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Quien en presencia de un arduo problema
no sienta crecer su entusiasmo ni acrecentar sus fuerzas,
quien al aproximarse el solemne momento del “fiat lux” impacientemente esperado

no tenga el alma inundada por la emocion precursora del placer,

debe abandonar las empresas cientificas,

porque la Naturaleza no otorga sus favores a los frios de condicion,

y la frialdad es a menudo inequivoco signo de impotencia.

Santiago Ramodn y Cajal
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A) ABREVIATURAS






AAD: antivirales de accion directa
AF: atencion farmacéutica

ALT: alanina aminotransferasa

ARN: 4cido ribonucleico

AST: aspartato aminotransferasa
BCRP: proteina de resistencia al cdncer de mama
BCV: boceprevir

CIE-10: Clasificacion Internacional de Enfermedades 10.
CV: carga viral

CYP3A4: citocromo P450 3A4

DCV: daclatasvir

DE: desviacion estandar

DSV: dasabuvir

ELV: elbasvir

FAL: fosfatasa alcalina

GGT: gamma-glutamiltransferasa
GLV: glecaprevir

gp-P: glicoproteina P

GZV: grazoprevir

HCC: hepatitis C crénica

IC95%: intervalo de confianza 95%
IMC: indice de masa corporal

INR: Ratio Internacional Normalizada
1Q: rango intercuartilico

LDV: ledipasvir

LSN: limite superior normal
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OMV: ombitasvir

OR: odds ratio

PBV: pibrentasvir

PCR: reaccién en cadena de la polimerasa

PEG: interferén-a pegilado

PRM: problemas relacionados con la medicacion
PTV: paritaprevir

RAM: reacciones adversas a medicamentos
RBV: ribavirina

Rtv: ritonavir

RVR: respuesta viral rapida

RVS: respuesta viral sostenida

RVS12: respuesta viral sostenida en semana 12 post-tratamiento
RVS24: respuesta viral sostenida en semana 24 post-tratamiento
Sem: semana

SMV: simeprevir

SOF: sofosbuvir

TLV: telaprevir

VHB: virus de la hepatitis B

VHC: virus de la hepatitis C

VIH: virus de la inmunodeficiencia humana

VLP: velpatasvir

VOX: voxilaprevir
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D)RESUMEN






INTRODUCCION

La hepatitis C crénica constituye un problema a nivel mundial, pues presenta una
importante morbimortalidad hepatica y extrahepatica. La terapia antiviral frente al virus de la
hepatitis C persigue como resultado final curar la infeccidn, para prevenir las complicaciones
hepaticas y extrahepdticas relacionadas con la enfermedad, mejorar la calidad de vida de los
pacientes y evitar la transmisiéon del virus mencionado, siendo el objetivo del tratamiento

alcanzar la respuesta viral sostenida.

Los esquemas farmacoterapéuticos que incorporan los nuevos antivirales de accidn
directa han supuesto una auténtica revolucién en el manejo de la hepatitis C cronica,
desbancando a los regimenes basados en interferdn, ribavirina y su combinacidn con boceprevir
o telaprevir. Las combinaciones de los distintos antivirales de accién directa han permitido
alcanzar tasas de RVS muy elevadas (superiores al 90%) con pocos efectos adversos (y en su
mayoria leves) asociados. Ademas, el hecho que sean tratamientos de administracion oral, junto
con una duracidn limitada (que en los casos mds desfavorables se prolonga como mucho hasta
24 semanas), favorecen la adherencia farmacoterapéutica, y, por lo tanto, también el alcance

del objetivo farmacoterapéutico.

En relacién con lo anteriormente expuesto, es relevante comentar que el farmacéutico
cuenta con la oportunidad de desempefiar un papel fundamental en el éxito de las terapias
antivirales frente al virus de la hepatitis C. Esto es debido, fundamentalmente, a que el
seguimiento farmacoterapéutico estrecho de los pacientes en tratamiento con antivirales de
accion directa permite detectar y solventar precozmente tanto la ineficacia de tratamientos,
interacciones y/o efectos adversos, como el incumplimiento de la terapia; siendo todos ellos

factores que pueden tener un impacto negativo en el alcance de la respuesta viral sostenida.

OBJETIVO

Estudiar un grupo de pacientes con hepatitis C crénica, atendidos en un mismo centro
bajo criterios uniformes, tratados con regimenes que incluyen antivirales de accion directa de
segunda generacion (sofosbuvir, simeprevir, daclatasvir, ledipasvir, dasabuvir, ombitasvir, y/o
paritaprevir), con el fin de establecer la efectividad y seguridad de los mismos, analizar los
factores que pueden influir en la respuesta a la terapia y conocer el papel desempefiado por el

farmacéutico en el seguimiento farmacoterapéutico.
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MATERIAL Y METODOS

Estudio unicéntrico, observacional y retrospectivo, desarrollado entre el 1 de agosto de
2.014 y el 28 de febrero de 2.018 en la consulta de “Atencién Farmacéutica al paciente con
Patologias Viricas” del Servicio de Farmacia del Hospital Clinico de Valladolid. Se han incluido en
el trabajo todos los pacientes mayores de 18 afios diagnosticados de hepatitis C crénica que
iniciaron tratamiento con esquemas que incorporasen antivirales de accién directa (sofosbuvir,
simeprevir, daclatasvir, ledipasvir, dasabuvir, ombitasvir, y/o paritaprevir) entre el 1 de agosto

de 2.014 y el 28 de febrero de 2.017 en el hospital anteriormente mencionado.

Para establecer la efectividad del tratamiento antiviral se ha analizado la tasa de
respuesta viral sostenida y se han estudiado las reacciones adversas detectadas durante la

terapia antiviral, asi como las complicaciones acontecidas tras su finalizacion.

Con el propdsito de conocer la influencia del tratamiento con antivirales de accion
directa en las variables bioquimicas, hematoldgicas e histoldgicas se han comprado los

parametros basales frente a los de la semana 12 y/o 24 post-tratamiento.

Por otro lado, y con el fin de determinar las variables predictivas de respuesta y de no
respuesta, se ha realizado un analisis de regresion logistica univariante de las variables basales
demogriaficas y epidemioldgicas, de aquellas dependientes del virus, de las bioquimicas y
hematoldgicas, de las histoldgicas y de las dependientes del tratamiento. Adicionalmente, se ha
realizado un analisis de regresidon logistica multivariante con las variables que resultaron

estadisticamente significativas en el resultado univariante.

Finalmente, para evaluar el papel del farmacéutico en el seguimiento de los pacientes
diagnosticados de hepatitis C crénica en tratamiento con antivirales de accién directa, se han
recogido las intervenciones farmacéuticas que se han realizado desde la prescripcion de Ila
terapia antiviral hasta el alcance de respuesta viral sostenida, y posteriormente se han
categorizado, siguiendo la clasificacion propuesta por el “Grupo de Atencién Farmacéutica de
Granada”. Ademas, se ha establecido su impacto, atendiendo al cédigo de impacto y al grado de
significacidn y se ha evaluado el grado de aceptacion (por parte de los clinicos y de los pacientes)

de las actuaciones realizadas.
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RESULTADOS

Se incluyeron 343 pacientes en el estudio, cuya edad media fue 53,7 afios (desviacion
estandar: + 10,8 afios). La mayoria presentaban un grado de fibrosis F4 (43%), genotipo del virus

de la hepatitis C 1b (36,3%) y eran naive a terapias antivirales (73,7%).

Se han evaluado un total de 350 pautas de tratamiento diferentes. El esquema que
combina sofosbuvir/ledipasvir + ribavirina se prescribié con mayor frecuencia (53,7%) y los

tratamientos se han prolongado durante 12 semanas en el 73,1% de los casos.

En el analisis por intencidn de tratar la tasa de respuesta viral sostenido ha sido del 94%
(1C95% 91%-96%). La tasa de respuesta viral sostenida ha sido igual o superior al 80% con todos
los regimenes farmacoterapéuticos; no ha sido posible establecer diferencias entre la tasa de
respuesta viral sostenida y el esquema de tratamiento recibido, debido al bajo porcentaje de
fracasos. No se han encontrado diferencias estadisticamente significativas en cuanto a alcanzar
el objetivo terapéutico entre las diferentes duraciones de tratamiento. Atendiendo al genotipo
viral, la tasa de RVS ha sido superior al 90% en todos los casos. Por el contrario, el porcentaje de
pacientes que no alcanzaron RVS fue superior en los pacientes F4 (7,5%), siendo
significativamente mayor el valor de FibroScan® en aquellos que no lograron negativizar la carga
viral en la semana 12 y/o 24 post-tratamiento (p = 0,004). La tasa de respuesta viral sostenida
alcanzada en el grupo de pacientes que recibieron terapias con antivirales de accidn directa en
esquemas libres de interferdn fue ligeramente superior a la de la poblacidn global del estudio
(94,6%, 1C95%: 91,6% - 96,6%). En el subgrupo de pacientes coinfectados con el virus de la
inmunodeficiencia humana y/o el virus de la hepatitis B (o con infeccidon resuelta por el virus de
la hepatitis B), consiguieron respuesta viral sostenida el 95% (1C95%: 88,9% - 97,9%) y el 93,5%
(1C95%: 88,2% — 96,6%), respectivamente. Ademas, los antivirales de acciéon directa de segunda
generacion han demostrado ser farmacos seguros cuando se utilizan en la practica clinica
habitual. El 91,9% de las reacciones adversas notificadas fueron de grado 1, siendo fatiga,
aumento del colesterol total basal, cefalea, anemia y nduseas, las mas frecuentes y comunes a
todos los esquemas de tratamiento. El porcentaje de interrupciones prematuras de tratamiento
por reacciones adversas fue muy bajo (1,4%) y el tratamiento con antivirales de accién directa

no fue la causa de ninguno de los éxitus acontecidos durante el estudio.

Por otro lado, se ha observado que el tratamiento con antivirales de accién directa ha
influido positivamente en la normalizacidon de diferentes parametros analiticos, durante el
tratamiento y en las semanas 12 y 24 tras finalizar la terapia antiviral. El recuento leucocitario y

de plaquetas en las semanas 12 y 24 post-tratamiento han sido superiores al basal (p < 0,001),
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mientras que el nivel de hemoglobina se ha comportado inversamente, siendo menor tras la
terapia (p = 0,007 y p = 0,003 en las semanas 12 y 24 post-tratamiento respectivamente).
También se han encontrado diferencias estadisticamente significativas entre los niveles basales
y post-tratamiento de creatinina (p < 0,001 en la semana 12 post-tratamiento, p = 0,028 en la
semana 24 post-tratamiento), de albumina (p < 0,001) y de colesterol total (p < 0,001), todos
ellos mas elevados al finalizar el tratamiento. Ademas, han sido significativamente menores en
las semanas 12 y24 post-tratamiento tanto la ferritina (p < 0,001 y p = 0,003 en las semanas 12
y 24 post-tratamiento) como el hierro sérico (p < 0,001). Finalmente, el tratamiento antiviral
inducido la mejora del perfil hepatico significativamente: aspartato aminotransferasa (p <
0,001), alanina aminotransferasa (p < 0,001), gamma-glutamiltransferasa (p < 0,001), fosfatasa
alcalina (p < 0,001) y bilirrubina total (p < 0,001). Atendiendo a la histologia hepatica, se ha
detectado que el tratamiento con antivirales de accién directa de segunda generacion reduce
significativamente el grado de fibrosis hepatica, medido por FibroScan® (p < 0,001), e induce la

desaparicién de las complicaciones relacionadas con la hepatopatia (p < 0,001).

Al analizar los factores predictivos de respuesta viral sostenida, un mayor nivel basal de
plaguetas (p = 0,005), de albuimina (p = 0,017) y de colesterol total (p = 0,019) se han postulado
como factores predictivos de respuesta viral sostenida. Como factores predictivos de no
respuesta se han identificado: indice de masa corporal > 30 kg/m? (p = 0,002), asi como un mayor
IMC (analizado cuantitativamente: p = 0,035), presencia de diabetes (p = 0,016) y de
complicaciones relacionadas con la hepatopatia (p = 0,004), mayor grado de fibrosis hepatica
medido por FibroScan® (p = 0,004), recibir tratamiento con simeprevir (p = 0,016) o interferén
pegilado (p = 0,044), y niveles basales mas elevados de glucosa (p = 0,006), aspartato
aminotransferasa (p = 0,011), gamma-glutamiltransferasa (p = 0,045) y fosfatasa alcalina (p =
0,026). De todas estas variables, se han posicionado como factores predictivos independientes
de no respuesta al tratamiento con antivirales de accién directa la presencia de diabetes
mellitus, de gastropatia por hipertensién portal, recibir tratamiento con simeprevir y el aumento

de fosfatasa alcalina.

Por ultimo, en este estudio ha quedado patente el papel destacado que desempenia el
farmacéutico en el seguimiento farmacoterapéutico de los pacientes que reciben AAD. Se han
realizado 1.185 consultas de Atencidon Farmacéutica y 184 intervenciones farmacéuticas,
considerandose apropiadas el 96,7%. Las mas frecuentes han sido las orientadas a la deteccion
y manejo de interacciones farmacoldgicas (23,4%), seguidas de las de posologia (22,3%). Las

intervenciones de adherencia y toxicidad han supuesto el 10,3% y el 7,6%, respectivamente.
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Estas actuaciones farmacéuticas han sido aceptadas tanto por los médicos responsables como

por los pacientes en un porcentaje muy alto (91% y 100% respectivamente).

CONCLUSIONES

Los antivirales de accién directa han demostrado ser farmacos efectivos en la practica
clinica habitual: el porcentaje de pacientes que han alcanzado respuesta viral sostenida ha sido
elevado vy las reacciones adversas que se han notificado con mayor frecuencia han sido de
caracter leve. Ademas, ha quedado patente que el tratamiento con antivirales de accién directa

tiene un efecto beneficioso, mejorando distintos parametros bioquimicos e histoldgicos.

En este trabajo, se han establecido como factores predictivos de respuesta un mayor
nivel basal de plaquetas, de albumina y de colesterol total. Como factores predictivos de no
respuesta se han identificado la presencia de diabetes y de complicaciones relacionadas con la
hepatopatia, un mayor indice de masa corporal, un mayor grado de fibrosis hepatica, recibir
tratamiento con simeprevir o interferén pegilado, y niveles basales mds elevados de glucosa,
aspartato aminotransferasa, gamma-glutamiltransferasa y fosfatasa alcalina. La presencia de
diabetes mellitus, de gastropatia por hipertensién portal, recibir tratamiento con simeprevir y
el aumento de fosfatasa alcalina se han postulado como factores predictivos independientes de

no respuesta al tratamiento con antivirales de accién directa.

Finalmente, se ha observado que el papel desempefiado por el farmacéutico ha tenido
un impacto positivo en lo que a garantizar la efectividad de los farmacos se refiere, habiendo
intervenido principalmente en la deteccidn y manejo de interacciones farmacoldgicas y en la
adecuacidn de la posologia, asi como en el refuerzo de la adherencia; siendo todas estas

intervenciones aceptadas por los clinicos y pacientes en un porcentaje muy elevado.
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INTRODUCTION

Hepatitis C virus infection is a worldwide problem, due to its hepatic and extrahepatic
morbidity and mortality. The goal of antiviral therapy against hepatitis C virus infection is to cure
the infection in order to prevent hepatic and extrahepatic complications related to the disease,
improve quality of life, and avoid the transmission of this virus. The objective of the treatment

is to achieve sustained virologic response.

The pharmacotherapeutic regimens with the new direct-acting antivirals have
represented a revolution in the management of chronic hepatitis C, displacing the regimens
based on interferon, ribavirin and their combination with boceprevir or telaprevir. The different
combinations of these drugs make it possible to reach sustained virologic response rates higher
than 90%, with few and mild related adverse drug reactions. Furthermore, the limited duration
of these treatments and its oral administration, facilitate pharmacotherapeutic adherence, and,

therefore, the achievement of the pharmacotherapeutic objective.

It is important to note that the pharmacist can play an important role in the success of
antiviral therapies against the hepatitis C virus. This is mainly due to the close
pharmacotherapeutic follow-up of patients undergoing treatment with direct-acting antivirals,
which makes it possible to detect and solve early the ineffectiveness of treatments, interactions
and/or adverse drug reactions, as well as treatment non-adherence; being all of them factors

that can have a negative impact on the scope of the sustained virologic response.
OBIJECTIVE

To establish the effectiveness and safety of second-generation direct acting antivirals
(sofosbuvir, simeprevir, daclatasvir, ledipasvir, dasabuvir, ombitasvir, y/o paritaprevir) in routine
clinical practice, as well as to determine the factors that could influence the success or failure of
antiviral therapy. The role played by the pharmacist in the pharmacotherapeutic follow-up has

also been studied.
MATERIAL AND METHODS

A single-centre, observational, retrospective study was carried out. Patients aged 18
years or older diagnosed with chronic hepatitis C, who began treatment in the Clinical University
Hospital of Valladolid (in the "Pharmaceutical Care Consultation for patients with Viral Diseases"

of the Pharmacy Service of said centre) with regimens that incorporated direct acting antivirals
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(sofosbuvir, simeprevir, daclatasvir, ledipasvir, dasabuvir, ombitasvir, and/or paritaprevir)

between August 1st 2014 and February 28th 2017, were included.

To establish the effectiveness of the antiviral treatment, the sustained virologic
response rate and the adverse drug reactions detected during antiviral therapy have been

analysed, as well as the complications that occurred after the treatment completion.

In order to know the influence of the treatment with direct-acting antivirals on the
biochemical, haematological and histological variables, the baseline parameters were compared
to those at week 12 and/or 24 post-treatments. Secondly, to determine the predictive variables
of response and non-response, a univariate logistic regression analysis of the baseline variables
has been performed. In addition, a multivariate logistic regression analysis with the variables

that were statistically significant in the univariate result was also performed.

Finally, to evaluate the role of the pharmacist in the follow-up of the patients diagnosed
with chronic hepatitis C undergoing treatment with direct-acting antivirals, the pharmaceutical
interventions carried out have been collected and categorised (following the classification
proposed by the “Granada Pharmaceutical Care Group”). In addition, its impact has been
established, taking into account the impact code and the degree of significance. Furthermore,
the degree of acceptance (by clinicians and patients) of the interventions carried out has been

evaluated.
RESULTS

A total of 343 patients were included in the study. Mean age of the patients who received
antiviral therapy was 53.7 years old (standard deviation: * 10.8 years old). Most patients were
cirrhotic (43%), presented 1b hepatitis C virus genotype (36.3%) and were naive to antiviral
treatment against this virus (73.7%). 350 different treatment regimens were evaluated. The
regimen combining sofosbuvir/ledipasvir + ribavirin was prescribed the most frequently (53.7%)

and the treatment duration was 12 weeks in 73.1% of cases.

Sustained virologic response rate was 94% (95%Cl: 91%-96%) in the intention-to-treat
analysis. It has not been possible to establish differences between the sustained viral response
rate and the treatment scheme received, due to the low percentage of treatment failures: the
sustained viral response rate has been equal to or greater than 80% with all
pharmacotherapeutic regimens. No statistically significant differences were found in terms of
reaching the therapeutic goal between the different durations of the treatment. Considering the

viral genotype, the sustained virologic response rate has been higher than 90% in all cases. On
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the contrary, the percentage of patients who did not achieve sustained virologic response was
higher in F4 patients (7.5%), with the FibroScan® value being significantly higher in patients who
did not reach de pharmacotherapeutic objective (p = 0.004). The sustained virologic response
rate achieved in the group of patients who received direct-acting antiviral therapies in
interferon-free regimens was slightly higher than that of the overall study population (94.6%,
95%Cl: 91.6%-96.6%). In the subgroup of patients co-infected with human immunodeficiency
virus and/or hepatitis B virus (or with resolved infection by hepatitis B virus), the 95% (CI95%:
88.9%-97.9%) and the 93.5% (95CI%: 88.2%—96.6%) achieved sustained virologic response

respectively.

Secondly, direct-acting antivirals have proven to be safe drugs when used in routine
clinical practice. The 92.1% of the reported adverse drugs reactions were grade 1, being fatigue,
increased baseline total cholesterol, headache, anaemia, and nausea the most frequent and
common reactions to all treatment regimens. The percentage of premature treatment
interruptions due to adverse reactions was very low (1.4%) and treatment with direct-acting

antivirals was not the cause of any of the deaths that occurred during the study.

Thirdly, it has been observed that treatment with direct-acting antivirals has had a
positive influence on the normalization of different parameters, during treatment and at weeks
12 and 24 after completing antiviral therapy. The leukocyte and platelet count at weeks 12 and
24 post-treatment have been higher than baseline (p < 0.001), while the haemoglobin was lower
after antiviral therapy (p = 0.007 and p = 0.003 in weeks 12 and 24 post-treatment, respectively).
Statistically significant differences have also been found between baseline and post-treatment
levels of creatinine (p < 0.001 at week 12 post-treatment, p = 0.028 at week 24 post-treatment),
albumin (p < 0.001) and total cholesterol (p < 0.001), all of them higher at the end of the
treatment. In addition, both ferritin (p < 0.001 and p = 0.003 at weeks 12 and 24 post-treatment)
and serum iron (p < 0.001) were significantly lower at weeks 12 and 24 post-treatment. The
antiviral treatment induced the improvement of the liver panel significantly: aspartate
aminotransferase (p <0.001), alanine aminotransferase (p < 0.001), gamma-glutamyltransferase
(p < 0.001), alkaline phosphatase (p < 0.001) and total bilirubin (p < 0.001). It has also been
detected that treatment with second-generation direct-acting antivirals significantly reduces the
degree of liver fibrosis, measured by FibroScan® (p <0.001), and induces the disappearance of

complications related to liver disease (p <0.001).

The univariate analysis identified a higher baseline of platelets (p = 0.005), albumin (p =

0.017) and total cholesterol as predictive factors of sustained virologic response (p = 0.019).
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Presence of diabetes (p = 0.016) body mass index >30 kg/m?( p = 0.002) and higher body mass
index (p = 0.035), complications related to liver disease (p = 0.004), higher degree of liver fibrosis
measured by FibroScan® (p = 0.004), receiving treatment with simeprevir (p = 0.016) or
pegylated interferon (p = 0.044), and higher baseline glucose levels (p = 0.006), aspartate
aminotransferase (p = 0.011), gamma-glutamyltransferase (p = 0.045) and alkaline phosphatase
(p = 0.026). The multivariate analysis detected the following independent factors of non-
response: presence of diabetes mellitus, portal hypertensive gastropathy, receiving treatment

with simeprevir and increased alkaline phosphatase.

Finally, in this study, the role played by the pharmacist in the pharmacotherapeutic
follow-up of patients receiving direct acting antivirals has been established. A total of 1,185
Pharmaceutical Care consultations and 184 pharmaceutical interventions have been carried out,
96.7% of them being considered appropriate. The most frequent interventions have been those
aimed at detecting and managing drug interactions (23.4%), and at adapting the posology
(22.3%). Adherence and toxicity interventions accounted for 10.3% and 7.6%, respectively. The
pharmaceutical interventions have been accepted by both physicians and patients in a very high

percentage (91% and 100% respectively).
CONCLUSIONS

Direct-acting antivirals have been shown to be effective drugs in routine clinical practice:
the percentage of patients who have achieved sustained virologic response has been high and
the most frequently reported adverse drugs reactions have been mostly mild. Furthermore, it
has been demonstrated that treatment with direct-acting antivirals has a beneficial effect on

different biochemical and histological parameters.

In this work, a higher basal level of platelets, albumin and total cholesterol have been
established as predictors of sustained virologic response. The presence of diabetes and
complications related to liver disease, a higher body mass index (= 30 kg/m?), a higher degree of
liver fibrosis, receiving treatment with simeprevir or pegylated interferon, and higher baseline
level of glucose, aspartate aminotransferase, gamma-glutamyltransferase and alkaline
phosphatase have been detected as factors of non-response. The presence of diabetes mellitus,
portal hypertensive gastropathy, receiving treatment with simeprevir, and increased alkaline
phosphatase have been identified as independent predictors of non-response to direct acting

antiviral treatment.
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Finally, it has been observed that the role played by the pharmacist has had a positive
impact in terms of guaranteeing the effectiveness of direct acting antivirals, having intervened
mainly in the detection and management of drug interactions, in the adaptation of the posology
and in the reinforcement of adherence. The pharmaceutical care interventions have been

accepted by clinicians and patients in a high percentage.
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1. INTRODUCCION






1.1. INFECCION POR EL VIRUS DE LA HEPATITIS C. EPIDEMIOLOGIA

La infeccidn producida por el virus de la hepatitis C (VHC) es un problema mundial. Se
estima que 115 millones de personas presentan anticuerpos frente al VHC (1) y que 75 millones
tienen infeccidon crdénica por este virus, segun los ultimos datos publicados por la Organizacién
Mundial de la Salud (2). En Europa, son aproximadamente 13 millones de personas los que
presentan anticuerpos frente al VHC, y son casi 10 millones de personas los que tienen infeccion
cronica (1,3). Concretamente en Espafa, los resultados de la “Encuesta Nacional de
Seroprevalencia de la hepatitis C en la poblacién espafiola”, estiman que el 0,69% [intervalo de
confianza del 95% (IC95%): 0,5% — 0,87%)] de la poblacion analizada presenta anticuerpos
positivos frente al VHC y que el 0,17% [IC95%: 0,08% — 0,28%)] presenta infeccidn activa (viremia

positiva) (4).

La hepatitis C, tanto en su forma aguda como crdnica, es producida por el VHC, que
pertenece a la familia Flaviviridae y al género Hepacivirus (5). Este agente infeccioso es un
pequefio virus de acido ribonucleico (ARN) de polaridad positiva de 9.600 nucledtidos,
monocatenario y lineal. Presenta tropismo por las células hepaticas, asi como por células
dendriticas y linfocitos T y B. Mediante endocitosis el VHC entra en el hepatocito y en el citosol
libera el ARN, que al traducirse da lugar a un solo polipéptido de aproximadamente 3.000

aminodcidos cuya escisién origina 10 proteinas virales (6):

e estructurales (Figura 1):

— E1vy E2: presentes en la envoltura lipoproteica. Intervienen en la unién y entrada del
VHC al hepatocito. Presentan regiones hipervariables. Esto es aprovechado por el
virus para burlar la respuesta inmune.

— Core: forma la capside viral y tiene un papel importante en el ensamblaje del virus y

en la regulacion de la traduccién del ARN.

Figura 1. Modelo 3D del virus de la hepatitis C (7).
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e no estructurales (Figura 2):

— NS2: autoproteasa que rompe el polipéptido a nivel de la unién NS2/NS3.

— NS3: principal proteasa VHC.

— NS4A: cofactor de NS3, indispensable para que la proteasa ejerza su actividad
catalitica. El complejo NS3/NS4A rompe los enlaces que unen las proteinas no
estructurales entre si dentro del polipéptido.

— NS4B: elemento clave en la formacidn del complejo de replicacion membranoso
perinuclear.

— NS5A: fosfoproteina que interviene en la replicacién, ensamblaje y liberacién del
VHC.

— NS5B: ARN polimerasa. Debido a la ausencia de un sistema de chequeo que asegure
la ausencia de errores en el nuevo ARN viral, dota al VHC de un mecanismo para

evadir la respuesta inmune.

Figura 2. Proteinas no estructurales del virus de la hepatitis C.
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El VHC tiende a circular en titulos relativamente bajos, 103 a 107 viriones/ml pero tiene
una tasa de replicacion muy alta, de 1.012 viriones por dia, siendo su semivida de 2,7 horas (8—
10). Se conocen 7 genotipos del VHC, y al menos 67 subtipos, cuyas secuencias difieren entre si
en alrededor de un 30% y 20%, respectivamente (8-10). El genotipo 1la es mas frecuente en
Estados Unidos, mientras que el 1b lo es en Europa. Los genotipos 3 (mas habitual en usuarios
de drogas por via parenteral) y 4 (es la variante mds habitual en Oriente Medio y Africa, mas
concretamente en Egipto) son los siguientes mas prevalentes, siendo el genotipo 2 el menos

frecuente (aparece en agrupaciones de casos en la region mediterranea). Los genotipos 5y 6
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son poco abundantes en Europa; el 5 es tipico del Sur de Africa y el 6 es el mas extendido en el
Sureste Asidtico. El genotipo 7 se ha identificado en pacientes canadienses y belgas (11,12). El
genotipo del VHC es un factor muy influyente en la respuesta al tratamiento, pues determina
qué farmacos utilizar y durante cuanto tiempo, aunque no condiciona la evolucién de la hepatitis

C cronica (HCC).

La via parenteral es la forma mas habitual de transmisién del VHC. La exposicidén a
hemoderivados infectados con el virus, técnicas médicas o quirdrgicas poco seguras y el
consumo de drogas por via parenteral han sido los principales medios de transmisiéon del VHC
hasta 1990. Los nuevos casos que se detectan actualmente son en su mayoria en poblacién que
consume drogas por via intravenosa, debido fundamentalmente al uso compartido de
dispositivos de inyeccidn, al alojamiento poco estable, a los antecedentes de encarcelamientoy
al consumo frecuente de cocaina. Conductas invasivas, como los tatuajes o la acupuntura son
también vias de transmision del VHC. Otras formas de transmisién, de muy bajo riesgo, son la
via intranasal de administracion de drogas, la sexual y la perinatal. Se ha detectado un

incremento de transmisién del VHC en los paises occidentales en homosexuales (13).

El VHC es responsable del 10% de los casos de hepatitis aguda. Esta patologia no suele
ser grave y sélo un 15% de los pacientes presenta sintomas inespecificos, como astenia, dolor
abdominal, anorexia, nauseas, vomitos, dolores articulares y orina oscura; el signo mas
especifico del proceso, desarrollado por la mayoria de los pacientes, es la ictericia. El VHC en
esta fase puede eliminarse espontaneamente. Algunos factores que contribuyen a este proceso
son: presencia del haplotipo IL28B CC, pacientes con respuesta potente de CD4+ o niveles bajos
de la proteina inducible por interferén (14). La progresion a HCC, se produce en un 75% de los
casos. Esta patologia se define como la persistencia del ARN-VHC que se prolonga mas de 6
meses desde la exposicién al virus. El genotipo de la IL28B es el principal responsable de este
proceso: se asocia a una hepatitis crénica en grado variable, que muestra distintos porcentajes
de progresion a cirrosis (entre el 10% y el 20% de los pacientes desarrollaran cirrosis cuando han
transcurrido unos 20-30 afos de enfermedad), insuficiencia hepatica y hepatocarcinoma en el
transcurso de los afos. Existen distintos factores capaces de acelerar el proceso fibrético (Tabla
1) y de reducir tasa de respuesta a los tratamientos basados en interferén-a-2a/2b (14,15). De
manera excepcional puede producirse una resolucién espontanea de la infeccidon en el estadio

cronico (11).

55



Tabla 1. Factores que influyen en la progresion del proceso fibrético (14).

Factores del virus

Genotipo 3

Mayor esteatosis hepatocitaria e hipocolesterolemia.

Coinfeccion virus de la inmunodeficiencia humana

Mayor tasa de progresion de la fibrosis.

Coinfeccidn virus de la hepatitis B

Mayor tasa de progresidn de la fibrosis.

Factores ambientales

Alcohol

Acelera la progresidn de la hepatopatia.

Tabaco

Mayor tasa de progresion de la fibrosis.

Consumo de café

Mejora el curso evolutivo de la hepatitis C.

Vitamina D

Mejora la respuesta al tratamiento basado en el interferén.

Factores del huésped

Edad y sexo

Sexo femenino y edad joven se asocian a menor tasa de
progresion de la fibrosis.

IL28CC

Peor curso clinico de la enfermedad, pero no mayor
progresion de la fibrosis.

Sobrecarga de hierro e hiperferritinemia

Mayor tasa de progresidn de la fibrosis.

Esteatosis y resistencia a la insulina

Mayor tasa de progresion de la fibrosis y reduccién de la
respuesta viroldgica al tratamiento con interferén pegilado
y ribavirina.

Actividad necroinflamatoria

Mayor tasa de progresidn de la fibrosis.
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1.2. TRATAMIENTO DEL VIRUS DE LA HEPATITIS C
1.2.1. GENERALIDADES

La terapia antiviral en pacientes con HCC tiene como resultado final curar la infeccidn,
con objeto de prevenir las complicaciones hepaticas y extrahepaticas relacionadas con la

enfermedad, mejorar la calidad de vida de los pacientes y evitar la transmisién del VHC (5).

El objetivo del tratamiento es alcanzar la respuesta viral sostenida (RVS): transcurridas
12 o 24 semanas tras haber finalizado la terapia antiviral el ARN del VHC debe permanecer
indetectable. El 99% de los pacientes que alcanzan una RVS resuelven la infeccién (12). En el
caso de los pacientes sin cirrosis, la curacién de la infeccidn se asocia a la resolucion de la
hepatopatia, siendo excepcional la progresién de la enfermedad en ausencia de otros cofactores
etioldgicos. Por otro lado, la RVS en los pacientes con cirrosis se relaciona con un menor riesgo
de complicaciones con peligro para la vida (descompensaciones y hepatocarcinoma) (14). Todos
los pacientes infectados con VHC, naive o pretratados, con cirrosis compensada o
descompensada son candidatos a ser tratados. Sin embargo, es prioritario tratar a aquellos
pacientes con un grado significativo de fibrosis (F3) o cirrosis (F4), especialmente que estén en
lista de espera de trasplante, con recurrencia post-trasplante o con manifestaciones
extrahepaticas clinicamente relevantes. Los Unicos enfermos que no se trataran seran aquellos
qgue tengan una esperanza de vida limitada, aquellos en los que los tratamientos estén

contraindicados o aquellos que se nieguen voluntariamente a recibir tratamiento (11).

1.2.2. BITERAPIA CON INTERFERON-a-2a/2b Y RIBAVIRINA

Con anterioridad a 2011 el tratamiento aprobado para la HCC consistia, en exclusiva, en

la administracion de interferdn-a o en la biterapia con interferén y ribavirina (RBV).

El interferén-a es un farmaco inmunomodulador. Ejerce su accidon uniéndose a su
receptor de la membrana citoplasmatica de las células hepdticas y del sistema inmunitario,
activando una cascada de sefiales intracelulares que ponen en marcha distintos factores de
transcripcién. De esta forma se favorece la expresién de “genes estimulados por interferén” en
el nucleo celular, que inducen la expresidon de proteinas que inhiben la replicacion del VHC en
distintos niveles (16). Ademas, estimulan la respuesta antiviral Th1 del sistema inmune de una
forma no selectiva. El interferén-a tiene actividad pangenotipica y la forma pegilada (PEG) es la
que se utiliza con mayor frecuencia, pues presenta mejores caracteristicas farmacocinéticas:

permite administracién subcutdnea y un mayor espaciamiento de las dosis.
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La RBV es un analogo de guanosina activo frente a virus ARN y ADN positivos que se
administra por via oral y debe tomarse con alimentos. Su mecanismo de accidn se basa en su
actividad antiviral directa y en sus propiedades inmunomoduladoras: estimula la respuesta Th1,
reduce los niveles de guanosin-trifosfato intracelular, inhibe la ARN polimerasa y reduce la

infectividad viral induciendo mutaciones en el ARN del VHC (17).

Los esquemas de tratamiento con estos fdrmacos se basan en la combinacion de PEG-
2a (180 mcg/semana) o PEG-2b (1,5 mcg/kg/semana) con RBV (800 mg-1.400 mg, seguin el peso
del paciente), durante 24-48 semanas, en funcion del genotipo del virus. En aquellos pacientes
gue tengan contraindicada la RBV o sean intolerantes, el tratamiento consiste en monoterapia

con PEG-2a o con PEG-2b durante 48 semanas.

Las tasas de RVS obtenidas con la biterapia basada en PEG y RBV son las siguientes: los
pacientes con VHC genotipo 1 presentan tasas de RVS de alrededor del 50% en Europa
Occidental y del 40% en América del Norte; los pacientes con VHC de genotipos 2, 3, 5y 6 tienen
tasas de RVS entre el 54-56% (habiéndose alcanzado hasta el 80%), especialmente con el
genotipo 2; las tasas de RVS en pacientes con VHC genotipo 4 son intermedias. En los pacientes
con cirrosis compensada la tasa de RVS obtenida con este régimen es significativamente menor
gue en pacientes no cirréticos. Por otro lado, las reacciones adversas a medicamentos (RAM) en
los pacientes cirrdticos son mas notables, y el riesgo de descompensacion hepatica es mayor,

por lo que no se recomienda utilizar PEG en estos casos (18).

Tanto PEG como RBV presentan un gran abanico de RAM y contraindicaciones que
limitan su uso. Las RAM mas relevantes de esta biterapia son anemia, alopecia, leucopenia,
trombocitopenia, sindrome pseudogripal, empeoramiento de enfermedades autoinmunes,
anorexia, depresidn, alteraciones endocrinas, cefalea, dificultad para concentrarse, disgeusia,
alteraciones del estado de animo, alopecia, dermatitis, sequedad de piel y mucosas. Debido al
perfil de seguridad del PEG, muchos pacientes con enfermedad hepatica avanzada no han
podido ser tratados con estas terapias, ya que el uso de este fdrmaco esta contraindicado en
pacientes con disfuncion hepatica grave o cirrosis hepatica y alteraciones psiquiatricas

(presentes en un gran nimero de pacientes con HCC) (16).
1.2.3. TRIPLE TERAPIA CON BOCEPREVIR O TELAPREVIR

En 2011 se autorizaron los dos primeros inhibidores de proteasa, boceprevir (BCV) y
telaprevir (TLV), para el tratamiento de la hepatitis por VHC genotipo 1, en combinacién con PEG

y RBV. La triple terapia con uno de estos farmacos y PEG y RBV demostré ser superior a la
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biterapia, alcanzdndose tasas de RVS del 61%-75% frente a un 38%-49%, respectivamente (19).
La tasa de curacién con el nuevo esquema de tratamiento ascendié en torno al 75% en pacientes
qgue no habian sido tratados con anterioridad y oscila entre el 29%-88% en pacientes no
respondedores a tratamientos anteriores. Inicialmente, BCV y TLV se aprobaron para su uso en
pacientes con un grado de fibrosis F3 y F4 y en aquellos que presentaran manifestaciones
extrahepaticas clinicamente significativas, como crioglobulinemia sintomatica o nefropatia por
inmunocomplejos. Sin embargo, a primeros de 2014, se amplié su utilizacién a pacientes F2
monoinfectados, coinfectados y trasplantados, debido a que éstos son los que mas se benefician

de la triple terapia y mejor responden a ella (20).

Figura 3. Algoritmo de tratamiento de la hepatitis por el virus de la hepatitis C con triple terapia con interferéon
pegilado (PEG-INF), ribavirina (RBV) y boceprevir (BCV). RTe, respuesta temprana; RTa, respuesta tardia.
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BCV es un inhibidor de la proteasa NS3 del VHC. Este farmaco se une de manera
covalente y reversible a la serina del sitio activo de NS3, mediante un grupo funcional a-
cetoamida, para inhibir la replicacién virica en las células infectadas por el VHC. La dosis
recomendada de este medicamento es 800 mg tres veces al dia por via oral con alimentos (en
ayunas se asocia a una pérdida neta de eficacia debido a una exposicién subdptima del fadrmaco)
y debe administrarse en combinacidon con PEG y RBV. De manera general, la duracién total de
tratamiento es de 48 semanas (Figura 3). Las primeras 4 corresponden al periodo de “lead-in”,
y en ellas sélo se administran RBV y PEG (dosificados segun el peso del paciente y del tipo de
PEG). En la semana 5 se inicia la triple terapia, que debe mantenerse durante 32 semanas mas.
Las 12 ultimas semanas de tratamiento se administran Unicamente RBV y PEG. En los pacientes
naive que en la semana 8 de tratamiento el ARN-VHC sea indetectable la duracién sera de 28
semanas: 4 de “lead-in” y después continuar con triple terapia hasta la semana de tratamiento
28. En los pacientes cirréticos y respondedores nulos, la duracion de la triple terapia es de 48

semanas: las 4 iniciales de biterapia con PEG y RBV, seguido de 44 semanas de triple terapia PEG,
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RBV y BCV. En estos pacientes la duracidn del tratamiento triple tras las 4 semanas del
tratamiento doble no debe ser inferior a 32 semanas (21). BCV potencia la anemia producida
por la biterapia con PEG y RBV, asi como la incidencia de neutropenia y disgeusia (22). La

autorizacién de comercializacidon de BCV en nuestro pais fue revocada el 20/10/2018.

TLV inhibe la proteasa de serina NS3/4A del VHC, una enzima esencial para la replicacion
viral. Deben administrarse 1.125 mg de TLV dos veces al dia por via oral con alimentos a ser
posible grasos, en combinacidon con PEG y RBV. Alternativamente, se pueden tomar 750 mg cada
8 horas con alimentos. La dosis total al dia de TLV son 2.250 mg. En general, la duracién del
tratamiento es de 48 semanas. Las 12 primeras semanas se administra la triple terapia, seguidas
de 36 semanas de biterapia con PEG y RBV hasta completar las 48 semanas totales de
tratamiento. En pacientes naive y recidivantes sin cirrosis, con ARN-VHC indetectable en las
semanas 4 y 12 de tratamiento, PEG y RBV pueden suspenderse en la semana 24. Para aquellos
pacientes con respuesta nula o cuya respuesta a tratamientos previos para la HCC se desconoce,
se recomienda comenzar el tratamiento con 4 semanas de biterapia con PEG y RBV previo a la
triple terapia. Las alteraciones dermatoldgicas de la biterapia son mas intensas al asociar TLV, y
en ocasiones pueden obligar a interrumpir el tratamiento. Ademds, la triple terapia con este
farmaco se asocia a un incremento de la fatiga, fiebre, nduseas, hemorroides, prurito, alopecia,
insomnio y anemia (23). La autorizacidon de comercializacién de TLV en nuestro pais fue revocada

el 31/01/2017.

1.2.4. NUEVAS PERSPECTIVAS DE TRATAMIENTO PARA LA HEPATITIS C: FARMACOS
ANTIVIRALES DE ACCION DIRECTA DE SEGUNDA GENERACION

Debido a la regular efectividad de los tratamientos basados en PEG, RBVyBCV o TLV y
a la severidad y elevada frecuencia de sus RAM, especialmente en pacientes con enfermedad

hepatica, ha sido necesario el desarrollo de otros farmacos mds eficaces y seguros.

Durante los siete Ultimos afios, se han autorizado nuevos farmacos frente al VHC que
actuan de manera directa y pertenecen a cuatro clases diferentes: inhibidores de proteasa
NS3/NS4A, inhibidores de NS5A e inhibidores de la polimerasa NS5B, que pueden ser
nucledsidos o no nucledsidos. Los nuevos antivirales de accién directa (AAD), administrados por
via oral, frente al VHC son (Figura 4): sofosbuvir (Sovaldi®), sofosbuvir/ledipasvir (Harvoni®),
simeprevir (Olysio®), daclatasvir (Daklinza®), ombitasvir/paritaprevir/ritonavir (Viekirax®),
dasabuvir (Exviera®), elbasvir/grazoprevir (Zepatier’), glecaprevir/pibrentasvir (Maviret®),

sofosbuvir/velpatasvir (Epclusa’) y sofosbuvir/velpatasvir/voxilaprevir (Vosevi®). La inclusién de
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estos medicamentos en el dmbito sanitario incrementa las posibilidades de combinacién de los
distintos farmacos (incluyendo o no interferén y/o RBV) para el tratamiento de los pacientes en

funcidén de su situacién clinica, atendiendo al genotipo del virus y al estadio de la enfermedad.

Figura 4. Mecanismo de accion de los nuevos antivirales de accidn directa frente al virus de la hepatitis C.
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1.2.4.1. SOFOSBUVIR

Sofosbuvir (SOF) es un inhibidor nucleotidico de la polimerasa NS5B que se utiliza
combinado con otros farmacos activos frente al VHC en funciéon del genotipo. SOF es un
profarmaco de 2’deoxi-2’-fluoro-2’-C-metiluridina que es fosforilado intracelularmente a la
forma activa trifosfato. El nucledsido trifosfato es un andlogo de UTP que compite por la
incorporacién a la zona activa de la polimerasa NS5B del VHC. Secundariamente, debido a la
incorporacién del metabolito fosforilado a la cadena del ARN viral naciente producido por la
ARN-polimerasa ARN-dependiente, se inhibe la sintesis del ARN del VHC. SOF es un farmaco que
presenta elevada potencia antiviral, alta barrera a la resistencia, y actividad pangenotipica. Se
utiliza en combinacién con otros AAD (SMV, DCV, LDV, VOX, OMV/PTV/Rtv, VLP) y también con
RBV y PEG, alcanzando tasas de RVS de entre 80 — 98% (dependiendo el genotipo viral, del AAD
con el que se combina y de la presencia o no de cirrosis). La dosis recomendada de SOF es de
400 mg una vez al dia en regimenes que durante entre 8 y 24 semanas, y debe tomarse con

alimentos (11,24,25).

SOF no se metaboliza por el citocromo P450, pero es sustrato de la glicoproteina P (gp-

P). Es por eso que todos los farmacos inductores de gp-P reducen las concentraciones
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plasmaticas de SOF, con el consiguiente descenso del efecto terapéutico. SOF también es

sustrato de la proteina de resistencia del cdncer de mama (BCRP) (11,24).

SOF es un farmaco muy bien tolerado, y hasta el momento no se le han atribuido efectos
secundarios especificos. Los efectos adversos mas frecuentes de SOF, cuando se combina con
RBV, son fatiga y dolor de cabeza. Si se combina con PEG y RBV, a los anteriores se afiaden
nauseas, insomnio y anemia. En pacientes tratados con SOF se ha observado un aumento de

creatinina quinasa, amilasa y lipasa, sin relevancia clinica (11,24).

1.2.4.2.  SOFOSBUVIR/LEDIPASVIR

Ledipasvir (LDV) es un inhibidor especifico de la proteina NS5A, esencial tanto para la
replicacion del ARN como para el ensamblaje de los viriones del VHC, utilizado en combinacién
con otros farmacos activos frente al VHC. SOF, como ya se dijo anteriormente, inhibe la
polimerasa NS5B. La tasa de RVS en pacientes con genotipos 1 y 4 (independientemente del
grado de fibrosis) es superior al 90%; en genotipo 3, es menos eficaz, por lo que se recomienda
utilizar combinado con RBV. SOF y LDV se han comercializado coformulados en un comprimido
que contiene 400 mg de SOF y 90 mg de LDV y que debe tomarse una vez al dia, con o sin

alimentos (25,26), durante un periodo comprendido entre 8 y 24 semanas.

Tanto SOF como LDV son sustratos de la gp-P y de la BCRP. La administracion de SOF y
LDV junto con farmacos inductores de gp-P no sélo provocara una disminucion en las
concentraciones plasmaticas de SOF, si no que esto también ocurrira en LDV. Por otro lado, LDV
inhibe gp-P y/o BCRP, por lo que puede aumentar la absorcidn intestinal de farmacos que
utilicen ambos transportadores, como dabigatrdn y digoxina. Ademas, LDV inhibe también el
polipéptido transportador de aniones orgdnicos (OATP). La solubilidad de LDV disminuye si se

produce un aumento del pH gastrico (11).

La tolerabilidad de la combinacién de SOF con LDV es muy buena. Los efectos
secundarios mas comunes son dolor de cabeza y fatiga (25). Se han descrito casos aislados de
hepatotoxicidad en pacientes con descompensacion hepatica que han recibido SOF y LDV en
combinacion con RBV (26). Por otro lado, es importante mencionar que se han observado casos
de bradicardia intensa y bloqueo cardiaco cuando las combinaciones que contienen SOF se
utilizan en combinacion con amiodarona u otros farmacos para reducir la frecuencia cardiaca

(27).
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1.2.4.3.  SIMEPREVIR

Simeprevir (SMV) es un inhibidor especifico de la proteasa NS3/4A, esencial para la
replicacién viral, que se ha utilizado en combinacién con otros farmacos activos frente al VHC
en funcion del genotipo. SMV es activo frente a los genotipos 1, 4, 5y 6. En el genotipo 13, la
presencia del polimorfismo Q80K afecta negativamente a la respuesta viroldgica de SMV. Puede
utilizarse combinado con PEG y RBV, con SOF y con DCV. En combinacidn con SOF la tasa de RVS
alcanzada es superior al 80%. La dosis recomendada de SMV es de 150 mg al dia en regimenes

de 12 a 24 semanas, y debe tomarse con alimentos (28).

SMV se metaboliza por el citocromo P450 3A4 (CYP3A4), por lo que no se recomienda
su coadministracion con inductores y/o inhibidores de éste, ya que podrian disminuir o
aumentar la exposicion a SMV, respectivamente. Ademds, SMV inhibe la gp-P los

transportadores OATP1B1/3 y la proteina BCRP (11).

SMV presenta un perfil de seguridad mejor que los anteriores inhibidores de proteasa
(BCV y TLV) y buena tolerancia. Los efectos adversos mas frecuentes son nduseas, disnea,

prurito, rash, fotosensibilidad, estrefiimiento e hiperbilirrubinemia transitoria (28).
La autorizacion de comercializacién de simeprevir fue revocada el 19/07/2018.

1.2.4.4. DACLATASVIR

Daclatasvir (DCV) es un inhibidor especifico de la proteina NS5A, esencial para la
replicacion viral, utilizado en combinacién con otros farmacos activos frente al VHC, en funcién
del genotipo. DCV es activo in vitro frente a los genotipos 1, 2, 3 y 4; sin embargo, los datos que
apoyan el uso de DCV en combinacidon con SOF en genotipo 2 son limitados. La tasa de RVS
alcanzada, en combinacién con SOF con/sin RBV oscila entre un 80-98%, en funcidon del genotipo
viral y la posologia empleada. La dosis recomendada de DCV es de 60 mg al dia en regimenes de
12 o 24 semanas, con o sin alimentos, aunque en determinadas ocasiones debera ajustarse la

dosis a 30 mg o 90 mg diarios (29).

DCV es sustrato del CYP3A4 y de la gp-P, a la que también inhibe. Ademas, inhibe
OATP1B1 y BCRP. Teniendo esto en cuenta, la administracion concomitante de DCV con
farmacos que inducen intensamente el CYP3A4 esta contraindicada. En determinadas ocasiones
en las que DCV se administra junto a inhibidores potentes del CYP3A4, los niveles plasmaticos
de este farmaco se incrementan; debido a esto la dosis diaria debe reducirse a 30 mg. Por el

contrario, si se administran conjuntamente efavirenz y DCV, la dosis diaria de este Ultimo debera
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aumentarse a 90 mg. Debido a la inhibicidn de la gp-P y BCRP, los niveles de farmacos que

utilicen ambos trasportadores, como dabigatran y digoxina, pueden verse aumentados (11,29).

DCV es un farmaco que presenta muy buena tolerancia. Las RAM notificadas
relacionadas con el tratamiento con mas frecuencia fueron cansancio, cefalea y nduseas (11). Se
han descrito casos aislados de hepatotoxicidad en pacientes con descompensacién hepatica que

han recibido SOF y DCV en combinacidn con RBV (30).
La autorizacién de comercializacion de daclatasvir fue revocada el 26/08/2019.

1.2.4.5. OMBITASVIR/PARITAPREVIR/RITONAVIR Y DASABUVIR.

Ombitasvir/Paritaprevir/Ritonavir (OMV/PTV/Rtv) y Dasabuvir (DSV) se utilizan,
combinados entre si o con otros medicamentos en el tratamiento de la HCC. OMV inhibe la
proteina NS5A, fundamental para la replicacién del VHC. PTV inhibe la proteasa no estructural
NS3/4A, fundamental para la replicacién del virus; Rtv es un inhibidor del CYP3A4 que aumenta
la exposicidn de PTV y carece de actividad frente al VHC. DSV es un inhibidor no nucledsido de
la polimerasa NS5B. La tasa de RVS alcanzada con estos farmacos es superior al 90%. La pauta
habitual de combinacién es OMV/PTV/Rtv + DSV = RBV para pacientes con genotipo 1 vy
OMV/PTV/Rtv + RBV para genotipo 4; nunca debe utilizarse OMV/PTV/Rtv en monoterapia. La
dosis habitual de OMV/PTV/Rtv son dos comprimidos coformulados de 12,5 mg de OMV, 75 mg
de PTV y 50 mg de Rtv, tomados con alimento. Por otro lado, la dosis habitual de DSV es un
comprimido de 250 mg cada 12 horas, tomado con alimento (30,31). La duracién de los

esquemas que incluyen estos farmacos oscila entre 12 y 24 semanas.

OMV, PTV y DSV se metabolizan a través del CYP3A4 (DSV también mediante el
citocromo P450 2C8). Rtv es un inhibidor del CYP3A4. Por otro lado, PTV inhibe OATP1B1/B3,
gp-P y BCRP, estos dos ultimos son también bloqueados por DSV y Rtv. Debido su metabolismo,

las interacciones con otros farmacos son numerosas y complejas. (30,31).

OMV/PTV/Rtv y DSV presentan un buen perfil de seguridad y una buena tolerancia, asi
como una baja incidencia de acontecimientos adversos graves. Los efectos adversos mas
frecuentes de estos farmacos son fatiga, astenia, cefalea, nduseas, diarrea, prurito y exantema
(30,31). Se han notificado casos de descompensacion e insuficiencia hepatica en pacientes a los

gue se les habia administrado OMV/PTV/Rtv, solo o en combinacion con DSV (32).

Ni la combinacién de OMV/PTV/Rtv ni DSV estdn actualmente comercializadas en

nuestro pais.

64



1.2.4.6.  ELBASVIR/GRAZOPREVIR

La combinacion de elbasvir/grazoprevir (ELV/GZV) se utiliza para el tratamiento de la
HCC (genotipo VHC 1a, 1b 0 4) sin cirrosis o con cirrosis compensada, sélo o en combinacidn con
RBV. ELV inhibe la NS5A, esencial tanto para la replicacion del ARN como para el ensamblaje de
los viriones del VHC. GZV inhibe la proteasa NS3/4A del VHC, necesaria para replicacién viral. La
tasa de RVS alcanzada es superior al 90%, excepto en Gla donde la RVS es en torno al 83% si
existen polimorfismos basales de resistencia a la NS5A. La dosis recomendada es de 50 mg de
ELV y 100 mg al dia de GZV, puede administrarse con o sin alimentos (33). Debe administrarse
durante 12 semanas (aunque en pacientes con genotipo 1a o 4 y CV superior a 800.000 Ul/ml
y/o presencia de polimorfismo en NS5A se recomienda mantener tratamiento durante 16

semanas y combinar con RBV).

ELVy GZV son sustratos de CYP3A4 y de gp-P, por lo que su administracidn concomitante
con inhibidores o inductores de estas proteinas estd contraindicada. Ademds, GZV es sustrato
del transportador OATP1B, por lo que su administracién simultdnea con farmacos que inhiben

este transportador no estad recomendada (33).

La combinacion de ELV/GZV presenta un buen perfil de seguridad y tolerancia, con baja
incidencia de efectos adversos graves. Las RAM mas frecuentes de este tratamiento son: cefalea,
fatiga, artralgia, mialgia, astenia, irritabilidad, nduseas, diarrea, estrefiimiento, dolor en la zona
superior del abdomen, dolor abdominal, boca seca, vémitos, insomnio, ansiedad o depresion

(33).

1.2.4.7. GLECAPREVIR/PIBRENTASVIR

Glecaprevir (GLV) y pibrentasvir (PBV) coformulados en comprimido Unico, se utilizan
para el tratamiento de la infeccidon por VHC en pacientes con hepatopatia compensada (con o
sin cirrosis). GLV es un inhibidor pangenotipico de la proteasa NS3/4A del VHC, necesaria para
replicacion viral. PBV es un inhibidor pangenotipico de la proteina NS5A, esencial tanto para la
replicacion del ARN como para el ensamblaje de los viriones. La tasa de RVS alcanzada con estos
farmacos es superior al 90%, excepto en pacientes pretratados con inhibidores de NS5A e
inhibidores de la proteasa que presentaban mutaciones en ambas dianas (RVS 83-85%). La dosis
recomendada es 300 mg de GLV y 120 mg de PBV administrados una vez al dia con alimentos,

de 8 a 16 semanas (34).

Ambos farmacos son inhibidores de la gp-P, de la BCRP y del OATP1B1/3. También son
inhibidores débiles del CYP3A4 y la UGT1A1 (34).
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La combinacion de GLV/PBV presenta un perfil de seguridad favorable y es bien tolerada,
con una baja incidencia de efectos adversos graves. Los efectos adversos mas frecuentes son
fatiga y cefalea. También son habituales las alteraciones gastrointestinales (nduseas, diarrea,

distension y dolor abdominal) e insomnio (34).

1.2.4.8. SOFOSBUVIR/VELPATASVIR

La asociacion de SOF y velpatasvir (VLP) se utiliza para el tratamiento de la infeccién por
VHC en pacientes con o sin cirrosis, s6lo o en combinacién con RBV. VLP es un inhibidor de la
proteina NS5A, esencial tanto para la replicacién del ARN como para el ensamblaje de los
viriones (35). La tasa de RVS alcanzada con estos farmacos es superior al 95% en todos los
genotipos y estadios de fibrosis, tanto en pacientes naive como pretratados con PEG y RBV.
Como excepcidn, los pacientes con genotipo 3 cirréticos presentan una tasa de RVS del 91,3%.
SOF esta coformulado con VLP a dosis de 400 mg y 100 mg respectivamente. La pauta
recomendada es un comprimido al dia con o sin alimentos durante 12 semanas (en pacientes

con genotipo 3 y cirrosis compensada se puede contemplar afiadir RBV al tratamiento).
VLP es un inhibidor de la gp-P, de la BCRP y de los transportadores OATP1B1/3.

La combinacién SOF/VLP presenta buen perfil de seguridad y buena tolerancia, asi como
una baja incidencia de acontecimientos adversos graves. Los efectos adversos mas frecuentes

son cefalea, fatiga y nduseas (35).

1.2.4.9. SOFOSBUVIR/VELPATASVIR/VOXILAPREVIR

La combinacion de SOF/VLP con voxilaprevir (VOX) se utiliza para el tratamiento
infeccidn por VHC en pacientes con o sin cirrosis. VOX inhibe (es un inhibidor pangenotipico) de
forma reversible y no covalente la proteasa NS3/4A del VHC. Su adicidén a combinacion SOF/VLP
parece que aumenta la barrera genética a la resistencia, concretamente reduciendo el riesgo de
aparicion de resistencias NS5A tras fracaso viroldgico. Esta asociacién de farmacos presenta una
tasa de RVS superior al 90% independientemente del genotipo y del grado de fibrosis, tanto en
pacientes naive como en pacientes pretratados con AAD. La dosis recomendada es 400 mg de
SOF, 100 mg de VLP y 100 mg de VOX, coformulados, administrados una vez al dia, durante 8 o

12 semanas (36).

VOX es un inhibidor de la gp-P, de la BCRP y de los transportadores OATP1B1/3 (36).
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La combinacion de SOF/VLP/VOX presenta buen perfil de seguridad y tolerancia, y baja
incidencia de acontecimientos adversos graves. Los efectos adversos mds frecuentes son

cefalea, diarrea y nduseas (36).
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13. EFECTIVIDAD DEL TRATAMIENTO DE LA HEPATITIS C CRONICA CON NUEVOS
ANTIVIRALES DE ACCION DIRECTA.

La eficacia mide la capacidad de que un individuo en una poblacién definida se beneficie
de una intervencidon médica o de un medicamento en particular, bajo condiciones ideales de
actuacioén. La efectividad pretende medir lo mismo que la eficacia, pero bajo condiciones reales
de actuacién, que difieren de las condiciones dptimas o experimentales. La efectividad de un
tratamiento, desde el punto de vista terapéutico, puede definirse como la consecucion de los
resultados programados a través de un uso éptimo de los recursos involucrados. Por otro lado,
los problemas relacionados con la medicacién (PRM) son inherentes a la utilizacién de los
farmacos. Estos constituyen un problema de salud derivado de la farmacoterapia que, por
diversas causas, conduce a no conseguir el objetivo terapéutico o a producir un efecto adverso

no deseado, afectando a la calidad de vida del paciente y a la préctica clinica del especialista.

El objetivo del tratamiento de la HCC es curar la enfermedad, con objeto de prevenir las
complicaciones y manifestaciones extrahepaticas, incluyendo la necroinflamacion hepatica,
fibrosis, cirrosis, descompensacion hepdtica y muerte. Para ello, es fundamental conseguir la
RVS a las 12 semanas post-tratamiento (RVS12) o a las 24 semanas post-tratamiento (RVS24).
Ambos puntos de corte han sido aceptados por las agencias reguladoras, tanto de Estados
Unidos como de Europa, con una concordancia del 99%. Se ha demostrado que la RVS se
correlaciona con la cura definitiva de la infeccion por VHC en el 99% de los casos (11). En
pacientes sin cirrosis (FO, F1, F2) la progresién de la enfermedad hepatica tras la RVS es
excepcional en ausencia de cofactores etioldgicos no controlados, como ya se ha comentado
anteriormente. Respecto a estados mas avanzados de fibrosis, la mayoria de los datos existentes
se limitan a enfermos con cirrosis que recibieron tratamiento en la fase compensada de la
enfermedad, por lo que no hay datos sobre la evolucién de la historia natural de la cirrosis
descompensada tras la RVS. En pacientes con cirrosis compensada e hipertensidn portal, la
respuesta viral durante el tratamiento y fundamentalmente tras la RVS se asocia a un descenso
de la hipertension portal y a un menor riesgo de descompensacion en pacientes compensados
y sin varices en el momento de iniciar el tratamiento. El riesgo de desarrollar hepatocarcinoma
en pacientes con fibrosis avanzada (F3) o cirrosis compensada se reduce (pero no se anula), lo
que a largo plazo se traduce en una disminucion del nimero de hepatocarcinomas y en una
reduccion de la mortalidad por causa hepatica (37). Un estudio reciente, que evalta el impacto
de los nuevos AAD en pacientes con cirrosis descompensada demuestra que el aclaramiento del

virus produce una mejoria de la funcién hepatica en los 6 meses post-tratamiento: la puntuacién
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MELD mejord en los pacientes tratados con nuevos AAD y empeord en los que no recibieron

tratamiento (38).

El indicador que revela la efectividad del tratamiento frente al VHC es la carga viral (CV),
qgue determina la presencia de ARN-VHC en sangre (expresado en Ul/mL o copias/mL) y es util
tanto para confirmar infeccién crénica por VHC como la RVS. Habitualmente, la determinacion
de la CV se realiza mediante una reaccion en cadena de la polimerasa (PCR). Otros parametros
gue se relacionan con la efectividad del tratamiento son la normalizacion de las transaminasas,
del tiempo de protrombina y de los niveles de bilirrubina y albimina. La normalizacién de los
niveles de hemoglobina, neutrdfilos y plaquetas pueden ser también indicadores de efectividad
del tratamiento. Finalmente, la reduccién del grado de fibrosis hepdtica segin avanza el
tratamiento en pacientes no cirréticos, asi como la ausencia de evolucién de la enfermedad en

pacientes cirréticos indican también efectividad del mismo (39).

Los esquemas de tratamiento que incluyen nuevos AAD y su duracion se seleccionan
segun el genotipo del VHC que presente el paciente, la gravedad de la enfermedad hepdtica y
su experiencia con otros tratamientos. Las indicaciones de los distintos regimenes son las

mismas para pacientes monoinfectados y coinfectados VIH/VHC.

Las tasas de RVS observadas en los ensayos clinicos con los nuevos AAD son elevadas,
aunque muestran cierta heterogeneidad (11). En las siguientes lineas, se comentaran los
distintos resultados alcanzados en los ensayos clinicos segin el genotipo viral de las
combinaciones que incluyen SOF, SOF/LDV, SMV, DCV, DSV y OMV/PTV/Rtv, que son los

farmacos objeto de este estudio.
1.3.1 GENOTIPO1

Opciones con INF

Los tratamientos basados en PEG, RBV y SOF durante 12 semanas en pacientes naive
demostraron tasas de RVS superiores al 80%, siendo mds elevadas en los pacientes no cirréticos
(24). La combinacién PEG, RBV y SMV durante 12 semanas en pacientes naive demostré un
elevado porcentaje de RVS, en torno al 80%, sin embargo, la tasa de RVS en pacientes con la
mutacion Q80K fue sdlo del 54%. Este régimen presenta tasas de RVS12 bastante mas bajas en
pacientes respondedores parciales a tratamientos anteriores (68%) y en respondedores nulos
(46%). En el caso de pacientes coinfectados VHC/VIH, respondedores parciales a tratamientos
previos y respondedores nulos, presentaron un porcentaje de RVS24 del 70% y del 54%

respectivamente. Este esquema no se utiliza en pacientes con estos perfiles (28).

69



Opciones libres de INF

El porcentaje de RVS12 alcanzado en pacientes naive (de los cuales un 16% tenian
cirrosis compensada), tratados con SOF/LDV con o sin RBV fue del 97% y del 99%
respectivamente, mientras que la RVS24 fue del 98% y 99%, respectivamente. Se ha observado
gue, en pacientes naive sin cirrosis, el porcentaje de RVS12 fue del 94% para pacientes tratados
con SOF/LDV sin RBV durante 8 semanas y del 95% para pacientes tratados con RBV durante el
mismo tiempo. La tasa de recaida fue mayor en los pacientes que se trataron 8 semanas. Los
pacientes pretratados obtuvieron tasas de RVS12 del 96% si tenian pautada RBV y del 94% si no

la tenian; en ambos casos, la tasa de RVS24 fue 100% (25).

La combinacién OMV/PTV/Rtv, DSV y RBV, en pacientes naive sin cirrosis demostro tasas
de RVS12 del 95% en el genotipo 1a y del 98% en el 1b. Otro estudio demostré menor tasa de
RVS12 en los pacientes naive no cirréticos con genotipo 1a tratados con OMV/PTV/Rtv y DSV
(90%) que en los que tenian ese mismo tratamiento con RBV (97%). La tasa de RVS12 fue del
99% en pacientes naive no cirréticos con genotipo 1b, tanto para aquellos que tenian RBV en su
tratamiento como para los que no. La tasa de RVS12 en pacientes coinfectados VHC/VIH, naive
y no cirréticos es superior al 90%, tanto en el genotipo 1a (91%) como en el 1b (100%). En el
caso de pacientes pretratados, no cirréticos que recibieron OMV/PTV/Rtv, DSV y RBV, la tasa de
RVS12 fue del 96% para el genotipo 1la y del 97% para el 1b; la tasa de RVS fue del 95% en
pacientes que tuvieron recaida, del 100% en respondedores parciales y del 95% en
respondedores nulos. En el caso de los pacientes con cirrosis compensada, naive y pretratados,
la tasa de RVS12 fue del 92% y la de RVS24 del 96%, con el esquema OMV/PTV/Rtv, DSV y RBV.
En estos pacientes se ha observado que unos niveles de a-fetoproteina < 20 ng/mL, recuento de
plaguetas >90.000/mLy que niveles de albimina > 3,5 g/dL presentan menores tasas de recidiva

(30,31).

El esquema de tratamiento SOF combinado con SMV con o sin RBV ha demostrado una
tasa de RVS12 del 93% en pacientes con un grado de fibrosis F3-F4 tratados 12 semanas y, en
aquellos tratados 24 semanas, la tasa de RVS24 es del 100% y del 93% en funcidn de si habian
recibido o no RBV, respectivamente. En pacientes con un grado de fibrosis FO-F2 tratados
durante 12 semanas la tasa de RVS12 es superior al 93%; sin embargo, en pacientes tratados
durante 24 semanas la tasa de RVS12 fue del 79% para pacientes que no recibieron RBV y del

93% para los que si (24,28).

SOF combinado con DCV durante 12 semanas ha demostrado tasas de RVS superiores al

95% en pacientes no cirréticos (29).
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1.3.2 GENOTIPO 2

Opciones con INF

El régimen compuesto por PEG, RBV y SOF durante 12 semanas ha mostrado tasas de

RVS del 96% (estudio con 23 pacientes) (24).

Opciones libres de INF

La tasa de RVS12 en pacientes naive tras 12 o 16 semanas de tratamiento con RBV y SOF
es superior al 82%, siendo mayor en pacientes no cirréticos (RVS12 60-83%); en estos ultimos se
han observado mejores resultados cuando se prolonga el tratamiento mds de 12 semanas. Otro
estudio demostro, tras 12 semanas de tratamiento, el alcance de la RVS12 en el 97% de los
pacientes naive no cirréticos, en el 100% de los naive cirréticos (solo eran 2 pacientes), en el

91% de los pacientes pretratados no cirréticos y en el 88% de los pretratados cirréticos (24).

La tasa de RVS conseguida con el régimen que combina SOF y DCV durante 24 semanas

fue del 92% (estudio con 26 pacientes) (29).
1.3.3 GENOTIPO 3

Opciones con INF

El régimen compuesto por PEG, RBV y SOF durante 12 semanas ha mostrado tasas de

RVS que varian entre el 83%-91% en pacientes pretratados (24).

Opciones libres de INF

El régimen que asocia RBV y SOF durante 12 semanas en pacientes naive ha demostrado
tasas de RVS comprendidas entre 56%-61% (el porcentaje de RVS fue menor en pacientes
cirréticos). La combinacion RBV y SOF durante 24 semanas presenta tasas de RVS superiores al
90% en pacientes naive; en pacientes pretratados este porcentaje es inferior, especialmente en

los cirréticos (60%) (24).

El esquema de tratamiento basado en SOF y DCV durante 24 semanas ha demostrado
tasas de RVS del 89% en pacientes naive no cirréticos. Con este mismo régimen, durante 12
semanas, se registraron tasas de RVS12 del 97% y del 58% en pacientes naive no cirrdticos y
cirréticos, respectivamente; en el caso de pacientes pretratados estas fueron del 94% y del 69%

respectivamente (24,29).
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Para pacientes cirréticos o con fracaso a tratamientos anteriores se contempla el uso de

SOF/LDV + RBV durante 24 semanas, alcanzando RVS hasta en un 89% de los casos (25).
1.3.4 GENOTIPO 4

Opciones con INF

El régimen compuesto por PEG, RBV y SOF durante 12 semanas ha mostrado tasas de

RVS del 96% en pacientes naive (24).

El esquema de tratamiento PEG, RBV y SMV es eficaz en enfermos naive y reacaedores
tras terapias basadas en PEG. Sin embargo, su eficacia es subdptima en respondedores parciales
y nulos, por lo que no se ha recomendado en este tipo de pacientes. Las tasas de RVS12

alcanzadas fueron respectivamente 83%, 86%, 60%, 40% (28).

Opciones libres de INF

Se han observado tasas de RVS del 95% (estudio con 21 pacientes) con el esquema
SOF/LDV durante 12 semanas (25). El tratamiento basado en OMV/PTV/Rtv y RBV durante 12
semanas, en pacientes naive y pretratados no cirréticos ha demostrado tasas de RVS12 de hasta

el 100% en ambos casos (31) .
1.3.5 GENOTIPO5Y6

Existen 3 opciones de tratamiento disponibles para estos genotipos: PEG, RBV y SOF,
SOF/LDV y SOF combinado con DCV. Apenas hay datos que demuestren la eficacia de estos
farmacos en pacientes con estos genotipos. Un estudio que incluye 25 pacientes con genotipo
6, haive y pretratados mostrd una tasa de RVS del 96% con la combinacion SOF/LDV durante 12

semanas. La combinacidn de PEG y RBV sigue siendo aceptada para estos pacientes (24,25,29).
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1.4. EFECTO DE LA RESPUESTA VIRAL SOSTENIDA EN PACIENTES CON HEPATITIS C CRONICA

La RVS tras la terapia antiviral frente al VHC con se asocia a una mejora de la fibrosis
hepatica: el grado de fibrosis se reduce y la incidencia de descompensacién hepdtica también

disminuye, en comparacidn con aquellos sujetos que no alcanzan RVS (38-40).

Los pacientes que alcanzan RVS muestran un riesgo menor de muerte por cualquier
causa y menores tasas de trasplante hepatico, en comparacién con aquellos que no
respondieron al tratamiento con PEG y RBV (40). Ademas, también se ha observado que se
reduce significativamente la probabilidad de desarrollar factores que favorezcan la muerte por
causas hepaticas (descompensacidon hepatica, carcinoma hepatocelular, trasplante hepatico,
etc.) en pacientes que han alcanzado RVS, frente aquellos que no. Algunos de los factores que
se relacionan con la gravedad de la enfermedad hepatica, como los niveles de albumina y el
recuento plaquetario, mejoraron en pacientes que consiguieron RVS, mientras que empeoraron
en aquellos que no. Tanto el recuento plaquetario y la albumina contindan mejorando tiempo
después de haber finalizado el tratamiento, lo que sugiere que la funcidn hepatica continda
recuperandose en los afios siguientes a alcanzar la RVS en pacientes con fibrosis avanzada o
cirrosis; las transaminasas y la a-fetoproteina también mejoran significativamente en estos
pacientes. Finalmente, el riesgo de desarrollar cancer de higado o de necesitar un trasplante
hepdatico es mayor en pacientes monoinfectados por el VHC, en pacientes cirrdticos y en

pacientes coinfectados VIH/VHC que no han alcanzado RVS frente a los que si (38,41).
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1.5. FACTORES QUE INFLUYEN EN EL ALCANCE DE LA RESPUESTA VIRAL SOSTENIDA

En los distintos ensayos clinicos, se observa que la tasa de RVS estd condicionada
fundamentalmente por el genotipo del VHC y la CV, el estadio de fibrosis y los tratamientos
recibidos previamente. No obstante, los factores que pueden influir en el alcance de la RVS son

muy diversos (37).
1.5.1. FACTORES DEPENDIENTES DEL TRATAMIENTO

La influencia de la duracidn del tratamiento en los regimenes clasicos basados en PEG y
RBV era significativa: los tratamientos prolongados disminuian la incidencia de recaida en los
pacientes que aclaraban el ARN viral durante el mismo. La respuesta al tratamiento con estos
regimenes se determinaba en funcién del cambio en la CV en distintos puntos de este. La
respuesta viral rapida (RVR), definida como ARN del VHC indetectable en sangre tras 4 semanas
de tratamiento, constituia un factor predictivo de RVS; no obstante, su ausencia no era lo
suficientemente precisa como para suponer que la RVS era poco probable. La respuesta
viroldgica temprana (descenso de la CV 2 log o CV indetectable tras 12 semanas de tratamiento)
se ha considerado un predictor de la respuesta definitiva al tratamiento: su ausencia se ha
asociado a muy bajas posibilidades de alcanzar RVS (1%-4%), por lo que en estos casos se
recomendaba suspender el tratamiento. La respuesta al final al tratamiento (ausencia de ARN
del VHC en sangre al finalizar el tratamiento) ha sido siempre mas alta que la tasa de RVS, ya
que el virus puede reaparecer en la sangre tras su finalizacidon. Cabe destacar que no estd
establecida la influencia de la evolucién de la CV en la RVS cuando se utilizan nuevos AAD. Por
otro lado, se ha observado variabilidad en la respuesta a los tratamientos con nuevos AAD en

funcién de su duracion (14).

En el caso de los nuevos AAD, a pesar de la elevada eficacia demostrada en los ensayos
clinicos, ésta parece ser algo menor en pacientes que ya habian recibido tratamiento para la
HCC. En aquellos pacientes que habian sido tratados con PEG y RBV, la probabilidad de
responder a un nuevo tratamiento con regimenes que incluyesen interferén era muy
improbable para aquellos pacientes que tuvieron respuesta nula, y baja para los pacientes no
respondedores. La probabilidad de éxito de un nuevo tratamiento era mayor para los sujetos
respondedores parciales y para aquellos que tuvieron una recaida tras terminar el tratamiento

(112).
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1.5.2. FACTORES RELACIONADOS CON EL HUESPED

La edad es un factor que influye en la RVS: los pacientes menores de 40-45 afios que
recibieron terapia con PEG y RBV registran mayores tasas de RVS. Por otro lado, el sexo
masculino se ha asociado a una peor evolucién de la infeccidn por VHC y peores tasas de RVS. El
porcentaje de RVS varia también en funcidn de la raza: los pacientes africanos e hispanos
tratados con PEG y RBV presentan menores tasas de RVS en comparacidon con aquellos
caucdsicos o asiaticos. Otro factor que puede influir en la consecucién de la RVS es el peso, ya
que puede condicionar el volumen de distribucién del fdrmaco y su concentracidén en sangre.
Asi, los pacientes que presentan un indice de masa corporal (IMC) superior a 30 kg/m? mostraron
mayor tasa de progresion a fibrosis, mientras que aquellos sujetos con un peso corporal inferior
a 75-80 kg mostraron mayores tasas de RVS en el tratamiento con PEG y RBV. La resistencia a la
insulina se ha relacionado también con peor tasa de RVSy se ha observado que su control mejora
la tasa de respuesta al tratamiento. El alcoholismo activo o el uso de drogas intravenosas se
asocian también a menores tasas de RVS. Por ultimo, una adherencia adecuada es esencial para

conseguir la RVS (14).
1.5.3. FACTORES RELACIONADOS CON LA ENFERMEDAD

La presencia de fibrosis hepatica avanzada, cirrosis, coinfeccidon por VIH (sobre todo
pacientes con niveles bajos de linfocitos CD4), asi como los pacientes no respondedores a

tratamientos previos, se asocian a menores tasas de RVS (14).
1.5.4. FACTORES RELACIONADOS CON EL VIRUS DE LA HEPATITIS C

La CV al inicio del tratamiento es un factor que influye en la RVS; una baja CV basal se
relaciona con mayores tasas de respuesta. El genotipo del VHC es otro marcador relevante a la
hora de conseguir la RVS: el genotipo 1 se consideraba el mas dificil de tratar, pues los pacientes
con genotipos 2 y 3 conseguian mayores tasas de RVS con los tratamientos cldsicos. Desde la
introduccion en la practica clinica de los nuevos AAD, los pacientes con genotipos 1y 2 alcanzan
mayor tasa de RVS, mientras que son los enfermos con genotipo 3, especialmente los

pretratados, los que presentan menor tasa de RVS y mas recaidas (38,39)

Otros condicionantes de menor impacto que pueden influir en la RVS son la
concentracién de proteinas totales y la esteatosis hepatica. Se ha observado también que una
dieta rica en acidos grasos poliinsaturados y la influencia del consumo de alcohol influyen en el

fracaso terapéutico con la biterapia con PEG y RBV.
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1.6. IMPORTANCIA DE LA ATENCION FARMACEUTICA Y DEL SEGUIMIENTO
FARMACOTERAPEUTICO EN PACIENTES DIAGNOSTICADOS DE HEPATITIS C CRONICA
EN TRATAMIENTO CON NUEVOS ANTIVIRALES DE ACCION DIRECTA

1.6.1 CONCEPTO DE ATENCION FARMACEUTICA Y SEGUIMIENTO FARMACOTERAPEUTICO

La Atencidn Farmacéutica (AF) implica el proceso a través del cual el farmacéutico
coopera con un paciente y otros profesionales sanitarios mediante el disefo, ejecucién vy
monitorizacidon de un plan terapéutico que producird resultados especificos en salud para el
paciente. Esto supone dos funciones primordiales: optimizar la farmacoterapia e identificar
posibles PRM, resolviendo los reales y previniendo los potenciales. La AF es proporcionada para
el beneficio directo del paciente y el farmacéutico es responsable directo de la calidad de su
asistencia. La relacién fundamental en la AF es un intercambio mutuo beneficioso, en el cual el
paciente otorga autoridad al proveedor y éste entrega competencia y compromiso (acepta

responsabilidad) al paciente (42).

En la “Ley 29/2006, de 26 de julio, de garantias y uso racional de los medicamentos y
productos sanitarios”, se reconoce la importancia del trabajo que los farmacéuticos y otros
profesionales sanitarios realizan en los procedimientos de AF, ya que asegura la accesibilidad al
medicamento, ofreciendo en coordinaciéon con el médico, consejo sanitario, seguimiento
farmacoterapéutico y apoyo profesional a los pacientes (43). En esta ley también se recoge que
debe establecerse un sistema para el seguimiento de los tratamientos de los pacientes, el cual
se realiza como parte de los procedimientos de AF, contribuyendo a asegurar la efectividad y

seguridad de los medicamentos.

Las actividades que engloba la AF son diversas. Por un lado, se da informacion de los
nuevos tratamientos prescritos a los pacientes, mientras que por otro se hace un seguimiento
farmacoterapéutico, basado en monitorizar tanto la adherencia al tratamiento como los
pardmetros analiticos en aquellos tratamientos cuya efectividad depende de los mismos, para
prevenir y detectar PRM. El seguimiento farmacoterapéutico puede definirse como “la practica
profesional en la que el farmacéutico se responsabiliza de las necesidades del paciente
relacionadas con los medicamentos”. Este servicio implica un compromiso, y debe proveerse de
forma continuada, sistematizada y documentada, en colaboracién con el propio paciente y con
los demds profesionales del sistema de salud, con el fin de alcanzar resultados concretos que
mejoren la calidad de vida del paciente. Queda patente que para la realizacién del seguimiento
farmacoterapéutico es necesaria la colaboracion e integracién del farmacéutico en el equipo

multidisciplinar de salud que atiende al paciente (44).
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Por ultimo, es importante comentar que la AF estd sufriendo una importante
transformacidn. Esto se debe a que la poblacidn esta envejeciendo, lo que implica un aumento
de comorbilidades y, en consecuencia, la aparicion de un perfil de paciente anciano
polimedicado. Esto, junto con los nuevos modelos asistenciales, en los que se busca una
atencion multidisciplinar y centrada en el paciente, excelencia en el conocimiento y evaluacion
de resultados, ha hecho necesario replantear la actividad del farmacéutico, con objeto de

aportar valor y ejercer un liderazgo en la farmacoterapia.

Con el propdsito de aportar valor desde la actividad profesional del farmacéutico, tanto
a los pacientes (en funcidon de sus necesidades), como al sistema sanitario para el que
trabajamos, asi como a la sociedad en la que estamos inmersos, se ha desarrollado un nuevo
modelo de AF: “CMO =» Capacidad, Oportunidad y Motivacidn” (45). Se entiende por capacidad
la orientacién de la AF hacia aquellos pacientes que mas lo requieran, para darles mayor
dedicacién y prioridad. La motivacidn hace referencia a la capacidad de los pacientes para
vincular sus objetivos a corto plazo con sus objetivos a largo plazo (aqui se incluyen el refuerzo
de la adherencia y la identificacion, prevencion y manejo de los farmacos). La oportunidad se
define como dar a los pacientes AF cuando la necesitan, y no sélo durante sus visitas periddicas

a las consultas de AF.
1.6.2 CONCEPTO DE INTERVENCION FARMACEUTICA

Toda la actividad realizada por los farmacéuticos habitualmente se ha documentado en
forma de intervenciones farmacéuticas, que pueden definirse como aquellas acciones llevadas
a cabo por el farmacéutico con el fin de evitar un PRM. No siempre se consiguen los objetivos
deseados con la farmacoterapia, debido a diversas causas: prescripcién o dispensacion
inapropiada, falta de adherencia al tratamiento, idiosincrasia del paciente o monitorizacién
inadecuada. El farmacéutico puede realizar intervenciones que permitan prevenir o resolver los
problemas que conducen a ineficacia de las terapias o a la reduccién de la calidad de vida de los
pacientes, bien actuando antes de que se produzca la prescripciéon médica y/o una vez realizada
la misma, con el objetivo de aumentar la efectividad y disminuir los riesgos de la farmacoterapia,

adaptando la actuacion a la situacidn clinica del paciente (44).

El farmacéutico puede actuar en dos niveles:
e farmacoterapéutico: la intervencién es realizada directamente al médico, con el fin de
modificar el tratamiento por inseguridad, ineficacia o porque no sea adecuado para tratar

una patologia determinada y/o preservar o mejorar los resultados positivos alcanzados.
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educacién al paciente: se busca potenciar el interés del paciente por el tratamiento. Los
pacientes deben conocer los farmacos que toman y deben saber cémo hacerlo
adecuadamente. Ademas, es interesante informarlos sobre consejos practicos que les
permitan llevar su tratamiento de la mejor manera posible, de manera que sean capaces de
manejar los posibles efectos adversos que se produzcan, asi como hablarles sobre su

enfermedad y hacerles recomendaciones que les permitan mejorar la calidad de vida.

Las intervenciones farmacéuticas se clasifican segun distintas metodologias, pero una

clasificacion precisa es la que se utiliza en el método Dader (46). Es universal y esta destinada a

resolver y prevenir los resultados negativos de los farmacos. Seglun este método, pueden

clasificarse en 4 categorias:

1.

Intervencién sobre la cantidad de farmaco.

Modificar dosis.

Modificar dosificacién.

Modificar pauta de administracién.

Intervencién sobre la estrategia farmacoldgica.

Afadir un medicamento/s.

Retirar un medicamento/s.

Sustituir un medicamento/s.

Intervencién sobre la educacién al paciente.

Disminuir incumplimiento involuntario (educar en el uso del medicamento).
Disminuir incumplimiento voluntario (mejorar adherencia).
Educar en medidas no farmacoldgicas.

No esta clara.

Por otro lado, cabe mencionar que la evaluacién de las intervenciones farmacéuticas se

puede realizar (47):

atendiendo al cddigo de impacto: pretende medir de forma cualitativa si la intervencidn
implica una mejora en la eficacia, una disminucién de la toxicidad y/o una implicacién en los
costes.

segln el grado de significacidon: pretende cuantificar la AF prestada al paciente y la

contribucion a la mejora de la calidad mediante una escala.
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1.6.3 VALOR DE LA ATENCION FARMACEUTICA Y EL SEGUIMIENTO FARMACOTERAPEUTICO
EN PACIENTES CON HEPATITIS C CRONICA

La AF y el seguimiento farmacoterapéutico a pacientes diagnosticados de HCC permiten
detectar, resolver y comunicar diferentes PRM que han tenido los pacientes que han recibido
farmacos frente al VHC. Por otro lado, la valoracién de los tratamientos prescritos por el clinico
permite evaluar su adecuacién, en cuanto a indicacién, dosificacion y perfil farmacoterapéutico
y si se ajusta al protocolo establecido, ademas de estudiar la efectividad de los nuevos AAD. Por
otro lado, la informacién escrita y verbal que se facilita a los enfermos supone formarlos en los
distintos aspectos relacionados con el tratamiento (medicamentos que recibe, dosificacion y
forma de administracion, duracidn del tratamiento, efectos adversos relacionados con el
medicamento, cémo prevenirlos y medidas a tomar en el caso de que aparezcan), y, ademas, les
aporta un mayor conocimiento sobre su enfermedad. Todo esto permite mejorar la satisfaccién

de los pacientes y el grado de adherencia a la terapia (48).

El seguimiento farmacoterapéutico es importante en los pacientes con HCC, entre otros
motivos porque la adherencia al tratamiento de la HCC es fundamental para la consecucion de
resultados farmacoterapéuticos éptimos. Por otro lado, la biterapia con PEG y RBV, asi como la
triple terapia que afadia a la anterior BCV o TLV se asociaban a una incidencia elevada de efectos
adversos relacionados con el tratamiento, cuya morbilidad era elevada. La importancia del
seguimiento farmacoterapéutico de los pacientes en tratamiento con los nuevos AAD radica en
las caracteristicas individuales de los enfermos (por ejemplo, el miedo al nuevo tratamiento por
la mala tolerabilidad de los regimenes clasicos), en la deteccion precoz de efectos adversos, en
la necesidad de revision de analiticas para corroborar la efectividad de los tratamientos y en
intentar evitar la falta de adherencia y abandonos. Ademas, como ya se ha indicado en parrafos
anteriores, el seguimiento farmacoterapéutico es esencial para reforzar el conocimiento del

tratamiento, para detectar cualquier problema y para aumentar la satisfaccion del paciente.

1.6.4 |IMPORTANCIA DE EVALUAR LAS INTERVENCIONES FARMACEUTICAS EN PACIENTES CON
HEPATITIS C CRONICA

Para demostrar el valor afadido que el farmacéutico puede aportar al proceso de
utilizacion de medicamentos y a la mejora de la calidad de vida del paciente, es fundamental
que las intervenciones farmacéuticas realizadas se registren y que conjuntamente se valore su
impacto. Es interesante comentar que los distintos estudios sobre intervenciones farmacéuticas
muestran una metodologia poco uniforme, siendo, ademds, la mayoria de ellos descriptivos

(44).
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En el caso de pacientes con HCC en tratamiento con AAD, la consulta de AF basal, en la
que se realiza la primera dispensacion, es clave para contactar con el paciente e iniciar el proceso
de seguimiento (49), pues permite un contacto continuo con el enfermo a lo largo del tiempo,
con posibilidad por parte del farmacéutico de detectar ausencia de eficacia, efectos secundarios
e interacciones del tratamiento y/o etapas de dificultad de los pacientes, entre otros. Esto da la
oportunidad de informar al resto de profesionales sanitarios del paciente de las posibles
incidencias, con el Unico objeto de mejorar su calidad de vida y la efectividad de los tratamientos

(50,51).

Dar informacidén a los enfermos sobre su tratamiento y enfermedad, asi como
concienciarlos sobre el cumplimiento del primero, y, posteriormente, hacer un seguimiento
farmacoterapéutico, es un pilar fundamental para conseguir el éxito de la terapia (52). La
importancia de las intervenciones farmacéuticas ha quedado patente en diversos trabajos. Un
estudio realizado en un servicio de urgencias destinado a la atencion médica de veteranos de
guerra en Carolina del Norte demuestra la importancia del farmacéutico a la hora de reducir
medicamentos potencialmente inadecuados en poblacion mayor de 65 afios: el 12,47% de los
medicamentos prescritos en el grupo de estudio era potencialmente inapropiado, siendo los
mds frecuentemente pautados ciclobenzaprina, naproxeno, ibuprofeno, indometacina y
metocarbamol. Tras la intervencion del farmacéutico clinico, el porcentaje de prescripciones de
estos farmacos descendio, excepto en el caso de metocarbamol (se observé una reducciéon del
51% en la prescripcion de ciclobenzaprina, mientras que del naproxeno, ibuprofeno e
indometacina ésta fue del 38%, 52% y 7%, respectivamente) (53). Un ensayo clinico llevado a
cabo en Jordania en pacientes con patologias crénicas y polifarmacia, en el que el farmacéutico
visitaba a los pacientes (tanto del grupo intervencion como del grupo control) en sus domicilios
para revisar la medicacién con objeto de detectar PRM e implementar aspectos del tratamiento,
demostré que en el grupo intervencion se corrigieron mas del 80% de los PRM detectados,
mientras que solo se solventaron el 10% en el grupo control. En este ensayo se observé que los
PRM mas frecuentes estaban relacionados en un 16% con la falta de adherencia, un 15% con la
necesidad de monitorizacidn, el 18% con la falta de informacion/formacion de los pacientes y el
8% con falta de efectividad y dosificacion inadecuada. Las intervenciones farmacéuticas
realizadas mayoritariamente fueron: educacion al paciente (27,2%), implementar la adherencia
farmacoterapéutica (16,5%), monitorizacion (15,8%) y modificacién del momento de
administracion de la medicacidn (10,5%) (54). Un meta-analisis que engloba 17 estudios (8 de
ellos ensayos clinicos) demostré que la conciliacién de la medicacién de los pacientes, realizada

por el farmacéutico, supone una reduccion del 67% de las consultas médicas por PRM, del 28%
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de los reingresos asociados a PRM y del 19% de las urgencias por este problema. Sin embargo,
no se observaron diferencias estadisticamente significativas en la asociacion de las variables
mortalidad y reingresos y mortalidad y visitas a urgencias, entre los grupos intervencién y

control (55).

En el ambito de los pacientes externos, un trabajo revelé que el mayor nimero de las
intervenciones que se realizan tienen como finalidad potenciar la efectividad del tratamiento
(34,6%) y la adherencia a las terapias (15,6%), subsanar errores en la prescripcion médica
(11,2%) y recomendar modificaciones en el tratamiento (9,1% cambios del intervalo posoldgico,
4,8% modificacion del inicio del tratamiento, 3,9% aumento de dosis, 2,2% disminucidn de dosis,
1,7% modificacidon del horario y 0,43% modificacion de la via de administracion) (56). Mas
concretamente, en la HCC se ha observado que el farmacéutico desarrolla un papel importante
en la optimizacién del tratamiento frente al VHC y en el manejo de los efectos adversos (57-59).
Sin embargo, los estudios en los que se valoran las intervenciones farmacéuticas en este tipo de
pacientes son escasos (49,60), especialmente si estan tratados con AAD de segunda generacion
(61). Por otro lado, se ha documentado que en pacientes en tratamiento con AAD el
farmacéutico realiza la mayor parte de sus intervenciones durante las consultas de seguimiento
farmacoterapéutico (76,7%) y desempefia un papel importante en la deteccion de efectos
adversos (61% de las intervenciones farmacéuticas realizadas) y de interacciones farmacoldgicas
(21,4% de las actuaciones documentadas). Ademas, el farmacéutico se posiciona como un
proveedor de asistencia sanitaria de primera linea, al que los pacientes en tratamiento con AAD
recurren con frecuencia para resolver cuestiones relacionadas con el tratamiento antiviral, tales
como RAM (53,8%), interacciones farmacoldgicas (19,1%) o manejo de pérdidas de dosis (5,3%),
lo que tiene un impacto positivo en la adherencia a la terapia con AAD (61). Por ultimo, cabe
mencionar que el grado de aceptacién de las intervenciones farmacéuticas por parte de los

médicos responsables de los pacientes es muy elevada (superior al 80%) (54,61,62).
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2. JUSTIFICACION






La infeccién por el VHC evoluciona, de manera espontanea, hacia la cronicidad y hacia
la posible aparicion de complicaciones, como la cirrosis o el carcinoma hepatocelular. Esta
enfermedad tiene una prevalencia muy elevada, por lo que constituye un importante problema

de salud.

El desarrollo de nuevos AAD para tratar la HCC, aprovechando las numerosas dianas
terapéuticas que ofrece el ciclo de replicacion del VHC, ha revolucionado el tratamiento de esta
enfermedad. Su incorporacién a la practica clinica ha conseguido una mejora de la tasa de RVS.
Sin embargo, debido a su reciente comercializacién, la efectividad de estos farmacos no esta
totalmente establecida, ya que las condiciones y caracteristicas de los pacientes que han
utilizado estos farmacos en la practica clinica habitual distan mucho de las condiciones y de los
pacientes “ideales” de los ensayos clinicos. Es por eso que es fundamental validar los resultados
en este escenario tan diferente, con objeto de evaluar la efectividad de las terapias que incluyen
AAD. Ademsds, en los ensayos clinicos hay subgrupos de pacientes menos representados (en
ocasiones con perfiles mas “complejos”). En consecuencia, los datos de practica clinica habitual

en esos escenarios son importantes para establecer la efectividad de los AAD frente al VHC.

A pesar de las elevadas tasas de RVS alcanzadas con los nuevos AAD, siguen
produciéndose fracasos de tratamiento, e incluso alguna suspensién por intolerancia, sobre
todo en aquellos pacientes que reciben tratamientos que combinan estos farmacos con PEG y
RBV. Actualmente, y por fortuna, el hecho de que se produzca un fallo al tratamiento no agota
las posibilidades de tratar a un paciente, ya que son varias las alternativas disponibles. Sin
embargo, dado que son tratamientos de coste elevado, con riesgo potencial de efectos adversos
y que, en cualquier caso, su adecuado cumplimiento supone un esfuerzo para los pacientes,
seria conveniente conocer los distintos factores que pudieran influir en conseguir la RVS, asi
como cuantificar la influencia de los mismos, con el fin de seleccionar el tratamiento mas
adecuado y optimizarlo en aquellos casos en los que sea posible. Teniendo en cuenta todo esto,
hacer un seguimiento farmacoterapéutico de los pacientes que reciban tratamiento con
regimenes que incluyan nuevos AAD podria ayudar a conseguir una mayor efectividad de estos

medicamentos.

Por otro lado, el valor de las intervenciones farmacéuticas ha quedado demostrado en
distintos estudios, que miden la efectividad y seguridad del tratamiento farmacoldgico, y
también la calidad de vida de los pacientes. Ademds, se ha observado que el papel del
farmacéutico es esencial para la deteccidon temprana de los efectos adversos producidos por

farmacos. En el ambito de la HCC, los trabajos que estudian las intervenciones farmacéuticas
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son escasos. Por este motivo, es interesante estudiar el perfil de las actuaciones farmacéuticas
realizadas durante el seguimiento farmacoterapéutico de los tratamientos con nuevos AAD, ya

que son farmacos novedosos de los que alin conocemos poco.

86



3. HIPOTESIS






El recorrido de los AAD de segunda generacidn en la practica clinica habitual es escaso,
conociéndose Unicamente los datos de los ensayos clinicos pivotales. Estos resultados
habitualmente difieren de los alcanzados en la prdctica real, donde la tasa de RVS,
independientemente del genotipo y/o grado de fibrosis y/o esquema farmacoterapéutico
utilizado, puede ser superior al 80%. Desde el punto de vista de la seguridad, es conocido que
los AAD son fdrmacos con una toxicidad aceptable, por lo que se espera que la buena

tolerabilidad a los AAD se demuestre también en condiciones de practica clinica habitual.

Por otro lado, debido a que el alcance de RVS en pacientes tratados con biterapia con
PEG y RBV se ha relacionado con mejoras y/o normalizacién de diferentes parametros analiticos
y/o histoldgicos, se espera que en los pacientes que reciben AAD tengan lugar también estos

acontecimientos.

Por otra parte, el alcance de la RVS estd condicionado por distintos factores
sociodemograficos, clinicos, analiticos, virolégicos y farmacoterapéuticos. Considerar los
distintos parametros basales de los pacientes antes de iniciar la terapia con nuevos AAD y
analizar su evolucidn constituyen una estrategia Util para establecer y mejorar la efectividad de

los tratamientos.

Por dultimo, el papel que desempefia el farmacéutico durante el seguimiento
farmacoterapéutico mediante la realizacion de intervenciones farmacéuticas favorece la
resolucion de PRM vy, en consecuencia, contribuye a mejorar la efectividad de los esquemas de

tratamiento que incluyen nuevos AAD.
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4. OBJETIVOS






4.1. OBIJETIVO PRINCIPAL

Evaluar la efectividad de los tratamientos antivirales frente al VHC que incorporan AAD
(SOF, SMV, DCV, LDV, DSV, OMV/PTV), analizar los factores que pueden influir en la respuesta a
la terapia y conocer el papel desempenado por el farmacéutico en el seguimiento

farmacoterapéutico.

4.2. OBIJETIVOS SECUNDARIOS

a) Describir y caracterizar la cohorte global de sujetos incluidos en el estudio en todas las

variables relevantes determinadas en el trabajo.

b) Evaluar los resultados en salud alcanzados por los pacientes tratados con AAD, en términos

de efectividad.

c) Estudiar la evolucién de los parametros clinicos, histolédgicos, virolégicos y bioquimicos
basales de los pacientes, durante el tratamiento con los nuevos AAD y analizar la influencia
de la RVS en los parametros mencionados, al finalizar el tratamiento y hasta 24 semanas

después.

d) Conocer los factores que pueden influir en el fracaso al tratamiento con AAD y aquellos que

pueden asociarse con su éxito.

e) Describiry clasificar las intervenciones farmacéuticas llevadas a cabo durante el seguimiento

farmacoterapéutico.

f) Establecer el impacto de las intervenciones farmacéuticas realizadas, asi como el grado de

aceptacion por parte de los médicos prescriptores y de los pacientes.

93






5. METODOLOGIA






5.1. DISENO DEL ESTUDIO

5.1.1 TIPOY AMBITO DEL ESTUDIO

Para establecer la efectividad y seguridad de los AAD se ha realizado un estudio
unicéntrico, observacional y retrospectivo. El periodo de reclutamiento de pacientes ha
comprendido desde el 1 de agosto de 2.014 hasta el 28 de febrero de 2.017 y el periodo de
seguimiento hasta el 28 de febrero de 2.018 (24 semanas después finalizar el tratamiento el
ultimo paciente incluido). A pesar de que han formado parte del estudio todos aquellos
pacientes que cumplieron los criterios de inclusién, es importante mencionar que en los estudios
mas recientes de los AAD utilizados en la préctica clinica habitual, la tasa de RVS supera el 80%,
por lo que teniendo esto en cuenta y considerando un error del 8%, con una confianza del 95%

y 10% de posibles pérdidas, habria sido suficiente con una muestra aleatoria de 107 pacientes.

El 1 de junio de 2.016 se presentd el Proyecto de Investigacion para la realizacidon de esta
tesis doctoral a la Comision de Investigacion del Hospital Clinico Universitario de Valladolid,
obteniendo la aprobacién definitiva para su realizacién en la sesion celebrada en el 27 de junio
de 2.016 (Anexo I). Posteriormente, los responsables del Servicio de Infecciosas y del Servicio de
Digestivo fueron informados de la puesta en marcha del proyecto, exponiendo ambos la

aceptacion de su desarrollo.

El estudio se ha realizado en la consulta de “Atencién Farmacéutica al paciente con
Patologias Viricas” del Servicio de Farmacia del Hospital Clinico Universitario de Valladolid. Este
hospital pertenece al servicio de Sanidad de Castilla y Ledn. Es el hospital publico de referencia
del Area de Salud de Valladolid Este, con un drea de poblacién asignada de aproximadamente
235.000 habitantes y un total de 777 camas. En la base de datos del hospital queda registrado

que en el afio 2.020 se ha dispensado medicacién a un total de 3.218 pacientes externos.

5.1.2 SELECCION DE LA MUESTRA DE ESTUDIO

Se han incluido en el estudio todos los pacientes diagnosticados de HCC que iniciaron
tratamiento con esquemas que incorporasen AAD (DCV, DSV, LDV, OMV/PTV, SMV, SOF) entre
el 1 de agosto de 2.014 y el 28 de febrero de 2.017 en el Hospital Clinico Universitario de
Valladolid.

Si algun paciente de los incluidos en el estudio no alcanzé el objetivo terapéutico y fue
retratado con otro régimen distinto que incorporase AAD, el nuevo episodio se ha estudiado

como si se tratara de un paciente nuevo, en cuanto a la efectividad del tratamiento se refiere.
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5.2. CRITERIOS DE INCLUSION Y EXCLUSION

5.2.1 CRITERIOS DE INCLUSION

e Pacientes con edad igual o superior a 18 afios.

e Pacientes con infeccién por VHC que hubieran iniciado tratamiento antiviral entre el 1
de agosto de 2.014 y el 28 de febrero de 2.017 en el Hospital Clinico Universitario de
Valladolid con regimenes que incluyeran nuevos AAD (DCV, DSV, LDV, OMV/PTV, SMV,
SOF).

5.2.2 CRITERIOS DE EXCLUSION

e Pacientes que no cumplieran con alguno de los requisitos anteriores.
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5.3. CARACTERISTICAS BASALES DE LOS PACIENTES

En el momento de iniciar tratamiento antiviral frente al VHC se han recogido diferentes

variables (Anexo Il).
5.3.1 DATOS DEMOGRAFICOS, ANTROPOMETRICOS Y EPIDEMIOLOGICOS

Sexo, edad, peso, talla, IMC, via de contagio, habitos téxicos en el momento de iniciar
tratamiento antiviral (tabaco, alcohol u otras drogas), via de contagio del VHC, coinfeccién VIH

y/o VHB, presencia de diabetes, otras comorbilidades.
5.3.2 DATOS HISTOLOGICOS

Grado de fibrosis hepatica (FibroScan®), presencia de cirrosis (Child-Pugh en aquellos casos
procedentes), existencia de trasplante hepatico o paciente en lista de espera de trasplante,
descompensacion hepatica en el momento de iniciar tratamiento antiviral y/o
descompensaciones previas, carcinoma hepatocelular previo al tratamiento antiviral, presencia
de complicaciones relacionadas con la hepatopatia y presencia de manifestaciones

extrahepaticas.

5.3.3 DETERMINACIONES DE LABORATORIO
Analitica general:
e Hemograma: leucocitos (células/mL), hemoglobina (g/dL), plaquetas (células/mL).
e Coagulacién: tiempo de protrombina (segundos), Ratio Internacional Normalizada (INR).
e Bioquimica: glucosa (mg/dL), creatinina (mg/dL), albdmina (g/dL), colesterol total
(mg/dL), aspartato aminotransferasa (AST) (Ul/L), alanina aminotransferasa (ALT) (Ul/L),
gamma-glutamil transferasa (GGT) (Ul/L), fosfatasa alcalina (FAL) (Ul/L), bilirrubina total
(mg/dL), ferritina (pg/L), hierro (pg/dL).

5.3.4 DETERMINACIONES VIROLOGICAS

Determinacién de: ARN-VHC (Ul/mL), genotipo del VHC, polimorfismo de la IL28B y

presencia del polimorfismo Q80K.
5.3.5 VARIABLES FARMACOTERAPEUTICAS

Esquema de tratamiento pautado (farmacos y duracién), antecedentes de tratamiento

previo (esquema y respuesta alcanzada) y tratamientos concomitantes.
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5.4. EFECTIVIDAD Y SEGURIDAD DE LOS FARMACOS ANTIVIRALES DE ACCION DIRECTA
5.4.1. DATOS BASALES

Se han tenido en cuenta los datos basales demograficos, antropométricos,
epidemioldgicos, histoldgicos, analitica general, viroldgicos y farmacoterapéuticos detallados

anteriormente (Anexo ).
5.4.2. DATOS RECOGIDOS DURANTE EL TRATAMIENTO

Se han recogido las determinaciones de laboratorio, habitualmente realizadas de manera
mensual (hemograma, bioquimica, coagulaciéon y CV), modificaciones del esquema del
tratamiento y de la medicacién concomitante (en caso de producirse), adherencia y efectos

adversos (Anexo Ill).
5.4.3. DATOS RECOGIDOS EN LAS SEMANAS 12 Y/O 24 POST-TRATAMIENTO

Las variables registradas han sido (Anexo IV): grado de fibrosis y presencia de cirrosis,
persistencia de las complicaciones asociadas a la hepatopatia y de las manifestaciones
extrahepaticas, permanencia de la necesidad de trasplante hepatico, necesidad de realizacion
de trasplante hepatico durante el tratamiento, desarrollo de carcinoma hepatocelular, datos de
laboratorio (hemograma, bioquimica, coagulaciéon y CV), adherencia global al tratamiento
antiviral y nimero de intervenciones farmacéutica realizadas. En la semana 12 (o posteriores)
post-tratamiento se ha indicado si se ha logrado alcanzar la RVS. En caso de no haberse
registrado, se ha recogido la CV, el motivo por el que no se ha alcanzado y si el paciente ha sido

o no retratado con AAD en el periodo de estudio.
5.4.4. CONSULTA DE ATENCION FARMACEUTICA

Prevista para el seguimiento y revision del tratamiento antiviral (informacion
farmacoterapéutica, modificaciones de dosis, control de efectos adversos y adherencia
farmacoterapéutica), de la medicacion concomitante y de las analiticas. Se ha realizado
mensualmente en la consulta de “Atencidon Farmacéutica al Paciente con Patologias Viricas”,
hasta la finalizacién del tratamiento. Posteriormente, la evolucién del paciente se ha seguido a

partir de su historia clinica hasta la semana 12 o 24 post-tratamiento (Anexos Ill y V).

100



5.5. EVOLUCION DE LAS CARACTERISTICAS BASALES DE LOS PACIENTES DURANTE EL
TRATAMIENTO ANTIVIRAL

Se han tenido en cuenta los datos histoldgicos, analitica general (hemograma, bioquimica,
coagulacidén) y viroldgicos registrados previo al inicio de la terapia antiviral, durante la misma

(habitualmente de realizados de manera mensual) y post-tratamiento (Anexos II, lll y V).
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5.6. INFLUENCIA DE LA RESPUESTA VIRAL SOSTENIDA EN LAS CARACTERISTICAS BASALES
DE LOS PACIENTES.

Se han comparado las variables basales (analiticas e histoldgicas) frente a las registradas
durante la terapia y en la semana 12 y 24 post-tratamiento en los pacientes que habian

alcanzado RVS, para conocer la influencia en ellas de los AAD.
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5.7. FACTORES PREDICTIVOS DE RESPUESTA Y DE NO RESPUESTA AL TRATAMIENTO
ANTIVIRAL.

Para establecer los factores predictivos y no predictivos de RVS se ha analizado la
influencia de las variables basales (demograficas y epidemioldgicas, de aquellas dependientes
del virus, de las bioquimicas, hematoldgicas y de coagulacidn, de las histoldgicas y de las

dependientes del tratamiento) en el resultado alcanzado al finalizar la terapia antiviral.
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5.8. CLASIFICACION DE LAS INTERVENCIONES FARMACEUTICAS REALIZADAS

La clasificacion de los tipos de intervencidn que se ha utilizado en el estudio es la descrita

Ill

por e

Grupo de Investigacidon en Atencién Farmacéutica de Granada”. Se basa en el ajuste de

dosis del farmaco, la estrategia farmacolégica y la educacidn sanitaria sobre la farmacoterapia.

Esto da lugar a 9 tipos de intervenciones farmacéuticas (46) (Tabla 2). Aquellas intervenciones

farmacéuticas que no pueden clasificarse en ninguno de los items anteriores, se incluyen en un

décimo grupo de intervenciones farmacéuticas, denominado “No estd clara” (46).

Tabla 2. Tipo de intervenciones farmacéuticas clasificadas segtn la metodologia Dader.

Intervencion

Definicién

Modificar la dosis.

Ajuste de la cantidad de farmaco que se
administra de una vez.

Cambio en la frecuencia y/o duracién del

i i Modificar la dosificacion. .
Inter.vemr sobre cantidad de tratamiento.
medicamento.
Modificar la pauta de Cambio del esquema por el cual quedan
administracién (redistribucién repartidas las tomas del medicamento a lo
de la cantidad). largo de un dia.
o . Incorporacién de un nuevo medicamento
Afadir un medicamento(s). .. .
que no utilizaba el paciente.
Abandono de algiin medicamento de los
que utilizaba el paciente por otros de
Retirar un medicamento(s). composicion diferente, o bien de diferente
Intervenir sobre la estrategia forma  farmacéutica o via de

farmacoldgica.

administracion.

Sustituir un medicamento(s).

Reemplazo de algin medicamento de los
que utilizaba el paciente por otros de
composicion diferente, o bien de diferente
forma  farmacéutica o via de
administracion.

Intervenir sobre la educacién al
paciente.

Disminuir el incumplimiento
involuntario (educar en el uso
del medicamento).

Educacion en las instrucciones vy
precauciones para la correcta utilizacion y
administracién del medicamento.

Disminuir el incumplimiento
voluntario (modificar actitudes
respecto al tratamiento).

Refuerzo de la importancia de la adhesidn
del paciente a su tratamiento.

Educar en medidas  no

farmacoldgicas.

Educacion del paciente en todas aquellas
medidas higiénico-dietéticas que
favorezcan la consecucidn de los objetivos
terapéuticos.

No estd clara.
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5.9. IMPACTO Y ACEPTACION DE LAS INTERVENCIONES FARMACEUTICAS

El impacto de las intervenciones farmacéuticas realizadas se ha hecho atendiendo a dos tipos
de cddigo: cddigo de impacto y grado de significacion (47). Previamente debe describirse el
problema relacionado con el farmaco que se ha detectado y asignar un cédigo a la intervencion:
no intervencion, indicacién, posologia, via de administracion, interaccidn, efectos adversos,

medicamento no incluido en guia u otros.

El cddigo de impacto pretende indicar el sentido de la intervencidn y los beneficios que
genera en la atencioén al paciente, incluyendo tanto conceptos de eficacia en su sentido estricto
como de mejora de la eficacia de los circuitos asistenciales:

e Efectividad: intervenciones que permiten lograr una mayor utilidad del farmaco en el
paciente para conseguir los objetivos terapéuticos planteados, incluyendo también aquellas
que inciden en la mejora de los circuitos asistenciales establecidos.

e Toxicidad: intervenciones que permiten disminuir el riesgo en la utilizacién del farmaco en el

paciente.

El grado de significacion pretende medir la atencidn farmacoterapéutica prestada al

paciente y la contribucién a la mejora de la calidad mediante una escala:

e Apropiado
v' extremadamente significativo: intervencidn que evita un fallo orgénico o la muerte del
paciente y/o aporta un incremento muy importante a la calidad asistencial.
v muy significativo: intervenciéon que aumenta la efectividad y/o toxicidad y aporta un
incremento importante a la calidad asistencial.
v’ significativo: intervencién que mejora la atencién del paciente y que aporta un
incremento a la calidad asistencial.
e Indiferente
v indiferente: intervencidn que no produce cambios significativos en la atencién al paciente.
e [napropiado
v’ inapropiado: intervencién que empeora la atencién del paciente y que produce un
descenso de la calidad asistencial.
v" muy inapropiado: intervencién que disminuye la efectividad y/o incrementa la toxicidad
y produce un descenso importante de la calidad asistencial.
v' extremadamente inapropiado: intervencién que produce un fallo orgénico o la muerte
del paciente y/o disminuye de forma muy importante la efectividad y produce un

descenso muy importante de la calidad asistencial.

105



Se han registrado todas las intervenciones farmacéuticas realizadas desde la recepcion
de la solicitud de inicio de tratamiento antiviral hasta la semana 12 y/o 24 post-finalizacién del
tratamiento. Como se ha indicado anteriormente, las intervenciones farmacéuticas realizadas
se han clasificado seglin la metodologia Dader y atendiendo a los cddigos de impacto y

significacién se establecid su valor (Anexo V).

Ademas, se ha estimado el porcentaje de aceptacién de las intervenciones
farmacéuticas realizadas, tanto por parte de los clinicos como de los pacientes:
numero de intervenciones aceptadas

% de aceptacion = x 100
numero de intervenciones realizadas
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5.10. DESCRIPCION DE LAS VARIABLES
5.10.1. VARIABLES DEPENDIENTES
5.10.1.1. Efectividad del tratamiento con nuevos AAD.

El objetivo del tratamiento de la HCC es reducir la mortalidad por cualquier causa vy el
desarrollo de enfermedad hepatica. La efectividad de los tratamientos que incluyen AAD frente
al VHC se ha medido mediante la evolucion de la CV, buscando como resultado final la

consecucién de la RVS.

La RVS es una variable cualitativa dicotdmica, toma valores de si o no. Se define como
CV indetectable 12 o0 24 semanas tras haber finalizado la terapia antiviral. La CV es, a su vez, una
variable cuantitativa continua, que se define como la cantidad de particulas virales, expresadas

en Ul/mL, existente en la sangre de un paciente con infeccién por VHC.

La efectividad global de los tratamientos que incluyen AAD se mide mediante la tasa de
RVS. Es una variable cuantitativa continua que se define como el nimero y/o porcentaje de

pacientes que consiguen RVS con respecto al total de pacientes tratados.

Ademas, se ha estudiado la consecucion de RVR (alcanzar CV del VHC indetectable en la
semana 4 de tratamiento), siendo ésta una variable cualitativa dicotdmica, que puede adoptar

valores de si o no.

La seguridad de estos farmacos se ha analizado considerando el tipo y la gravedad de las
RAM registradas en la historia clinica y farmacoterapéutica. Una RAM se define como toda
aquella respuesta nociva, no deseada y no intencionada que se produce tras la administracion
de un farmaco, a dosis utilizadas habitualmente para prevenir, diagnosticar o tratar una

enfermedad y las derivadas de la dependencia, abuso y uso incorrecto de los medicamentos.

El desarrollo de RAM durante el tratamiento con AAD de segunda generacidén es una
variable cualitativa dicotdmica, que puede tomar los valores si o no. Ademads, las RAM
acontecidas se han clasificado segun la Clasificacidn Internacional de Enfermedades 10 (CIE-10).
También, se ha registrado el efecto adverso acontecido. Para definir su gravedad, se ha
empleado el criterio propuesto por el Instituto Nacional del Cancer (63). Atendiendo al CIE-10,
se han clasificado en:

o enfermedades infecciosas
o neoplasias

o enfermedades de la sangre y autoinmunes

107



o alteraciones endocrinas, metabdlicas y nutricionales

o enfermedades mentales

o enfermedad del sistema nervioso central

o enfermedad del sistema cardiovascular

o enfermedad del sistema respiratorio

o enfermedad del sistema digestivo

o enfermedades de la piel y tejido subcutaneo

o enfermedades del sistema osteomuscular y del tejido conectivo
o enfermedades del aparato genitourinario

o afecciones originadas en el periodo perinatal

o malformaciones congénitas, deformidades y anomalias cromosdmicas

o causas externas de morbilidad y mortalidad.

5.10.1.2. variables de laboratorio (hemograma, coagulacion y bioquimica) e histoldgicas tras

iniciar el tratamiento y hasta 24 semanas después de finalizarlo.

La RVS se asocia con una mayor supervivencia, con la reduccion del riesgo de desarrollar
carcinoma hepatocelular y/o insuficiencia hepatica y con el descenso del riesgo de mortalidad
por causa hepatica y de requerir un trasplante. Ademas, se ha observado que tras alcanzar la
RVS el grado de fibrosis hepatica puede reducirse, y que los parametros de laboratorio alterados

por la inflamacién hepatica pueden normalizarse.

Se ha estudiado la evolucién de las siguientes variables durante el tratamiento y tras su

finalizacion, asi como la influencia de la RVS en las mismas:
5.10.1.2.1. Variables de laboratorio

Las variables de laboratorio analizadas durante la terapia antiviral (semanas 4, 8, 12, 16,
20 y/o 24) y tras la finalizacién de esta (semanas 12 y/o 24 post-tratamiento) son cuantitativas
continuas. Los parametros estudiados se definen a continuacién:
e recuento de leucocitos: nimero de glébulos blancos por mL de sangre. Se expresa en
células/mL. Los valores normales se sitdan entre 3.900-10.200 céls/mL.
e concentracidon de hemoglobina: cantidad de hemoglobina por dL de sangre. Se expresa en
g/dL. Los valores normales se sitian entre 12,0— 17,2 g/dL.
e recuento de plaquetas: nimero de plaguetas por mL de sangre. Se expresa en células/mL.

Los valores normales se sitian entre 140.000 — 370.000 células/mL.

108



tiempo de protrombina: se define como el tiempo que tarda el plasma en coagularse. Se mide
en segundos. El rango normal oscila entre 9 — 13 segundos.

INR: indice para estandarizar los valores obtenidos para el tiempo de protrombina. Es
adimensional. El rango normal en personas sanas oscila entre 0,8 — 1,2.

concentracién de glucosa: cantidad de glucosa por dL de sangre. Se expresa en g/dL. Los
valores normales se sitian entre 70 — 110 mg/dL.

concentracion de creatinina: cantidad de creatinina por dL de sangre. Se expresa en mg/dL.
Los valores normales se sittan entre 0,5 — 1,1 mg/dL.

concentracion de albumina: cantidad de albimina por dL de sangre. Se expresa en g/dL. Los
valores normales se sitian entre 3,2 — 4,8 g/dL.

concentracién de colesterol total: cantidad de colesterol total por dL de sangre. Se expresa
en mg/dL. Los valores normales se sitian entre 0 — 200 mg/dL

concentracidon de AST: cantidad de AST por L de sangre. Se expresa en Ul/L. Los valores
normales se sitian entre 0 - 37 UI/L.

concentracidon de ALT: cantidad de ALT por L de sangre. Se expresa en Ul/L. Los valores
normales se sitdan entre 10 - 49 UI/L.

concentracidon de GGT: cantidad de GGT por L de sangre. Se expresa en Ul/L. Los valores
normales se sitdan entre O - 38 UI/L.

concentracion de FAL: cantidad de FAL por L de sangre. Se expresa en Ul/L. Los valores
normales se sitdan entre 46 — 116 Ul/L

concentracidn de bilirrubina total: cantidad de bilirrubina por dL de sangre. Se expresa en
mg/dL. Los valores normales se situan entre 0,3 — 1,2 mg/dL.

concentracién de ferritina: cantidad de ferritina por L de sangre. Se expresa en pg/L. Los
valores normales se sitian entre 20 — 250 pg/L.

concentracién de hierro: cantidad de hierro por dL de sangre. Se expresa en pg/dL. Los

valores normales se sitian entre 65 — 175 pg/dL.

5.10.1.2.2. Variables histoldgicas

Valor de la elastografia de transicion (FibroScan®): variable cuantitativa continua, se expresa
en kPa. La elastografia es una técnica que permite cuantificar la elasticidad hepatica, que
refleja el grado de rigidez o fibrosis hepatica. Se ha medido en la semana 12 y/o 24 tras la

finalizacion del tratamiento antiviral.
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Grado de fibrosis: variable cualitativa politdmica. Hace referencia al grado de endurecimiento
del tejido hepatico y pérdida de elasticidad. Se ha evaluado en la semana 12 y/o 24 tras la
finalizacion del tratamiento antiviral. Se clasifica en:

o FO-F1:valor de FibroScan® < 7,6 kPa

o F2:valor de FibroScan® 7,6 kPa < 9,5 kPa

o F3:valor de FibroScan® 9,5 kPa < 12 kPa

o F4:valor de FibroScan® > 12 kPa
Presencia de cirrosis: variable cualitativa dicotdmica. Toma valores de si o no. Hace referencia
a si el paciente se encuentra en la fase final de la enfermedad hepatica crdénica con fibrosis
(F4) o no (FO-1, F2 y F3). Se ha analizado en la semana 12 y/o 24 tras la finalizacion del
tratamiento antiviral.
Valor de la escala Child-Pugh: variable cualitativa politémica. Es el sistema que se utiliza para
determinar el prondstico de la enfermedad hepatica en pacientes con cirrosis. Se clasifica en
clase A, B o C. Se ha evaluado en la semana 12 y/o 24 tras la finalizacién del tratamiento
antiviral.
Descompensacién hepatica: variable cualitativa dicotdmica. Toma valores de si o no. Hace
referencia al deterioro de la funcidén hepatica, presentandose ictericia, coagulopatia, ascitis,
hemorragia varicosa (hipertensién portal) y encefalopatia hepatica. Se ha estudiado durante
todo el tratamiento y hasta la semana 12 y/o 24 una vez finalizado el mismo.
Necesidad de trasplante hepatico: variable cualitativa dicotémica. Toma valores de si o no.
Se define como la cirugia realizada para reemplazar un higado deteriorado por uno sano
proveniente de un donante. Se ha evaluado en la semana 12 y/o 24 tras la finalizacién del
tratamiento antiviral.
Permanencia en lista de espera de trasplante: variable cualitativa dicotdmica. Toma valores
de si o no. Se ha revisado en la semana 12 y/o 24 tras la finalizacion del tratamiento antiviral.
Desarrollo de carcinoma hepatocelular: variable cualitativa dicotémica. Toma valores de si o
no. El carcinoma hepatocelular es el tumor primario hepatico mas frecuente. Se ha evaluado
en la semana 12 y/o 24 tras la finalizacidn del tratamiento antiviral.
Complicaciones relacionadas con la hepatopatia: variable cualitativa dicotdmica. Toma
valores de si 0 no. Se han evaluado, en la semana 12 y/o 24 post-tratamiento, las siguientes
complicaciones:

o varices esofagicas: variable cualitativa dicotdmica. Toma valores de si o no. Hace

referencia a la existencia de dilataciones venosas patoldgicas en la submucosa

del esdfago.
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hipertension portal: variable cualitativa dicotdmica. Toma valores de si o no. Se
define como presién elevada en el sistema venosos portal.

ascitis: variable cualitativa dicotdmica. Toma valores de si 0 no. Se define como
la acumulacién patolégica de liquido seroso en la cavidad peritoneal.
esteatosis: variable cualitativa dicotdmica. Toma valores de si o0 no. Consiste en
la acumulaciéon de grasa en las células hepaticas.

peritonitis: variable cualitativa dicotémica. Toma valores de si o no. Hace
referencia a la infeccién bacteriana del liquido ascitico en ausencia de un foco
infeccioso intraabdominal susceptible de tratamiento quirurgico.

encefalopatia hepatica (encefalopatia portosistémica): variable cualitativa
dicotémica. Toma valores de si o no. Se define como un sindrome
neuropsiquidtrico ocasionado con mayor frecuencia por una concentracién
intestinal elevada de proteinas o por un estrés metabdlico agudo en pacientes
con derivacidn portosistémica (como los cirréticos).

esplenomegalia: variable cualitativa dicotémica. Toma valores de si o no.
Consiste en el agrandamiento anormal del bazo.

colelitiasis: variable cualitativa dicotdmica. Toma valores de si o no. Se define
como la presencia de uno o varios calculos en la vesicula biliar.

colangitis: variable cualitativa dicotomica. Toma valores de si o no. Es la
infeccidn e inflamacion de los conductos biliares.

gastropatia por hipertensién portal: variable cualitativa dicotdmica. Toma
valores de si o no. Se trata de una complicacidn tardia y secundaria de la
hipertension portal que se desencadena por trastornos circulatorias de la
mucosa gastrica, disminuyendo los mecanismos defensivos y favoreciendo el

dafio de dicho tejido.

Manifestaciones extrahepdticas: variable cualitativa dicotdmica. Toma valores de si o no.
Consisten en patologias extrahepdaticas que aparecen debido a las alteraciones
inmunolégicas inducidas por el VHC, generalmente tras bastantes afios de evolucion de la
infeccidn. Son consecuencia del linfotropismo viral y de la capacidad de éste para estimular
la proliferacién de los linfocitos B. Se han evaluado, en la semana 12 y/o 24 post-tratamiento

las manifestaciones que se detallan a continuacién:

purpura trombocitopénica: variable cualitativa dicotdmica. Toma valores de si
o no. Se trata de una enfermedad autoinmune que cursa con destruccién masiva

de plaquetas, pudiendo ocasionar graves complicaciones hemorragicas.
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sindrome antifosfolipidico: variable cualitativa dicotémica. Toma valores de si o
no. Se caracteriza por la presencia de autoanticuerpos que provocan trastornos
de la coagulacidn con alargamiento del tiempo de protrombina y del tiempo
parcial de tromboplastina, trombocitopenia y otras alteraciones.

fibrosis pulmonar idiopatica: variable cualitativa dicotdmica. Toma valores de si
o no. Se define como la presencia de alveolitis, observandose concentraciones
elevadas de neutrdfilos y linfocitos en el lavado broncoalveolar.

sindrome de Sjogren: variable cualitativa dicotémica. Toma valores de si o no.
Se caracteriza por la aparicion de capilaritis linfocitaria en las glandulas
lagrimales y salivares.

liguen plano: variable cualitativa dicotdmica. Toma valores de si o no. Se trata
de un trastorno benigno, que se caracteriza por la aparicién de papulas
escamosas, violaceas y pruriginosas en las superficies flexoras, y lesiones
reticulares blanquecinas en las mucosas y los genitales.

porfiria cutanea tarda: variable cualitativa dicotdmica. Toma valores de si o no.
Se caracteriza por la ausencia o disminucién de la enzima uroporfirindgeno
descarboxilasa en el hepatocito y otras células como las eritrocitarias, con la
consiguiente acumulacidn de uroporfirinégeno.

crioglobulinemia mixta: variable cualitativa dicotémica. Toma valores de si o no.
Se caracteriza por la precipitacion de inmunoglobulinas en el suero a
temperaturas inferiores a los 37 °C, probablemente ocasionada por una
expansion monoclonal y policlonal de los linfocitos B.

linfoma no Hodgkin de células B: variable cualitativa dicotdmica. Toma valores
de si o no. La linfomagénesis producida por el VHC esta relacionada con que este
virus induce la activacién policlonal de las células B, seguida de la interaccién
entre la proteina E2 y el receptor CD81. Ademas, la proteina del core del VHC
produce la activaciéon de la proteina STAT3, y, en consecuencia, estimula la
expansion y modificaciones en la activacidn de células B.

glomerulonefritis membranoproliferativa: variable cualitativa dicotdmica. Toma
valores de si 0 no. Se trata de una patologia que presenta alteraciones tipicas
de la crioglobulinemia mixta (positividad del factor reumatoide, disminucion de
los niveles de complemente y pueden aparecer crioglobulinas en suero),
hipoalbuminemia, proteinuria con rango nefréticos y valores aumentados de
urea y creatinina (habitualmente de modo ligero). En la biopsia renal se

observan depésitos de IgG, IgM y complemento.
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5.10.2. VARIABLES INDEPENDIENTES
5.10.2.1. Caracteristicas sociodemogrdficas y epidemioldgicas basales de los pacientes

e Género: variable cualitativa dicotdmica. Toma valores de hombre o mujer.

e Edad: variable cuantitativa continua. Toma el valor de los afios del paciente al inicio del
tratamiento con AAD.

e Peso: variable cuantitativa continua. Toma el valor del peso del paciente al inicio del
tratamiento con AAD. Se mide en kg.

e Altura: variable cuantitativa continua. Toma el valor de la altura del paciente al inicio del
tratamiento con AAD. Se mide en m.

e IMC: toma el valor del peso del paciente al inicio del tratamiento con AAD. Se ha analizado
como variable cuantitativa continua (expresada en kg/m?) y también como variable
cualitativa politdmica, pudiendo tomar los siguientes valores:

o <18,5kg/m?

o 18,5<25kg/m?
o 25<30kg/m?
o 2=30kg/m?

o desconocido

e Via de contagio: variable cualitativa politdmica. Hace referencia al modo por el que se

contrajo la infeccién por VHC. Puede tomar los siguientes valores:
o hemoderivados
o accidente laboral
o uso de drogas por via parenteral
o sexual
o otras
o desconocido

e Habitos téxicos: hace referencia al consumo de tabaco, alcohol y otras drogas en el momento
de iniciar el tratamiento antiviral. Se trata de una variable cualitativa dicotomica, que toma
valores de si o no.

o Consumo de alcohol en el momento de iniciar tratamiento antiviral: si /no.
o Consumo de tabaco en el momento de iniciar tratamiento antiviral: si /no.
o Consumo de otras drogas en el momento de iniciar tratamiento antiviral: si /no.

e Presencia de diabetes mellitus: variable cualitativa dicotdmica. Toma valores de si 0 no. En
caso afirmativo, se indica si se trata de diabetes mellitus tipo 1 o 2.

e Coinfeccion VIH: variable cualitativa dicotdmica. Toma valores de si o no.
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e Coinfeccidn VHB: variable cualitativa dicotdmica. Toma valores de si o no. En caso afirmativo,

también se indica el estado serolégico:

O

O

O

HBsAg: positivo /negativo.
anti-HBc: positivo /negativo.

IgM-HBc: positivo /negativo.

e Otras comorbilidades: variable cualitativa dicotdmica. Se define como la presencia de dos o

mas trastornos o enfermedades en el mismo paciente Toma valores de si o no. En caso

afirmativo, se indica la clasificacidn de la patologia, segun el CIE-10:

O

O

enfermedades infecciosas (excluyendo VIH y VHB)

neoplasias

enfermedades de la sangre y autoinmunes

alteraciones endocrinas, metabdlicas y nutricionales (excluyendo diabetes)
enfermedades mentales

enfermedad del sistema nervioso central

enfermedad del sistema cardiovascular

enfermedad del sistema respiratorio

enfermedad del sistema digestivo

enfermedades de la piel y tejido subcutaneo

enfermedades del sistema osteomuscular y del tejido conectivo
enfermedades del aparato genitourinario

afecciones originadas en el periodo perinatal

malformaciones congénitas, deformidades y anomalias cromosdmicas

causas externas de morbilidad y mortalidad

5.10.2.2. variables de laboratorio basales (hemograma, coagulacion y bioquimica)

Las variables de laboratorio basales de los pacientes se han estudiado previo al inicio del

tratamiento antiviral. Debido a que todas ellas se han definido y descrito en el punto “5.10.1.2.1.

Variables de laboratorio)”, en este apartado Unicamente se enumeran:

O

O

recuento de leucocitos
concentracién de hemoglobina
recuento de plaquetas

tiempo de protrombina

INR

concentracién de glucosa

concentracion de creatinina sérica
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o concentracion de albumina

o concentracion de colesterol total
o concentracion de AST

o concentracion de ALT

o concentracion de GGT

o concentracion de FAL

o concentracion de bilirrubina total
o concentracion de ferritina

o concentracion de hierro

5.10.2.3. Caracteristicas histoldgicas basales

Las caracteristicas histoldgicas basales de los pacientes, se han evaluado antes de iniciar
el tratamiento con AAD. La mayoria de ellas ya se han definido y descrito anteriormente, en el
punto “5.10.1.2.2.. Variables histoldgicas”. Por este motivo, en al apartado que se desarrolla a
continuacién Unicamente se detallan aquellas variables no descritas con anterioridad, mientras

que el resto solo se mencionan.

e Valor de la elastografia de transicion (FibroScan®)

e Grado de fibrosis. Se clasifica en:
o FO-F1:valor de FibroScan® < 7,6 kPa
o F2:valor de FibroScan® 7,6 kPa <9,5 kPa
o F3:valor de FibroScan® 9,5 kPa <12 kPa
o F4:valor de FibroScan® > 12 kPa

e Presencia de cirrosis.

e Valor de la escala Child-Pugh.

e Descompensacion hepdtica previa al inicio del tratamiento con AAD: variable cualitativa
dicotémica. Toma valores de si o no. Hace referencia, previo al inicio de la terapia antiviral,
al deterioro de la funcién hepatica, presentandose ictericia, coagulopatia, ascitis, hemorragia
varicosa (hipertension portal) y encefalopatia hepatica.

e Paciente descompensado al iniciar el tratamiento con AAD: variable cualitativa dicotomica.
Toma valores de si o no.

e Necesidad de trasplante hepatico.

e Paciente en lista de espera de trasplante: variable cualitativa dicotdmica. Toma valores de si

O no.
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Antecedentes de carcinoma hepatocelular: variable cualitativa dicotomica. Toma valores de

si o no.

Complicaciones relacionadas con la hepatopatia. Se ha evaluado la presencia de las

siguientes complicaciones:

O

O

O

@)

@)

varices esofdgicas

hipertensidn portal

ascitis

esteatosis

peritonitis

encefalopatia hepatica (encefalopatia portosistémica)
esplenomegalia.

colelitiasis

colangitis

gastropatia por hipertensién portal

Manifestaciones extrahepdticas. Se han estudiado las siguientes manifestaciones:

O

O

purpura trombocitopénica
sindrome antifosfolipidico
fibrosis pulmonar idiopatica
sindrome de Sjogren

liguen plano

porfiria cutanea tarda
crioglobulinemia mixta

linfoma no Hodgkin de células B

glomerulonefritis membranoproliferativa

5.10.2.4. Caracteristicas viroldgicas basales:

CV plasmatica VHC (ARN-VHC): variable cuantitativa continua, que también se ha tratado

como cuantitativa discreta, pudiendo tomar los valores < 800.000 Ul/mL o > 800.000 UI/mL.

Se expresa en Ul/mL. Hace referencia a la cantidad de particulas del VHC existentes en la

sangre de un paciente con infeccidn por dicho virus. La amplificacion del ARN-VHC se ha

realizado con equipo COBAS AmpliPrep y la PCR con COBAS Tagman.

Genotipo viral VHC: variable cualitativa politdmica. Toma los valores: 1a, 1b, 1 (no se

especifica Ao B), 2, 3, 4, 5, 6, coinfeccion. El genotipado se ha realizado con el equipo COBAS

Tagman.
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Polimorfismo IL28B: variable cualitativa politomica. Toma los valores CC, CT, TT, no
determinado. La presencia de 2 copias del alelo C (CC) en el polimorfismo de sentido Unico
rs12979860 se asocia a una mejor respuesta al tratamiento antiviral.

Polimorfismo Q80K: variable cualitativa politdmica. Toma los valores: presente, ausente, no
determinado. Se trata de un polimorfismo natural presente en el 25-39% de los genotipos 1a

y se asocia con la resistencia a SMV.

5.10.2.5. Caracteristicas farmacoterapéuticas:

Esquema de tratamiento: variable cualitativa politdmica. Se refiere a la combinacién de
antivirales empleada en el manejo de la HCC. Toma los siguientes valores:

o SMV/RBV/PEG

o SOF/RBV/PEG

o SOF/RBV

o SOF/LDV

o SOF/LDV/RBV

o SOF/SMV

o SOF/SMV/RBV

o SOF/DCV

o SOF/DCV/RBV

o OMV/PTV/Rtv/DSV

o OMV/PTV/Rtv/DSV/RBV

o OMV/PTV/Rtv/RBV

o Otros
Duracioén del tratamiento antiviral: variable cuantitativa discreta. Se define como el nimero
de semanas transcurridas desde el inicio del tratamiento. Toma los siguientes valores: 8, 12,
24, otros.
Tipo de paciente segln la respuesta a tratamientos antivirales previos: variable cualitativa
politdmica. Hace referencia a la respuesta alcanzada con tratamientos antivirales frente al
VHC empleados con anterioridad. Toma los siguientes valores:

o naive: paciente que no ha recibido tratamientos antivirales previamente.

o experienced: paciente que ha recibido tratamientos antivirales previamente. Se

clasifican en:
= recaedor: paciente que alcanza CV indetectable tras finalizar el

tratamiento y posteriormente registran la reaparicién del VHC.
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= respondedor parcial: paciente en el que la CV basal se reduce como
minimo el 99% (o 2 logaritmos) durante el tratamiento, sin alcanzar CV
indetectable
= respondedor nulo: paciente en el que, durante el tratamiento antiviral,
la reduccién de la CV es inferior al 99% (o 2 logaritmos) del nivel basal.
= intolerante a tratamientos antivirales previos: paciente en el que se
suspendié el tratamiento antiviral por efectos adversos.
Numero de tratamientos antivirales para la HCC recibidos previamente: variable cuantitativa
discreta. Se define como el nimero de tratamientos para la infeccién por VHC recibidos
previamente. Puede tomar los siguientes valores: 0, 1, 2, 3.
Farmacos utilizados en tratamientos antivirales previos: variable cualitativa politémica. Se
refiere a la combinacidn de antivirales empleada en procesos anteriores en el manejo de la
HCC. Puede tomar los siguientes valores: BCV, DCV, DSV, LDV, OMV/PTV/Rtv, PEG, RBV, SMV,
SOF, TLV.
Modificaciones del tratamiento antiviral: variable cualitativa dicotdmica. Hace referencia a
cambios en el esquema de tratamiento prescrito. Se han evaluado durante la terapia
antiviral. Toma valores de si 0 no. En los casos afirmativos, se ha indicado la modificacion
realizada:
o reduccién dosis de RBV
o aumento dosis de RBV
o reduccién dosis de PEG
o aumento dosis de PEG
o reduccién dosis de AAD
o aumento dosis de AAD
o prolongacion del tiempo de tratamiento antiviral
o reduccion del tiempo de tratamiento antiviral
Suspension precoz del tratamiento antiviral: variable cualitativa dicotémica. Indica la
finalizacion del tratamiento antiviral antes de que transcurra la duracidn originariamente
prescrita. Se ha evaluado durante la terapia antiviral. Toma valores de si o no. En los casos
afirmativos, se ha indicado el motivo de la suspensidn:
o efectos adversos
o falta de eficacia
o decision del paciente

o otros
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e Tratamientos concomitantes: variable cuantitativa continua. Hace referencia a los farmacos
prescritos para el manejo de otras comorbilidades que el paciente toma el tiempo durante
el cual se prolonga el tratamiento antiviral. Los farmacos concomitantes que reciben los
pacientes, ademas, se han clasificado atendiendo al cddigo ATC (grupo terapéutico principal).
También se han reflejado el inicio y la suspension, a lo largo de la terapia antiviral, de
farmacos concomitantes.

e Numero de intervenciones farmacéuticas realizadas: variable cuantitativa continua. Hace
referencia a las acciones llevadas a cabo por el farmacéutico para evitar un PRM. Se han
clasificado atendiendo al cédigo de impacto y de significacién.

e Adherencia: variable cuantitativa continua. Hace referencia a la toma del medicamento
correcto, con la dosificacidon y posologia correctas y durante el tiempo indicado. Se ha
evaluado durante el tratamiento antiviral, y de manera global una vez finalizado el mismo,

mediante el recuento de la medicacién sobrante y el registro de dispensaciones.

Respecto a la adherencia, es importante mencionar que este término ha comenzado a
utilizarse con mas frecuencia en los Ultimos afos en la literatura relacionada con la HCC. En el
documento consenso de 2002 sobre el manejo de la hepatitis C del Instituto Nacional de Salud
de Estados Unidos, afirma que “la adherencia del paciente es fundamental para el éxito” del
tratamiento de la HCC y recomienda a los profesionales sanitarios fomentarla mediante un
enfoque individualizado del paciente, en el que se tengan en cuenta los efectos secundarios de
los farmacos, la depresion y el abuso de sustancias (64). Por otro lado, hay que destacar que el
significado de no adherencia a los tratamientos frente al VHC difiere a menudo del utilizado en
la literatura del VIH. Cuando se habla de tratamientos frente al VHC, la falta de adherencia hace
referencia principalmente a reducciones de la dosis por el médico debido a los efectos
secundarios y a la discontinuacién precoz del tratamiento, por lo que seria mas correcto utilizar

el término persistencia.

En un estudio de 2002, en el que se evalud el efecto de la adherencia a la terapia
combinada con PEG y RBV en la RVS (consideraron la cantidad de farmaco administrado,
teniendo en cuenta la cantidad de farmaco dispensado y devuelto por el paciente, asi como el
diario del paciente) se establecio la "regla 80/80/80": cumplirla significaba recibir una dosis de
RBV mayor o igual al 80% de la tedrica estimada, una dosis de PEG mayor o igual al 80% de la
tedrica estimada y haber sido tratados al menos el 80% de la duracién estimada del tratamiento.
La seleccién del corte del 80% se justificd considerando que era un umbral de adherencia
ampliamente utilizado en el VIH y en otras patologias crénicas. Los resultados de este estudio

reflejan una mayor RVS en los pacientes que cumplieron la regla (65). Estudios mas recientes
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recomiendan utilizar el término "exposicién al farmaco", que engloba tres conceptos:
persistencia (duracion del tratamiento), adherencia (porcentaje de los dosis prescritas) y

reduccion de dosis (porcentaje de dosis original o tedrica administrada) (66).

Los estudios sobre adherencia al tratamiento en pacientes diagnosticados de HCC son
escasos, y la mayor parte de ellos hacen referencia a la biterapia con PEG y RBV. En algunos de
estos estudios se evalua la influencia de la omisidon de dosis de PEG y RBV en conseguir la RVS,
sin tener en cuenta las reducciones de dosis o la finalizacién temprana del tratamiento. Muchos
de estos estudios no informan de la relacién entre adherencia y respuesta al tratamiento; no
obstante, en algln caso si se encontrd relacidon estadisticamente significativa entre buena
adherencia y la supresion de la CV, asi como una RVS mas temprana (66). De igual manera, los
estudios de adherencia con triple terapia con BCV y TLV son limitados. Los resultados de los
escasos estudios dosis-adherencia publicados reflejan que la adherencia oscila entre el 66-89%
y que el promedio intervalo de dosis de adherencia varia entre el 5-53%. En los ensayos clinicos
de TLV no se notificaron datos de adherencia. Por el contrario, los ensayos clinicos con BCV
sugirieron que la adherencia es fundamental en aquellos pacientes que ya habian recibido
tratamiento para el VHC: éstos demostraron tasas menores de RVS si la adherencia era inferior
al 60% (considerando el intervalo de dosis) (67). Actualmente no existe un estandar aceptado
de lo que se considera una adherencia éptima en los tratamientos de la HCC. Hasta ahora,
habitualmente se ha seleccionado el 80% como corte para clasificar a los pacientes como
adherentes o no. Pocos estudios son los que justifican la elecciéon de un corte del 85%, por
encima del cual se percibe que la RVS se mantiene constante (68,69). A pesar de todo esto,
debido a la relativamente reciente comercializacidn de los nuevos AAD, resulta dificil establecer
en qué medida el nivel de adherencia condiciona la respuesta al tratamiento y las probabilidades
de curacion ya que las caracteristicas no modificables asociadas al virus, al paciente y al
tratamiento son factores muy determinantes en la respuesta positiva o no al tratamiento. Sin
embargo, esta claro que el grado de adherencia al tratamiento es el Unico factor en el que el

paciente puede influir de cara al éxito de su tratamiento.

Existen varios métodos para medir la adherencia al tratamiento, y deben combinarse
para recabar la mayor informacidn posible, ya que todos ellos presentan deficiencias (70) (Tabla

3):

e métodos objetivos directos: utilizacidn de técnicas de laboratorio para medir niveles de

farmacos o metabolitos, habitualmente en liquidos bioldgicos (sangre, orina).
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« métodos objetivos indirectos: valoran la adherencia a partir de las circunstancias que se
relacionan con el grado de control de la enfermedad. Los mas utilizados son el recuento de
la medicacidon sobrante, la asistencia a citas programadas, valoracion de la eficacia
terapéutica alcanzada y valoracién de los efectos adversos de los medicamentos.

« métodos subjetivos indirectos: emplean cuestionarios, técnicas de entrevista, el juicio

médico y la impresion clinica.

Tabla 3. Métodos de evaluacion de la adherencia farmacoterapéutica.

Métodos  Técnicas empleadas Ventajas Inconvenientes Observaciones
Determinacion de N s
. . Variabilidad individual.
farmacos, metabolitos , .
. . . Método caro. No Se utiliza en los ensayos
Directos o marcadores Medida objetiva. . L . .
s aplicable a la practica clinicos.
bioldgicos en muestras . -
e clinica diaria.
bioldgicas.
Test de Batalla, test de
Morinsky-Green,
Método sencillo, Diferentes resultados cuestionario de
Entrevista. facil de aplicar, segun los cuestionarios “Comunicaciéon del
barato. usados. autocumplimiento”,
cuestionario de
adherencia “SMAQ”.
Requiere tiempo. No
Recuento de las formas , , 4 . P . .
- Método mas detecta si el paciente Se utiliza en los ensayos
farmacéuticas o .
objetivo. toma la pauta clinicos
sobrantes.
correctamente.
Indirectos
, . No detecta si el paciente
Control de la Método sencillo, P Puede completar otros
. ., L . . toma la pauta ,
dispensacion. facil de aplicar. métodos.
correctamente.
Necesita un aparato.
Monitorizacién Método mas Método caro. No Se utiliza en los ensayos
electrénica. objetivo. aplicable a la practica clinicos.
clinica.
, . Interfieren otras causas L
Control del resultado Método sencillo, Se utiliza en los ensayos

terapéutico

facil de aplicar.

de mal resultado

terapéutico.

clinicos.
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5.11. CONSIDERACIONES ETICAS

La realizacién de este estudio fue aprobada por la Comisidn de Investigacidon del Hospital

Clinico Universitario de Valladolid (Anexo I).

El desarrollo de este trabajo no ha implicado riesgos afiadidos al paciente respecto a los

inherentes al manejo de su patologia en la practica clinica habitual.

Para asegurar el cumplimiento de la Ley de Proteccidon de Datos Personales y garantia de
los derechos digitales (71), asi como para asegurar una adecuada explotacién de los mismos, los
datos se han recogido en una base de datos Access® Microsoft Office 2010 (disefiada para tal fin
por el Departamento de Investigacidén del Hospital Clinico Universitario de Valladolid) y se han

integrado en el Sistema de Gestion de Datos de dicho centro.
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5.12. METODOS Y ANALISIS ESTADISTICO

El andlisis estadistico se ha realizado con el programa SPSS (Statistical Package for the
Social Science) version 20.0 para Windows®. Los valores de p < 0,05 se han considerado

estadisticamente significativos.

Se ha realizado un estudio descriptivo de las variables cuantitativas, que se han descrito
mediante la media y su desviacion estandar (DE) o la medianay rango intercuartilico (1Q) en caso
de asimetria. Las variables cualitativas se han recogido con su distribucidn de frecuencias y se

han expresado en porcentaje.

De forma previa a la aplicacion de las pruebas de hipdtesis, se ha comprobado la
normalidad de las variables con la prueba de Kolmogdérov-Smirnov (n = 30) y Saphiro-Wilk (n <

30) y los supuestos de aplicacion de cada una de las pruebas utilizadas.

La variable de efectividad del tratamiento ha sido la consecucion de RVS. Se han comparado
las variables basales frente a las de la semana 12 y 24 post-tratamiento en los pacientes que
habian alcanzado RVS, para conocer la influencia de los AAD en ellas. Para estudiar la relacion
entre las variables categéricas se ha utilizado la prueba de Chi-Cuadrado y el Estadistico Exacto
de Fisher en el caso de incumplimiento del supuesto de aplicacion (frecuencia > 5). Para estudiar
las diferencias entre variables cuantitativas en disefios de medidas repetidas se utilizé t de
Student (T-Test), la prueba no paramétrica de Wilcoxon y el ANOVA (medidas repetidas) para

mas de dos variables.

Ademas, se ha llevado a cabo un analisis de regresidn logistica univariante de las variables
basales demograficas y epidemioldgicas, de aquellas dependientes del virus, las bioquimicas y
hematoldgicas, las histoldgicas y las dependientes del tratamiento, con objeto de conocer las
que son predictivas de respuesta y las que lo son de no respuesta. Para evaluar los factores
basales predictivos de la efectividad del tratamiento se ha analizado la asociacion de las
variables cualitativas mediante la el test Chi-Cuadrado de Pearson y el Estadistico Exacto de
Fisher en el caso de incumplimiento del supuesto de aplicacidon (frecuencia = 5). Para estudiar la
relacidn entre variables cuantitativas se ha aplicado el Coeficiente de Correlacién de Pearsony
la Rho de Spearman para variables no normales. Para estudiar la relacion entre variables
cuantitativas y categoricas se ha utilizado la t de Student (T-Test), la prueba no paramétrica de
Mann-Whitney y el andlisis de la variancia ANOVA (para datos independientes) con la correccion
de Bonferroni o de Games-Howel segun el cumplimiento de la homogeneidad de variancias

(prueba de Levene).
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Adicionalmente, se ha llevado a cabo un andlisis de regresién logistica multivariante con
aquellas variables que resultaron ser estadisticamente significativas en el resultado univariante,
empleando el método por pasos hacia delante (razéon de verosimilitud) con criterios

probabilidad para entrar de 0,05 y probabilidad para salir de 0,10.

Mediante el cdlculo de las Odds Ratio (OR) y su intervalo de confianza (IC95%) se ha

realizado el estudio del riesgo, tanto en el andlisis univariante como en el multivariante.
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6. RESULTADOS






6.1 CARACTERISTICAS BASALES DE LOS PACIENTES

Durante el periodo de estudio han recibido tratamiento con los AAD a estudio 343

pacientes, y se han iniciado 350 tratamientos diferentes.

Tabla 4. Caracteristicas demograficas, antropométricas y epidemioldgicas basales de los pacientes incluidos en el
estudio.

Caracteristicas de los pacientes (N2 = 350) Frecuencia (Porcentaje)
Sexo .

- Hombres 1o om7%

— Mujeres (35,7%)
IMC (kg/m?2)

-<18,5 12 (3,4%)

—18,5<25 142 (40,6%)

—25<30 114 (32,6%)

-230 38 (10,8%)

— Desconocido 44 (12,6%)
Diabetes 47 (13,4%)
Coinfeccion VIH 101 (28,9%)
Coinfeccion VHB

— Hepatitis B crénica 5(1,4%)

— Hepatitis B resuelta 139 (39,7%)

Habitos toxicos

— Tabaco 145 (41,4%)
— Alcohol 51 (14,6%)
— Otros toxicos 26 (7,4%)

Otras comorbilidades

— Ciertas enfermedades infecciosas y parasitarias 13 (3,7%)
— Neoplasias 2 (0,6%)
— Enfermedades de la sangre y de los 6rganos hematopoyéticos y otros 36 (10,3%)
trastornos que afectan el mecanismo de la inmunidad
— Alteraciones endocrinas, metabdlicas, nutricionales 90 (25,7%)
— Trastornos mentales y del comportamiento 83 (23,7%)
— Enfermedad del sistema nervioso 8(2,3%)
— Enfermedades del odio y de la apdfisis mastoides 6(17,1%)
— Enfermedades del sistema circulatorio 82 (23,4%)
— Enfermedades del sistema respiratorio 33(9,4%)
— Enfermedades del sistema digestivo 50 (14,3%)
— Enfermedades de la piel y el tejido subcutaneo 18 (5,1%)
— Enfermedades del sistema osteomuscular y del tejido conectivo 34 (9,7%)
— Enfermedades del aparato genitourinario 34(9,7%)
— Malformaciones congénitas, deformidades y anomalias cromosémicas 1(0,3%)
— Sintomas, signos y hallazgos anormales clinicos y de laboratorio, no 2 (0,6%)

clasificados en otro punto

aN representa el nimero de pacientes tratados, considerando que si alguno de ellos no alcanzé respuesta viral
sostenida y recibié de nuevo un esquema diferente que incorporase antivirales de accién directa, los datos se
manejaron como si se tratara de un nuevo paciente.

IMC: indice de masa corporal; VIH: virus de la inmunodeficiencia adquirida; VHB: virus de la hepatitis B
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El hecho de que el nimero de tratamientos realizados sea superior al nimero de
pacientes tratados se debe a que algunos sujetos presentaron recidiva de la infeccién o
registraron efectos adversos que obligaron a suspender la terapia antiviral y fueron retratados

con un esquema distinto.

La edad media de los pacientes que recibieron tratamiento fue 53,7 afos, con una DE
de 10,8 afios. El IMC medio fue 25,3 + 4,4 kg/m2 Las caracteristicas demograficas,
antropomeétricas y epidemiolégicas basales del estudio se resumen en la Tabla 4. En el 68% de
los casos (238/350 pacientes) la transmision del VHC se habia producido por via parenteral:
47,7% uso de drogas por via parenteral, 17,4% hemoderivados, 1,7% tatuajes, 0,9%
intervenciones odontoldgicas, 0,3% accidente laboral. Habian contraido la infeccién por via
sexual 1,1% pacientes y por transmision vertical 0,6% pacientes. Se desconoce cdmo adquirieron
la infeccion el 30,3% de los pacientes. En cuanto a los habitos tdxicos en el momento de iniciar
tratamiento (Tabla 4), el 41,4% de los pacientes eran fumadores, el 14,6% consumia alcohol de
manera habitual y el 7,4% consumia otros toxicos. Presentaban coinfeccién por VIH el 28,9% de
los pacientes (Tabla 4). El 1,4% de los sujetos padecia infeccion cronica por VHB, mientras que
en el 39,4% la infeccidn era pasada. El 13,4% de los pacientes eran diabéticos (43/350 tipo 2,
4/350 tipo 1). Ademas, el 70,3% (246/350) de ellos presentaba otras comorbilidades diferentes
a las mencionadas anteriormente, siendo las mas frecuentes las alteraciones endocrinas,
metabdlicas y nutricionales (25,7%), seguidas de los trastornos mentales y del comportamiento

(23,7%) y de las enfermedades del sistema circulatorio (23,4%).

Atendiendo a las caracteristicas histoldgicas basales de los pacientes, la mediana del
valor del FibroScan® fue 11,1 [8,2—17,1] kPa, siendo cirrdticos el 43% de los sujetos incluidos en

el estudio (Figura 5).

Figura 5. Distribucion del grado de fibrosis hepatica basal de los pacientes incluidos en el estudio.

16,6%
FO-F1
43% F2
19,2% F3
F4
21,2%
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Ningln paciente se habia sometido a un trasplante hepatico previo a iniciar el
tratamiento; sin embargo, 3 pacientes estaban en lista de espera de trasplante hepatico. En
cuanto a la existencia de complicaciones relacionadas con la hepatopatia, éstas estaban
presentes en el 31,4% de los sujetos (Tabla 5). El 4,9% de los pacientes presentaba

manifestaciones extrahepdticas del VHC en el momento de iniciar el tratamiento (Tabla 5).

Tabla 5. Caracteristicas histoldgicas basales de los pacientes incluidos en el estudio.

Caracteristicas histoldgicas (N2 = 350%) Frecuencia (Porcentaje)
Fibrosis
— FO—F1 (< 7,6 kPa) 58 (16,6%)
— F2(7,6 kPa<9,5 kPa) 67 (19,2%)
— F3(9,5 kPa < 12 kPa) 74 (21,2%)
—>12kPa 150 (43%)
Child-Pugh
_AS 125(83,3%)
— A6 11(7,3%)
-B7 6(4%)
—B8 4(2,7%)
—B9 1(0,7%)
—c10 2(1,3%)
_c13 1(0,7%)
Complicaciones relacionadas con la hepatopatia 110 (31,4%)
— Varices esofagicas 19 (5,4%)
— Hipertension portal 30 (8,6%)
— Ascitis 10 (2,9%)
— Esteatosis 42 (12%)
— Peritonitis 1(0,3%)
— Encefalopatia hepatica 4(1,1%)
— Esplenomegalia 42 (12%)
— Colelitiasis 14 (4%)
— Colangitis 1(0,3%)
— Gastropatia por hipertensién portal 6(1,7%)
Presencia de manifestaciones extrahepdticas 17 (4,6%)
— Purpura trombocitopénica 8(2,3%)
— Porfiria cutdnea tarda 4(1,1%)
— Crioglobulinemia mixta 3(0,9%)
— Linfoma no Hodgkin de células B 1(0,3%)
— Glomerulonefritis membranoproliferativa 1(0,3%)

aN representa el nUmero de pacientes tratados, considerando que, si alguno de ellos no alcanzé RVS y recibié de
nuevo un esquema diferente que incorporase AAD, los datos se manejaron como si se tratara de un nuevo
paciente.

*Excepto en: Fibrosis, donde N = 349 (no se dispone de los datos de fibrosis de un paciente ya que no se realizé
biopsia ni FibroScan® por obesidad) y Child Pugh, donde N = 150 (en esta variable se consideran sélo los pacientes
F4).

Respecto a los pardmetros analiticos, es importante destacar que los niveles de enzimas

hepaticas estaban por encima del valor normal (Tabla 6).
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Tabla 6. Datos analiticos basales de los pacientes incluidos en el estudio.

Parametro analitico Media * DE Parametro analitico Media + DE
Leucocitos (células/mL) 6.822 +2.289 Albdmina (g/dL) 4,4+0,5
Hemoglobina (g/dL) 15+1,8 AST (UI/L) 64 + 46
Plagquetas (células/mL) 181.710 £ 72.031 ALT (UI/L) 76 + 64
Tiempo de protrombina (s) 13,7+1,25 GGT (UI/L) 110+ 85
INR 1,04 +0,19 FAL (UI/L) 83 +37
Glucosa (mg/dL) 102 +30 Bilirrubina total (mg/dL) 0,8+0,7
Creatinina (mg/dL) 0,9+0,3 Ferritina (mcg/L) 321+130
Colesterol total (mg/dL) 164 + 34 Hierro (mcg/dL) 118 £51

DE: desviacion estandar.

Tabla 7. Caracteristicas basales de los pacientes incluidos en el estudio relacionadas con el virus de la hepatitis C.

Caracteristicas virologicas (N2 = 350%)

Frecuencia (Porcentaje)

Carga viral (Ul/mL)
—<800.000
—2>800.000

110 (31,4%)
240 (68,6%)

Pacientes monoinfectados: genotipos
-1
—1a
—1b
-2
-3
-4

Pacientes coinfectados: genotipos
-1/3
-1/4
- 1A/1B
- 1A/3
—1A/4
—1A/1B/3

317 (90,6%)
11 (3,1%)
71 (20,3%)
127 (36,3%%)
3(0,9%)
71 (20,3%)
34 (9,7%)

33 (9,4%)
1(0,3%)
1(0,3%)
18 (5,1%)
1(0,3%)
11 (3,1%)
1(0,3%)

Polimorfismo IL-28B
—-CC
-CT
=TT
— No determinado

64 (18,2%)
101 (28,9%)
26 (7,4%)
159 (45,4%)

Polimorfismo Q80K
— Presente
— Ausente
— No determinado

20 (5,7%)
6 (1,7%)
324 (92,6%)

aN representa el nimero de pacientes tratados, considerando que, si alguno de ellos no alcanzd RVS y recibié de
nuevo un esquema diferente que incorporase AAD, los datos se manejaron como si se tratara de un nuevo paciente.
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La CV basal mediana fue 1.628.067 [615.034 — 3.602.905], siendo superior a 800.000
Ul/mL en el 68,6% de los pacientes. El 90,6% de los pacientes presentaba infeccion por VHC de
un Unico genotipo; el 9,4% restante presentaba coinfeccidon por genotipos distintos del VHC

(Tabla 7, Figura 6). El polimorfismo de la IL28B mas frecuente fue CT (28,9%).

Figura 6. Distribucién de la poblaciéon a estudio segun el genotipo viral.
,_3,1%
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9,7% 20,3% 1
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Desde un punto de vista farmacoterapéutico, el 73,7% de los pacientes eran naive al
tratamiento para el VHC. En el grupo de los pacientes “experienced”, 2/92 pacientes habian
recibido tratamiento con AAD de primera generacion (uno de ellos habia recibido BOC y otro

TLV) y 6/92 con AAD de segunda generacion (Tabla 8).

Por otro lado, el 74% de los pacientes recibia otros tratamientos en el momento de
iniciar la terapia con AAD, siendo 4 [2 — 6] la mediana [rango intercuartilico] de farmacos
recibidos concomitantemente. Los farmacos mas frecuentemente prescritos, clasificados segun
el cddigo ATC fueron antiinfecciosos para uso sistémico, medicamentos para el sistema nervioso,
medicamentos para el sistema digestivo y metabolismo y medicamentos para el sistema

circulatorio (Figura 7).
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Tabla 8. Datos farmacoterapéuticos basales de los pacientes incluidos en el estudio.

Datos farmacoterapéuticos basales (N2 = 350%*)

Frecuencia (Porcentaje)

Pacientes naive
Pacientes experienced

258 (73,7%)
92 (26,3%)

Numero de tratamientos previos recibidos

-1 71 (20,3%)
-2 17 (4,9%)
_3 4(1,1%)
Farmacos recibidos por los pacientes experienced
— Interferon o peginterferon 91 (26%)
— Ribavirina 82 (23,4%)
— Boceprevir 1(0,3%)
— Telaprevir 1(0,3%)
— Sofosbuvir 3 (0,9%)
— Sofosbuvir/Ledipasvir 1(0,3%)
— Simeprevir 5(1,4%)
Respuesta a tratamientos previos
— No respondedores 29 (8,3%)
— Suspension por efectos adversos 23 (6,6%)
— Respondedores parciales 20 (5,7%)
— Recaedores 12 (3,4%)
— Desconocidos 5(1,4%)

aN representa el nimero de pacientes tratados, considerando que, si alguno de ellos no alcanzdé RVS y recibié de
nuevo un esquema diferente que incorporase AAD, los datos se manejaron como si se tratara de un nuevo paciente.

Figura 7. FArmacos concomitantes al tratamiento antiviral mas frecuentemente pautados, segun el cédigo ATC (nivel
subgrupo terapéutico). En el eje de abscisas se representan los grupos de farmacos prescritos con una frecuencia
superior al 10%, atendiendo al cddigo ATC (nivel: subgrupo terapéutico). En el eje de ordenadas se representa el

porcentaje de pacientes que reciben los farmacos de cada subgrupo terapéutico.
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6.2 PAUTAS DE TRATAMIENTO

Se evaluaron un total de 350 pautas de tratamiento, correspondientes a 343 pacientes

diferentes.

Se prescribieron 13 regimenes terapéuticos distintos, variando la duracién del
tratamiento entre 8 y 48 semanas (Tabla 9, Figura 8, Figura 9). La distribucion poco homogénea
de los tratamientos puede explicarse por la comercializacién escalonada de los diferentes
farmacos y por el ajuste de los tratamientos a lo descrito en las guias clinicas vigentes,

atendiendo a las caracteristicas individuales de cada paciente.

Tabla 9. Esquemas de tratamiento prescritos y duracion.

Esquema farmacoterapéutico Cualquier
(N2 = 350) duracién 8 semanas 12 semanas 24 semanas 48 semanas
SMV/RBV/PEG, n(%) 10 (2,9%) - - 8 (2,3%) 2 (0,6%)
SOF/RBV/PEG, n(%) 7 (2%) - 6 (1,7%) 1(0,3%) -
SOF/RBV*, n(%) 9 (2,6%) - 6(1,7%) 2(0,6%) i}
SOF/LDV, n(%) 133 (38%) 31 (8,9%) 84 (24%) 18 (5,1%) -
SOF/LDV/RBV, n(%) 55 (15,7%) 1(0,3%) 47 (13,4%) 7 (2%) -
SOF/SMV, n(%) 18 (5,1%) - 17 (4,8%) 1(0,3%) -
SOF/SMV/RBV, n(%) 5(1,4%) - 5(1,4%) - -
SOF/DCV*, n(%) 41 (11,7%) - 35 (10%) 5 (1,4%) -
SOF/DCV/RBV, n(%) 7 (2%) - 3 (0,9%) 4(1,1%) -
OMV/PTV/Rtv/DSV, n(%) 32(9,1%) - 32(9,1%) - -
OMV/PTV/Rtv/DSV/RBV, n(%) 25 (7,1%) - 18 (5,1%) 7 (2%) -
OMV/PTV/Rtv/RBV, n(%) 7 (2%) - 3(0,9%) 4(1,1%) -
OMV/PTV/Rtv/SOF/RBV, n(%) 1(0,3%) - - 1(0,3%) -

aN representa el nimero de pacientes tratados, considerando que, si alguno de ellos no alcanzé respuesta viral
sostenida y recibié de nuevo un esquema diferente que incorporase antivirales de accidn directa, los datos se
manejaron como si se tratara de un nuevo paciente.

*En el 0,3% de los pacientes se prescribié tratamiento durante 16 semanas.

SMV: simeprevir; RBV: ribavirina; PEG: peginterferon; SOF: sofosbuvir; LDV: ledipasvir; DCV: daclatasvir;, OMV:
ombitasvir; PTV: paritaprevir; Rtv: ritonavir; DSV: dasabuvir.
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Figura 8. Distribucion de la duracién de los esquemas de tratamiento antiviral prescritos.
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Figura 9. Combinaciones de antivirales prescritas, con o sin ribavirina y/o interferén pegilado. En el eje de abscisas se
representa el nimero de pacientes que reciben cada tratamiento. En el eje de ordenadas, se representan los
regimenes farmacoterapéuticos prescritos.

Esquema prescrito
OMV/PTV/Rtv/SOF/RBV
OMV/PTV/Rtv/RBV
OMV/PTV/Rtv/DSV + RBV
SOF/DCV + RBV
SOF/SMV + RBV
SOF/LDV * RBV
SOF/RBV * PEG

SMV/RBV/PEG
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OMV: ombitasvir; PTV: paritaprevir; Rtv: ritonavir; SOF: sofosbuvir; RBV: ribavirina; DSV: dasabuvir; DCV:
daclatasvir; SMV: simeprevir; LDV: ledipasvir; PEG: interferdn pegilado.
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6.3 DISTRIBUCION DE PAUTAS SEGUN EL GENOTIPO DEL VIRUS DE LA HEPATITIS C

En el periodo de estudio el esquema mas frecuentemente prescrito fue SOF/LDV + RBV

para los genotipos 1, 1A, 1B, y 4. Para el genotipo 3 fue la combinacion SOF/DCV vy para el

genotipo 2, la combinacién SOF/RBV. Estos resultados concuerdan con las recomendaciones de

las guias clinicas vigentes en el momento de la realizacién del estudio (Tabla 10).

Tabla 10. Esquemas farmacoterapéuticos prescritos segun el genotipo viral.

Esquema Coinfecc
farmacoterapéutico G1 G1A G1B G2 G3 G4 i6n*
(®N = 350)
SMV/RBV/PEG, n(%) - - 8(2,3%) - - 2(0,6%) -
SOF/RBV/PEG, n(%) 1(0,3%)  1(0,3%) 1(0,3%) - 4(1,1%) - -
SOF/RBV, n(%) - - - 3(0,9%) 6 (1,7%) - -
41 51 17
9 0 - - 9
SOF/LDV, n(%) 6 (1,7%) (11,7%) (14.6%) 18 (5,1%) (4.9%)
SOF/LDV/RBV, n(%) 3(0,9%) 9(2,6%) 16 (4,6%) - 15 (4,3%) 5(1,4%) 7 (2%)
SOF/SMV, n(%) 5(1,4%) 11 (3,1%) - - 1(0,3%) 1(0,3%)
SOF/SMV/RBV, n(%) - 2 (0,6%) 2 (0,6%) - - - 1(0,3%)
SOF/DCV, n(%) - - - - 39 (11,1%) - 2(0,6%)
SOF/DCV/RBV, n(%) - - - - 7 (2%) - -
OMV/PTV/Rtv/DSV, o 9
n(%) - - 30 (8,3%) - - - 2(0,6%)
OMVQ;T\X/:(% DSvV/- (0,3%) 13(3,7%)  8(2,3%) - - - 3 (0,9%)
OMV/PTV/Rtv/RBV, 9
n(%) - - - - - 7 (2%) -
OMV/PTV/Rtv/SOF/ 9
RBV, n(%) ) ) ) ) ) 1(0,3%) )

aN representa el nimero de pacientes tratados, considerando que, si alguno de ellos no alcanzé respuesta viral
sostenida y recibié de nuevo un esquema diferente que incorporase antivirales de accion directa, los datos se
manejaron como si se tratara de un nuevo paciente.
G: genotipo viral; SMV: simeprevir; RBV: ribavirina; PEG: peginterferon; SOF: sofosbuvir; LDV: ledipasvir; DCV:
daclatasvir; OMV: ombitasvir; PTV: paritaprevir; Rtv: ritonavir; DSV: dasabuvir.
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6.4 DISTRIBUCION DE PAUTAS SEGUN EL GRADO DE FIBROSIS HEPATICA

SOF/LDV + RBV ha sido el régimen de tratamiento mas frecuentemente prescrito,
independientemente del grado de fibrosis (Tabla 11). Tras este esquema, en los pacientes con
fibrosis FO-F1, F2 y F3 el que mas se repitid fue la combinacién SOF/DCV * RBV. En el caso de los
pacientes F4, fue el esquema SOF/SMV + RBV, debido probablemente a que los pacientes F4

fueron en general los que tuvieron acceso inicialmente a los nuevos tratamientos con AAD.

Tabla 11. Esquemas farmacoterapéuticos prescritos segun el grado de fibrosis hepatica.

Esquema ?(N = 350) FO-F1 F2 F3 F4¥
SMV/RBV/PEG, n(%) - 2(0,6%) 4(1,1%) 4(1,1%)
SOF/RBV/PEG, n(%) 2 (0,6%) - - 5 (1,4%)
SOF/RBV, n(%) 4(1,1%) - 1(0,3%) 4(1,1%)
SOF/LDV, n(%) 22 (6,3%) 31 (8,9%) 35 (10%) 45 (12,9%)
SOF/LDV/RBV, n(%) 2(0,6%) 8(2,3%) 8(2,3%) 37 (10,6%)
SOF/SMV, n(%) - 2(0,6%) 2(0,6%) 14 (4%)
SOF/SMV/RBV, n(%) - - - 5 (1,4%)
SOF/DCV, n(%) 17 (4,9%) 5(1,4%) 10 (2,9%) 8(2,3%)
SOF/DCV/RBV, n(%) 1(0,3%) - - 6 (1,7%)
OMV/PTV/Rtv/DSV, n(%) 5 (1,4%) 13 (3,7%) 9(2,6%) 5 (1,4%)
OMV/PTV/Rtv/DSV/ RBV, n(%) 4(1,1%) 6 (1,7%) 3 (0,9%) 12 (3,4%)
OMV/PTV/Rtv/RBV, n(%) 1(0,3%) - 2 (0,6%) 4(1,1%)
OMV/PTV/Rtv/SOF/ RBV, n(%) - - - 1(0,3%)

aN representa el niumero de pacientes tratados, considerando que, si alguno de ellos no alcanzé RVS y recibi6 de
nuevo un esquema diferente que incorporase AAD, los datos se manejaron como si se tratara de un nuevo
paciente.

¥No se dispone de los datos de fibrosis de un paciente ya que no se realiz6 biopsia ni FibroScan® por obesidad.
SMV: simeprevir; RBV: ribavirina; PEG: peginterferon; SOF: sofosbuvir; LDV: ledipasvir; DCV: daclatasvir; OMV:
ombitasvir; PTV: paritaprevir; Rtv: ritonavir; DSV: dasabuvir.

136



6.5 EFECTIVIDAD DEL TRATAMIENTO

En el andlisis por intencion de tratar, la tasa de RVS fue del 94% (IC95%: 91%-96%)
(329/350 pacientes alcanzaron RVS). No alcanzaron RVS 17/350 (5,1%) pacientes (2/350 fueron
éxitus antes de finalizar el tratamiento). No se dispone de datos de RVS post-tratamiento en
4/350 (0,9%) pacientes de nuestro trabajo, debido a que se perdio el seguimiento (no acudieron
a las consultas post-tratamiento una vez finalizado el mismo). Excluyendo a estos 4 pacientes,

la tasa de RVS ha sido del 95,1%.

Es importante destacar que uno de los pacientes que habia negativizado la CV en la
semana 12 post-tratamiento, presentd una reactivacion del VHC en la semana 24 post-

tratamiento.

Con estas tasas de respuesta globales se analizé la respuesta por tratamiento recibido,
para valorar su efectividad (Tabla 12). No ha sido posible establecer diferencias entre los
distintos esquemas terapéuticos, debido al bajo nimero de fracasos terapéuticos acontecidos

con cada régimen terapéutico.

Tabla 12. Tasa de respuesta viral sostenida alcanzada seguin el esquema de tratamiento recibido.

Esquema farmacoterapéutico RVS No RVS
n (%) n (%)

SMV/RBV/PEG (N2 = 10) 8 (80%) 2 (20%)
SOF/RBV/PEG (N2 = 7) 6 (85,7%) 1(14,3%)
SOF/RBV (N2 =9) 9 (100%) -
SOF/LDV* (N2 = 132) 127 (96,2%) 5 (3,8%)
SOF/LDV/RBV* (Na = 54) 51 (94,4%) 4 (5,6%)
SOF/SMV (N2 = 18) 16 (88,9%) 2 (11,1%)
SOF/SMV/RBV (Na = 5) 4 (80%) 1 (20%)
SOF/DCV (N2 = 41) 40 (97,6%) 1(2,4%)
SOF/DCV/RBV (N2 = 7) 7 (100%) -
OMV/PTV/Rtv/DSV* (N2 = 31) 30 (96,8%) 1(3,2%)
OMV/PTV/Rtv/DSV/RBV* (N2 = 24) 23 (95,8%) 1(4,2%)
OMV/PTV/Rtv/RBV (N2 = 7) 7 (100%) -
OMV/PTV/Rtv/SOF/RBV (N = 1) 1 (100%) -

aN representa el nUmero de pacientes tratados con cada esquema, considerando que, si alguno de ellos no alcanzé
RVS y recibié de nuevo un esquema diferente que incorporase AAD, los datos se manejaron como si se tratara de
un nuevo paciente.

*No se dispone de datos de RVS en 1 paciente.

RVS: respuesta viral sostenida; SMV: simeprevir; RBV: ribavirina; PEG: peginterferon; SOF: sofosbuvir; LDV:
ledipasvir; DCV: daclatasvir; OMV: ombitasvir; PTV: paritaprevir; Rtv: ritonavir; DSV: dasabuvir.
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Atendiendo al genotipo viral, entre los pacientes que alcanzaron RVS, la distribucidn por
genotipos ha sido similar, siendo superior al 90% en todos los casos (Tabla 13). Entre los
pacientes que no han alcanzado RVS la mayoria son coinfectados y con genotipo 1b, y el resto
se distribuye de manera similar. Se realizd, ademas, un analisis agrupando los genotipos en dos
grupos: genotipos 1, 1a y 1b frente al resto de genotipos y coinfeccidn. No se ha encontrado

relacidn significativa entre presentar genotipo 1 o no 1y la RVS (p = 0,867).

Tabla 13. Tasa de respuesta viral sostenida alcanzada segun el genotipo viral.

Genotipo viral* RVS No RVS
n (%) n (%)

1(Ne=11) 10 (90,9%) 1(9,1%)
1a (N2 =71) 69 (97,2%) 2(2,8%)
1b* (Na = 125) 117 (93,6%) 8 (6,4%)
2 (Na=3) 3 (100%) -

3* (N2 = 70) 68 (97,1%) 2(2,9%)
4 (N2 =34) 34 (100%) -

Coinfeccién* (N = 32) 29 (90,6%) 3(9,4%)

aN representa el nimero de pacientes tratados con cada genotipo viral.

*No se dispone de datos de RVS en 2 pacientes con genotipo 1b, en 1 paciente con genotipo 3 y en 1 paciente
coinfectado.

RVS: respuesta viral sostenida.

También se ha analizado la tasa de RVS global alcanzada en funcién de la duracién del
tratamiento (Tabla 14), siendo superior al 90% en todos los casos. Para la realizacién del analisis,
se han agrupado los datos en duracidon menor o igual a 12 semanas y superior a 12 semanas. No
se encontré relacién significativa entre la duracion del tratamiento y el alcance de RVS (p =

0,785).

Tabla 14. Tasa de respuesta viral sostenida alcanzada atendiendo a la duracién del tratamiento antiviral recibido.

Duracién del tratamiento Pacientes que alcanzan RVS Pacientes que no alcanzan RVS
antiviral* n (%) n (%)

8 semanas (N2 = 32) 32 (100%) -

12 semanas* (N2 = 254) 241 (94,9%) 13 (5,1%)

16 semanas (N2 = 3) 2 (100%) -

24 semanas* (N2 = 56) 52 (92,9%) 4(7,1%)

48 semanas (N2 = 2) 2 (100%) -

aN representa el niUmero de pacientes tratados con cada duracidn de tratamiento.

*No se dispone de datos de RVS en 2 pacientes que recibieron tratamiento antiviral durante 12 semanas y de 2
pacientes que lo recibieron durante 24 semanas.

RVS: respuesta viral sostenida.
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Ademas, se ha analizado la tasa de RVS global alcanzada atendiendo al grado de fibrosis

hepatica, siendo esta inferior en los pacientes F4 (Tabla 15).

Tabla 15. Tasa de respuesta viral sostenida alcanzada segun el grado de fibrosis hepatica.

RVS No RVS
Grado de fibrosis hepatica*

n (%) n (%)
FO - F1 (N2 = 58) 58 (100%) -
F2 (N2 = 67) 63 (94%) 4 (6%)
F3¥(N° = 73) 71 (97,3%) 2(2,7%)
F4¥(N° = 147) 136 (92,5%) 11 (7,5%)

aN representa el nimero de pacientes tratados con cada grado de fibrosis hepatica.

*No se dispone de los datos de fibrosis de un paciente ya que no se realizd biopsia ni FibroScan® por obesidad.
¥No se dispone de datos de RVS en 1 paciente F3 ni en 3 pacientes F4.

RVS: respuesta viral sostenida.

Desde un punto de vista cuantitativo, se ha observado que el valor del FibroScan® basal
de los pacientes que no alcanzaron RVS fue significativamente superior (p = 0,004) que el de los

pacientes que si la habian alcanzado (Tabla 16).

Tabla 16. Diferencias entre el valor de FibroScan® de los pacientes que alcanzan respuesta viral sostenida y los que
no.

Respuesta al tratamiento n (%) Valor del FibroScan® Desviacion
P i (kPa) estandar P
RVS 321 (95,5%) 14,4 11,4
0,004
No RVS 15 (4,5%) 22,7 12,8

*No se dispone del valor de FibroScan® de 8 pacientes que alcanzaron RVSy 2 que no la alcanzaron.
RVS: respuesta viral sostenida

Analisis de subpoblaciones

- Pacientes que recibieron terapias libres de interferon

Recibieron terapias libres de interferén 333/350 (95,1%) de los pacientes incluidos en el
estudio. Fueron hombres el 64% de ellos y naive al tratamiento antiviral frente al VHC eran el
74,2%. Los genotipos mas frecuentes en esta poblacién fueron el 1b (35,4%), el 1a (21%)y el 3
(20,1%). El 42,3% de los pacientes eran cirréticos, presentando complicaciones relacionadas con
la hepatopatia el 31,5% de ellos. En relacién a las comorbilidades, el 13,5% eran diabéticos, el

29,4% presentaban coinfeccién con el VIH y el 39,3% coinfeccién con el VHB.
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La tasa de RVS alcanzada en este grupo por intencién de tratar fue del 94,6% (1C95%:
91,6% - 96,6%). No alcanzaron respuesta el 4,2% de los pacientes: 7/14 registraron reactivacion
viral, 3/14 fallecieron sin conocer la respuesta al tratamiento, 2/14 suspendieron
prematuramente la terapia por efectos adversos, 2/7 fueron pacientes coinfectados por dos
genotipos de VHC que eliminaron sélo uno de ellos. Se perdié el seguimiento en el 1,2% (4/333)

pacientes.

El porcentaje de respuesta alcanzado atendiendo al esquema farmacoterapéutico
recibido fue igual o superior al 80% con todos los regimenes: 88,9% (16/18) SOF/SMV, 80% (4/5)
SOF/SMV/RBV, 96,2% (127/132) SOF/LDV, 51/54 (94,4%) SOF/LDV/RBV, 100% (9/9) SOF/RBV,
97,6% (40/41) SOF/DCV, 100% (7/7) SOF/DCV/RBV, 96,8% (30/31) OMV/PTV/Rtv/DSV, 95,8%
(23/24) OMV/PTV/Rtv/DSV/RBV, 100% (7/7) OMV/PTV/Rtv/RBV, 100%  (1/1)
OMV/PTV/Rtv/SOF/RBV.

Atendiendo el genotipo, la tasa de RVS se distribuyé de manera similar: 90% (9/10)
genotipo 1, 98,6% (69/70) genotipo 1a, 94,8% (110/116) genotipo 1b, 100% genotipo 2 (3/3),
95,5% (64/67) genotipo 3, 100% (31/31) genotipo 4, 90,6% (29/32) coinfeccién. Por otro lado, el
porcentaje de RVS alcanzado fue superior al 90% con todos los grados de fibrosis: 100% (56/56)
FO-F1, 93,8% (61/65) F2, 98,6% (68/69) F3, 93,5% (130/139) F4.

- Pacientes coinfectados VIH

Se han tratado 101/350 (28,9%) pacientes coinfectados VIH-VHC. De ellos, fueron
hombres el 73,3%, y eran naive al tratamiento frente al VHC el 28,7%. Los genotipos
predominantes en esta subpoblacién fueron el genotipo 3 (24,8%) y el genotipo 1la (24,8%),
seguidos del genotipo 1b (16,8%), el 4 (12,9%) y por Ultimo el 1 (4%). Ademas, habia un 16,8%
de pacientes coinfectados con los siguientes genotipos: 1a/4 (8/17), 1a/1b (6/17), 1a/3 (1/17),
1/4 (1/17) y 1a/1b/4 (1/17). Respecto al grado de fibrosis hepatica, el 40,6% eran F4.

Alcanzaron RVS el 95% (1C95%: 88,9% - 97,9%) de los pacientes coinfectados VIH-VHC.
No alcanzaron RVS el 5% de los pacientes: 4/5 registraron reactivacién viral y 1/5 fallecié durante

el tratamiento.

Los pacientes coinfectados VIH que no alcanzaron RVS eran naive (5/5) al tratamiento
antiviral frente al VHC, la mayoria hombres (4/5) y grado de fibrosis F4 (4/5). Los esquemas de
tratamiento que recibieron los pacientes que fracasaron a la terapia antiviral frente al VHC
fueron SOF/LDV + RBV (4/5) y SMV/RBV/PEG (1/5). Los genotipos VHC que presentaron estos
pacientes fueron 3 (2/5), 1a (1/5), 1b (1/5) y 1a/1b (1/5).
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- Pacientes coinfectados o infeccion resuelta por VHB

Se han tratado 139/350 (39,7%) pacientes con infeccidn pasada por VHB (134/139, anti-
HBc positivo, HBsAg negativo, no datos de DNA-VHB) o coinfectados VHB-VHC (5/139, anti-HBc
positivo, HBsAg positivo, DNA-VHB indetectable). De ellos, eran hombres el 73,4%, y eran naive
al tratamiento frente al VHC el 73,4% de los sujetos. Los genotipos predominantes en esta
subpoblacién fueron el genotipo 3 (23,7%) y el genotipo 1b (23,7%), seguidos del genotipo 1a
(23%), el 4 (12,9%) y por ultimo el 1 (4,3%). Ademas, el 12,2% de los pacientes estaban
coinfectados con los siguientes genotipos: 1a/1b (8/17), 1a/4 (6/17), 1a/3 (1/17), 1/4 (1/17)y
la/1b/4 (1/17). Respecto al grado de fibrosis hepatica, el 43,9% eran F4. Ademas, el 48,9%

presentaban coinfeccién también con el VIH.

Alcanzaron RVS el 93,5% (1C95%: 88,2% — 96,6%) de los pacientes de este subgrupo. Es
importante destacar que todos los pacientes que presentaban infeccién activa durante el
tratamiento frente al VHC (5/139) alcanzaron RVS. Del 6,5% de los pacientes que no alcanzaron
RVS, 5/9 registraron reactivacion del VHC, 1/9 fallecié durante el tratamiento antiviral, 1/9
fallecié unavez finalizado el tratamiento antiviral y no se dispone de analiticas post-tratamiento,
1/9 suspendié precozmente el tratamiento en la semana 8 por falta de eficacia y 1/9 fue un

paciente coinfectado por dos genotipos de VHC que sélo eliminé uno.

Los pacientes de este subgrupo que no alcanzaron RVS eran hombres (9/9), la mayoria
naive al tratamiento antiviral frente al VHC (7/9) y grado de fibrosis F4 (6/9). Los esquemas de
tratamiento que recibieron los pacientes que fracasaron a la terapia antiviral frente al VHC
fueron SOF/LDV + RBV (5/9), SMV/RBV/PEG (2/9), SOF/DCV (1/9) y OMV/PTV/Rtv/DSV (1/9). Los
genotipos VHC que presentaron estos pacientes fueron 3 (3/9), 1b (3/9), 1a (1/9), 1 (1/9) y 1a/4
(1/9).

Es de especial interés destacar que ninguno de los pacientes anti-HBc positivo, HBsAg
negativo registrd reactivacion del VHB durante el tratamiento ni 24 semanas después de su

finalizacion.

141



6.6 FRACASOS Y PAUTAS DE RESCATE.

No alcanzaron RVS el 4,9% (17/346) de los pacientes (Tabla 17). El 70,6% (12/17) de los
pacientes que no consiguieron RVS 12 y/o 24 eran varones. La edad fue igual o superior a 65
afios en el 11,8% (2/17) de los casos. La mayoria (76,5%, 13/17) eran naive al tratamiento
antiviral frente al VHC, presentaban un grado de fibrosis F4 el 64,7% (11/17), y CV > 800.000
Ul/ml el 82,4% (14/17) de ellos. El genotipo VHC mas frecuente en los fracasos de tratamiento

fue 1b (47,1%, 8/17), seguido del 3 y coinfectados (ambos 17,6%, 3/17).

El mayor niUmero de fracasos se ha observado con pautas de tratamiento que incluian
SOF/LDV + RBV (47,1%, 8/17), seguido del esquema SMV/RBV/PEG (17,6%, 3/17). Habian

conseguido RVR en la semana 4 el 76,5% (13/17) de los pacientes.
La adherencia al tratamiento ha sido inferior al 90% sélo en un caso.

En cuanto a las pautas de rescate, durante el periodo de estudio se han retratado 6
pacientes. El régimen mas frecuentemente prescrito fue la combinacion de SOF/LDV/RBV
durante 12 o 24 semanas (83,3%, 5/6). Todos los pacientes retratados alcanzaron RVS (Tabla

17).
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Tabla 17. Datos sociodemograficos, farmacoterapéuticos, histolégicos y relacionados con el VHC de los pacientes (numerados del 1 al 17) que fracasaron

Ne 5exo Edad tratarE?g:fon:/adi?’acién EXF;S\‘;’;Cia Esr\]/(i)rt;_l CVinicial 2|8LB serf:;/:a 4 Fibrosis Afize(:/eo;]_ |
1 varen so oMY/ PT\!{E F:;V/ psv12 Naive 1b 1.342.612 - - 7,9 kPa (F2) - Efe
2 Varén 47 omv/ PT\QQ F:;"/ bsv24 Naive 1 3145236  CC No 35 kPa (F4) 100 R
3 Mujer 60  SMV/RBV/PEG 24 sem Naive 1b 447.503 cT Si 10,3 kPa (F3) 99.5 R
4 Varén 59  SMV/RBV/PEG 24 sem Naive 1b 2672495  CT Si 18,2 kPa (F4) 100 Falt
5 Varon 53  SMV/RBV/PEG 24 sem Naive 1a 972.154 cT Si 31,2 kPa (F4) 100 R
6 Varon 50 SOF/DCV 12 sem Experienced 3 6.618.248 cc Si 8,9 kPa (F2) 100 R
7 Varén 49 SOF/LDV 12 sem Naive 1a/4 391.378 cT Si 11,8 kPa (F3) 100

8 Mujer 76 SOF/LDV 12 sem Naive 1 22243740 - - :Izbﬁzg‘c‘;i;‘; ]

9  Mujer 67 SOF/LDV 12 sem Naive 1b 2.482.353 - Si 22,6 kPa 1(F4) 100 R
10 Varén 62 SOF/LDV 12 sem Naive 1b 5961789  CC Si 8,7 kPa (F2) 100 R
11 Varén 54  SOF/LDV/RBV 12 sem Naive 3 508.653  CC si giﬁjgcji;‘; 70

12 Varén 52 SOF/LDV/RBV 12 sem Naive 3 8.122.464 - Si 28 kPa (F4) 100 R
13 Varén 48 SOF/LDV/RBV 12 sem Naive 1b 4.891.714 - No 48 kPa (F4) 100 R
14  Vardn 51 SOF/LDV/RBV 12 sem Experienced la 3.308.400 CT Si 14,1 kPa (F4) 91,6

15  Mujer 46 SOF/SMV 12 sem Experienced 1b 2.911.863 - Si 42,3 kPa (F4) 100 R
16 Varén 55 SOF/SMV 24 sem Naive la/lb  3.387.478  CC Si 28,4 kPa (F4) - Efe
17 Mujer 54  SOF/SMV/RBV 12sem  Experienced  la/lb  2.679.512  TT Si 25,7 (kPa F4) 100

*Suspension del tratamiento en la semana 8. ¥Exitus en la semana 18 post-finalizacion de tratamiento sin haberse realizado analitica en la semana 12 pc
CV: carga viral; RVR: respuesta viral rapida; RVS: respuesta viral sostenida; OMV: ombitasvir; PTV: paritaprevir; Rtv: ritonavir; DSV: dasabuvir; SMV: simepr
DCV: daclatasvir; LDV: ledipasvir; sem: semanas.
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6.7 INTERRUPCIONES PREMATURAS DE TRATAMIENTO

La tasa de suspensidn prematura del tratamiento con AAD ha sido del 3,1% (11/350). La
mayoria de los esquemas (54,5%, 6/11) incluian combinaciones de estos farmacos con RBV
(Figura 10). Los motivos de suspension han sido (Tabla 18): efectos adversos (5/11), decisién del
paciente (3/11), exitus (2/11), fracaso viroldgico (1/11). Ninguna de las interrupciones se ha

relacionado con eventos hepaticos.

La discontinuacién prematura del tratamiento fue mads frecuente en pacientes con
cirrosis (72,7%, 8/11). Ninguno de los 2 exitus que acontecieron durante el tratamiento, fue de

causa hepatica ni relacionado con el tratamiento antiviral.

Figura 10. Porcentaje de pacientes que suspendieron el tratamiento antiviral prematuramente, segun el esquema de
tratamiento recibido.

9,1% 9,1%

9,1%
OMV/PTV/Rtv/DSV
SMV/RBV/PEG
27,3%
SOF/DCV
SOF/LDV + RBV
SOF/RBV

36,4% SOF/SMV
9,1%

OMV: ombitasvir; PTV: paritaprevir; Rtv: ritonavir; DSV: dasabuvir; SMV: simeprevir; RBV: ribavirina; PEG:
interferén pegilado; SOF: sofosbuvir; DCV: daclatasvir; LDV: ledipasvir.
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Tabla 18. Caracteristicas farmacoterapéuticas, viroldgicas e histoldgicas y respuesta al tratamiento antiviral de los
pacientes (numerados del 1 al 11) que suspendieron la terapia prematuramente.

Grado de Semana de Motivo RVS
Ne Esquema Genotipo
fibrosis suspension suspension 12024
1 OMV/PTV/Rtv/DSV 12 1b F2 (7,9 kPa) 1 Efectos NR
semanas adversos
) SMV/RBV/PEG 24 1b F4 (17,6 kPa) 15 Efectos Si
semanas adversos
3 SMV/RBV/PEG 24 1b F4 (18,2 kPa) 8 Fracaso NP
semanas virolégico
4 SMV/RBV/PEG 48 1b F2 (7,8 kPa) 24 Efectos Si
semanas adversos
5 SOF/DCV 12 semanas 3 F4 (26,3 kPa) 4 Decision Si
paciente
F2 (sin dato , .
6 SOF/LDV 12 semanas 1b FibroScan®) 2 (10 dias) Exitus NP
7 SOF/LDV 24 semanas 4 F4 (12,1 kPa) 20 Decision Si
paciente
3 SOF/LDV/RBV 12 1 F4 (14,8 kPa) 8 Dec.|5|on i
semanas paciente
9 SOF/LDV/RBV 12 3 F'4 (sin dato 10 Exitus NP
semanas FibroScan®)
Ef
10 SOF/RBV 12 semanas 3 F4 (20 kPa) 9 ectos Si
adversos
11 SOF/SMV 24 semanas 1a/1b F4 (28,4 kPa) 3 Efectos NR/
adversos

*Posteriormente recibe tratamiento con SOF/LDV/RBV 12 semanas alcanzando RVS. /Posteriormente recibe
tratamiento con SOF/LDV/RBV 24 semanas alcanzando RVS.

OMV: ombitasvir; PTV: paritaprevir; Rtv: ritonavir; DSV: dasabuvir; SMV: simeprevir; RBV: ribavirina; PEG:
peginterferon; SOF: sofosbuvir; DCV: daclatasvir; LDV: ledipasvir; RVS: respuesta viral sostenida; NR: no realizado;
NP: no procede.
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6.8 SEGURIDAD DE LOS FARMACOS ANTIVIRALES DE ACCION DIRECTA DE SEGUNDA
GENERACION

Entre las ventajas que presentan los AAD de segunda generacidn frente a los de primera
generacion se encuentran su mejor tolerabilidad y, asociado a esto, su baja tasa de efectos

adversos. Sin embargo, dichos acontecimientos no deseados persisten en estas terapias.

En el estudio realizado, el 70,9% (248/350) de los pacientes presentaron RAM. Se
notificaron 705 RAM durante el tratamiento, 119 diferentes. Las de mayor incidencia (Tabla 19)
fueron fatiga (10,21%), aumento del colesterol total (>200 < 250 mg/dL) (9,36%), cefalea
(9,36%), anemia grado 1 (7,09%) y nauseas (5,39%). La frecuencia del resto de RAM fue inferior
al 5% (Tabla 20).

Tabla 19. Reacciones adversas observadas con frecuencia > 1%, independientemente del esquema de tratamiento
recibido.

Efecto adverso N2 de notificaciones Porcentaje (%)
Fatiga 72 10,21%
Aumento colesterol total (200 — 250 mg/dL) 66 9,36%
Cefalea 66 9,36%
Anemia grado 1 50 7,09%
Nauseas 38 5,39%
Erupcion cutanea 32 4,54%
Insomnio 27 3,83%
Astenia 26 3,69%
Hiperbilirrubinemia grado 1 23 3,26%
Prurito 19 2,70%
Mareo 16 2,27%
Dolor muscular 15 2,13%
Diarrea 14 1,99%
Sequedad de ocular 11 1,56%
Dolor abdominal 10 1,42%
Vomitos 10 1,42%
Acidez gastrica 9 1,28%
Aumento colesterol total (> 250 mg/dL) 9 1,28%
Epigastralgia 9 1,28%
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Tabla 20. Reacciones adversas observadas con frecuencia < 1%, independientemente del esquema de tratamiento
recibido.

Efecto adverso Notificaciones Porcentaje (%)
Aftas bucales 7 0,99%
Estrefiimiento 7 0,99%
Pérdida de apetito 7 0,99%
Anemia grado 2 6 0,85%
Ansiedad 6 0,85%
Irritabilidad 6 0,85%
Sequedad de piel 6 0,85%
Caida cabello 5 0,71%
Palpitaciones 5 0,71%
Aumento de peso 4 0,57%
Edema 4 0,57%
Hormigueo en EESS 4 0,57%
Nerviosismo 4 0,57%
Hiperbilirrubinemia grado 3 3 0,43%
Depresion 3 0,43%
Descontrol glucemias paciente diabético 3 0,43%
Dolor articular 3 0,43%
Epistaxis 3 0,43%
Fiebre 3 0,43%
Flatulencia 3 0,43%
Fotosensibilidad 3 0,43%

Reacciones adversas con frecuencia = 2 (notificaciones totales: 37): agresividad, amenorrea, anemia grado 3,
ascitis, aumento de la diuresis, aumento de la tensidn arterial, calambres en EEll, disgeusia, disnea, disuria, dolor
osteomuscular, hiperbilirrubinemia grado 2, hiperbilirrubinemia grado 4, hiperhidrosis, irritacion de garganta,
labilidad emocional, psoriasis, reaccion local en el lugar de inyeccién y vértigo.

Reacciones adversas con frecuencia = 1 (notificaciones totales: 51): afasia, afonia, aneurisma de aorta (por
traumatismo), apatia, aumento triglicéridos, blefaroconjuntivitis, calculo renal, catarro, convulsidn, descenso de
la libido, dolor inespecifico, dolor de pecho, dolor en hipocondrio derecho, eosinofilia, escozor anal, esofagitis,
exantema medicamentoso, extrasistoles, fibrilacién auricular (nuevo diagndstico), fobias, ginecomastia,
hepatomegalia, hipertrigliceridemia, hiponatremia dilucional, hipotensidn, HTA, ictus isquémico (mala adherencia
al tratamiento antiagregante), impétigo estafilocdcico, insuficiencia renal grado Ill, insuficiencia renal grado 1V,
infeccion del tracto urinario, lagrimeo ocular, lesidon hipertréfica lingual, leucopenia (2.000-3.500 céls/mL),
lumbalgia, molestias visuales, mucositis, neutropenia leve, osteocondritis, otalgia, pancitopenia, pérdida de peso,
pérdidas de orina, picor ocular, rash cutdneo, reflujo gastroesofdgico, sindrome pseudogripal, sialorrea,
somnolencia, tos, urticaria.
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El 50,6% de las reacciones notificadas se produjeron en pacientes que recibieron

esquemas de tratamiento con SOF/LDV+RBV (Tabla 21).

Tabla 21. Reacciones adversas mas frecuentes notificadas atendiendo al esquema farmacoterapéutico.

RAM registradas Efectos adversos notificados con frecuencia 25%

E
squema n (%) (porcentaje que representan sobre esa misma RAM)

SMV/RBV/PEG 50 (7,1%) — Anemia grado 1 (10%)

SOF/RBV/PEG 28 (4%) — Anemia grado 1 (10%)

SOF/RBV 36 (5,1%) — Fatiga (6,9%)

— Astenia (34,6%)
— Aumento del colesterol total entre 200 — 250
SOF/LDV mg/dL (54,5%)
139(26,9%) — Cefalea (43,9%)
— Fatiga (34,7%)
— Nduseas (23,7%)

— Anemia grado 1 (32%)

— Astenia (42,3%)

— Aumento del colesterol total entre 200 — 250

mg/dL (12,1%)

— Cefalea (16,7%)

SOF/LDV/RBV 167 — Diarrea (35,7%)
(23,7 %) — Dolor muscular (33,3%)

— Fatiga (16,2%)
— Insomnio (29,6%)
— Mareo (37,5%)
— Nauseas (23,7%)

SOF/SMV — Erupcidn cutanea (18,2%)
55 (7,8%) _ Fatiga (6,9%)

— No se notificaron efectos adversos con frecuencia
SOF/SMV/RBV 17 (2,4%) )

— Aumento del colesterol total entre 200 — 250
SOF/DCV 45 (6,4%) mg/dL (7,6%)
— Cefalea (13,6%)

SOF/DCV/RBV 10 (1,4%) — No se notificaron efectos adversos con frecuencia
>5%

— Aumento del colesterol total entre 200 — 250
OMV/PTV/Rtv/DSV 28 (4%) mg/dL (7,6%)
— Fatiga (8,3%)

— Anemia grado 1 (12%)
OMV/PTV/Rtv/DSV/RBV 59 (8,4%) — Erupcion cutanea (15,2%)
— Fatiga (9,7%)

OMV/PTV/Rtv/RBV 20 (2,8%) — No se notificaron efectos adversos con frecuencia >
5%

RAM: reacciones adversas a medicamentos; SMV: simeprevir; RBV: ribavirina; PEG: peginterferon; SOF: sofosbuvir;
LDV: ledipasvir; DCV: daclatasvir; OMV: ombitasvir; PTV: paritaprevir; Rtv: ritonavir; DSV: dasabuuvir.
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Fatiga, cefalea, aumento del colesterol total, anemia leve, nduseas, erupcidn cutdnea,
insomnio, hiperbilirrubinemia, prurito, mareo, diarrea, dolor muscular y dolor abdominal fueron
RAM notificadas para todos los esquemas de tratamiento excepto para SOF/OMV/PTV/Rtv/RBV,
régimen recibido sélo por un paciente. Se ha reportado incremento del colesterol total entre
200 — 250 mg/dL con todos los AAD; sin embargo, el aumento por encima de 250 mg/dL
registrado en 9 pacientes se produjo en todos los casos en esquemas que incluian SOF (6/9
combinado con LDV, 2/9 combinado con DCV, 1/9 combinado con SMV). Los 6 casos de anemia
grado 2 (hemoglobina = 8 - 10 g/dL) han ocurrido con esquemas de tratamiento que incluian
RBV + PEG. Se ha producido hiperbilirrubinemia grado 1 (> 1,5 veces el limite superior normal
(LSN)) con todos los esquemas de tratamiento excepto con SOF/DCV/RBV, SOF/RBV/PEG y
SOF/OMV/PTV/Rtv/ RBV, de grado 2 (> 1,5 — 3,0 veces LSN) se ha detectado en pacientes
tratados con SOF/LDV/RBV (2/30), la de grado 3 (> 3,0 — 10,0 veces LSN) se ha producido en
pacientes tratados con SOF/LDV+RBV y SMV/RBV/PEG vy la de grado 4 (> 10,0 veces LSN) se ha
notificado en pacientes tratados con SOF/LDV/RBV (2/30). En el 76,7% (23/30) de los casos la

hiperbilirrubinemia notificada fue de grado 1.

La mayoria de las RAM que se han descrito fueron leves (91,9% grado 1, 6,7% grado 2).
No obstante, se han notificado RAM graves en un porcentaje muy bajo de pacientes: 0,7% grado
3 (anemia grado 3, hiperbilirrubinemia grado 3, insuficiencia renal) y 0,7% grado 4 (pancitopenia,
exantema medicamentoso, impétigo estafilocécico, hiperbilirrubinemia grado 4). La aparicion
de RAM fue el motivo de suspensidn del tratamiento antiviral con AAD en el 1,4% (5/350) de los

pacientes (Tabla 22).

Tabla 22. Reacciones adversas que derivaron en la suspensidn precoz del tratamiento antiviral.

Semana de
. RAM registradas
Esquema farmacoterapéutico .,
suspension
SMV/RBV/PEG 48 semanas o Alopecia, estreﬁi.m.i’ento, inf.eccion.es del traFFo urinario de
repeticidn, pancitopenia, mucositis.
SMV/RBV/PEG 24 semanas 15 Anemia leve, exant_ema medi_camen.tos?,_mal control de
glucemias en paciente diabético.
SOF/SMV 24 semanas 3 Insuficiencia renal (CLcr < 30 ml/min, Cr = 3,2 mg/dL)
SOF/RBV 12 semanas 9 Anemia leve, impétigo estafilocdcico
OMV/PTV/Rtv/DSV 12 semanas 1 Palpitaciones

SMV: simeprevir; RBV: ribavirina; PEG: peginterferon; SOF: sofosbuvir, OMV: ombitasvir; PTV: paritaprevir; Rtv:
ritonavir; DSV: dasabuvir: Clcr: aclaramiento de creatinina, Cr: creatinina sérica.
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Ademas, fue preciso ajustar la dosis de alguno de los farmacos de tratamiento, o incluso
suspenderlos, en el 13,4% (47/350) de los pacientes: en 44/350 (12,6%) enfermos se ha reducido
la dosis de RBV por anemia y se ha suspendido en 2/350 (0,6%); en 2/350 (0,6%) sujetos fue

preciso ajustar la dosis de PEG (por neutropenia y pancitopenia).

Por ultimo, durante el periodo de estudio fallecieron el 1,1% (4/350) de los pacientes.
La mitad ocurrieron durante el tratamiento antiviral y la otra mitad tras su finalizacién (Tabla
23). Sélo 1 éxitus se produjo por causa hepatica. No se ha relacionado el tratamiento antiviral

con el exitus en 3/4 pacientes; se desconoce el motivo del fallecimiento del paciente restante.

Tabla 23. Caracteristicas de los pacientes fallecidos en la cohorte de estudio.

Sexoy
Geno- Grado de Semana Causa
edad Esquema Comorbilidades
tipo fibrosis exitus exitus
(afios)
Coinfeccién VIH, trombopenia de
origen mixto, obesidad mérbida,
, SOF/LDV/ F4 enfermedad de Graves-Basedow, Sepsis de
Varon, , .
54 RBV 12 3 (sin dato 10 sindrome de apneas-hipopneas del foco
semanas FibroScan®) suefio obstructivo, osteoporosis, respiratorio
varices esofagicas, hipertension
portal y esplenomegalia
Diabetes mellitus tipo Il,
cardiopatia isquémica croénica,

. SOF/LDV F2 h|perten5|0|j1 arterial, enfermedad Fallo
Mujer, 12 1b ) 2 (11 dias) coronaria revascularizada, multioraé-
76 semanas _(S'n dato@ miocardiopatia dilatada, nicog

FibroScan®) taquicardia auricular, insuficiencia
mitral, dislipemia e insuficiencia
renal crénica
Hemorragia
. o digestiva
. SOF/LDV/ Fa4 Semana Polineuropatia, ulceras duodenales, 1BEStV
Varon, . . . . . alta,
RBV 12 1a 14 post- gastritis crénica, sindrome diarreico . .
51 (14,1 kPa) . L . cirrosis,
semanas ’ fin crénico, esteatosis. S
acidosis
mixta
, SOF/LDV Fa4 Semana Coinfeccion VIH, bronquitis crénica, .
Varén, . . . Desconoci-
a8* 12 1b 18 post- espondiloartropatia, varices do
semanas (18,6 kPa) fin esofdgicas, hipertension portal.

*Alcanza RVS en semana 12. No se dispone de este dato en el resto de pacientes.
SOF: sofosbuvir; LDV: ledipasvir, RBV: ribavirina.

- Pacientes que recibieron terapias libres de interferon

Durante la terapia con AAD, el 67,9% (226/333) de este subgrupo de pacientes

experimentaron reacciones adversas. Se notificaron 619 RAM, 109 diferentes, durante el
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tratamiento. Los mas frecuentes fueron aumento del colesterol total (> 200 mg/dL) (11,6%),
fatiga (11,3%), cefalea (10,3%), anemia grado 1 (6,3%) y nduseas (5,1%). La frecuencia del resto
de reacciones adversas fue inferior al 5%. La mayoria de las reacciones adversas notificadas
fueron leves (92,2% de grado 1, 6,3% de grado 2). El nimero de reacciones adversas graves se
ha notificado en un porcentaje muy bajo de pacientes: 1% de grado 3 (anemis,
hiperbilirrubinemia, insuficiencia renal) y 0,5% de grado 4 (pancitopenia, exantema
farmacoldgico, impétigo estafilocdcico). La aparicion de RAM fue el motivo de suspension del

tratamiento antiviral con AAD en el 0,9% de los pacientes.
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6.9 EVOLUCION DE LAS CARACTERISTICAS BASALES DE LOS PACIENTES. DIFERENCIAS
ENTRE LOS PARAMETROS BASALES Y POST-TRATAMIENTO.

El tratamiento antiviral ha conseguido mejorar algunos parametros basales de los

pacientes.

El nivel de leucocitos (Figura 11), en rango normal al inicio del tratamiento, se ha
mantenido durante todo el tratamiento antiviral, si bien se observa un ligero descenso durante

el mismo, recuperandose el nimero de células (valor superior al basal) tras suspender la terapia.

Respecto a la hemoglobina (Figura 12), queda patente una disminuciéon de su nivel
medio durante el tratamiento, pese a mantenerse en rango normal durante el éste. Tras la
suspension de los antivirales, se observa como se recupera el nivel de esta proteina. Durante el
tratamiento antiviral se observa cémo en las semanas 16, 20 y 24 de tratamiento el nivel de
plaguetas se reduce con respecto al basal, hasta por debajo del limite inferior normal (Figura
13). No obstante, en la semana 12 post-tratamiento, se percibe un aumento del nimero de estas

células, superior al basal.

Figura 11. Evolucién del nivel de leucocitos, desde el inicio del tratamiento hasta la semana 12 post-finalizacién. En el
eje de abscisas se representan las semanas de tratamiento y en el eje de ordenadas el valor medio leucocitario y su
desviacién estandar.
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Figura 12. Evolucidn del nivel de hemoglobina, desde el inicio del tratamiento hasta la semana 12 post-finalizacion.
En el eje de abscisas se representan las semanas de tratamiento y en el eje de ordenadas el valor medio de
hemoglobina y su desviacién estandar.
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Figura 13. Evolucidn del nivel de plaquetas, desde el inicio del tratamiento hasta la semana 12 post-finalizacién. En el
eje de abscisas se representan las semanas de tratamiento y en el eje de ordenadas el valor medio de plaquetas y su
desviacion estandar.
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Durante el tratamiento antiviral queda patente una prolongacién del tiempo de
protrombina (Figura 14), por encima del LSN, siendo superior al basal transcurridas 12 semanas
desde el final de la terapia. También se ha observado un aumento ligero del INR (Figura 15),

aunque permanece durante el tratamiento y una vez finalizado éste en rango normal.
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Figura 14. Evolucién del tiempo de protrombina, desde el inicio del tratamiento hasta la semana 12 post-finalizacién.
En el eje de abscisas se representan las semanas de tratamiento y en el eje de ordenadas el valor medio del tiempo

de protrombina y su desviacion estandar.
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Figura 15. Evolucion del INR, desde el inicio del tratamiento hasta la semana 12 post-finalizacion. En el eje de abscisas
se representan las semanas de tratamiento y en el eje de ordenadas el valor medio del INR y su desviaciéon estandar.
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El nivel de glucosa (Figura 16) se ha mantenido

antiviral y tras su finalizacién, aunque ligeramente por encima del LSN.
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Ilgualmente, la creatinina sérica apenas varia durante todo el seguimiento
manteniéndose siempre en valores normales; no obstante, es ligeramente superior tras finalizar

el tratamiento antiviral (Figura 17).

Figura 16. Evolucién del nivel glucosa en sangre, desde el inicio del tratamiento hasta la semana 12 post-finalizacion.
En el eje de abscisas se representan las semanas de tratamiento y en el eje de ordenadas el valor medio de glucemia
y su desviacién estandar.
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Figura 17. Evolucion del nivel de creatinina sérica, desde el inicio del tratamiento hasta la semana 12 post-finalizacion.
En el eje de abscisas se representan las semanas de tratamiento y en el eje de ordenadas el valor medio de creatinina
sérica y su desviacion estandar.
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También se ha detectado mejoria del nivel de albumina (Figura 18) durante el
tratamiento y una vez finalizado éste. Respecto al colesterol total (Figura 19), es evidente un
aumento durante el tratamiento, sobre todo en las 12 primeras semanas, aunque
permaneciendo siempre en rango normal. Posteriormente, se observa como el colesterol total

desciende, aunque permanece por encima del basal.

Figura 18. Evolucion del nivel de albumina, desde el inicio del tratamiento hasta la semana 12 post-finalizacién. En el
eje de abscisas se representan las semanas de tratamiento y en el eje de ordenadas el valor medio de albuminay su
desviacién estandar.

Albuimina (g/dL)

55
5
45
1
35
3
25
2
15

0,5

Basal Semana 4 Semana 8 Semana 12 Semana 16 Semana 20 Semana 24 12 post-tto
(N =350) (N =332) (N=279) (N =283) (N=52) (N=43) (N=57) (N =307)

N = n2 de pacientes de los que se dispone el valor del pardmetro estudiado

Figura 19. Evolucidn del nivel de colesterol total, desde el inicio del tratamiento hasta la semana 12 post-finalizacion.
En el eje de abscisas se representan las semanas de tratamiento y en el eje de ordenadas el valor medio de colesterol
total y su desviacidn estandar.
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En cuanto a la ferritina, con un valor basal superior al normal, queda patente una
reduccion hasta alcanzar niveles normales tras el tratamiento antiviral (Figura 20). Lo mismo
ocurre con el hierro, aunque en este caso, este ion se ha mantenido siempre en valores normales
(Figura 21).

Figura 20. Evolucidn del nivel de ferritina, desde el inicio del tratamiento hasta la semana 12 post-finalizacién. En el

eje de abscisas se representan las semanas de tratamiento y en el eje de ordenadas el valor medio de ferritina y su
desviacidn estandar.
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Figura 21. Evolucidn del nivel de hierro, desde el inicio del tratamiento hasta la semana 12 post-finalizacidn. En el eje
de abscisas se representan las semanas de tratamiento y en el eje de ordenadas el valor medio de hierro y su
desviacién estandar.
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Atendiendo a las enzimas hepdticas AST y ALT, queda patente una notable mejoria. Es
especialmente relevante el descenso que se produce tras iniciar el tratamiento antiviral, ya que

en las 4 primeras semanas se normalizaron los niveles de ambas proteinas (Figuras 22 y 23).

Figura 22. Evolucién del nivel de AST, desde el inicio del tratamiento hasta la semana 12 post-finalizacién. En el eje
de abscisas se representan las semanas de tratamiento y en el eje de ordenadas el valor medio de AST y su desviacion
estandar.
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Figura 23. Evolucion del nivel de ALT, desde el inicio del tratamiento hasta la semana 12 post-finalizacion. En el eje de
abscisas se representan las semanas de tratamiento y en el eje de ordenadas el valor medio de ALT y su desviacion
estandar.
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Al igual que ocurria con las enzimas AST y ALT, la GGT se ha normalizado rapidamente
tras iniciar el tratamiento antiviral (Figura 24). La FAL se ha mantenido mas o menos constante

durante todo el tratamiento (Figura 25), siendo inferior 12 semanas después de su finalizacién.

Figura 24. Evolucién del nivel de GGT, desde el inicio del tratamiento hasta la semana 12 post-finalizacién. En el eje
de abscisas se representan las semanas de tratamiento y en el eje de ordenadas el valor medio de GGT y su desviacion
estandar.
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Figura 25. Evolucidn del nivel de FAL, desde el inicio del tratamiento hasta la semana 12 post-finalizacidon. En el eje de
abscisas se representan las semanas de tratamiento y en el eje de ordenadas el valor medio de FAL y su desviacion
estandar.
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Por dltimo, la bilirrubina, pese a mantener valores en rango normal durante el
tratamiento, ha aumentado durante éste, descendiendo hasta un valor inferior al basal en la

semana 12 tras su finalizacién (Figura 26).

Figura 26. Evolucion del nivel de bilirrubina total, desde el inicio del tratamiento hasta la semana 12 post-finalizacion.
En el eje de abscisas se representan las semanas de tratamiento y en el eje de ordenadas el valor medio de bilirrubina
total y su desviacidn estandar.
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Al evaluar las diferencias entre los valores basales y post-finalizacion del tratamiento
antiviral se ha detectado que el aumento del valor de leucocitos y plaquetas basal ha sido
estadisticamente significativo (p < 0,001) frente al valor de la semana 12 y 24 post-tratamiento.
Por el contrario, el nivel de hemoglobina ha sido significativamente menor en las semanas 12 y

24 post-tratamiento (p = 0,007 y p = 0,003, respectivamente) (Tablas 24 y 25).

Por otro lado, el tiempo de protrombina se ha mantenido elevado al finalizar el
tratamiento con AAD, siendo ademas superior al finalizar el tratamiento que al inicio de éste
(diferencias estadisticamente significativas solo en la semana 12 post- tratamiento, p = 0,002).
No hubo diferencias significativas entre el INR basal y tras la finalizacion del tratamiento (Tablas

24y 25).
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Tabla 24. Diferencias entre los pardmetros hematoldgicos y de coagulacion basales y en la semana 12 post-

tratamiento.

Parametro Momento de la N2 de muestras . Desviacion Significacion
< . . Media . e
evaluado evaluacion disponibles estandar estadistica
Leucocitos Inicio de tratamiento 317 6.855 2.343 > <0,001
(células/mL) Semana 12 post 317 7.239 2.417
Hemoglobina Inicio de tratamiento 317 15,0 1,8 00,007
(g/dL) Semana 12 post 317 14,9 2,0
Plaquetas Inicio de tratamiento 317 184.306 72.842 > <0,001
(células/mL) Semana 12 post 317 193.132 73.471
Tiempo de Inicio de tratamiento 36 14,0 1,3
protrombina p = 0,002
(segundos) Semana 12 post 36 14,9 2,5
Inicio de tratamiento 37 1,1 0,3
INR p=0,740
(adimensional) Semana 12 post 37 1,1 0,2

Tabla 25. Diferencias entre los parametros hematoldgicos y de coagulacion basales y en la semana 24 post-

tratamiento.

Parametro Momento de la N2 de muestras . Desviacion Significacion
< . - Media . e
evaluado evaluacion disponibles estandar estadistica
Leucocitos Inicio de tratamiento 179 6.881 2.291 o <0001
(células/mL) Semana 24 post 179 7.530 2.758
Hemoglobina Inicio de tratamiento 179 14,9 1,9 o -0,003
(g/dL) Semana 24 post 179 14,7 2,0
Plaquetas Inicio de tratamiento 179 182.310 72.411
‘lulas/mL p <0,001
(células/mL) Semana 24 post 179 193.249 82.033
Tiempo de Inicio de tratamiento 20 13,9 1,3
protrombina p =0,058
(segundos) Semana 24 post 20 14,2 1,4
Inicio de tratamiento 20 1,0 0,1
INR
di jional p=0,701
(adimensional) Semana 24 post 20 1,1 0,1

Tampoco se han hallado diferencias estadisticamente significativas entre la glucemia

basal y post-tratamiento. Sin embargo, si se han detectado diferencias estadisticamente

significativas entre los niveles basales y post-tratamiento de creatinina (en la semana 12 post-

tratamiento, p < 0,001, p = 0,028 en la semana 24 post-tratamiento), de albimina (p < 0,001) y

de colesterol total (p < 0,001), siendo todos ellos mas elevados al finalizar el tratamiento (Tablas
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26 y 27). Asi mismo, se han encontrado diferencias estadisticamente significativas entre los
niveles basales y post-tratamiento de ferritina (basal frente a semana 12 post-tratamiento p <
0,001, basal frente a semana 24 post-tratamiento p = 0,003) y hierro (p < 0,001 en las semanas

12 y 24 post-tratamiento), ambos inferiores al finalizarlo (Tablas 26 y 27).

Tabla 26. Diferencias entre los pardmetros bioquimicos basales y en la semana 12 post-tratamiento.

Parametro Momento de la N2 de muestras . Desviacion Significacion
., . . Media . e
evaluado evaluacion disponibles estandar estadistica
Inicio de tratamiento 314 102 31
Glucosa (mg/dL) p = 0,800
Semana 12 post 314 101 25
Creatinina Inicio de tratamiento 315 0,85 0,3
(me/dL) p <0,001
ms Semana 12 post 315 0,87 0,2
Inicio de tratamiento 307 4.4 0,5
Albumina (g/dL) p < 0,001
Semana 12 post 307 4,5 0,4
Colesterol total Inicio de tratamiento 297 165 34
(mg/dL) p <0,001
g Semana 12 post 297 184 35
Inicio de tratamiento 27 528,9 521,0
Ferritina (ug/dL) p < 0,001
Semana 12 post 27 158,8 141,6
Inicio de tratamiento 207 116,9 50,1
Hierro (ug/dL) p <0,001
Semana 12 post 207 97,3 43,4
Tabla 27. Diferencias entre los pardmetros bioquimicos basales y en la semana 24 post-tratamiento.
Parametro Momento de la N2 de muestras . Desviacién Significacion
L. - . Media . e
evaluado evaluacion disponibles estandar estadistica
Inicio de tratamiento 176 100 23
Glucosa (mg/dL) p = 0,594
Semana 24 post 176 102 31
Creatinina Inicio de tratamiento 178 0,82 0,23
Il p =0,028
(mg/dL) Semana 24 post 178 0,83 0,21
Inicio de tratamiento 170 4,4 0,5
Albimina (g/dL) p < 0,001
Semana 24 post 170 4,5 0,3
Colesterol total Inicio de tratamiento 167 163 34
(me/dL) p < 0,001
me Semana 24 post 167 185 38
Inicio de tratamiento 16 537,1 529,5
Ferritina (ug/dL) p = 0,003
Semana 24 post 16 231,7 218,6
Inicio de tratamiento 118 126,2 50,0
Hierro (ug/dL) p <0,001
Semana 24 post 118 94,8 42,4
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Respecto a la bioquimica hepatica (Tablas 28 y 29), se ha observado un descenso
estadisticamente significativo de todas las enzimas hepaticas (p < 0,001). La bilirrubina total

también fue significativamente menor (p < 0,001) tras recibir el tratamiento antiviral.

Tabla 28. Diferencias entre el perfil hepatico basal y en la semana 12 post-tratamiento.

Parametro . N2 de muestras . Desviacion Significacion
Momento de la evaluacion . R Media . L.

evaluado disponibles estandar estadistica
Inicio de tratamiento 316 63 45

AST (UI/L) p < 0,001
Semana 12 post 316 25 14
Inicio de tratamiento 315 76 64

ALT (UI/L) p < 0,001
Semana 12 post 315 24 20
Inicio de tratamiento 315 110 107

GGT (UI/L) p < 0,001
Semana 12 post 315 41 38
Inicio de tratamiento 315 83 37

FAL (UI/L) p < 0,001
Semana 12 post 315 77 31
Bilirrubina Inicio de tratamiento 313 0,8 0,7

total p <0,001
(mg/dL) Semana 12 post 313 0,7 0,7

Tabla 29. Diferencias entre el perfil hepatico basal y en la semana 24 post-tratamiento.

Parametro L. N2 de muestras . Desviacion Significacion
Momento de la evaluacion . R Media . e

evaluado disponibles estandar estadistica
Inicio de tratamiento 179 60 42

AST (UI/L) p < 0,001
Semana 24 post 179 23 10
Inicio de tratamiento 178 73 55

ALT (UI/L) p < 0,001
Semana 24 post 178 21 14
Inicio de tratamiento 178 103 101

GGT (UI/L) p < 0,001
Semana 24 post 178 40 39
Inicio de tratamiento 178 79 31

FAL (UI/L) p < 0,001
Semana 24 post 178 75 31
Bilirrubina Inicio de tratamiento 175 0,7 0,6

total p < 0,001
(mg/dL) Semana 24 post 175 0,6 0,6

En cuanto a la rigidez hepatica, al finalizar el tratamiento antiviral (semana 12 o 24 post-
finalizacidn) se dispone de datos del 67,1% (235/350) de los pacientes (Tabla 30, Figura 27).
Todos ellos habian alcanzado RVS. Previo al inicio del tratamiento la mayoria de los pacientes
presentaban un grado de fibrosis F4, mientras que, tras recibir la terapia antiviral, la mayoria de

los pacientes presentaban un grado de fibrosis FO — F1.
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La mediana del valor del FibroScan® al inicio del tratamiento antiviral y post-finalizacion

(considerando a los pacientes que presentan dicho dato en ambos momentos) fue de 10,8 [8,2

—16] kPay de 7,3 [5,8 — 11,4] kPa, respectivamente. La reduccidn de la rigidez hepatica medida

por FibroScan® tras el tratamiento con AAD fue estadisticamente significativa (p < 0,001).

Tabla 30. Datos de rigidez hepdtica pre-tratamiento y en la semana 12 y/o 24 post-tratamiento.

Previo al tratamiento Semana 12 o 24 post-tratamiento
Grado de fibrosis Frecuencia (N = 235) % pacientes Frecuencia (N = 235) % pacientes
FO-F1(<7,6 kPa) 38 16,2 122 51,9
F2 (7,6 £9,5 kPa) 48 20,4 32 13,6
F3 (9,5 <12 kPa) 53 22,6 23 9,8
F4 (> 12) 96 40,8 58 24,7

Figura 27. Datos de rigidez hepdtica pre-tratamiento y en la semana 12 y/o 24 post-tratamiento. En el eje de abscisas
se representa el grado de fibrosis que presentaban los pacientes antes de recibir la terapia antiviral (rosa) y una vez
finalizada esta (verde). En el eje de ordenadas se representa el porcentaje de pacientes que presentaba los diferentes
grados de fibrosis.
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El 54,4% de los pacientes ha mejorado la histologia hepdtica tras recibir la terapia

antiviral, mientras que el 39,6% mantuvo el mismo grado de fibrosis al inicio y al final del

tratamiento. Solo el 6% obtuvo un valor de FibroScan® superior tras el tratamiento con los AAD
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que al inicio (Tabla 31). Tras el tratamiento con AAD, se redujo el nimero de pacientes

descompensados, siendo del 1,41%.

Tabla 31. Evolucion de la histologia hepatica segun el grado de rigidez hepatica: datos pre y post-tratamiento antiviral.

Rigidez Valor de FibroScan® (kPa) Evolucion de la rigidez Valor del FibroScan® (kPa)
heoatica . hepatica tras el tratamiento Mediana [Rango
bF;saI Medlana [I?a.mgo (semana 12 o 24 post- intercuartilico] o media +
intercuartilico] finalizacion) desviacion estandar
FO-F1 FO- F1 (N =34) 5,2 [4,7-6,1]
s 5,3[4,2 - 6,7]
(N =38) F2 (N=4) 8,4+0,5
FO—F1 (N =43) 64,8 —6,6]
F2 (N=3) 8,1+0,6
F2 (N = 48) 8,4(7,9-8,8]
F3(N=1) 9,5
F4 (N=1) 14,4
FO—F1 (N =27) 6,1 (5,4 —6,3]
F2 (N =11) 8(7,9-8,1]
F3 (N =53) 10,4 9,9 -11,3]
F3(N=7) 9,9[9,9-10,3]
F4 (N =38) 13,4 [13,4 - 14]
FO—F1 (N =18) 6,3[5,9-6,9]
F2 (N =14) 8,8[8,6-9,1]
F4 (N =96) 17,6 [14,3 - 26,3]
F3 (N = 15) 10,5 [10,2 - 11,5]
F4 (N = 49) 17,8 [14,3 -21,3]

N = n2 de pacientes incluidos en cada grupo

Antes de iniciar la terapia antiviral, presentaban complicaciones relacionadas con la
hepatopatia el 31,4% (110/350) de los pacientes. Al finalizar el tratamiento antiviral, ha sido
posible establecer la evolucidn de éstas en el 97,3% (107/110) de ellos. En el 99,1% de los casos,
las complicaciones desaparecieron tras recibir la terapia antiviral (p < 0,001). Aquellas
complicaciones asociadas a la hepatopatia que permanecieron tras el tratamiento antiviral
fueron: hipertensidon portal (3/9), varices esofagicas (2/9), ascitis (2/9), colelitiasis (1/1),

colangitis (1/9), esplenomegalia (1/9). Estos pacientes también alcanzaron RVS.

Previo al inicio del tratamiento antiviral, 17/350 pacientes presentaban manifestaciones
extrahepaticas. Al finalizar el tratamiento, se dispone de datos del 82,4% (14/17) de los
pacientes que las presentaron basalmente. Tras finalizar la terapia antiviral, el 42,9% de ellos no
presentaba dichas complicaciones, siendo esta diferencia estadisticamente significativa (p =

0,031). Ningun paciente registré aparicion de novo de manifestaciones extrahepaticas.
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Tras el tratamiento antiviral, la purpura trombocitopénica se habia resuelto en 5/7
pacientes (en 1/7 no se resolvid y en 1/7 se desconoce el resultado), la crioglobulinemia en 2/3
pacientes (en 1/3 se desconoce el resultado) y la porfiria cutanea tarda habia desaparecido en
1/4 pacientes (2/4 permanece y 1/4 se desconoce el resultado). En el caso de la
glomerulonefritis, se ha observado descenso de la proteinuria y desaparicion de la hematuria,
aunque ha persistido el filtrado glomerular elevado. Tanto la glomerulonefritis como el linfoma

de células B no Hodgkin han permanecido tras finalizar el tratamiento antiviral.

Todos los pacientes que presentaron manifestaciones extrahepaticas al inicio del
tratamiento alcanzaron RVS. Después de recibir la terapia antiviral, solo 1/3 pacientes en lista
de trasplante hepatico ha permanecido en ella. Ningln paciente ha sido trasplantado en el
periodo de estudio. Durante el tratamiento antiviral, sélo un paciente ha sufrido

descompensacion hepatica.
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6.10 INFLUENCIA DE LAS CARACTERISTICAS BASALES EN LA RESPUESTA. ANALISIS UNI Y
MULTIVARIANTE.

6.10.1 ANALISIS UNIVARIANTE

Con objeto de establecer los factores predictivos de respuesta y de no respuesta al
tratamiento en la semana 12 y/o 24 se ha realizado un analisis univariante de las variables
demograficas, epidemioldgicas, histolégicas, dependientes del VHC, bioquimicas, hematoldgicas

y relacionadas con el tratamiento antiviral.

Se ha observado relacidn significativa (p = 0,002) entre el alcance de RVSy el IMC, siendo
el IMC > 30 kg/m? mas frecuente en los pacientes que no alcanzaron RVS (Tabla 32). También
se ha encontrado relacidn significativa (p = 0,016) entre el alcance de RVS y la presencia de
diabetes, siendo ésta mas frecuente en los pacientes que no alcanzaron el objetivo

farmacoterapéutico (Tabla 32).

Tabla 32. Andlisis univariante de las variables cualitativas sociodemograficas y epidemioldgicas basales en la respuesta
al tratamiento con antivirales de accion directa.

Variable RVS No RVS Odds Ratio
n (%) n (%) P (1C95%)

Sexo

- Hombre 212 (95,1%) 12 (5,4%) 0,778

- Mujer 118 (95,9%) 5 (4,9%)
IMC (kg/m?2)

7,4 (2,33 — 23,46)
- <30 259 (97,4%) 7(2,6%) 0,002
(¢ =0,219)
- 230 30 (83,3%) 6 (16,7%)

Coinfeccion VIH

- Coinfectados 96 (95%) 5 (5%) 1o
- No coinfectados 233 (95,1%) 12 (4,9%) ’
Coinfeccion VHB
- Coinfectados 5 (100%) - 10
- No coinfectados 323 (95%) 17 (5%) ’
Diabetes
3,97 (1,38-11,24)
- Si 40 (87%) 6 (13%) 0,016
(b= 0,147)
- No 289 (96,3%) 11 (3,7%)
Presencia de otras
comorbilidades
o 229 (94,2%) 14 (5,8%) 0,396
- No 100 (97,1%) 3(2,9%)

RVS: respuesta viral sostenida; NA: no aplicable; IMC: indice de masa corporal.
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Por el contrario, no se ha encontrado relacidn entre el sexo (p = 0,778), la coinfeccidn
VIH (p = 1,0), la coinfecciéon VHB (p = 1,0), la presencia de otras comorbilidades (p = 0,396) y el
alcance de RVS (Tabla 32). Tampoco se ha hallado relacidn estadisticamente significativa (p =
0,713) entre la via de contagio del VHC (para poder establecer diferencias se agruparon las
categorias en via de transmisién parenteral y no parenteral), ni entre la presencia de habitos
téxicos en el momento de iniciar el tratamiento antiviral y el alcance de RVS (tabaco p = 0,915;

alcohol p = 1,0; otras drogas p = 0,613).

La tasa de fracasos de tratamiento ha sido superior en los pacientes que presentaban
un grado de fibrosis F4. Sin embargo, no se ha hallado relacidn significativa entre alcanzar RVS 'y
la presencia de cirrosis (p = 0,101), ni con haber padecido carcinoma hepatocelular previo al

inicio del tratamiento antiviral (p = 0,183) (Tabla 33).

Tabla 33. Andlisis univariante de las variables histoldgicas y relacionadas con la hepatopatia basales en la respuesta
al tratamiento con antivirales de accion directa.

. RVS No RVS .
Variable n (%) n (%) p Odds Ratio (IC95%)
Grado de fibrosis hepatica

- F4 136 (92,5%) 11 (7,5%)
- F3 71 (97,3%) 2(2,7%) - NA
- R2 63 (94%) 4 (6%)
- F1 58 (100%) -
Cirrosis
- S 136 (92,5%) 11 (7,5%) 0,101 NA
- No 192 (97%) 6 (3%)
Carcinoma hepatocelular previo
al tratamiento con AAD
- S 3 (75%) 1(25%) 0,183 NA
- No 326 (95,3%) 16 (4,7%)
Complicaciones relacionadas
con la hepatopatia
- Si 95 (89,7%) 11 (10,4%) 0,004 4,51 (1,62— 12,56)
- No 234 (97,5%) 6 (2,5%) (b= 0,166)
Manifestaciones extrahepaticas
- Si
\ 16 (94,1%) 1 (5,9%) 0,983 NA
- No
313 (95,1%) 16 (4,9%)

RVS: respuesta viral sostenida; NA: no aplicable; AAD: antivirales de accién directa.
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Tampoco hubo relacidn significativa entre el alcance de RVS y el haber tenido

descompensaciones hepaticas previas (p = 0,538) y estar en lista de trasplante hepatico (p = 1,0).

Sin embargo, si se ha detectado relacién significativa entre la presencia de
complicaciones relacionadas con la hepatopatia y la no respuesta al tratamiento antiviral (p =
0,004) (Tabla 33). Las complicaciones con la hepatopatia que se han relacionado con no alcanzar
la RVS han sido: esplenomegalia (p = 0,042; OR: 3,28 (1C95%: 1,99 - 9,85); ¢ =0,141;) gastropatia
por hipertensién portal (p = 0,030; OR: 10,83 (1C95% 1,83 — 63,89); ¢ = 0,193) e hipertension
portal (p = 0,049; OR: 3,58 (IC95%: 1,09 - 11,78); ¢ = 0,119).

Finalmente, no se ha encontrado relacidn significativa entre alcanzar RVS y la presencia
de manifestaciones extrahepaticas (p = 0,983) (Tabla 33), independientemente del tipo de
manifestacion presentada (purpura trombocitopénica, porfiria cutdnea tarda, linfoma de

Hodgkin de células B, glomerulonefritis membranoproliferativa).

Atendiendo a las variables relacionadas con el VHC, la tasa de RVS en los distintos
genotipos ha oscilado entre el 90 % - 100%: 90,9% genotipo 1, 97,2% genotipo 1la, 93,6%
genotipo 1b, 100% genotipo 2, 95,8% genotipo 3, 100% genotipo 4y 90,6% coinfectados. Debido
al escaso nimero de pacientes que no alcanzaron RVS de cada genotipo, no ha sido posible
establecer la significacidn de las diferencias observadas. Al analizar los genotipos agrupados en

genotipo 1/no 1, tampoco se encontraron diferencias estadisticamente significativas (p = 0,867).

Al evaluar el porcentaje de RVS segun el polimorfismo de la IL28B, aunque es similar en
todos ellos, es ligeramente superior con el polimorfismo TT; no obstante, no ha sido posible
establecer diferencias entre ellos debido al bajo nimero de pacientes que no alcanzaron RVS.
Por esta misma razdn, no ha sido posible determinar la influencia del polimorfismo Q80K la RVS.
Ademas, el alcance de respuesta ha sido independiente de la CV (estratificada segun fuera

superior o inferior a 800.000 copias) al inicio del tratamiento (p = 0,332) (Tabla 34).

Tabla 34. Analisis univariante de las variables cualitativas relacionadas con el virus de la hepatitis C.

Variable RVS No RVS Odds Ratio
n (%) n (%) P (1C95%)
Carga viral
- <800.000 UI/mL 105 (97,2%) 3(2,8%) 0,332 NA
- >800.000 UI/mL 224 (94,1%) 14 (5,9%)

RVS: respuesta viral sostenida; NA: no aplicable.
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Cuando se ha analizado el porcentaje de RVS analizando los esquemas de tratamiento,
se ha observado que fueron similares en todos los regimenes farmacoterapéuticos. En este caso,
tampoco ha sido posible determinar la significacidn de las diferencias observadas debido al bajo
numero de pacientes que no alcanzaron RVS. Sin embargo, al analizar los distintos farmacos
individualmente se observd que PEG y SMV fueron farmacos mas frecuentemente prescritos en
pacientes que no alcanzaron RVS (Tabla 35), siendo estas diferencias estadisticamente

significativas (p = 0,044 y p = 0,016, respectivamente).

Tabla 35. Analisis univariante de las variables cualitativas relacionadas el tratamiento antiviral.

Variable RVS No RVS 0Odds Ratio
n (%) n (%) P (1C95%)
PEG
4,82 (1,24-18,72)
- Si 14 (82,3%) 3(17,7%) 0,044
(¢ =0,133)
- No 315 (95,7%) 14 (4,3%)
RBV
- Si 116 (93,5%) 8 (6,5%) 0,465 NA
- No 213 (95,9%) 9 (4,1%)
SMV
4,47 (1,47- 13,6)
- si 28 (84,8%) 5 (15,2%) 0,016
(¢ = 0,152)
- No 301 (96,2%) 12 (3,8%)
SOF
- Si 261 (95,3%) 13 (4,7%) 0,762 NA
- No 68 (94,4%) 4(5,6%)
LDV
- i 178 (95,7%) 8 (4,3%) 0,750 NA
- No 151 (94,4%) 9 (5,6%)
DCV
- Si 47 (97,9%) 1(2,1%) 0,485 NA
- No 282 (94,6%) 16 (5,4%)
DSV
- i 53 (96,4%) 2 (3,6%) 1 NA
- No 276 (94,8%) 15 (5,2%)
OMV/PTV/Rtv
- si 61 (96,8%) 2 (3,2%) 0,748 NA
- No 268(93,7%) 15 (4,3%)

RVS: respuesta viral sostenida; NA: no aplicable.
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Por otro lado, se han alcanzado tasas de RVS superiores al 92% con todas las duraciones

de tratamiento. No ha sido posible establecer la significacion de las diferencias observadas

debido al bajo nimero de pacientes que no alcanzaron RVS. Es importante mencionar que el

alcance de RVS fue independiente de que el paciente fuera naive o pretratado (p = 1,0), a pesar

de que el porcentaje de respuesta alcanzado fue ligeramente superior en el grupo de pacientes

experienced (95,6% de RVS en pretratados frente al 94,9% en naive). La presencia o no de

tratamientos concomitantes (p = 0,51) y el alcance de RVR en la semana 4 (p = 1,0) tampoco se

identificaron como factores predictivos de respuesta (mostraron RVR el 93,4% de los pacientes).

Tabla 36. Analisis univariante de las variables cuantitativas en la respuesta al tratamiento con antivirales de accion

directa.

RVS

- No RVS
d(;zsiilcaiéin (media + desviacién P Odds Ratio (1C95%)
estandar) estandar)
Edad (afos) 53,6+ 11 54,9+7,8 0,329 NA
IMC (kg/m2) 25,2+4,2 28,8+6,3 0,035 1,172 (1,052 - 1,0307)
S(r;;" de fibrosis hepdtica 14,4+ 11,4 22,7 12,8 0,004 1,039 (1,009 — 1,071)
Leucocitos (células/mL) 6.865 +2.288 6.092 +2.442 0,067 NA
Hemoglobina (g/dL) 15+1,8 15+1,8 0,578 NA
Plaquetas (céls/mL) 184.445 +71.723 136.647 +59.126 0,005 1,011 (1,004 - 1,015)
Tiempo de protrombina (s) 13,6 +1,2 13,7+1,2 0,630 NA
INR 1,05 0,2 1,07+0,1 0,114 NA
Glucosa (mg/dL) 100 + 26 126 + 64 0,006 1,015 (1,005 — 1,025)
Creatinina (mg/dL) 0,85+0,29 0,97 +0,5 0,544 NA
AlbUmina (g/dL) 4,4+0,5 4,1+0,6 0,017 0,362 (0,156 — 0,840)
Colesterol Total (mg/dL) 165 + 35 146 + 26 0,019 0,981 (0,964 — 0,998)
AST (UI/L) 6244 81+42 0,011 1,007 (1,001 -1,016)
ALT (UI/L) 76 £ 65 82+34 0,051 NA
GGT (UI/L) 107 £ 60 172 £115 0,045 1,003 (1,001 - 1,006)
FAL (UI/L) 81+34 114 £59 0,026 1,016 (1,006 — 1,025)
Bilirrubina total (mg/dL) 0,78 £ 0,65 0,80+ 0,54 0,576 NA
Ferritina (mcg/L) 304 +213 605 + 578 0,150 NA
Hierro (mcg/dL) 118,9+51,3 97,5+50,4 0,138 NA
Carga viral (Ul/mL) 43211214:2; 229;3;)02;) g; 0,066 NA

RVS: respuesta viral sostenida; IMC: indice de masa corporal.
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Al analizar a las variables cuantitativas (Tabla 36), se identificaron como variables
predictivas de no respuesta un mayor IMC (p = 0,035), mayor grado de fibrosis atendiendo al
valor del FibroScan® (p = 0,004), glucemia mas elevada (p = 0,006) y niveles mds altos de AST (p
= 0,011), GGT (p = 0,045) y FAL (p = 0,026) al inicio del tratamiento antiviral. Como variables
predictivas de respuesta, se identificaron niveles basales mas elevados de plaquetas (p = 0,005),
albumina (p = 0,017) y colesterol total (p = 0,019). No se encontrd relacidon estadisticamente
significativa entre la CV basal (analizada cuantitativamente) y el alcance de RVS (p = 0,066). La
adherencia media al tratamiento antiviral fue 99,4 + 2,8%. No se encontraron diferencias

estadisticamente significativas (p = 0,083) entre el grado de adherencia y alcanzar o no RVS.

Por lo tanto, teniendo en cuenta los analisis de las distintas variables estudiadas, se han
postulado en nuestro trabajo como factores predictivos de RVS un mayor nivel basal de
plaguetas, albumina y colesterol total. Por otro lado, como factores predictivos de no alcanzar
RVS se han identificado: presencia de diabetes y de complicaciones relacionadas con la
hepatopatia (dentro de estas: esplenomegalia, hipertension portal y gastropatia por
hipertension portal), mayor IMC, mayor grado de fibrosis atendiendo al valor del FibroScan®,

recibir tratamiento con PEG o SMV, y niveles basales mads elevados de glucosa, AST, GGT y FAL.

Pacientes que reciben terapias libres de interferon

Al realizar el andlisis univariante en la poblacién que recibié esquemas de tratamiento
antiviral libres de interferén, también se ha observado un IMC > 30 kg/m? y presencia de
diabetes con mayor frecuencia en aquellos pacientes que no alcanzaron RVS, siendo esta
relacién estadisticamente significativa (p = 0,027 y p = 0,003, respectivamente) (Tabla 37). En
esta poblacion tampoco se ha encontrado relacién entre el sexo (p = 0,432), la coinfeccién VIH
(p = 1,0), la coinfeccion VHB (p = 1,0), la presencia de otras comorbilidades (p = 0,396) y el
alcance de RVS (Tabla 37).

La tasa de fracasos de tratamiento ha sido superior en los pacientes que presentaban
un grado de fibrosis F4, aunque no se ha hallado relacién significativa entre no alcanzar RVSy la
presencia de cirrosis (p = 0,085) (Tabla 38). Tampoco se encontraron diferencias
estadisticamente significativas entre alcanzar RVS y el haber padecido carcinoma hepatocelular
previo al inicio del tratamiento antiviral (p = 0,160). Ademas, haber presentado
descompensaciones previas tampoco parece que influya en el alcance de RVS (p = 0,675). Entre
los pacientes que recibieron terapias libres de interferon no habia ninguno candidato a

trasplante hepatico, no siendo posible establecer diferencias en este caso (Tabla 38).
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Tabla 37. Andlisis univariante de las variables cualitativas sociodemograficas y epidemioldgicas basales en la respuesta
al tratamiento con antivirales de accion directa en esquemas libres de interferén.

. RVS No RVS .
Variable n (%) n (%) p Odds Ratio (1C95%)
Sexo

- Hombre 201 (94,4%) 12 (5,6%) 0,432 NA
- Mujer 114 (98,3%) 2(1,7%)
IMC
8,48 (2,31 - 31,06)
- <30 246 (98,4%) 4(1,6%) 0,003
(¢ =0,219)
- 230 29 (82,9%) 6 (17,1%)
Coinfeccion VIH
- Coinfectados 94 (95,9%) 4 (4,1%) 10
- No coinfectados 221 (95,7%) 10 (4,3%) ’
Coinfeccion VHB
- Coinfectados 4 (100%) - 10
- No coinfectados 310 (95,7%) 14 (4,3%) ’
Diabetes
3,932 (1,25- 12,33)
- Si 39 (88,6%) 5 (11,4%) 0,027
(d=0,137)
- No 276 (96,8%) 9 (3,2%)
Presencia de otras
comorbilidades
Lo 215 (94,3%) 13 (5,7%) 0,396
- No 100 (99%) 1(1%)

RVS: respuesta viral sostenida; NA: no aplicable; IMC: indice de masa corporal.

Por otro lado, la presencia de complicaciones relacionadas con la hepatopatia se ha
asociado con una menor tasa de RVS (p = 0,002) (Tabla 38), siendo la presencia de
esplenomegalia (p = 0,020; OR: 4,306 (IC95%: 1,367 — 13,557); ¢ = 0,147;) gastropatia por
hipertension portal (p = 0,023; OR: 12,958 (IC95% 2,158 — 77,819); ¢ = 0,172) e hipertension
portal (p = 0,030; OR: 4,450 (IC95%: 1,303 — 15,166); ¢ = 0,119) las complicaciones que se han
relacionado con tasas de RVS inferiores. Finalmente, no se ha encontrado relacion significativa
entre alcanzar RVS y la presencia de manifestaciones extrahepaticas (p = 1,0) (Tabla 38),
independientemente del tipo de manifestacion presentada (purpura trombocitopénica, porfiria

cutanea tarda, linfoma de Hodgkin de células B, glomerulonefritis membranoproliferativa).

Atendiendo a las variables relacionadas con el VHC, como ya se ha indicado
anteriormente en los esquemas con AAD libres de interferdn, la tasa de RVS en los distintos
genotipos ha oscilado entre el 90 % - 100%. Debido al escaso numero de pacientes que no

alcanzaron RVS de cada genotipo, no ha sido posible establecer la significacion de las diferencias
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observadas. Al analizar los genotipos agrupados en genotipo 1/no 1, tampoco se encontraron

diferencias estadisticamente significativas (p = 0,989).

Tabla 38. Analisis univariante de las variables histoldgicas y relacionadas con la hepatopatia basales en la respuesta
al tratamiento con antivirales de accién directa en esquemas libres de interferon.

RVS No RVS
Variable media £ DS o media + DS o p Odds Ratio (1C95%)
n(%) n(%)
Cirrosis
- Si 129 (93,5%) 9 (6,5%) 0,085 NA
- No 185 (97,4%) 6 (2,6%)
Carcinoma hepatocelular previo
al tratamiento con AAD
- S 3 (75%) 1(25%) 0,160 NA
- No 312 (96%) 13 (4%)
Complicaciones relacionadas
con la hepatopatia
- S 91 (90,1%) 10 (9,9%) 0,002 6,514 (1,882 —20,124)
- No 224 (98,2%) 4 (1,8%) (b= 0,183)
Manifestaciones extrahepaticas
- S 14 (100%) -
1 NA
- No 301 (95,6%) 14 (4,4%)

RVS: respuesta viral sostenida; DS: desviacion estdndar; NA: no aplicable; AAD: antivirales de accion
directa.

De la misma manera que ocurria con los esquemas que incorporaban interferén, al
analizar el porcentaje de RVS segun el polimorfismo de la IL28B en los esquemas con AAD que
no incorporaban este farmaco, aunque es similar, en todos ellos es ligeramente superior con el
polimorfismo TT. No obstante, tampoco ha sido posible establecer diferencias entre ellos debido
al bajo numero de pacientes que no alcanzaron RVS. Ademas, el alcance de respuesta ha sido
independiente de que la CV al inicio del tratamiento fuera superior o inferior a 800.000 Ul/mL

(p = 0,298).

Por otro lado, se ha detectado que las tasas RVS atendiendo a los esquemas de
tratamiento empleado han sido similares con todos los regimenes farmacoterapéuticos. En este
caso, tampoco ha sido posible determinar la significacién de las diferencias observadas debido
al bajo nimero de pacientes que no alcanzaron RVS. Sin embargo, al analizar los distintos
farmacos individualmente se observd que, en los esquemas de AAD libres de interferén, SMV

fue el farmaco prescrito con mas frecuencia en pacientes que no alcanzaron el objetivo
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farmacoterapéutico (p = 0,042) (Tabla 39). Por otro lado, se han observado tasas de RVS

superiores al 92% con todas las duraciones de tratamiento. No ha sido posible establecer la

significacién de las diferencias observadas debido al bajo nimero de pacientes que no

alcanzaron RVS. Es importante mencionar que el alcance de RVS fue independiente de que el

paciente fuera naive o pretratado (p = 0,762), a pesar de que el porcentaje de respuesta

alcanzado fue ligeramente inferior en el grupo de pacientes experienced (95,3% de RVS en

pretratados frente al 95,9% en naive). La presencia o no de tratamientos concomitantes (p -

0,531) y el alcance de RVR en la semana 4 (p = 1,0) tampoco se identificaron como factores

predictivos de respuesta (mostraron RVR el 91,8% de los pacientes).

Tabla 39. Analisis univariante de las variables farmacoterapéuticas en la respuesta al tratamiento con los antivirales
de accion directa utilizados en esquemas libres de interferon.

RVS No RVS
Variabl Ratio (I 9
ariable n (%) n (%) p Odds Ratio (1C95%)
RBV
- S 102 (95,3%) 5 (4,7%) 0,777 NA
- No 213 (95,9%) 9 (4,1%)
SMV
3,856 (2,956— 16,887)
- S 20 (87%) 3 (13%) 0,042
(b= 0,143)
- No 295 (96,4%) 11 (3,6%)
SOF
- S 255 (95,5%) 12 (4,5%) 1 NA
- No 60 (96,8%) 2(3,2%)
LDV
- S 178 (95,7%) 8 (4,3%) 0,750 NA
- No 137 (95,8%) 6 (4,2%)
DCV
- S 47 (97,9%) 1(2,1%) 0,702 NA
- No 268 (95,4%) 13 (4,6%)
DSV
- S 53 (96,4%) 2 (3,6%) 1 NA
- No 262 (95,6%) 12 (4,4%)
OMV/PTV/Rtv
- S 61 (96,8%) 2 (3,2%) 0,963 NA
- No 254 (95,5%) 12 (4,5%)

RVS: respuesta viral sostenida; NA

: no aplicable.
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Al analizar a las variables cuantitativas (Tabla 40), se identificaron como variables
predictivas de no respuesta mayor grado de fibrosis atendiendo al valor del FibroScan® (p =
0,001), glucemia mas elevada (p = 0,005) y niveles mas altos de AST (p = 0,007), ALT (p = 0,047)
y FAL (p = 0,034) al inicio del tratamiento antiviral. Como variables predictivas de respuesta, se
identificaron niveles basales mas elevados de plaquetas (p = 0,003), albimina (p = 0,024) y
colesterol total (p = 0,010). No se encontrd relacion estadisticamente significativa entre la CV
basal (analizada cuantitativamente) (p = 0,051) vy el alcance de RVS. La adherencia media al
tratamiento antiviral fue 99,3 + 2,9%. No se encontraron diferencias estadisticamente

significativas (p = 0,081) entre el grado de adherencia y alcanzar o no RVS.

Tabla 40. Andlisis univariante de las variables cuantitativas en la respuesta al tratamiento con antivirales de accion
directa en esquemas libres de interferdn.

RVS No RVS

(media  DS) (media £ DS) P Odds Ratio (1C95%)
Edad (afios) 53,7+11,1 54,4+8,4 0,329 NA
FibroScan® 14,4 +£11,5 23,5+16,3 0,001 1,040 (1,008 - 1,074)
Carga viral (Ul/mL) 229355752; 438::?48;27: 0,051 NA
Leucocitos (células/mL) 6.858 +2.693 6.182 +2.693 0,125 NA
Hemoglobina (g/dL) 15+1,8 14,8 +1,9 0,807 NA
Plaquetas (céls/mL) 184.519 +71.723 128.929 +71.751 0,003 1,004 (1,001 - 1,006)
Tiempo de protrombina (s) 13,7+1,3 13,6 +1,3 0,779 NA
INR 1,0£0,2 1,1+0,1 0,250 NA
Glucosa (mg/dL) 100 £ 27 125+68 0,005 1,013 (1,003-1,024)
Creatinina (mg/dL) 0,85+0,29 1,04 £+ 0,52 0,184 NA
AlbUmina (g/dL) 165 + 34 145 + 23 0,024 0,979 (0,961-0,999)
Colesterol Total (mg/dL) 4,4+0.5 4,1+0,6 0,010 0,322 (0,132-0,786)
AST (UI/L) 61 + 42 87 + 44 0,007 1,010 (1,001-1,019)
ALT (UI/L) 74 +57 86 * 36 0,047 1,003 (1,001-1,005)
GGT (UI/L) 107 +60 171 + 113 0,066 NA
FAL (UI/L) 81 + 34 115 + 60 0,034 1,015 (1,006-1,025)
Bilirrubina total (mg/dL) 0,78 £0,62 0,81 +0,55 0,395 NA
Ferritina (mcg/L) 307 + 220 605 + 526 0,155 NA
Hierro (mcg/dL) 119+51 97 +52 0,158 NA

RVS: respuesta viral sostenida; DS: desviacion estandar; NA: no aplicable.
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Por lo tanto, teniendo en cuenta los analisis de las distintas variables estudiadas en la
poblacién que recibié terapias con AAD libres de interferdn, se han postulado en nuestro trabajo
como factores predictivos de RVS un mayor nivel basal de plaquetas, albiminay colesterol total.
Por el contrario, como factores predictivos de no alcanzar RVS se han identificado: presencia de
diabetes y de complicaciones relacionadas con la hepatopatia (dentro de estas: esplenomegalia,
hipertension portal y gastropatia por hipertensién portal), IMC > 30 kg/m?, mayor grado de
fibrosis hepatica (valor de FibroScan®), recibir tratamiento con SMV, y niveles basales mas

elevados de glucosa, AST, ALT y FAL.

177



6.10.2 ANALISIS MULTIVARIANTE

Con objeto de determinar los factores predictores de RVS de forma independiente, se
disefié un modelo predictivo en el que se incluyeron las variables que obtuvieron significacidon
estadistica en el modelo de regresidn logistica para predecir la negativizacidon de la CV en la
semana 12 y/o 24 post-tratamiento. Con ellas se ha realizado un modelo de regresion logistica

multivariante, ajustando por las variables de confusién.

Las variables independientes incluidas fueron: presencia de diabetes, complicaciones
por la hepatopatia, esplenomegalia, gastropatia por hipertension portal, hipertensién portal,
recibir tratamiento con SMV, recibir tratamiento con PEG, IMC, nivel basal de plaquetas, nivel
basal de glucosa, nivel basal de albumina sérica, nivel basa de colesterol total, y nivel basal de

AST, GGT y FAL.

El analisis realizado necesitd 4 pasos para alcanzar el modelo (Tabla 41). El conjunto de
variables que quedaron en el modelo (Tabla 41) permite explicar el 25,4% de la variacion de la

variable dependiente RVS (R? de Nagelkerke = 0,254).

Este modelo de regresién logistica tiene muy buena especificidad (100%). Sin embargo,
la sensibilidad es muy baja (14,3%). Esto quiere decir que el modelo clasifica correctamente al
100% de los pacientes que alcanzan RVS, pero solo clasifica bien al 14,3% de los pacientes que

no alcanzan RVS. Dicho modelo clasifica correctamente al 96,3% de los pacientes.

Tabla 41. Tabla de clasificacidon del modelo de regresidn logistica.

Pronosticado

Observado RVS 12/24 RECODIFICADA
Porcentaje correcto
Sl NO
RVS 12/24 S| 307 0 100,0%
Paso 1 RECODIFICADA NO 14 0 0,0%
Porcentaje global 95,6%
RVS 12/24 S| 307 0 100,0%
Paso 2 RECODIFICADA NO 14 0 0,0%
Porcentaje global 95,6%
RVS 12/24 Sl 307 0 100,0%
Paso 3 RECODIFICADA NO 13 1 7,1%
Porcentaje global 96,0%
RVS 12/24 SI 307 0 100,0%
Paso 4 RECODIFICADA NO 12 2 14,3%
Porcentaje global 96,3%

RVS: respuesta viral sostenida
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El modelo que se ha obtenido establece que (Tabla 42):

- hay 4,029 (1C95%: 1,121 - 14,479) veces mas oportunidades de encontrar diabéticos
entre los pacientes que no alcanzaron RVS que entre los que si.

- hay 18,458 (1C95%: 2,209 - 154,232) veces mas oportunidades de encontrar gastropatia
por hipertensidn portal entre los pacientes que no alcanzaron RVS que entre los que si.

- hay 7,282 (IC95%: 1,972 - 26,894) veces mds oportunidades de encontrar el fadrmaco
SMV en los pacientes que no alcanzaron RVS que entre los que si.

- las oportunidades de alcanzar RVS son 0,983 (1C95%: 0,971 — 0,996) menos por un

cambio en la unidad de FAL.

Tabla 42. Variables incluidas en el modelo de regresién logistica final.

1C95% para EXP(B)

B E.T. Wald gl Sig. Exp(B)
Inferior ~ Superior
Diabetes 1,394 0,653 4,561 1 0,033 4,029 1,121 14,479
Gastropatia por HTP 2,916 1,083 7,245 1 0,007 18,458 2,209 154,232
SMV 1,985 0,667 8,872 1 0,003 7,282 1,972 26,894
FAL (Ul/mL) 0,017 0,006 7,055 1 0,008 0,983 0,971 0,996
Constante -5,564 0,835 44,355 1 0,000 0,004

HTP: hipertensidn portal; SMV: simeprevir; FAL: fosfatasa alcalina; B: oeficiente B del test de Wald; ET: error tipico;
Wald: test de Wald; gl: grados de libertad; Exp(B): Odds Ratio; IC95%: intervalo de confianza 95%

Pacientes que reciben terapias libres de interferon

Con objeto de conocer los factores predictores de RVS de forma independiente en las
terapias libres de interferén, se disefid otro modelo predictivo. Inicialmente también se
incluyeron las variables que obtuvieron significacién estadistica en el modelo de regresion
logistica para predecir la negativizacidon de la CV en la semana 12 y/o 24 post-tratamiento, y
posteriormente se llevd a cabo un modelo de regresién logistica multivariante, ajustando por

las variables de confusion.

En esta ocasidn, las variables independientes incluidas fueron: presencia de diabetes,
complicaciones por la hepatopatia, esplenomegalia, gastropatia por hipertensién portal,
hipertension portal, IMC > 30 kg/m?, recibir tratamiento con SMV, grado de fibrosis hepatica
(FibroScan®), nivel basal de plaquetas, nivel basal de glucosa, nivel basal de albimina sérica,

nivel basa de colesterol total, y nivel basal de AST, ALT y FAL.

El andlisis realizado necesité en este caso 2 pasos para alcanzar el modelo. El conjunto
de variables que quedaron en él (Tabla 43) permite explicar el 24,6% de la variacion en la

respuesta al tratamiento antiviral (R?> de Nagelkerke = 0,246).
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Este modelo de regresion logistica presenta también muy buena especificidad (100%),
pero nula sensibilidad: clasifica correctamente al 100% de los pacientes que alcanzan RVS, pero
no es capaz de clasificar a aquellos que no lo hacen. De esta forma, este modelo clasifica
correctamente al 97% de los pacientes de este estudio, y establece que (Tabla 38):

- hay 5,505 (IC95%: 1,213-24,979) veces mas posibilidades de encontrar un IMC = 30
kg/m? en los pacientes que no alcanzaron la RVS que en los que si.

- hay 11,610 (IC95%: 1,340-100,574) veces mas posibilidades de encontrar
complicaciones relacionadas con la enfermedad hepdtica en los pacientes que no

lograron una RVS que en los que si.

Tabla 43. Variables incluidas en el modelo de regresion logistica final en la poblacion que recibié esquemas
farmacoterapéuticos libres de interferdn.

1C95% para EXP(B)

B E.T. Wald gl Sig. Exp(B) - -
Inferior Superior
IMC 2 30 kg/m? 1,706 0,772 4,886 1 0,027 5,505 1,213 24,979
Complicaciones
relacionadas con la 2,452 1,102 4,954 1 0,026 11,310 1,340 100,574
hepatopatia
Constante -5,416 1,021 28,147 1 0,000 0,004

IMC: indice de masa corporal; B: oeficiente B del test de Wald; ET: error tipico; Wald: test de Wald; gl: grados de
libertad; Exp(B): Odds Ratio; IC95%: intervalo de confianza 95%
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6.11  CLASIFICACION DE LAS INTERVENCIONES FARMACEUTICAS REALIZADAS

La AF en el drea de Pacientes Externos pretende una optimizacién de la farmacoterapia
del paciente, asi como de su tratamiento no farmacolégico, con el propdsito de alcanzar
resultados en salud, mejorando su calidad de vida: curacion de la enfermedad, eliminacién o
reduccion de la sintomatologia del paciente, interrupcién o enlentecimiento del proceso

patoldgico y/o prevencidn de una enfermedad o de una sintomatologia.

La AF realizada en la consulta de “Atenciéon Farmacéutica al paciente con Patologias
Viricas” a los pacientes tratados con AAD se ha iniciado en el momento de la prescripcién, con
la participacidn directa del farmacéutico en la seleccién del esquema antiviral mas apropiado, y
se ha prolongado hasta una vez transcurridas 12 o 24 semanas tras la finalizacidn del tratamiento

antiviral (Tabla 44).

Tabla 44. Actuaciones de Atencién Farmacéutica realizadas en las distintas etapas del tratamiento antiviral en todos
los pacientes.

Fase del tratamiento Actuaciones realizadas

Participacion en la seleccion del esquema antiviral mas adecuado.

. L . Elaboracién de la historia farmacoterapéutica.
Previo al inicio del tratamiento

. Revision y validacidn del tratamiento antiviral.
antiviral. L L ) .
Revision y validacién de los tratamientos concomitantes.

Deteccion de interacciones.

Entrevista clinica.

Informaciéon farmacoterapéutica al paciente (informacién oral y escrita).
— Indicacion del tratamiento y objetivos a alcanzar.
— Posologia.
— Recomendaciones para la correcta administracion.
— Posibles interacciones.
— Posibles efectos adversos.
— Conservacion.
— Importancia de la adherencia al tratamiento.

Primera consulta y dispensacion
del tratamiento antiviral.

Entrega de teléfonos de contacto.

Citacion para la segunda consulta y dispensacién.

Revisién y monitorizacién de los resultados analiticos.

Revisién y validacién de los tratamientos concomitantes.
Segunda consulta y sucesivas y

dispensacién del tratamiento
antiviral. Identificacidn, resolucidn y prevencion de posibles problemas relacionados
con la medicacién.

Monitorizacién y evaluacién de la adherencia.

Entrega de citacidn para las consultas y dispensaciones sucesivas.

Semana 12 y/o 24 post-
finalizacidn del tratamiento
antiviral.

Revisidn y monitorizacion de los resultados analiticos.

Evaluacion de la efectividad del tratamiento.
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La evaluacion de la terapia antiviral, la entrevista clinica y la dispensacion de la terapia
han sido realizadas por el farmacéutico, mediante un sistema de citacién previa. Desde el
Servicio de Farmacia se ha citado telefénicamente a los pacientes para la primera entrevista y
dispensacién y, posteriormente, el farmacéutico ha acordado la siguiente cita con el paciente
en cada consulta de AF, cuya periodicidad ha sido de 4 semanas. El objetivo de estas consultas
ha sido garantizar la adecuacion del plan terapéutico y la efectividad del tratamiento, asi como

de identificar, resolver y prevenir posibles PRM (Tabla 44).

La informacién se ha recogido en la historia farmacoterapéutica (disponible solo en
formato fisico) siguiendo un modelo estructurado, que difiere entre la entrevista clinica basal y
las sucesivas. Con objeto de proporcionar una AF éptima, este documento se ha dejado
preparado antes de que el paciente acuda a la consulta, recopilando todas aquellas variables

disponibles sin la necesidad de la presencia fisica del paciente.

La informacidon seleccionada y el orden de recogida de datos en la historia

farmacoterapéutica de la visita basal se describe a continuacion:

caracteristicas clinicas relacionadas con la HCC: genotipo VHC y CV, grado de fibrosis

hepatica, polimorfismo IL28B, presencia del polimorfismo Q80K y presencia de: cirrosis

descompensada, complicaciones relacionadas con la hepatopatia, manifestaciones
extrahepaticas, carcinoma hepatocelular, existencia de trasplante hepatico.

- coinfeccién VIH y/o VHB, CV en casos oportunos.

- otras caracteristicas: fecha de nacimiento y peso del paciente, existencia de alergias
medicamentosas, experiencia a otros tratamientos antivirales frente al VHC,
antecedentes de interés, habitos toxicos.

- caracteristicas farmacoterapéuticas del tratamiento antiviral: esquema seleccionado,
dosis y posologia empleadas y duracién.

- variables de laboratorio: hemograma, perfil hepatico (AST, ALT, GGT, FAL y bilirrubina
total), creatinina sérica y albumina.

- medicamentos, suplementos alimenticios y suplementos a base de plantas
concomitantes (posologia, duracién y via de administracion).

- interacciones farmacoterapéuticas y/o con suplementos alimenticios y/o suplementos
a base de plantas.

- informacién farmacoterapéutica facilitada.

- dudas planteadas por el paciente.

En las visitas de seguimiento se ha registrado en la historia farmacoterapéutica:
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- respuesta al tratamiento antiviral frente al VHC (CV).

- variables de laboratorio: hemograma, perfil hepatico (AST, ALT, GGT, FAL y bilirrubina

total), creatinina sérica y albumina, asi como aquellos parametros alterados.

- maodificaciones de la terapia antiviral frente al VHC o de cualquiera de los tratamientos

concomitantes (dosis, posologia, duracién y via de administracién).

- nuevas interacciones detectadas en aquellos casos oportunos.

- adherencia a la terapia antiviral frente al VHC (evaluada mediante el registro de

dispensaciones y recuento de la medicacidn sobrante).

- efectos adversos relacionados con el tratamiento antiviral.

- visitas a urgencias o ingresos hospitalarios.

- dudas planteadas por el paciente.

Finalmente, en la semana 12 y/o 24 tras la finalizacidén del tratamiento antiviral se ha

recogido la respuesta al tratamiento indicando si se ha alcanzado RVS, si se ha producido fracaso

virolégico durante el tratamiento, una recidiva, una reinfeccion o si el paciente ha fallecido.

Tabla 45. Intervenciones farmacoterapéuticas realizadas atendiendo al esquema farmacoterapéutico.

Esquema de tratamiento

Intervenciones (N = 184)

n (%)
SOF/LDV 48 (26,0%)
SOF/LDV/RBV 47 (25,5%)
SOF/SMV 17 (9,2%)
SMV/RBV/PEG 15 (8,2%)
SOF/DCV 11 (6,0%)
OMV/PTV/Rtv/DSV 10 (5,4%)
SOF/RBV/PEG 10 (5,4%)
OMV/PTV/Rtv/DSV/RBV 9 (4,9%)
SOF/RBV 7 (3,8%)
SOF/DCV/RBV 5(2,7%)
SOF/SMV/RBV 3 (1,6%)
OMV/PTV/Rtv/RBV 2(1,1%)

SOF: sofosbuvir; LDV: ledipasvir; RBV: ribavirina; SMV: simeprevir; PEG: peginterferon; DCV: daclatasvir;, OMV:
ombitasvir; PTV: paritaprevir; Rtv: ritonavir; DSV: dasabuvir;

En total se han llevado a cabo 1.185 consultas de AF a pacientes con AAD en el periodo

de estudio, y se han realizado 184 intervenciones farmacéuticas en el 36% (126/350) de los
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pacientes (0,53 intervenciones por paciente). El 51,5% de las de ellas se han realizado en

pacientes que han recibido SOF/LDV + RBV (Tabla 45).

Por otro lado, la mayor parte de las intervenciones farmacéuticas realizadas se
orientaron a modificar la cantidad de medicamento y la estrategia farmacolégica (Figura 28,

Tabla 46).

Figura 28. Intervenciones farmacéuticas realizadas, clasificadas seguiin la metodologia Dader.

13,0%

Intervenciones farmacéuticas sobre la
40,2% cantidad de medicamento
18,5% Intervenciones farmacéuticas sobre la
estrategia farmacoldgica
Intervenciones farmacéuticas sobre la
educacion al paciente
Otras

28,3%

Tabla 46. Intervenciones farmacéuticas realizadas durante el periodo de estudio.

Intervencion n (%)
(N = 184)
Modificar la dosis. 32 (17,4%)
Int i b . e
n er.venuones 59 re Modificar la dosificacién. 11 (6%)
cantidad de medicamento
Modificar la pauta de administracion. 31 (16,8%)
Afiadir un medicamento(s). 16 (8,7%)
Intervenciones sobre la . .
v .CI > L. Retirar un medicamento(s). 13 (7,1%)
estrategia farmacoldgica
Sustituir un medicamento(s). 23 (12,5%)
Disminuir el incumplimiento involuntario (educar
) 3 (1,6%)
en el uso del medicamento).
Intervenciones sobre la Disminuir el incumplimiento voluntario (modificar
educacion al paciente . P . 19 (10,3%)
actitudes respecto al tratamiento).
Educar en medidas no farmacoldgicas. 12 (6,5%)
Otras 24 (13%)
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6.11.1

INTERVENCIONES SOBRE LA CANTIDAD DE MEDICAMENTO

Se realizaron 74/184 (40,2%) intervenciones sobre la cantidad de medicamento:

modificar la dosis:

o reducir la dosis de RBV (17/32): se ha recomendado reducir la dosis de RVB antes

de iniciar el tratamiento antiviral, para ajustarla al peso del paciente en 4 casos; en
los 13 restantes se ha aconsejado reducir la dosis por toxicidad.

aumentar dosis de RBV (10/32): se ha propuesto aumentar la dosis de RBV antes
del inicio del tratamiento para ajustar al peso del paciente en 4 casos, en los 6
restantes se recomendé aumentar la dosis tras reducciones previas por efectos
adversos resueltos (1/6 erupcion cutanea, 5/6 anemia).

reducir dosis de PEG (1/32) por toxicidad hematoldgica.

reducir dosis de DCV (1/32) de 60 mg/24 horas a 30 mg cada 24 horas debido a la
interaccion con el tratamiento antirretroviral del paciente (darunavir/ritonavir).
reducir la dosis de amlodipino y valsartdn para evitar la aparicién de efectos

secundarios debido a la interaccién con OMV/PTV/Rtv/DSV (3/32).

modificar la dosificacion:

o prolongar la duracién del tratamiento antiviral (6/11) para asegurar su efectividad,

ajustandose a las recomendaciones de las Guias Clinicas en vigor.

o acortar la duracion del tratamiento antiviral (5/11), segutin las recomendaciones de

las Guias clinicas en vigor y con objeto de optimizar la farmacoterapia y favorecer

la adherencia a la terpia.

modificar la pauta de administracién:

o se hamodificado la pauta de administraciéon de omeprazol para que sea simultdnea

con SOF/LDV (25/31) para evitar la interaccion.

se ha modificado la pauta de administracion de ranitidina para que sea simultdnea
con SOF/LDV o separada 12 horas (3/31) para evitar la interaccion.

se ha modificado la pauta de administracién de bicarbonato sddico, separandola 4
horas de SOF/LDV (1/31) para evitar la interaccion.

se ha modificado la pauta de SOF para facilitar el cumplimiento del tratamiento
antiviral (1/31).

se ha modificado la pauta de administracién de alendronato (1/31), recomendando
su toma en ayunas por la mafiana, ya que el paciente lo tomaba después de la

comida.
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6.11.2 INTERVENCIONES SOBRE LA ESTRATEGIA FARMACOLOGICA

Se han realizado 52/184 (28,3%) intervenciones sobre la estrategia farmacoldgica:

e afadir un medicamento(s):

o se han recomendado tratamientos no relacionados con la terapia antiviral (7/16):

paracetamol si precisa por fiebre (3/7), ibuprofeno si precisa por fiebre (1/7),
hipolipemiante para reducir niveles de LDL-colesterol (1/7), lagrimas artificiales
para corregir sequedad ocular (1/7) y reintroducir lorazepam si precisa por

insomnio (1/7).

o se ha propuesto afadir eritropoyetina para resolver anemia asociada al uso de RBV

(5/16).

o se harecomendado la adicidn de farmacos anti-H2 (3/16) para resolver la acidez y

el ardor de estémago producido por el tratamiento antiviral.

o se ha recomendado afadir RBV al esquema antiviral para aumentar su efectividad

(1/16)

retirar un medicamento(s):

o se han suspendido distintos farmacos para evitar las interacciones con el

tratamiento antiviral (5/13): vardenafilo (1/5), zopiclona (1/5), primidona (1/5),
ketazolam (1/5) y codeina (1/5).

se han retirado medicamentos a base de plantas (boldo, cardo mariano) por no
estar indicados y presentar el paciente riesgo de efectos adversos (3/13).

se ha recomendado suspender el tratamiento antiviral por ineficacia (2/13)

se ha propuesto retrasar el inicio del tratamiento antiviral a la espera de nuevos
farmacos con un perfil de seguridad acorde a las comorbilidades del paciente (1/13)
se ha aconsejado suspender la eritropoyetina, al resolverse la anemia asociada a
RBV que motivd su prescripcion (1/13).

se ha recomendado suspender la RBV del esquema antiviral por haber presentado
el paciente efectos adversos asociados a este farmaco en tratamientos anteriores

(1/13)

sustituir un medicamento(s):

o se ha propuesto modificar el esquema de tratamiento por otro mas efectivo

(14/23).

o se ha recomendado modificar el esquema de tratamiento por otro mds seguro

(1/23).

o se ha propuesto sustituir tratamiento con PEGa-2a por PEGa-2b para poder ajustar

la dosis (1/23), tras producirse un efecto adverso.
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o se ha recomendado sustituir tratamientos no antivirales para evitar efectos
adversos (1/23): se sustituye ibuprofeno por paracetamol en paciente con
trombocitopenia.

o se ha propuesto sustituir tratamientos no antivirales para evitar interacciones
farmacoldgicas (4/23): sustituir hidroxicina por loratadina para evitar la interacciéon
con SMV (2/4), sustituir valsartan por lisinopril para evitar la interaccién con
OMV/PTV/Rtv/DSV (1/4), sustituir acido fusidico para administracién oral por
administracién via tépica para evitar posibles interacciones con
OMV/PTV/Rtv/DSV, al ser un farmaco de intenso metabolismo hepdtico.

o se ha aconsejado modificar la administracién de antivirales para facilitar la

deglucién (2/23): diluir el comprimido de SOF/LDV y tomar con zumo.

6.11.3 INTERVENCIONES SOBRE LA EDUCACION AL PACIENTE

Se han realizado 34/184 intervenciones sobre la educacién al paciente:

disminuir el incumplimiento involuntario:

o educacion farmacoterapéutica (2/3): formacién adicional en la administracion de
eritropoyetina (1/2), explicar diferencias entre medicamentos genéricos y
medicamentos originales (1/2).

o precauciones para evitar alterar la forma farmacéutica (1/3): instrucciones para
evitar partir los comprimidos de RBV al desenblistar.

disminuir el incumplimiento voluntario:

o reforzar la adherencia (16/19): concienciacion del paciente de la importancia de un
adecuado cumplimiento del tratamiento (11/16), instalacién de recordatorios en el
moévil del paciente (2/16), derivacion al médico por falta de adherencia (1/16),
propuesta de realizar tratamiento directamente observado (1/16), contacto con un
hospital de otra comunidad auténoma para dispensaciéon de una dosis perdida
(1/16).

o educar en la toma de medicacidn (2/19): se recomienda administrar RBV con
alimento.

o educar en habitos téxicos (1/19): se recomienda abandonar el consumo de drogas
de abuso.

educar en medidas no farmacoldgicas:

o recomendaciones no farmacoldgicas (12/12): uso de protector solar (5/12),

aumentar la hidratacion (4/12), recomendaciones dietéticas (2/12), higiene del

suefio (1/12).
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6.11.4 OTRAS INTERVENCIONES

Se realizaron 24/184 intervenciones no clasificadas en los apartados anteriores:

informacidn y resolucion de consultas sobre interacciones (6/24).

contactar con el médico responsable para solicitar pruebas analiticas (2/24):
determinacidon de PCR-VHC tras deteccidon de aumento de la CV en la analitica previa
(1/2), solicitud de CV post-tratamiento para poder evaluar la respuesta a la terapia
antiviral (1/2).

derivar al paciente al médico (14/24): deteccidn de efectos adversos grados 2, 3y 4 que
precisaron consulta médica (9/14) y suspension del tratamiento antiviral (1/14), falta de
adherencia (2/10), reactivaciéon del VHC (2/14).

recomendar la monitorizacion de digoxina por interaccion con SOF/LDV (1/24).
contactar con el médico responsable informar de que un paciente clasificado como
naive era realmente experienced, para modificar el tratamiento antiviral a la terapia mas

efectiva (1/24).
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6.12  IMPACTO DE LAS INTERVENCIONES FARMACEUTICAS REALIZADAS

El impacto de las intervenciones farmacéuticas realizadas se ha clasificado atendiendo

al cédigo de impacto y al grado de significacidn.

La mayoria de las intervenciones farmacéuticas realizadas (Figura 29) se dirigieron a
resolver interacciones farmacoldgicas (23,4%) y a adecuar la posologia (22,3%). El 10,3% de las
intervenciones fueron de adherencia (clasificadas en el grupo “otros”). Atendiendo al cédigo de

impacto (Tabla 47), el 58,7% de las intervenciones fueron de efectividad, siendo las de toxicidad

menos frecuentes (41,3%).

Figura 29. Distribucidn de las intervenciones farmacéuticas realizadas.

26,1%
(48/184)
1,6%
(3/184) 7,6%
(14/184)
23,4%
(43/184)

19%
(35/184)

22,3%
(41/184)

Indicacién
Posologia
Interaccién
Toxicidad
Administracion

Otras

Tabla 47. Clasificacion de las intervenciones farmacéuticas realizadas, atendiendo al cédigo de impacto.

Cdédigo de impacto

Efectividad Toxicidad
n (%) n (%)
Efectos adversos - 14 (7,6%)
Indicacién 23 (12,5%) 12 (6,5%)
Interaccion 32 (17,4%) 11 (6%)
Otros 31(16,8%) 17 (9,2%)
Posologia 19 (10,3%) 22 (12%)

Via de administracion

3(1,6%)

189



Segun el grado de significacion (Tabla 48) un porcentaje muy alto de las intervenciones
se considerd apropiado (96,7%). Dentro de las intervenciones farmacéuticas apropiadas, se
consider6 muy significativa la realizacién de tratamiento directamente observado. Se
consideraron intervenciones farmacéuticas inapropiadas la propuesta de adicidn de tratamiento
hipolipemiante en prevencidn primaria en paciente de 53 afios con un nivel de colesterol total
de 233 mg/dL y la propuesta de adicién de eritropoyetina para resolver anemia asociada a RBV

en paciente con antecedentes de infarto de miocardio.

Tabla 48. Impacto de las intervenciones farmacéuticas realizadas, clasificadas segun el grado de significacion.

3 Intervenciones (N = 184)
Grado de significacion

n (%)

Apropiado 178 (96,7%)

— Extremadamente significativo -

— Muy significativo 1(0,5%)

— Significativo 177 (96,2%)
Indiferente 4(2,2%)
Inapropiado 2(1,1%)

— Inapropiado 1(0,55%)

— Muy inapropiado 1(0,55%)

— Extremadamente inapropiado -
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6.13  ACEPTACION DE LAS INTERVENCIONES FARMACEUTICAS REALIZADAS.

Las intervenciones farmacéuticas realizadas han sido aceptadas en un porcentaje

elevado, tanto por los médicos responsables como por los pacientes (Tabla 49).

Tabla 49. Aceptacion de las intervenciones farmacéuticas, por parte de los médicos prescriptores/responsables de los
sujetos incluidos en el estudio y de los pacientes.

Aceptacion n (%)

Si 162 (91%)
Médico* (N = 178)

No 16 (9%)

Si 130 (100%)
Paciente¥ (N2 = 130)

No -

aN: N representa el nimero total de intervenciones realizadas e informadas a cada colectivo.
*6/184 intervenciones farmacéuticas (3,3%) no fue preciso comentarlas con el médico responsable.
¥54/184 intervenciones farmacéuticas (29,3%) no fue preciso comentarlas con el paciente.

Las intervenciones farmacéuticas no aceptadas por los profesionales sanitarios fueron
las siguientes: modificar el esquema de tratamiento antiviral por otro mas efectivo (5/16), afiadir
eritropoyetina para resolver la anemia asociada a RBV (3/16), acortar la duracién de tratamiento
antiviral (3/16), reducir la dosis de RBV por toxicidad (2/16), afiadir tratamiento hipolipemiante
para reducir niveles de colesterol total (1/16), suspender RBV del esquema antiviral por efectos
adversos en tratamientos anteriores (1/13), retrasar el inicio del tratamiento antiviral a la espera

de nuevos farmacos con un perfil de seguridad acorde a las comorbilidades del paciente (1/13).

Ninguna de las intervenciones farmacéuticas realizadas fue rechazada por los pacientes.
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7. DISCUSION






7.1 CARACTERISTICAS BASALES DE LA POBLACION INCLUIDA EN EL ESTUDIO

El objetivo principal de este trabajo ha sido conocer la efectividad de los nuevos AAD en
la prdctica clinica habitual, asi como conocer el papel que desempeiia el farmacéutico en el

seguimiento farmacoterapéutico de los pacientes que reciben estos farmacos.

La cohorte de nuestro estudio esta constituida por un 64,3% de hombres y un 35,7% de
mujeres, distribucidon que concuerda con la publicada en distintos estudios de prevalencia, en
los que el porcentaje de hombres con infeccidn por VHC se sitla entre el 66 - 71% y el de mujeres
entre el 34 - 29% (72,73). La edad de los pacientes (53,7 + 10,8 afos) es coherente con la
existencia de dos grupos de poblacién: pacientes antiguos usuarios de drogas parenteral, con
edades comprendidas entre los 30 y 45 afios, y pacientes con edad superior a 65 afios, en los

que el contagio pudo producirse por la transfusion de hemoderivados (74).

El IMC medio de los sujetos de nuestro estudio fue 25,3 + 4,4 kg/m?, similar al
documentado en otras publicaciones cuya poblacidén esta diagnosticada de HCC (75,76). Se han
encontrado diferencias en el porcentaje de pacientes con IMC > 30 kg/m?: en nuestro grupo un
10,8% presentan un IMC = 30 kg/m?, mientras que en otros trabajos son el 28,8% de los
pacientes los que presentan obesidad (76). Esta diferencia puede deberse a una mayor
incidencia de esta enfermedad en la poblacién de Canada (77), que es el pais donde se realizd
el estudio (76). Respecto a la presencia de diabetes, el 12,3% de los pacientes de nuestra cohorte
eran diabéticos tipo Il, lo que deja patente la ya conocida mayor prevalencia de esta patologia
en aquellos infectados por VHC, que se estima entre el 4,9% y el 33% (78-81), siendo superior
en los pacientes cirréticos, donde oscila entre el 19,6% y el 50% (78,80,81). En el caso de la
diabetes tipo I, que no se relaciona con la HCC (78,81,82), la prevalencia en nuestro grupo de
estudio es ligeramente superior a la prevalencia nacional (1,1% frente al 0,2%,
respectivamente). Atendiendo a otras infecciones virales, nuestra poblacién cuenta con un
porcentaje representativo tanto de pacientes coinfectados VIH (28,9%) como de pacientes con
infecciéon VHB pasada (39,7%), y con un 1,4% con hepatitis B crénica. Respecto a otras
comorbilidades, las que se han detectado con mas frecuencia han sido las alteraciones
endocrinas, metabdlicas y nutricionales (25,7%), seguidas de los trastornos mentales y del
comportamiento (23,7%) y de las enfermedades del sistema circulatorio (23,4%), todas ellas

habituales en los pacientes con infeccién por VHC (83—86).

El porcentaje de cirrdticos en los sujetos del estudio fue elevado (42,9%), debido a que
en el momento de iniciar el estudio se priorizaba el tratamiento de los pacientes con fibrosis

avanzada. La incidencia de carcinoma hepatocelular en estos pacientes fue del 2,7%, porcentaje
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que oscila habitualmente entre el 2% - 8% (87,88). Las complicaciones relacionadas con la
hepatopatia estaban presentes en el 31,4% de los pacientes, mientras que la prevalencia de las
manifestaciones extrahepaticas, halladas habitualmente en el 5% de los pacientes con HCC

(86,89), fue ligeramente inferior, del 4,6%.

Las variables de laboratorio basales de los pacientes se encontraban todas en rango
normal, a excepcion del perfil hepatico, que estaba alterado debido a la patologia de base de los

sujetos incluidos en el estudio.

Al analizar los parametros virolégicos, se ha observado que en nuestra muestra la
poblacion con CV elevada (> 800.000 Ul/mL) esta bien representada (68,6%). La distribucion por
genotipos de nuestro estudio fue similar a la descrita en Espafia (90): en la cohorte de este
trabajo, el genotipo 1 fue el mayoritario (59,7%), seguido del 3 (20,3%), del 4 (9,7%) y del 2
(0,9%), siendo el resto de pacientes coinfectados (9,4%); en nuestro pais, el genotipo 1
representa el 70% de todos los casos, el 3 entre el 9% - 15% vy, el 2 y el 4 suponen entre el 1% -

7% de ellos (90).

Desde el punto de vista farmacoterapéutico, el 26,3% de los pacientes fueron
experienced para el tratamiento de la HCC (la mayoria habian recibido PEG y RBV previamente).
Al revisar los tratamientos concomitantes de los sujetos incluidos en el estudio, se ha visto que
la mayoria recibian farmacos antiinfecciosos para uso sistémico (28,9%) y farmacos para el
sistema nervioso (28,9%), siendo los farmacos para el sistema circulatorio (16,9%) y los
medicamentos para el tracto alimentario y metabolismo los siguientes mas frecuentes. Estos
datos son congruentes con las comorbilidades que presentan los pacientes incluidos en el

estudio y con los resultados publicados previamente en la literatura (83—85).

Al evaluar las tendencias de prescripcion, se ha observado la utilizacién de un total de
13 regimenes de tratamiento diferentes, siendo el esquema mas frecuentemente utilizado
SOF/LDV # RBV (53,7%). Esto puede explicarse por los siguientes factores: el predominio del
genotipo 1 en la cohorte de estudio, el elevado porcentaje de pacientes cirréticos que iniciaron
tratamiento, ser un esquema que presenta un bajo perfil de interacciones y ser el régimen que
menor nimero de comprimidos diarios requiere (1 si no se combina con RBVY, entre 5 - 7 si se
administra concomitantemente) para cumplir el tratamiento, lo que puede influir positivamente
en la adherencia a la terapia antiviral. La prescripcidon de esquemas que combinasen AAD con
PEG y RBV fue baja (probablemente por presentar tasas de RVS mas bajas y peor tolerabilidad)
y tuvo lugar Unicamente al inicio del estudio, cuando aun no se habian comercializado todos los

AAD en las distintas presentaciones. En cuanto a la duracion del tratamiento, los esquemas que
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se prescribieron mayoritariamente (72,6%) tenian una duracién de 12 semanas, lo que puede
estar relacionado con facilitar la adherencia al tratamiento y minimizar al maximo la exposicion
a los farmacos, garantizando una mayor efectividad. Tanto los esquemas de tratamiento
prescritos como su duracién se ajustaron en el 100% de los casos a las recomendaciones de las

guias clinicas vigentes en el momento de la realizacién del estudio (11,91).

Atendiendo a las caracteristicas descritas de nuestra cohorte, queda patente su
idoneidad para analizar, en situacién de vida real, la efectividad de las pautas con AAD
disponibles durante el periodo de estudio, asi como las intervenciones farmacéuticas que se

realizan en la practica clinica habitual en este tipo de pacientes.
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7.2 EFECTIVIDAD DE LOS ANTIVIRALES DE ACCION DIRECTA DE SEGUNDA GENERACION

La tasa de RVS, por intencion de tratar fue del 94% (95,1% en el analisis por datos
observados, excluyendo los 4 pacientes de los que no se dispone del dato de RVS post-
tratamiento), similar a la descrita en los ensayos clinicos, cuyo porcentaje oscila entre el 80% y

el 100%, y a estudios en vida real, donde oscila alrededor del 95% (59,61,73,92).

De esta manera, los AAD han demostrado ser farmacos efectivos en la practica clinica
habitual. No obstante, es fundamental destacar que el estrecho seguimiento
farmacoterapéutico que se ha realizado a los pacientes durante el estudio ha podido influir en
el elevado porcentaje de adherencia al tratamiento antiviral (99,4 + 2,8%) y, en consecuencia,

en la consecucion de RVS.

7.2.1  ANALISIS DE LA EFECTIVIDAD DE LOS ANTIVIRALES DE ACCION DIRECTA DE SEGUNDA
GENERACION SEGUN EL ESQUEMA DE TRATAMIENTO

En nuestro trabajo, al evaluar el porcentaje de RVS alcanzada atendiendo al esquema
farmacoterapéutico, no ha sido posible establecer diferencias significativas entre los distintos
regimenes, debido al bajo nimero de pacientes que no alcanzaron respuesta con cada uno de
ellos. Esto puede haber ocurrido debido al ajuste de la prescripcién a lo recomendado en las

guias clinicas (11,91), que ha permitido una maxima optimizacion de la terapia antiviral.

La tasa de RVS que se ha alcanzado en nuestro estudio con el esquema SMV/RBV/PEG
fue del 80%, es similar a la obtenida en los ensayos clinicos y estudios previos, que oscila entre

el 80% — 86% (93-95).

Con el esquema SOF/RBV/PEG alcanzaron RVS el 85,7% de los pacientes, dato coherente

con el publicado en la bibliografia, donde la tasa de RVS se encuentra entre el 81% - 95% (96,97).

Todos los pacientes tratados con SOF/RBV alcanzaron RVS, porcentaje ligeramente
superior al registrado en la literatura disponible, donde varia entre el 82% - 97% (98,99),
diferencia que puede estar ocasionada por el bajo nimero de pacientes que recibieron

tratamiento con este esquema en nuestro estudio.

En los trabajos publicados, el porcentaje de pacientes que alcanzd RVS con el régimen
SOF/LDV #* RBV oscila entre el 93 % - 100 % (100-110), dato que concuerda con la tasa de RVS
conseguida en nuestra cohorte, que es del 95,7%. Es importante comentar que la tasa de RVS

en aquellos casos en los que SOF/LDV no se combind con RBV fue ligeramente superior (96,2%
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sin RBV y 94,4% con RBV), debido probablemente a que los pacientes que recibieron el esquema

combinado tuvieran una fibrosis mas avanzada y/o fueran experienced.

Respecto al esquema SOF/SMV * RBV en nuestro trabajo se ha alcanzado una tasa de
RVS del 87%, siendo habitual que oscile entre el 84 % - 100% (111—-113). Al igual que ocurre con
el esquema SOF/LDV, el porcentaje de RVS es menor cuando SOF/SMV se asocia a RBV (80% con
RBV y 88,9% sin RBV), y, posiblemente, también se deba a una mayor gravedad de la fibrosis

hepatica en los pacientes que recibieron este farmaco y/o fueran experienced.

Con el esquema SOF/DCV + RBV, respondieron el 93,7% de los pacientes. Este valor se
encuentra entre el porcentaje de RVS referido en la literatura publicada, que varia entre el 89%

-97% (114-118).

El 96,3% de los pacientes alcanzaron respuesta con el esquema OMV/PTV/Rtv/DSV +
RBV, dato que coincide con lo publicado en la bibliografia, pues oscila entre el 90% - 99% (119—
124) . Al igual que ocurre con otros esquemas y debido a que los pacientes con fibrosis mas
avanzada y/o experienced recibian la combinacién de OMV/PTV/Rtv/DSV + RBV, la tasa de RVS
es levemente superior cuando los AAD no se han combinado con RBV (96,8%) que cuando si

(95,8%).

La tasa de RVS alcanzada con el esquema OMV/PTV/Rtv + RBV fue del 95,8%, muy similar
aunque ligeramente inferior al referido en otros estudios, donde varia entre el 96% — 100%
(125-127). Esta pequeiia diferencia puede relacionarse con el bajo porcentaje de pacientes que
recibieron este tratamiento en nuestro estudio (2%) y con que la mayor parte de ellos (1,1%)

presentaban un grado de fibrosis F4.

Por ultimo, el Unico paciente tratado con el esquema OMV/PTV/Rtv/SOF/RBV respondié
al tratamiento. El empleo de este esquema tan poco convencional fue debido a las
recomendaciones vigentes para el manejo de pacientes que habian fracasado a tratamientos
con AAD, donde se recomendaba un tratamiento basado en SOF (por su mayor barrera genética)
junto con otro/s AAD (a ser posible sin resistencia cruzada con los tratamientos utilizados

previamente), durante 12 o 24 semanas.

Analizando los resultados de efectividad, de acuerdo con esquema farmacoterapéutico
elegido, queda patente que la tasa de RVS en nuestro estudio es ligeramente inferior con los
esquemas SMV/RBV/PEG, SOF/RBV/PEG y SOF/SMV +* RBV. Esto posiblemente puede

relacionarse con los siguientes motivos:
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- SOF y SMV fueron los primeros AAD en incorporarse a la practica clinica habitual y, en
ese momento, se priorizaba el tratamiento de pacientes con fibrosis avanzadas, que
presentan tasas de RVS inferiores al 90% con estos esquemas (93-97,128,129).

- son los esquemas que menor eficacia presentan en la literatura publicada (93-97,111—-

113,128,129).

7.2.2  ANALISIS DE LA EFECTIVIDAD DE LOS ANTIVIRALES DE ACCION DIRECTA DE SEGUNDA
GENERACION SEGUN EL GENOTIPO VIRAL

Las tasas de RVS alcanzadas en nuestro trabajo fueron superiores al 90%
independientemente del genotipo, resultado igual o mas favorable que los publicados
previamente (73,93-103,105-127): 80% - 100 % para el genotipo 1, 82% - 97% para el genotipo
2, 83% - 97% para el genotipo 3 y 90% - 100% para el genotipo 4.

No se encontraron diferencias estadisticamente significativas en la consecucion de RVS
entre los pacientes que presentaban genotipo 1 (1, 1a, 1b) u otros genotipos y coinfeccion, lo
que puede estar relacionado con la maxima optimizacion de la terapia antiviral al ajustarse a las
guias clinicas vigentes (11,91). Este hallazgo, ademas, es relevante, ya que la presencia de
genotipo 1 era considerada un factor predictivo de fracaso al tratamiento con terapias
antivirales basadas en PEG, pero no asi en los tratamientos basados en AAD, como queda

demostrado también en nuestro estudio.

Por otro lado, aunque el porcentaje de pacientes coinfectados por 2 genotipos del VHC
que alcanzan RVS es elevado (90,6%), es sutilmente inferior al de los pacientes monoinfectados.
Fracasaron el 9,4% (3/32) de los pacientes coinfectados. En el 6,3% de ellos (2/32 pacientes
coinfectados), la terapia seleccionada era la era dptima para suprimir ambos genotipos en el
momento de iniciar la terapia antiviral. La hipétesis que podria justificar la eliminacion de un
Unico genotipo es la sobreexpresién de uno de ellos, al desaparecer el otro. El 3,3% de los
pacientes coinfectados por 2 genotipos de VHC (1/32 pacientes) no alcanzaron la RVS debido a

que el tratamiento se suspendiod por efectos adversos.

7.2.3 EFECTIVIDAD DE LOS ANTIVIRALES DE ACCION DIRECTA DE SEGUNDA GENERACION
SEGUN LA DURACION DE LA TERAPIA ANTIVIRAL

El porcentaje de RVS alcanzado en este estudio fue superior al 90% en todas las
duraciones de tratamiento. A pesar de que la tasa de RVS es ligeramente inferior cuando el

tratamiento se prolonga mds allda de 12 semanas (93% en duracién superior a 12 semanas y
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95,5% en duracion igual o inferior), no se encontraron diferencias estadisticamente
significativas. La menor tasa de RVS alcanzada con duraciones de tratamiento superiores a 12
semanas puede estar relacionada con que los pacientes con fibrosis mds avanzada o los
pacientes experienced a otros tratamientos antivirales son para los que se recomiendan

tratamientos de mayor duracién (11,91).

7.2.4 EFECTIVIDAD DE LOS ANTIVIRALES DE ACCION DIRECTA DE SEGUNDA GENERACION
SEGUN EL GRADO DE FIBROSIS

La tasa de RVS atendiendo al grado de fibrosis hepdtica alcanzada en nuestra cohorte
cumple con el patrén esperado (73,93-103,105-127), donde el porcentaje de RVS alcanzado
oscila entre el 77% — 100%: los pacientes con fibrosis avanzada presentan un porcentaje de RVS
inferior (92,5%) que los pacientes FO—F1, F2 y F3 (96,7%). Esta discrepancia es estadisticamente
significativa, siendo el valor de FibroScan® menor en los pacientes que alcanzaron RVS que en
los que no. Esto puede deberse a que la probabilidad de respuesta es menor en los pacientes
cirréticos (73,74,103,117,121,126), siendo la gravedad de |la enfermedad hepdtica un conocido

factor predictivo negativo en cuanto al alcance del objetivo farmacoterapéutico se refiere.

7.2.5 EFECTIVIDAD DE LOS ANTIVIRALES DE ACCION DIRECTA DE SEGUNDA GENERACION EN
DIFERENTES SUBGRUPOS POBLACIONALES.

Puesto que los tratamientos que incorporan PEG los han recibido pacientes con grados
de fibrosis mas avanzadas y en consecuencia peores tasa de respuesta, no es de extranar que la
tasa de RVS alcanzada en el grupo de pacientes que recibieron esquemas con AAD libres de este

farmaco hayan sido superiores (93-97,111-113,128,129)

Por otro lado, es relevante comentar que, en nuestra poblacién, la coinfeccidn del VHC
con el VIH y/o VHB es notoria, debido a que estos virus comparten vias de transmision similares

(a través de hemoderivados, UDVP, via sexual).

La poblacién VIH estuvo bien representada en nuestro estudio, pues supuso el 28,9%
del total de los sujetos. Los genotipos mas prevalentes en esta poblacion fueron el 1y el 3,
siendo el primero el mas frecuentemente detectado en la transmision sexual entre hombres
homosexuales y el segundo con el uso de drogas por via parenteral, lo que es légico ya que el

VIH también se contagia de ambas maneras.
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La pequefia diferencia entre el porcentaje de RVS alcanzado por los pacientes
coinfectados (95,1%) y los no coinfectados (93,4%) impulsa la idea de que la efectividad de los
distintos esquemas de tratamiento no es diferente entre pacientes coinfectados por VIH/VHCy
monoinfectados VHC (130). Ademas, esta hipdtesis ha quedado reforzada en nuestro trabajo al
no haberse posicionado la presencia de infeccion por VIH como un factor predictivo no

respuesta a la terapia.

Por otro lado, el 38,3% de los pacientes de este estudio habian resuelto la infeccion por
VHB y el 1,4% presentaba infeccion activa. Los genotipos mds prevalentes en esta poblacién
fueron el 3, relacionado con el uso de drogas por via parenteral y el 1b, asociado a la transmisién

por hemoderivados.

La tasa de RVS alcanzada en esta poblacién fue elevada, del 93,5%, similar a la alcanzada
en la poblacidn global del estudio. Al igual que en los pacientes coinfectados VIH/VHC, esto
puede ser indicativo de que la efectividad de los AAD no difiere entre pacientes coinfectados
VHB/VHC y monoinfectados VHC, puesto que la presencia de infeccidon activa y/o pasada por el

VHB no parece condicionar la respuesta a la terapia.

Por otro lado, en los pacientes tratados con AAD la reactivacion del VHB es un riesgo,
pudiendo ésta ocurrir al poco de iniciarse el tratamiento con estos farmacos, en relacién con la
rapida reduccién de la CV. Es importante comentar que no se registré ninguna reactivacion de
las infecciones resueltas durante el periodo de estudio, al contrario de lo que se habia descrito
previamente (131), lo que podria relacionarse con el tiempo limitado de seguimiento de los
pacientes. No obstante, esta hipdtesis parece poco probable ya que, como se ha indicado

anteriormente, la reactivacion suele tener lugar al principio del tratamiento con AAD.
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7.3 FRACASOS Y PAUTAS DE RESCATE

A pesar de la elevada eficacia de los tratamientos que incorporan AAD, siguen

produciéndose tanto fracasos de la terapia antiviral como interrupciones de tratamiento.

En nuestra cohorte, no alcanzaron RVS el 5,1% de los pacientes (analisis por intencién
de tratar), un porcentaje muy bajo y acorde a lo esperado para los AAD (59,73,132). La mayoria
de ellos eran hombres, aunque no hubo diferencias significativas entre el género masculino y el
femenino. No hay consenso respecto a si el género masculino constituye un factor predictivo de
respuesta al tratamiento (133) o si por el contrario es el femenino (134), aunque realmente no
esta bien definido si el género influye en la respuesta al tratamiento antiviral (135). Esta ultima
hipotesis es la que se intuye también en nuestro estudio. En este trabajo, en el que la edad
media de los pacientes fue 53,7 + 10,8 afios, no se han detectado peores tasas de RVS en
pacientes mayores de 65 afos, lo que podria deberse a la edad homogénea que presentan los
pacientes de la muestra (la mayoria de ellos menores de 65 afios) o a que ésta no es un factor
que condicione la respuesta a los AAD (136—138), tal y como ha quedado demostrado también

en nuestro estudio.

En este grupo de pacientes que no alcanzaron RVS, la mayoria eran naive (73,7%) al
tratamiento antiviral. El ser paciente experienced, se ha asociado tradicionalmente con una peor
respuesta al tratamiento con AAD, sin embargo, en nuestro trabajo ocurre al contrario, al igual
que se ha observado en otros estudios en practica clinica habitual (73): mientras que el 4,4% de
los pacientes experienced no consiguieron RVS, fueron el 5% de los pacientes naive los que no
la registraron, aunque estas diferencias no fueron estadisticamente significativas. De nuevo,
esto puede asociarse a un adecuado ajuste a las guias clinicas vigentes (11,91), asi como al
intenso seguimiento farmacoterapéutico. Por otro lado, es bien conocido que los pacientes con
fibrosis avanzada responden peor al tratamiento con AAD (37,88,97,103,121,126,127), lo que
gueda patente en los fracasos de tratamiento de nuestro estudio, donde la mayoria de ellos

eran cirréticos al iniciar la terapia antiviral.

Respecto al genotipo viral, se observa que la mayoria de pacientes estaban infectados
por el genotipo 1b (47,1%), que es el mayoritario en nuestra poblacién; no obstante, al analizar
la tasa de RVS por genotipos, como se ha indicado anteriormente, ésta es similar en todos ellos.
Respecto a la CV, es sabido que cuando es elevada se asocia a una peor respuesta al tratamiento
antiviral (93-103,105-127), identificAandose en nuestra cohorte que el 82,4% de los fracasos
presentaban CV > 800.000 Ul/ml. El hecho de que la CV sea superior en los pacientes que

fracasaron no es de extranar, ya que clasicamente una elevada CV se ha asociado con mayor
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riesgo de fracaso al tratamiento. No obstante, es importante resaltar que, en estudios de vida
real (73,139), entre los que se encuentra nuestro trabajo, se demuestra que la CV no es un factor

predictivo de respuesta al tratamiento antiviral.

Atendiendo al esquema farmacoterapéutico, dentro del grupo de pacientes que no
alcanzaron RVS el 47,1% fueron tratados con SOF/LDV + RBV. A pesar de que este esquema fue
el mayoritario dentro de los pacientes que fracasaron, debido probablemente a que ha sido el
mas frecuentemente prescrito, cuando se analiza la tasa de RVS atendiendo a los distintos
esquemas se observa que es el segundo que mejor porcentaje de RVS tuvo en nuestro estudio
(95,7%), por lo que no seria coherente indicar que los pacientes tratados con este esquema

fracasan mas.

Finalmente, la adherencia terapéutica fue superior al 90% en el 94,1% de los casos que
fracasaron al tratamiento antiviral. En el paciente restante, fue del 70%, debido al abandono del
tratamiento durante 2 semanas (por decisidn del propio paciente sin consultar con profesionales
sanitarios). Queda patente que la falta de adherencia no fue un motivo de fracaso en nuestro
estudio, tal y como suscriben otros autores, que relacionan una adherencia inferior al 66,6% con

falta de eficacia del tratamiento antiviral (139).
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7.4 INTERRUPCIONES PREMATURAS DE TRATAMIENTO

Respecto al porcentaje de interrupciones prematuras de tratamiento, este fue bajo
(3,1%), aunque ligeramente superior al observado en otras cohortes de practica clinica habitual,
donde el registro es del 2,6% (140). Es importante comentar que, a pesar de que la aparicion de
efectos adversos ha sido el principal motivo de interrupciéon prematura de la terapia antiviral
(5/11, 45,5%), la no finalizacidn del tratamiento por esta razén supone el 1,4% del total, siendo
esto indicativo de la excelente tolerabilidad de estos fadrmacos. Por otro lado, es destacable que
el 100% de los pacientes que interrumpieron el tratamiento por decisién propia alcanzaron RVS.
Este hecho invita a reflexionar sobre la posibilidad de que podrian existir ciertos subgrupos de
pacientes que podrian beneficiarse de una menor duracidn de la terapia antiviral. No obstante,
esto no es posible demostrarlo en este estudio, ya que la poblacién incluida es insuficiente para

ello.

Por ultimo, debido a que 6 pacientes que fracasaron (5/6) o suspendieron el tratamiento
por efectos adversos (1/6) no podian esperar a la aprobacion de otros AAD, se retrataron con
esquemas que incorporaron SOF y RBV, alcanzando todos ellos RVS, de acuerdo con las

recomendaciones disponibles (141,142).

205



7.5 SEGURIDAD DE LOS FARMACOS ANTIVIRALES DE ACCION DIRECTA DE SEGUNDA
GENERACION

El perfil de seguridad favorable que han demostrado los AAD de segunda generacién en

los ensayos clinicos, queda confirmado en nuestro estudio en la préctica clinica habitual.

Las RAM en terapias que incorporan AAD ocurren en un porcentaje de pacientes que
oscila entre el 66 - 90 % (59,92-103,105-127,143) , tal y como se demuestra en este trabajo,
donde el 70,9% de los pacientes han notificado alguna. Aunque el porcentaje de pacientes que
presentan alguna RAM es notorio, es importante destacar que en su mayoria han sido leves y

han desaparecido con el transcurso del tratamiento antiviral.

Mds de la mitad de las RAM detectadas (50,6%) se han producido con el esquema
SOF/LDV*RBV. Esto no parece estar relacionado con un peor perfil de seguridad de este
esquema, sino que probablemente se deba al elevado niumero de pacientes que han recibido
dicho régimen antiviral (53,7% de los sujetos, el resto de esquemas de tratamiento los han
recibido un porcentaje de pacientes inferior al 16,3%), lo que implica un mayor ndmero de

notificaciones de RAM.

Las RAM comunes a todos los esquemas antivirales comunicadas fueron: fatiga, cefalea,
aumento del colesterol total, anemia, nduseas, erupcidn cutanea, insomnio, hiperbilirrubinemia,
prurito, mareo, diarrea, dolor muscular y dolor abdominal. Por otro lado, las RAM detectadas
con mayor frecuencia (= 5%) fueron: fatiga, aumento del colesterol total basal, cefalea, anemia
y nauseas. Se observa que en general son RAM inespecificas, y es importante destacar que todas
ellas se han observado en los ensayos clinicos pivotales con los diferentes esquemas de
tratamiento antiviral (16,17,24,28-31,93—-103,105-127), a excepcién del aumento de colesterol

total.

El aumento del colesterol total basal es un fendmeno que se ha observado en la practica
clinica habitual (144-146), siendo este cambio en el perfil lipidico significativo en nuestro
estudio. Esto puede explicarse por la desaparicién del VHC, cuya presencia induce hipolipidemia.
Otra posible razén podria ser la mejoria de la funcion hepatica, pues se ha observado que el
colesterol total es menor en aquellos pacientes con enfermedad hepatica avanzada. No
obstante, en este trabajo llama la atencidn que este incremento de colesterol total basal se haya
producido mayoritariamente en esquemas que incorporan SOF (86,2%), por lo que podria
considerarse un efecto secundario de este farmaco (144-147). Es oportuno destacar que la

hipercolesterolemia se ha detectado en este trabajo con mayor frecuencia en los esquemas que
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incluyen SOF pero no incorporan RBV, tal y como se ha observado anteriormente en otros
estudios de practica clinica habitual (144-147), lo que puede estar relacionado con al efecto
directo que parece tener la RBV en la homeostasis lipidica, reduciendo los niveles de colesterol

total (144,145).

Es importante también comentar que a pesar de que la anemia (de grado 1 en el 89,3%
de los pacientes) es una RAM que se ha producido con todos los esquemas de tratamiento, esta
presente con una mayor frecuencia en aquellos regimenes que combinan AAD con RBV, hallazgo
coherente con el perfil de seguridad de este farmaco, entre cuyos efectos adversos mas

relevantes destaca la anemia hemolitica (17).

Respecto a la gravedad de las RAM detectadas, como era de esperar, la mayoria han sido
de grado 1 (91,9%), seguidas por las de grado 2 (6,7%). El bajo porcentaje de RAM detectadas
de grados 3y 4 (1,4%) se correlaciona con la baja tasa de interrupcion prematura de tratamiento
por RAM (1,4%), ya conocida para los AAD (16,17,24,28-31,92-103,105-127,143,148), debido
a su excelente tolerabilidad. Resulta interesante mencionar que no se ha registrado aparicion
de carcinoma hepatocelular (ni recidiva ni aparicién de novo) durante el periodo de seguimiento
tras la finalizacién de la terapia antiviral. Desde la inclusidn en la practica clinica habitual de los
AAD, se ha contemplado la posible relacién entre el uso de estos farmacos y la aparicion de esta
neoplasia (149-152). El mecanismo que sustenta esta relacion seria el posible desequilibrio en
los mecanismos inmunoldgicos de vigilancia antitumoral originado por el descenso brusco y
repentino de la CV del VHC, dando lugar a la induccidn o activacién de lesiones cancerosas
hepaticas microscépicas (153). Sin embargo, otros estudios (de hasta 58,6 meses de seguimiento
tras el tratamiento antiviral) rechazan esta hipétesis y demuestran que el tratamiento con AAD
y el alcance de RVS no incrementan la incidencia de hepatocarcinoma, independientemente de
la presencia de cirrosis y de la experiencia previa al tratamiento antiviral (73,154-156). No
obstante, este estudio no permite esclarecer la relacién entre el tratamiento con AAD y la

aparicidn de carcinoma hepatocelular, debido al limitado periodo de seguimiento del estudio.

Por ultimo, y como era de esperar, ya que el tratamiento con AAD no se ha relacionado
con incremento de la mortalidad (16,17,24,28-31,93-103,105-127,143,148), ninguno de los
fallecimientos (de los que se conoce el motivo, 3/4 pacientes) que han acontecido en la cohorte
de estudio se ha relacionado con la terapia antiviral. Ademas, solo uno de ellos estuvo asociado

con la patologia hepatica del paciente.
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7.6 EVOLUCION DE LAS CARACTERISTICAS BASALES DE LOS PACIENTES DURANTE EL
TRATAMIENTO CON ANTIVIRALES DE ACCION DIRECTA DE SEGUNDA GENERACION.
INFLUENCIA DEL ALCANCE DE LA RESPUESTA VIRAL SOSTENIDA EN LAS
CARACTERISTICAS BASALES

El objetivo del tratamiento con AAD de segunda generacidn es curar la enfermedad, para
prevenir complicaciones y manifestaciones extrahepaticas. El efecto de la RVS queda también
patente en diferentes pardmetros analiticos de los pacientes, que mejoran tras la finalizar el

tratamiento antiviral y alcanzar la RVS.

En este estudio, se ha documentado un ligero descenso de los leucocitos durante el
tratamiento respecto al valor basal, debido probablemente a la leucopenia asociada al uso de
PEG (16). Tras la finalizacién de la terapia, se ha evidenciado su recuperacion, siendo esta
estadisticamente significativa. También se ha observado un descenso del nivel de hemoglobina
respecto al basal, que puede estar relacionado con la anemia asociada al uso de RBV (17), efecto
adverso bien conocido de este farmaco. Esto se debe a la fosforilacion intraeritrocitaria de la
RBV a RBV-trifosfato, que al acumularse intracelularmente induce la deplecién de ATP, estrés
oxidativo y hemdlisis. Tras finalizar el tratamiento y suspenderlo, se ha recuperado dicha
proteina, aunque ha permanecido por debajo del nivel basal, siendo esta diferencia
estadisticamente significativa en las semanas 12 y 24 post-tratamiento. Esta ausencia de
recuperacion completa del nivel basal de hemoglobina probablemente se deba al corto periodo
de seguimiento que han tenido los pacientes, maximo de 24 semanas post-tratamiento, ya que
si se ha demostrado la recuperacién completa en periodos de seguimiento mas prolongados. El
tratamiento antiviral también ha mejorado el recuento de plaquetas significativamente,
propiedad de los AAD ya conocida (157-159), y que puede explicarse por la reduccion de la
inflamacidn hepdatica y en consecuencia por el aumento de la capacidad sintética de este érgano
(160). Es importante destacar el brusco descenso del nivel de plaguetas que tiene lugar entre
las semanas 12 y 24 de tratamiento, posiblemente relacionado con el mayor grado de fibrosis
gue presentaban los pacientes que han mantenido el tratamiento antiviral durante mas de 12

semanas.

Los AAD han demostrado tener un efecto beneficioso en el INR (161,162), resultado que
no se ha observado en nuestro trabajo, pues su valor se ha mantenido constante desde el inicio
del tratamiento hasta 12 semanas después de su finalizacidn. La ausencia de diferencias puede
deberse a que se han analizado conjuntamente los pacientes cirréticos y no cirréticos, por lo

que el posible efecto beneficioso que podrian tener los AAD en el subgrupo de pacientes
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cirréticos queda enmascarado. Debido a la mejoria de la funcidn hepdtica, cabria esperar que el
tiempo de protombina se acortase (161-165), sin embargo, en este estudio se ha prolongado
(significativamente en la semana 12 post-tratamiento; en la semana 24 post-tratamiento no se
han encontrado diferencias) aunque manteniéndose en valores normales (sélo en la semana 12
post-tratamiento, no en la 24). Es importante plantear que no es posible establecer conclusiones
claras sobre el efecto de los AAD en el INR y en el tiempo de protrombina debido a que la
muestra disponible para ambas variables supone solo el 10,3% de los pacientes en la semana 12

post-tratamiento y el 5,7% en la semana 24 post-tratamiento.

Entre los efectos favorables de los AAD también se ha descrito un descenso de la
glucemia basal, relacionado con la eliminacidn del VHC, ya que el virus influye negativamente
en el metabolismo de la glucosa (82,161,163-166). Los valores de glucosa en sangre han
permanecido constantes y en rango normal durante el tratamiento, sin revelarse el efecto
anteriormente mencionado, debido posiblemente al andlisis conjunto de pacientes diabéticos y

no diabéticos.

Por otro lado, es conocido que el VHC induce hipolipidemia (niveles mas bajos de
colesterol total, triglicéridos, y colesterol asociado a proteinas de baja densidad) consecuencia
de la formacion de un complejo lipoviral que facilita la unién del VHC con receptores de
colesterol de lipoproteinas de baja densidad, mecanismo que le permite ingresar en el
hepatocito (163,167,168). Por este motivo, no es de extrafiar que tras el tratamiento antiviral
aparezca hipercolesterolemia (144,169), tal y como ocurre en nuestro estudio, donde el
colesterol total final es significativamente superior al basal. Esto puede explicarse por dos
razones ya mencionadas: una de ellas es la reversion de la hipolipidemia al eliminar el VHC, y la
otra, ser la hiperlipidemia un efecto adverso no descrito de los AAD. Es importante comentar
que debido a que la eliminacion del VHC se asocia a una disminucién de la inflamacion y
disfuncidn endotelial, podria esperarse una compensacion del efecto hiperlipemiante
encontrado, que no puede observarse en este trabajo debido al corto periodo de seguimiento.
También se ha asociado el uso de estos antivirales con el aumento de la creatinina sérica
(161,164), como ocurre en nuestro estudio, donde se ha registrado un incremento muy ligero
pero significativo, aunque manteniéndose siempre en valores normales, que podria estar
relacionado con el perfil de seguridad de estos farmacos (24,29). El tiempo de seguimiento
limitado de este estudio (hasta 24 semanas post-tratamiento) es un factor limitante a la hora de
analizar si el aumento del colesterol total y el empeoramiento de la funcidn renal, son

mantenidos o mejoran tras pasar el periodo post-tratamiento inmediato.
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La reduccidn significativa de la rigidez hepdtica es uno de los efectos mas relevantes del
tratamiento con AAD (73,157,160,161,163—165). Este resultado queda patente en nuestro
estudio, donde se observa un descenso notable de pacientes F4 (40,8% basal, 24,7% tras finalizar
el tratamiento antiviral) y un incremento relevante de los pacientes FO-F1 (16,2% basal, 51,9%
tras finalizar la terapia). A nivel analitico, la recuperacion del tejido hepatico tras recibir AAD se
traduce en la mejoria del nivel de albimina, y también en el descenso del nivel de ferritina, de
hierro, de bilirrubina y de enzimas hepaticas (157,161,164,165), hallazgos que también pueden
observarse en nuestro trabajo, donde: se ha evidenciado un aumento significativo de la
albumina, y una reduccion, significativa también de la ferritina, el hierro, la bilirrubina y las
enzimas hepaticas (ALT, AST, FAL, GGT). Es importante destacar el aumento de la bilirrubina que
se observa durante el tratamiento, que puede deberse a la hemdlisis eritrocitaria inducida por

RBV o a la inhibicién hepatocitaria del transportador de bilirrubina no conjugada por SMVy PTV.

Asimismo, tras el tratamiento con AAD, se ha observado mejoria o desaparicién de las
complicaciones relacionadas con la hepatopatia (161,163), hipdtesis que refuerza nuestro
estudio, pues su desaparicién tras el tratamiento antiviral ha sido significativa, estando esto
relacionado con la recuperacién de la funcidon hepatica. También es conocido que las
manifestaciones extrahepaticas asociadas al VHC pueden remitir tras la terapia frente al VHC
(170,171). Este efecto ha quedado patente en nuestro trabajo, donde la crioglobulinemia, la
purpura trombocitopénica y la porfiria cutanea tarda han desaparecido en la mayoria de los
casos. Sin embargo, no se alcanzé respuesta completa en la glomerulonefritis, y el linfoma de
células B no Hodgkin no tuvo remision tras el tratamiento antiviral. Para poder constatar el
efecto de los AAD en estas dos ultimas patologias probablemente habria sido necesario
prolongar el tiempo de seguimiento, ya que si se han documentado casos de respuesta completa
(170,171). Por ultimo, es importante mencionar que los AAD favorecen la salida de pacientes de
las listas de trasplante hepatico (170), tal y como ha podido observarse en nuestro trabajo,

donde 2/3 pacientes salieron de ésta.
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7.7 INFLUENCIA DE LAS CARACTERISTICAS BASALES DE LOS PACIENTES EN EL ALCANCE DE
RESPUESTA VIRAL SOSTENIDA. FACTORES PREDICTIVOS DE RESPUESTA Y NO
RESPUESTA A LA TERAPIA ANTIVIRAL.

La respuesta de los pacientes con HCC al tratamiento con AAD es éptima, alcanzando
tasas de RVS muy elevadas. Sin embargo, siguen ocurriendo fracasos de tratamiento, por lo que
podria ser interesante conocer qué factores demograficos, epidemioldgicos, histoldgicos,
dependientes del VHC, bioquimicos y/o hematoldgicas y farmacoterapéuticos pueden influir en

el resultado de la terapia antiviral.

7.7.1  ANALISIS UNIVARIANTE

7.7.1.1 FACTORES DEPENDIENTES DEL PACIENTE (DEMOGRAFICOS, EPIDEMIOLOGICOS,
ANALITICOS)

Hasta la llegada de los AAD, la edad de los pacientes diagnosticados de HCC que recibian
terapia antiviral se consideraba un factor predictivo de respuesta independiente (172,173), pues
eran las poblaciones mas jovenes las que obtenian mejores resultados. Desde que son los AAD
los farmacos que se utilizan en la practica clinica habitual, la hipdtesis que se baraja (157,174—
176), y que también apoya nuestro trabajo es la contraria: la edad de los pacientes no influye en
alcanzar RVS. Particularmente, en nuestro estudio, la edad de los pacientes ha sido muy

homogeénea, lo que puede haber influido en que no se encuentren diferencias.

Enla erade los AAD, la influencia del sexo de los pacientes en el alcance de RVS continua
siendo controvertida, como ya se ha mencionado anteriormente. No esta bien definido si es el
género femenino el que alcanza mejores tasas de RVS (133), si por el contrario son los hombres
los que alcanzan un mayor porcentaje de respuesta (134,174,175), o si es un factor que no
influye en el éxito del tratamiento antiviral (135,157,176). Esta ultima idea es la que defiende
este estudio, donde el porcentaje de aclaramiento del VHC es similar en hombres y mujeres

(95,1% y 95,9% respectivamente).

El IMC es otro de los parametros cuya implicaciéon en la RVS no estd bien definida. En
tratamientos basados en PEG y RBV, un IMC superior a 30 kg/m? afecta de manera
independiente y negativa a la respuesta a la terapia antiviral (177,178). Sin embargo, parece que
no es un factor que influya en la respuesta cuando el tratamiento se basa en AAD (157,174,176),
premisa que este trabajo no refuerza: se ha observado que a mayor IMC el porcentaje de RVS
logrado es menor, aunque la intensidad de esta relacién fue baja. Esta hipdtesis podria deberse

a la una menor biodisponibilidad de la RBV al existir mayor tejido graso, asi como al estado
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inflamatorio crénico asociado a la liberacién de citocinas y al desarrollo de esteatosis y fibrosis

mas avanzadas.

Previo a la llegada de los AAD tanto la presencia de diabetes mellitus como la glucemia
elevada (relacionada con la resistencia a la insulina sin diabetes manifiesta) se posicionaban
como factores predictivos de no respuesta (179), relacionado quizas con que el desarrollo de
esta patologia esta ligado a la presencia de factores que inhiben la actividad antiviral del
interferdn (factor de necrosis tumoral alfa, proteina supresora de la sefializacién por citocinas o
proteina tirosinfosfatasa). Sin embargo, tras la introduccion en la terapéutica de los AAD, esta
afirmacion puede ser discutida: aunque tal y como ocurre en nuestro estudio (con una
intensidad de relacion muy baja) siguen observandose peores tasas de respuesta en pacientes
diabéticos (174) y con glucemia mas elevada, recientemente se ha comprobado que su presencia
no influye en el resultado del tratamiento antiviral (157,176), por lo que su efecto no queda bien

establecido.

Es fundamental también mencionar que en este trabajo se ha demostrado que el
resultado del tratamiento antiviral no parece estar influenciado por la coinfeccién con otros
virus (VIH y/o VHB), lo que corrobora la importancia de tratar a los pacientes coinfectados de la
misma manera que a los monoinfectados por VHC (11,91,130,131,180). A pesar de que el VIH y
el VHB aceleran la enfermedad hepatica, la ausencia de relacién encontrada puede asociarse al
mejor estado de salud que presentan los pacientes coinfectados actualmente, debido a la
cronificacién de estas patologias (especialmente del VIH), asi como el acceso mas temprano a la

terapia antiviral frente al VHC.

Por otro lado, en este estudio no se ha observado relacién entre la presencia de otras
comorbilidades no relacionadas con la hepatopatia y el alcance de RVS, lo que puede estar
relacionado con la baja representacién con la que cuenta el estudio para determinados grupos

de patologias.

A pesar de que el consumo de alcohol y el tabaquismo se asocian con un incremento del
riesgo de desarrollar enfermedad hepatica y, en consecuencia, mas posibilidades de no alcanzar
la RVS, y de que el consumo de drogas de abuso puede inducir también al fracaso de la terapia
antiviral frente al VHC (principalmente por poder ocasionar una adherencia deficitaria al
tratamiento), en nuestro estudio se ha observado que la respuesta a la terapia con AAD no estd
determinada por la presencia de habitos tdxicos (consumo de tabaco, consumo de alcohol y/u

otros toxicos) (174-176). El estrecho seguimiento farmacoterapéutico llevado a cabo con los
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pacientes, ha podido condicionar este resultado, al haber influido positivamente en la

adherencia a la terapia antiviral de los pacientes con habitos téxicos.

En nuestro trabajo no se ha encontrado relacidn entre la via de contagio del VHC y el
alcance de RVS, lo cual es coherente, pues ésta no es un factor condicionante de la efectividad
del tratamiento antiviral. Previo a la introduccién de los AAD en la practica clinica habitual,
podria haberse postulado la hipdtesis de una mayor tasa de RVS en pacientes UDVP, al asociarse
mayoritariamente el genotipo 3 a esta via de transmision y estar relacionado este genotipo con
un porcentaje mas elevado de respuesta a la terapia antiviral. Actualmente esto no tendria
sentido, ya que la tasa de RVS, como se ha demostrado en este estudio, no esta supeditada al

genotipo viral.

Al evaluar el hemograma, se ha observado que en la consecucién de la RVS tras el
tratamiento con AAD no influyen ni el valor basal de leucocitos ni el de hemoglobina, pero que
si lo hace el recuento plaquetario inicial (157,174). Este ultimo es mas elevado en los pacientes
gue alcanzaron RVS, lo que puede estar relacionado con que se trata de un pardametro
inversamente proporcional al grado de fibrosis, siendo este ultimo un factor predictivo de mala
respuesta. De esta manera, un mayor recuento basal de plaquetas se comportaria como un
factor predictivo de RVS. Por otro lado, ninguna de las variables relacionadas con la coagulaciéon
analizadas en este trabajo (INR y tiempo de protrombina) condicionan la respuesta antiviral, al
contrario que se habia demostrado previamente: tanto un mayor INR como un tiempo de
protrombina mas prolongado se habian relacionado con porcentajes mas bajos de RVS
(157,174). Ambos parametros son consecuencia de la disfuncién hepatica asociada a la cirrosis,
por lo que este efecto negativo en el resultado al tratamiento ha podido quedar enmascarado
en nuestro estudio, al ser cirréticos el 47,3% de los pacientes de los que se disponia de este valor

basal.

Desde el inicio de la terapia antiviral para la HCC hasta el momento actual, en el que
utilizamos AAD, el nivel basal de creatinina en ningin momento se ha posicionado como un
factor que condicione la respuesta al tratamiento (38-40,173-176), hipotesis que se demuestra
en este trabajo: a pesar de que el nivel basal de creatinina sérica de los pacientes que no
alcanzaron RVS fue superior al de los que si, esta diferencia no fue significativa. Por el contrario,
como ya se habia manifestado previamente (181,182), en este estudio se ha identificado como
un factor predictivo de RVS un mayor colesterol sérico total. Esto puede estar relacionado con
que los pacientes con mayor CV presenten menos colesterol sérico total, al inducir el VHC

hipolipidemia, como ya se indicé previamente. Lo mismo ocurre con la albumina, que se ha
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establecido como un factor predictivo de RVS (174-176), siendo superiores los niveles basales
de esta proteina en los pacientes que alcanzaron RVS, algo que quizds esté asociado con que los

pacientes con cantidad superior de esta proteina tienen una mejor funcionalidad hepatica.

Como es sabido, la elevacion de la AST, de la ALT, de la GGT y de la FAL, constituyen un
indicador indirecto de inflamacién hepatica, de ahi que, niveles basales mas elevados de estas
proteinas se comporten como factores predictivos de no respuesta al tratamiento antiviral
(73,174-176), tal y como se ha reproducido en nuestro trabajo. Resulta llamativo que un nivel
mas elevado de GGT se posicione como factor predictivo de respuesta en los esquemas que
incluyen PEG y no en aquellos libres de este farmaco, mientras que la ALT actua a la inversa
(niveles mas elevados de esta proteina actian como factores predictivos de no respuesta en
esquemas libres de peginterferon y no influyen en los que incluyen este farmaco). Una posible
hipétesis a valorar que explique esta diferencia es que los pacientes que recibieron PEG eran
pacientes con cirrosis mas avanzadas y en ocasiones asociadas a hepatopatias endlicas, lo que
explicaria el comportamiento de la GGT como factor predictivo de no respuesta al tratamiento
con este farmaco y los AAD. En ambos casos, el nivel basal de estas proteinas ha sido superior
en los pacientes que no alcanzan RVS. La bilirrubina basal también se ha postulado como un
factor predictivo de respuesta, siendo menor en los pacientes que alcanzan RVS (73,174-176).
Este razonamiento es contrario al que se manifiesta en este estudio, donde la bilirrubina basal
carece de valor como factor predictivo de respuesta. Dicha discrepancia puede deberse a que
en el andlisis realizado se han incluido pacientes cirréticos (habitualmente con mayor nivel basal
de esta proteina) y no cirréticos, quedando disimulado el posible efecto como factor predictivo
de respuesta o de no respuesta que podria tener el nivel basal de bilirrubina en algunos

subgrupos de pacientes.

Por ultimo, aunque la hiperferritinemia, puede ser un indicador de sobrecarga de los
depdsitos de hierro en la HCC, en este trabajo ni el nivel de ferritina basal ni el de hierro sérico
se han identificado como factores predictivos de respuesta (73,174-176), pues no se detectaron

diferencias entre los niveles basales de los pacientes que alcanzaron RVS y de los que no.

7.7.1.2 FACTORES RELACIONADOS CON LA HISTOLOGIA HEPATICA Y CON LAS COMORBILIDADES
ASOCIADAS A LA HEPATOPATIA

La cirrosis hepatica se ha establecido como un factor predictivo basal de no respuesta,
no solo con los tratamientos basados en la biterapia con PEG y RBV (172,183,184), sino también
con los esquemas basados en la combinacién de AAD de segunda generacién (157,176). Debido,

probablemente, a la maxima optimizacion del tratamiento antiviral en el momento de iniciar la
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terapia, que se ha ajustado a lo propuesto en las guias clinicas vigentes (11,91), en nuestro
trabajo la cirrosis hepatica no ha condicionado la respuesta al tratamiento antiviral. No obstante,
es importante mencionar que se ha observado mayor valor del FibroScan® en aquellos pacientes
qgue no alcanzaron RVS, por lo que un mayor grado de fibrosis hepatica influye negativamente
en la respuesta a la terapia antiviral (73,174-176), quizas debido a una peor perfusiéon del

farmaco asociada a la rigidez hepatica.

Resulta coherente que, al ser los pacientes con mayor grado de fibrosis los que
presentan complicaciones relacionadas con la hepatopatia (tales como esplenomegalia,
gastropatia por hipertension portal e hipertension portal), sean dichas complicaciones un factor

predictivo de no respuesta al tratamiento antiviral.

Sin embargo, no se ha detectado que las manifestaciones extrahepdticas, a pesar de
estar también presentes habitualmente en pacientes con fibrosis avanzadas, influyan en el
resultado del tratamiento antiviral (176). El porcentaje de pacientes con manifestaciones
extrahepaticas incluido en el estudio es bajo (4,9%), por lo que seria necesario aumentar esta
poblacién para demostrar con certeza la ausencia de influencia de las manifestaciones

extrahepaticas en el alcance de RVS.

Por ultimo, el efecto sobre la RVS de haber padecido carcinoma hepatocelular previo al
inicio de la terapia antiviral es controvertido. Tradicionalmente, se ha notificado menor tasa de
RVS en aquellos pacientes que padecieron un carcinoma hepatocelular previo al tratamiento
antiviral (185), si bien con los AAD también se ha observado que el haber tenido esta patologia
no se relaciona con peor respuesta (176), como ocurre en nuestro estudio. Esto puede deberse
a que el bajo porcentaje de pacientes con historia de esa enfermedad incluido (1,1%) impide

establecer adecuadamente la influencia de ese factor en la RVS.

7.7.1.3 FACTORES RELACIONADOS CON EL VIRUS DE LA HEPATITIS C

Es sabido que en la biterapia con PEG y RBV, el genotipo viral ha sido un marcador de
RVS ampliamente descrito, presentando mejores tasas de respuesta los pacientes con VHC
genotipos 2 y 3 y resultados mas deficientes aquellos con genotipo 1. La experiencia con los AAD
sugiere que el genotipo viral no es un factor predictivo de respuesta, pues los porcentajes de
RVS oscilan entre el 80% - 100 %, si bien se han observado tasas de RVS algo inferiores (en torno
al 97%) en pacientes con genotipos 2y 3 (73,93-103,105-127,174-176). Estos resultados se han
reproducido en nuestro estudio, donde el porcentaje de RVS fue superior al 90% en todos los

genotipos. Ademads, este hecho era esperable, al haberse elegido los esquemas
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farmacoterapéuticos mas efectivos para el manejo de la patologia, segln lo recomendado en las

guias clinicas vigentes (11,91)

La CV es un factor relevante a la hora de seleccionar el tratamiento antiviral, pues
permite escoger esquemas terapéuticos con una duracion inferior, concretamente SOF/LDV
durante 8 semanas si la CV es inferior a 6.000.000 Ul/ml. Debido probablemente a que se ha
seleccionado la opcidn de tratamiento mas eficiente para cada paciente, en este trabajo la CV
no ha sido un factor predictivo de respuesta al tratamiento antiviral, lo que concuerda con lo
descrito en estudios en practica clinica habitual con esquemas que incorporan AAD (73,176). Es
importante comentar que, en el momento de iniciar este proyecto, no se habia demostrado la
eficacia de ningun régimen antiviral con una duracién inferior a 12 semanas,
independientemente de la CV. Por este motivo, se eligié como punto de corte de CV uno de los

empleados en la biterapia con PEG y RBV: 800.000 Ul/mL (186).

Al contrario que con la biterapia con PEG y RBV, donde el polimorfismo CC de la IL28B
se consideraba un factor predictivo positivo de respuesta (8,9,12,18,19), en las terapias libres
de interferén no se ha identificado ningln polimorfismo concreto de esta interleucina como
factor predictivo de respuesta (175), siendo similares los porcentajes de RVS alcanzados con los
distintos polimorfismos en este trabajo. En nuestro estudio, debido al bajo nimero de sujetos
incluidos con determinacidn del polimorfismo Q80K (26/350), no ha sido posible demostrar que
dicha mutacidn influya en el éxito de la terapia con AAD. Es importante comentar una excepcion
en la que la alteracion mencionada podria ser el origen de resultados subdptimos: pacientes con

genotipo lay cuya terapia antiviral se basa en SMV en combinacién con PEG y RBV (11,18,28).

7.7.1.4 FACTORES RELACIONADOS CON LA FARMACOTERAPIA

Debido probablemente a la eleccidon dptima del esquema antiviral y de la duracidon del
tratamiento (de acuerdo con lo estipulado en las guias clinicas vigentes), alcanzandose tasas de
RVS superiores al 80% en todos los casos, ninguna de estas dos variables se ha posicionado como
factor predictivo de respuesta. Si se ha encontrado que, el porcentaje de RVS alcanzado es
inferior en aquellos pacientes que son tratados con esquemas que incluyen PEG o SMV,
actuando la presencia de estos farmacos como factores predictivos de no respuesta al
tratamiento antiviral (73,157). Este hallazgo no resulta sorprendente, al ser los esquemas que
incorporan PEG o SMV los que han demostrado peores tasas de RVS (93-96,111-113). Tampoco
es de extrafar que, en el grupo que reciben tratamiento antiviral durante 24 semanas el

porcentaje de fracasos sea mayor que en el resto (a pesar de que no se han podido establecer
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diferencias significativas), debido a que los pacientes en los que el tratamiento se prolonga mas

alla de 12 semanas presentan una enfermedad hepdatica mas avanzada.

El posible efecto sobre la RVS de que el paciente sea experienced o naive no esta bien
establecido: aunque es habitual encontrar porcentajes de RVS ligeramente inferiores en
pacientes pretratados con PEG y/o RVB (97,101,116,157,174), también se han obtenido mejores
tasas de RVS en pacientes experienced en estudios de practica clinica habitual (73). Esto ultimo
es lo que queda patente en nuestro estudio, donde cobra fuerza la hipdtesis de que haber
recibido un tratamiento antiviral previo no condiciona la respuesta a la terapia con AAD (157),
al contrario de lo que se habia descrito previamente (174). Esta discrepancia quizads pueda
deberse a las diferentes poblaciones analizadas. La nuestra, concretamente, es una cohorte
heterogénea en la que se evallan simultdneamente varios esquemas de tratamiento en
pacientes con diferentes grados de fibrosis, por lo que, al hacer un andlisis global, la experiencia

con tratamientos antivirales previos no se postula como un factor predictivo de no respuesta.

Lograr RVR con tratamientos basados en PEG y RBV se ha asociado a una mayor
probabilidad de alcanzar RVS (6,11,18,19). Sin embargo, en los tratamientos basados en AAD en
practica clinica habitual, el valor de esta variable como factor predictivo de respuesta es
controvertido, pues no esta bien definido si se comporta como tal (175) o si no tiene influencia,
que es lo que se demuestra en este trabajo (176). La buena efectividad y la potencia de los AAD
pueden ser las responsables de que la presencia de RVR no pueda prever un posible fallo al

tratamiento, pues son mas del 93% de los pacientes los que la alcanzan.

La elevada adherencia al tratamiento antiviral que se ha detectado en nuestro estudio,
superior al 90% en el 98,9% de los casos, probablemente esté relacionada con la mayor
comodidad posoldgica de los regimenes terapéuticos basados en AAD, con la mejor tolerabilidad
de estos farmacos y la menor duracion de la terapia antiviral, asi como con el seguimiento
farmacoterapéutico mas estrecho realizado a los pacientes tratados con estos farmacos. Queda
patente también que la presencia de medicacidn concomitante no ha reducido la adherencia
terapéutica a los AAD, posiblemente por las mismas razones por las que el cumplimiento del
tratamiento antiviral ha sido excelente: se ha afladido un nimero bajo (a excepcion de los
esquemas compuestos de OMV/PTV/Rtv/DSV/RBV) de comprimidos a la terapia habitual,
comodos en su toma y durante un tiempo limitado. Debido a estos datos tan éptimos y
homogéneos, la adherencia no se ha comportado como un factor predictivo de respuesta en

nuestro trabajo. A pesar de esto, es importante no olvidar que la adherencia a los tratamientos
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antivirales constituye un factor clave para el éxito de la terapia en los pacientes con HCC

(11,45,55,58—-62,84), por lo que hay que fomentarla siempre.

7.7.2  ANALISIS MULTIVARIANTE

Los factores independientes de respuesta que se han descrito para el tratamiento con
AAD son multiples y muy variados. Entre ellos figuran el género, la edad, el IMC, la presencia de
diabetes, el genotipo viral, haber recibido previamente tratamiento antiviral, el nivel de
plaguetas, el valor basal de las enzimas hepaticas, la bilirrubina total y el colesterol total

(157,174,176,187).

El andlisis multivariante al que hemos sometido nuestros resultados ha detectado los
siguientes factores independientes de respuesta, algunos ya descritos previamente: presencia
de diabetes, presencia de gastropatia por HTP, presencia de SMV en el esquema antiviral y

mayor nivel de FAL.

Todos los factores independientes de respuesta son factores predictivos de no respuesta,
lo que se explica con los siguientes argumentos:

- la presencia de diabetes, asi como de hipertension portal es superior en los pacientes
cirréticos (78,80,81): aunque en nuestro trabajo no se haya observado peor respuesta
en pacientes cirréticos frente a no cirréticos, ha quedado patente que un mayor grado
de fibrosis hepatica influye negativamente en la RVS.

- los esquemas que incorporan SMV han alcanzado una tasa de RVS mds baja que los que
contienen otros AAD, tanto en estudios de practica clinica habitual como en los ensayos
clinicos pivotales.

- valores mas elevados de FAL son indicativos de mayor inflamacion y dafio hepatico.

Es importante comentar que el porcentaje de clasificacién global de este modelo es
elevado (96,3%) y presenta muy buena especificidad (100%), aunque su sensibilidad es baja
(14,3%). Permite explicar el 25,4% de la variacidn en la respuesta al tratamiento, porcentaje
ligeramente superior al que manifiestan otros modelos para predecir la respuesta al tratamiento

con AAD, que explican el 11,4% (174).

Por otro lado, el analisis multivariante realizado con aquellas variables que fueron
significativas en el andlisis univariante en el grupo de pacientes que recibieron esquemas
antivirales libres de PEG, detectd como factores independientes de no respuesta un IMC 2 30

kg/m?y presencia de complicaciones relacionadas con enfermedad hepética.
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Las razones que podrian explicar estos resultados son las siguientes:
- unIMC elevado se asocia a un estado inflamatorio crénico y, en consecuencia, a mayor
inflamacidn hepatica y grado de fibrosis hepdtica (145,146).
- las complicaciones relacionadas con la enfermedad hepatica se relacionan con una
enfermedad hepatica mds avanzada, y, por tanto, peor respuesta al tratamiento

antiviral.

Este modelo, al igual que el anterior, presenta muy buena especificidad (100%), aunque nula
sensibilidad. En este caso, permite explicar el 24,6% de la variacién en la respuesta al
tratamiento. No obstante, este porcentaje continua siendo superior al que explican otros

modelos (174).
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7.8 IMPACTO Y ACEPTACION DE LAS INTERVENCIONES FARMACEUTICAS REALIZADAS
DURANTE EL SEGUIMIENTO FARMACOTERAPEUTICO A PACIENTES QUE RECIBEN
ANTIVIRALES DE ACCION DIRECTA.

La necesidad de realizar AF y seguimiento farmacoterapéutico a los pacientes que han
recibido AAD de segunda generacién, deriva principalmente de la escasa evidencia cientifica
disponible en cuanto a su efectividad se refiere en el momento de la realizacidn del estudio. Por
este motivo, el farmacéutico ha desempeiado una labor fundamental en la deteccién temprana,
tanto de falta de eficacia de la terapia antiviral, como de efectos adversos y/o interacciones
medicamentosas que pudieran comprometer la efectividad del tratamiento y/o la salud de los

pacientes.

Por otro lado, las caracteristicas sociodemograficas y farmacoterapéuticas de algunos de
estos pacientes (pacientes pluripatolégicos, polimedicados, de edad avanzada, y en muchas
ocasiones de nivel econdmico-cultural bajo), han otorgado de nuevo al farmacéutico la
posibilidad de influir en el éxito de la terapia antiviral, fomentando la adherencia y haciendo un

seguimiento estrecho de comorbilidades y tratamientos concomitantes.

En este estudio, el farmacéutico ha mejorado la calidad de la farmacoterapia de diversas
formas: participando en la seleccidon del tratamiento antiviral, ofreciendo a los pacientes
informacidn sobre su farmacoterapia y educacién sanitaria y realizando un seguimiento
farmacoterapéutico individualizado, siempre atendiendo a las caracteristicas sociodemograficas

y farmacoterapéuticas de cada enfermo.

Debido a que la tarea del farmacéutico en pacientes diagnosticados de VHC en
tratamiento con AAD esta influenciada por los numerosos factores descritos anteriormente, no
es de extrafiar la variabilidad que se encuentra en el nimero de intervenciones realizadas por
sujeto, que oscila entre 0,26 - 2,53 (59,61,92). Nuestro trabajo reproduce este resultado,
habiéndose realizado 0,53 intervenciones por paciente. Los esquemas SOF/LDV + RBV, que han

sido los mas frecuentemente prescritos, son los que mas intervenciones han registrado.

Los principales motivos de intervencién farmacéutica hallados en esta tesis han sido la
deteccion de interacciones, la seleccién de un régimen mas eficiente del propuesto para el
tratamiento y las correcciones en las dosis de algunos farmacos (principalmente RBV), la mejora
de la adherencia y la seguridad del tratamiento antiviral. Todo esto subraya la importancia de
realizar un seguimiento farmacoterapéutico adecuado para garantizar una farmacoterapia

efectiva y segura.
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Entre las labores a desempefar por el farmacéutico en el ambito del seguimiento de
pacientes diagnosticados de VHC en tratamiento con AAD se encuentra la de manejar las
posibles interacciones (51): farmaco — farmaco, fdrmaco — alimentacion, farmaco — suplementos
nutricionales. Es por eso que no es de extraiar que un 23,4% de las intervenciones farmacéuticas
realizadas tuvieran como objetivo solventar interacciones farmacoldgicas, suponiendo
habitualmente este tipo de actuaciones entre el 21,4% - 40,8% (59,61) del global de
intervenciones farmacéuticas. Por otro lado, resulta interesante comentar que los fdrmacos que
han estado implicados en la mayoria de las interacciones han sido los inhibidores de la bomba
de protones y los antihipertensivos; ambos ya se habian descrito previamente como aquellos
gue estan involucrados mayoritariamente en interacciones con AAD en la prdctica clinica

habitual (59,61,92).

El abordaje integral y el seguimiento estrecho del paciente diagnosticado de infeccién por
VHC en tratamiento con AAD que se ha llevado a cabo en nuestra consulta de AF, ha evaluado
no solo el tratamiento antiviral que recogen en la Unidad de Pacientes Externos, sino que
también ha valorado la terapia farmacolégica concomitante, y ha atendido a las demas
comorbilidades presentadas, asi como a la calidad de vida del enfermo. Esto ha permitido al
farmacéutico intervenir en la seleccién del tratamiento antiviral, valorando la alternativa mas
eficiente y segura para cada paciente y promoviendo un uso racional de los medicamentos
(45,57-62). También le ha dado la oportunidad de detectar problemas de salud
insuficientemente tratados, y, en consecuencia, de recomendar terapias no farmacoldgicas y/o
farmacoldgicas en los casos oportunos, siempre en consenso con el facultativo responsable. Asi
mismo, ha podido detectar tratamientos farmacoldgicos y/o a base de plantas no adecuados
para el paciente, participando en la desprescripcidon cuando ha sido pertinente. Todo esto se
traduce en nuestro estudio en que las intervenciones de posologia e indicacién suponen casi la

mitad de las intervenciones farmacéuticas realizadas (41,3%).

Por otro lado, el refuerzo de las medidas destinadas al cumplimiento terapéutico y a la
optimizacion de la adherencia es otra de las funciones del farmacéutico a realizar en el
seguimiento de pacientes diagnosticados de VHC en tratamiento con AAD (51), siendo de
adherencia el 10,3% de las intervenciones farmacéuticas llevadas a cabo en el estudio. El buen
cumplimiento del tratamiento antiviral basado en AAD es un hecho conocido, alcanzandose
tasas de adherencia que oscilan entre el 98% - 99,6% (61,92,188,189). Este resultado se ha
reproducido en nuestro trabajo, donde la adherencia al tratamiento con AAD ha sido muy

elevada (99,4 + 2,8%), lo que puede estar relacionado con el buen perfil de seguridad de estos
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farmacos, con la corta duracién de la terapia antiviral y con el estrecho seguimiento

farmacoterapéutico realizado.

Ademas, el farmacéutico es clave en la deteccion de RAM producidas por los AAD
(51,59,60,92). En este trabajo, el farmacéutico ha detectado, monitorizado y manejado los
efectos adversos grado 1 y grado 2, siempre en consenso con el médico responsable del
paciente; en el caso de los efectos adversos grado 3 y 4, el farmacéutico ha sido quien ha
derivado al paciente al médico para su valoraciéon. Igualmente, ha sido el encargado de su

notificacién al Centro Regional de Farmacovigilancia.

Debido probablemente al papel esencial que ha desempefiado el farmacéutico en la
seleccidn y validacion del tratamiento antiviral, asi como la buena tolerancia registrada a los
AAD en nuestro trabajo, la mayoria de las intervenciones farmacéuticas realizadas han estado
orientadas a mejorar la efectividad de la terapia (58,7%). Este resultado es discordante con lo
publicado hasta la fecha, pues son las intervenciones de seguridad las que ocurren con mas
frecuencia (56,57,92). Esta discrepancia puede estar relacionada, como se ha indicado
anteriormente, con la alta implicacidn del farmacéutico en la eleccidén del esquema antiviral y el
ajuste de dosis de farmacos para garantizar la maxima optimizacion de la terapia farmacoldgica,

asi como con la buena tolerabilidad que presentan los AAD.

Finalmente, el grado de aceptacion de las intervenciones farmacéuticas realizadas en
pacientes en tratamiento con AAD es muy elevado, variando entre el 84% - 99,4% (59,61,62,92),
tal y como se refleja en nuestro estudio, habiendo sido el 91,1% de las intervenciones
farmacéuticas realizadas en nuestro estudio aceptadas por los médicos y el 100% por los
pacientes. De esta manera, queda patente tanto la confianza de los clinicos como de los
enfermos en la contribucidn del farmacéutico tanto a la optimizacidon de la farmacoterapia,

como al seguimiento farmacoterapéutico.
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7.9 LIMITACIONES DEL ESTUDIO

Una de las limitaciones de este estudio es inherente a al tipo de estudio realizado. Se
trata de un estudio retrospectivo (a pesar de que los datos se han recogido prospectivamente)
por lo que no ha sido posible aleatorizar a los sujetos o utilizar herramientas como el doble ciego
para homogeneizar a los grupos de pacientes. Ademas, debido a este disefio, ha podido perderse
informacidn (reacciones adversas o intervenciones farmacéuticas realizadas), ya que las

variables recogidas se han obtenido a partir de la historia clinica de los pacientes.

Otro factor limitante es la variabilidad de los prescriptores implicados en el proceso, que
ha podido inducir cierta heterogeneidad a la hora de seleccionar el esquema antiviral (aunque
se ha realizado siempre de acuerdo con las recomendaciones de las guias clinicas vigentes). Otra
de las consecuencias derivadas de la diversidad de facultativos implicados es la heterogeneidad

y/o ausencia de registro de alguna variable que pudiera alterar los resultados finales.

Por otro lado, el bajo nimero de pacientes incluidos en algunos subgrupos atendiendo
al genotipo VHC y/o al esquema de tratamiento, impide hacer conclusiones robustas en cuanto

a la efectividad de los AAD en estas cohortes.

Es importante también tener en cuenta que el seguimiento de los pacientes se
encuentra entre 9 y 12 meses. Por este motivo, el tiempo de seguimiento constituye otra
limitacion de este trabajo, ya que la reversiéon de algunos de los efectos deletéreos de la
infeccidn por VHC probablemente necesiten mayores periodos de tiempo para ser evidenciados.
De la misma manera, efectos adversos a largo plazo de los AAD o posibles reinfecciones no han

podido detectarse.

Por ultimo, debido a la revolucién en el ambito del tratamiento del VHC, el estudio se
ha visto limitado al no incluirse las udltimas pautas comercializadas (SOF/VEL, GZV/EBV),
habiéndose analizado, por el contrario, esquemas de tratamiento obsoletos actualmente, como
aquellos que incorporan PEG, SMV, OMV/PTV/Rtv, DCV y DSV. Debido a esto, nuestros
resultados no son totalmente extrapolables en el momento actual, pues se han obtenido en un

escenario diferente a la situacion epidemioldgica y farmacoterapéutica actual.
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8. CONCLUSIONES






. La poblacién que ha formado parte de este estudio constituye una cohorte heterogénea, que
refleja fielmente la situacidon epidemioldgica y clinica de la HCC en nuestro pais en el
momento de la realizacion del trabajo, siendo adecuada para analizar, en situacién de vida

real, la efectividad de los AAD frente al VHC.

. El porcentaje de RVS alcanzado ha sido del 94%, por lo que la buena efectividad de los AAD
estudiados (DSV, DCV, LDV, SOF, SMV, OMV/PTV) demostrada en los ensayos clinicos se ha
mantenido en la practica clinica habitual. En cuanto a su seguridad, los AAD se han
establecido como farmacos seguros y bien tolerados. La frecuencia de acontecimientos
adversos de grado mayor de 1 fue minima. El nUmero de pacientes que discontinuaron el
tratamiento debido a efectos adversos fue muy bajo. Las RAM mas comunes fueron fatiga,

aumento del colesterol total basal, cefalea, anemia y nauseas.

. El tratamiento con AAD ha provocado el descenso de la hemoglobina, de las enzimas
hepaticas (AST, ALT, GGT, FAL), de la bilirrubina total, de la creatinina sérica, de la ferritina y
del hierro sérico. También ha mejorado el recuento de plaquetas y el nivel de albumina, y ha
aumentado el de leucocitos. Adicionalmente, ha reducido el grado de fibrosis hepatica,
medido por FibroScan® y ha inducido la desaparicién de las complicaciones relacionadas con

la hepatopatia.

. Como factores predictivos de RVS se han postulado un mayor nivel basal de plaquetas, de
albuminay de colesterol total. Como factores predictivos de no respuesta se han identificado
la presencia de diabetes y de complicaciones relacionadas con la hepatopatia, mayor IMC,
mayor grado de fibrosis hepatica, recibir tratamiento con SMV o PEG, y niveles basales mas
elevados de glucosa, AST, GGT y FAL. Asimismo, la presencia de diabetes mellitus, de
gastropatia por hipertension portal, recibir tratamiento con SMV y el aumento de FAL se han
posicionado como factores predictivos independientes de no respuesta al tratamiento con

AAD.

. El farmacéutico ha desempefiado un papel fundamental en la deteccién y manejo de
interacciones farmacoldgicas y de efectos adversos, asi como en el refuerzo de la adherencia
farmacoterapéutica en pacientes diagnosticados de infeccién por VHC en tratamiento con

AAD.

. Las intervenciones farmacéuticas realizadas han tenido un impacto positivo en cuanto a
garantizar la efectividad de la terapia antiviral basada en AAD se refiere, y han sido aceptadas

por un porcentaje muy elevado de los clinicos y de los pacientes.
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9. ANEXOS






9.1 ANEXO I. AUTORIZACION PARA LA REALIZACION DEL ESTUDIO EN EL HOSPITAL CLINICO
UNIVERSITARIO DE VALLADOLID.

Codigo: | FO-P07-12
DOCUMENTO APROBACION Edicién: | 01
DEFINITIVA CINV Unidad |iHCUV ‘. Sacyl
mm"t’% WTM Fecha: |13/02/2015
47005 - VALLADOLID Pag" 1 de 1

D. DAVID ANDALUZ OIJEDA, Presidente de la Comision de Investigacion del Hospital Clinico

Universitario de Valladolid, una vez revisado el proyecto:

Titulo: ”Antivirales de accién directa de segunda generacion frente al virus de la hepatitis C:
efectividad y de seguridad en la practica clinica habitual e impacto de las intervenciones

farmacéuticas”.

Investigador Principal: MARIA ELENA CARDABA GARCIA

Equipo Investigador: Encarnacion Abad Lecha, Maria Teresa Sanchez Sénchez, M2 Fe Mufioz

Moreno.
Servicios Implicados: Servicio de Farmacia
Informa que la Comisién de Investigacién ha decidido:

La APROBACION DEFINITIVA del Proyecto.

En Valladolid a, 27 de Junio de 2016

westigacion El Director Gerdnte del Hospital Clinico
NE | =7 Universitarfo de Valladolid

Fdotv.ganyam OO0 )

e e

Fdo.: Francisco Javier Vadillo Olmo

CINV 16-95

Observaciones:

- Se aconseja almacenar la informacion clinica en el Sistema de Gestién de Datos para Investigacion
(SGDI)

- Informar a los responsables del Servicio de Infecciosos y Digestivo de la puesta en marcha del
proyecto.
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9.2 ANEXO II. HOJA DE RECOGIDA DE DATOS. INICIO DEL TRATAMIENTO ANTIVIRAL. ESTUDIO
BASAL.

I ESTUDIO BASAL IDENTIFICADOR PACIENTE: I

DATOS DEMOGRAFICOS, ANTROPOMETRICOS Y EPIDEMIOLOGICOS
Sexo: _M _H Edad: Talla (cm): Peso (kg): IMC (kg/m?)*:
<185 _185<25 _25<30 _2>30
Diabetes Coinfeccion Coinfecciéon VHB: _Si _ No Habitos toxicos en el momento de iniciar tratamiento:
mellitus: VIH: Serologia: . Tabaco: _Si _No
_Si _No _Si _No HBsAg: +/- anti-HBc: +/- 1gM-HBc: +/ - . Alcohol: _Si _No
. Otras drogas: _Si _ No
Via de contagio: Otras comorbilidades:
_ hemoderivados _Si
_accidente laboral [J  ciertas enfermedades infecciosas?
_uso de drogas por via parenteral [J  neoplasias
_sexual O enfermedades de la sangre y de los érganos hematopoyéticos y otros trastornos que
_otras:____ afectan el mecanismo de la inmunidad.
_desconocido 0 alteraciones endocrinas, metabdlicas, nutricionales?
0 trastornos mentales y del comportamiento
O enfermedad del sistema nervioso central
[l enfermedad del ojo y sus anexos
[1  enfermedades del oido y de la apdfisis mastoides
0 enfermedades del sistema circulatorio
O enfermedad del sistema respiratorio
0 enfermedad del sistema digestivo
O enfermedades de la piel y el tejido subcutdneo
0 enfermedades del sistema osteomuscular y del tejido conectivo
O enfermedad del aparato genitourinario
0 embarazo, parto, puerperio
[J  ciertas afecciones originadas en el periodo perinatal
O malformaciones congénitas, deformidades y anomalias cromosémicas
[J  sintomas, signos y hallazgos anormales clinicos y de laboratorio, no clasificados en otro
punto
[J  traumatismo, envenenamientos y algunas otras consecuencias de causa externa
[T causas externas de morbilidad y de mortalidad
[l factores que influyen en el estado de salud y contacto con los servicios de salud
[l cdédigos para situaciones especiales
_No
L
DATOS HISTOLOGICOS
Grado de fibrosis hepatica (FibroScan®) __ kPa Cirrosis: _Si _ No TOH previo a tratamiento antiviral:
_FO—F1(< 7,6 kPa) Child- Pugh: _Si _No
_F2(7,6<9,5kPa) Paciente en listade TOH: _Si _ No
_F3(9,5<12kPa) Paciente descompensado al iniciar tratamiento con AAD: _Si _ No
_F4 (>12 kPa) Descompensaciones hepaticas previas: _Si _ No
Carcinoma hepatocelular previo a tratamiento con AAD: _Si/ _No
Complicaciones relacionadas con la hepatopatia: Manifestaciones extrahepaticas:
_Si _No _Si _No
_ varices esofagicas _ hipertension portal _ purpura trombocitopénica _ sindrome antifosfolipidico
_ ascitis _ esteatosis _ fibrosis pulmonar idiopatica  _ sindrome de Sjogren
_ peritonitis _ encefalopatia hepatica _liquen plano _ porfiria cutdnea tarda
_esplenomegalia _ colelitiasis _crioglobulinemia mixta _ linfoma no Hodgkin de células B
_gastropatia por hipertensién portal _ colangitis _glomerulonefritis membranoproliferativa. _otras
DATOS DE LABORATORIO
Hemograma Coagulacién Bioquimica
Leucocitos (células/mL): Tiempo de protrombina (s): Glucosa (mg/dL):
Hemoglobina (g/dL): Creatinina (mg/dL):
Plaquetas (céls/mL): INR: Albdmina (g/dL):
Colesterol total (mg/dL):
AST (UI/L):
ALT (UI/L):
GGT (UI/L):
FAL (UI/L):
Bilirrubina total (mg/dL):
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Ferritina (mcg/L):
Hierro (mcg/dL):
_

DATOS VIROLOGICOS

Carga viral (Ul/mL): _ < 800.000 _ >800.000

Polimorfismo IL28B: _ CC _CT _TT _no determinado Genotipo viral:

1 1a _1b _2 _3 _4 _5 _6 _coinfeccién:

Polimorfismo Q80K: _ Presente _ Ausente _no determinado
- L L

DATOS FARMACOTERAPEUTICOS

Esquema de AAD utilizado: Duracién (semanas):
_SMV/RBV/PEG _SOF/RBV/PEG _SOF/RBV _SOF/LDV _SOF/LDV/RBV _8 _12 _24 _Otra:
_SOF/SMV _SOF/SMV/RBV _SOF/DCV _SOF/DCV/RBV  _OMV/PTV/Rtv/DSV

_OMV/PTV/Rtv/DSV/RBV _OMV/PTV/Rtv/RBV _Otros esquemas:

Tratamientos previos parala HCC: _Si _ No _ Desconocido | N2 tratamientos previos recibidos:

Farmacos antivirales empleados en tratamientos anteriores:
_BCV _DCV DSV LDV _OMV/PTV/Rtv. _PEG _RBV _SMV  _SOF _TLV

Respuesta a tratamientos previos para la HCC:

_ Recaedor _ Respondedor nulo _ Respondedor parcial _Suspension por efectos adversos ~ _Desconocido
Tratamientos concomitantes:
A01 [ BO1 [ Do1 ) Ho1 0 Mol [J ROl

0 A02 [ BO2 [ D02 ) Ho2 0 Mo2 ) RO2
[J  AO03 [J  BO3 [J D03 [ Ho3 0 Mo3 [ RO3
O AO4 O B04 0 D04 0 HO4 | Mo4 | RO5
[J A0S [J  BO5 [J D05 ) HO5 [ MO5 ) RO6
] A06 ] BO6 | D06 | Jo1 | M09 | RO7
0 A07 0 co1 [ Do7 0 02 [ NoO1 [ so1
[ A08 0 co2 [J D08 0 Jo3 ) NO2 [ so02
0 A09 [ co3 [ D09 0 Joa ) NO3 [ so3
0 Al0 [ co4 [J D10 o Jos [l No4 0 vol
O All O Cco5 | D11 | Joé | NO5 | V03
] Al2 ] coée | GO1 | Jo7 | NO6 | V04
] Al3 ] co7 | G02 | LO1 | NO7 | V08
] Al4 ] co8 O GO03 O LO2 | PO1 O V09
[ Al15 [l Co9 [ GO4 [ Lo3 [ P02 0 Vvio
[l Ale [ C10 [l Lo4 [l P03

1IMC: indice de masa corporal 2excepto VIH y VHB 3excluyendo Diabetes mellitus “TOH: trasplante hepdtico
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9.3 ANEXO Ill. HOJA DE RECOGIDA DE DATOS. DATOS RECOGIDOS DURANTE EL TRATAMIENTO
ANTIVIRAL.

VARIABLES RECOGIDAS DURANTE EL TRATAMIENTO. SEMANA N°___

DATOS DEMOGRAFICOS, ANTROPOMETRICOS Y EPIDEMIOLOGICOS

Peso (kg):
DATOS DE LABORATORIO
Hemograma Coagulacion Bioquimica
Leucocitos (células/mL): Tiempo de protrombina (s): Glucosa (mg/dL):
Hemoglobina (g/dL): Creatinina (mg/dL):
Plaquetas (céls/mL): INR: Albdmina (g/dL):
Colesterol total (mg/dL):
AST (UI/L):
ALT (UI/L):
GGT (UI/L):
FAL (UI/L):
Bilirrubina total (mg/dL):
Ferritina (mcg/L):
Hierro (mc&/dL):
DATOS VIROLOGICOS: Carga viral (Ul/mL): DATOS HISTOLOGICOS:

Respuesta viral rapida (semana 4): _Si _ No Descompensacion hepatica: _Si  _ No
I _____

DATOS FARMACOTERAPEUTICOS

Adherencia farmacoterapéutica:

Modificacion del esquema de tratamiento: _Si _ No Suspension del tratamiento: _Si  _ No
_ dosis de RBV _dosis de PEG _dosis de AAD _duracién de tratamiento _ Reaccidn adversa _ Falta de eficacia
_ otros: _ Decision del paciente _ Otros:

Efectos adversos (especificar efectos adversos registrados): _Si  _ No
O ciertas enfermedades infecciosas?
neoplasias
enfermedades de la sangre y de los drganos hematopoyéticos y otros trastornos que afectan el mecanismo de la inmunidad.
alteraciones endocrinas, metabdlicas, nutricionales?
trastornos mentales y del comportamiento
enfermedad del sistema nervioso central
enfermedad del ojo y sus anexos
enfermedades del oido y de la apdfisis mastoides
enfermedades del sistema circulatorio
enfermedad del sistema respiratorio
enfermedad del sistema digestivo
enfermedades de la piel y el tejido subcutdneo
enfermedades del sistema osteomuscular y del tejido conectivo
enfermedad del aparato genitourinario
embarazo, parto, puerperio
ciertas afecciones originadas en el periodo perinatal
malformaciones congénitas, deformidades y anomalias cromosdmicas
sintomas, signos y hallazgos anormales clinicos y de laboratorio, no clasificados en otro punto
traumatismo, envenenamientos y algunas otras consecuencias de causa externa
causas externas de morbilidad y de mortalidad
factores que influyen en el estado de salud y contacto con los servicios de salud
[1  codigos para situaciones especiales

ODoooooooooooogooooooag

Tratamientos concomitantes:
_se mantiene el mismo tratamiento _se afiade tratamiento concomitante (indicar) _se retira tratamiento concomitante (indicar)

AO01 O BO1 0 Do1 0 HO1 0 Mo1 0 RO1
[ A02 O B02 0 D02 0 HO2 0 MO02 0 R0O2
0 AO03 O BO3 O D03 O HO3 O MO03 O RO3
0 A04 O BO4 O Do4 O HO4 O Mo04 O RO5
0 A0S O BO5 O D05 O HO5 O MO05 O RO6
0 A06 O BO6 O D06 0 Jo1 O M09 O RO7
[ A07 [ co1 0 D07 [ Jo2 0 NO1 [ so1
[ AO8 o co2 0 D08 [ Jo3 0 NO2 [ S02
[ A09 [ C03 0 D09 L] o4 U NO3 L] S03
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Vo1
Vo3
Vo4
V08
V09
V10

NO4
NO5
NO6
NO7
P01
P02
P03

J05

D10
D11
GO1
G02
GO03
G0o4

Cco4
Co5
Co6
Cco7
Ccos
C09
C10

A10
All
A12
Al3
Al4
Al5
Al6

Jo6

107

L01
L02
LO3

L04
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9.4 ANEXO IV. HOJA DE RECOGIDA DE DATOS. DATOS RECOGIDOS TRAS FINALIZAR EL

TRATAMIENTO ANTIVIRAL, SEMANA 12 Y 24 POST-TRATAMIENTO.

DATOS POST FINALIZACION DEL TRATAMIENTO. SEMANA POST:

DATOS DEMOGRAFICOS, ANTROPOMETRICOS Y EPIDEMIOLOGICOS

Peso (kg):

DATOS HISTOLOGICOS

Grado de fibrosis hepatica (FibroScan®) __ kPa
_FO-F1(< 7,6 kPa)

_F2(7,6 9,5 kPa)

_F3(9,5<12kPa)

Cirrosis: _Si _ No

Child- Pugh:

Desarrollo de carcinoma hepatocelular: _Si _ No

Necesidad de TOH durante el tratamiento antiviral: _Si _ No

_F4(>12 kPa)

Salida lista de espera TOH: _Si _ No

Complicaciones relacionadas con la hepatopatia:

Manifestaciones extrahepaticas:

_Si _No _Si _No
_ varices esofagicas _ hipertension portal _ purpura trombocitopénica _ sindrome antifosfolipidico
_ ascitis _ esteatosis _ fibrosis pulmonar idiopédtica  _ sindrome de Sjogren
_ peritonitis _ encefalopatia hepatica _ liquen plano _ porfiria cutdnea tarda
_esplenomegalia _ colelitiasis _crioglobulinemia mixta _ linfoma no Hodgkin de células B
_gastropatia por hipertension portal _ colangitis _glomerulonefritis membranoproliferativa. _otras

I _ _ _
DATOS DE LABORATORIO
Hemograma Coagulacion Bioquimica

Leucocitos (células/mL):
Hemoglobina (g/dL):
Plaquetas (céls/mL): INR:

Tiempo de protrombina (s):

Glucosa (mg/dL):
Creatinina (mg/dL):
Albumina (g/dL):
Colesterol total (mg/dL):
AST (UI/L):

ALT (UI/L):

GGT (UI/L):

FAL (UI/L):

Bilirrubina total (mg/dL):
Ferritina (mcg/L):

Hierro (mcg/dL):

DATOS VIROLOGICOS

RVS: _Si _No No alcance de RVS
Carga viral:
Motivo: _ Reactivacion

Retratamiento: _ Si

_Suspension por efectos adversos
_Coinfecciodn, se elimina VHC de un genotipo (indicar genotipo eliminado):
_No

_ Reinfeccién _Falta de eficacia
_Suspensidn por decision del paciente

_Exitus

DATOS FARMACOTERAPEUTICOS

Adherencia global (%):

N2 de intervenciones farmacéuticas realizadas:
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9.5 ANEXO V. HOJA DE RECOGIDA DE DATOS. INTERVENCIONES FARMACEUTICAS

REALIZADAS.
INTERVENCIONES FARMACEUTICAS Semana de tratamiento: N2 de intervencién:
Intervencion sobre cantidad de medicamento _ Modificar dosis
_ Modificar la dosificacion.
_ Modificar la pauta de administracién
Intervencion sobre la estrategia farmacoldgica _ Afadir un medicamento
_ Retirar un medicamento
_ Sustituir un medicamento
Intervencion sobre la educacidn al paciente _ Disminuir incumplimiento involuntario
_ Disminuir incumplimiento voluntario
_ Educar en medidas no farmacoldgicas

Descripcion de la intervencion farmacéutica realizada

Impacto de las intervenciones farmacéuticas realizadas:
_No intervencion
_Indicacion
_Posologia
_Via de administracion
_Interaccion
_Efectos adversos
_Otros
Cédigo de impacto:
_ efectividad:
_ toxicidad:
Cddigo de significacion
_ apropiado: _ significativo _muy significativo  _extremadamente significativo
_indiferente
_inapropiado: _inapropiado _ muy inapropiado _ extremadamente inapropiado

Aceptacion
Médico: _Si _No _ No procede
Paciente: _Si _No _ No procede
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and pharracatherapeutic variables were negistersd al baseline. Adverse drug reactions that
occurred were recarded until wesk 24 of follow-up. Achievernent of sustained wvirologic
reipande wad also recarded. Univariate and multivariate analysis wene dane 1o determine
factars of response.

Results. A notal of 333 treatment regimens corresponding te 330 different patients were
evaluated. Sustained virologic response rate was 94.6% [95%C1 91.6-06.6%]. 67.9% of the
patients experienced adverse drugs reactions [02.2% were grade 1) The univariate analysis
identified & higher baseline of platelets, albumin and total chalesteral a3 predictive factors af
sustained wirclogic response (p < 0D5). Presence of diabetes and complications related 1o
liver disease |splenomegaly, portal hypertension, portal hypenensive gastropathy), body mass
imcbex =30, greater liver fibrosis, receiving simepresit and higher baseline levels of glucose,
aspartate-aminotransferase, alanine-aminotransferase and alkaline-phosphatase, have been
identified as predictive factors of non-response (p < 005) The multivariate analysis detected
the fallowing independent factors of non-response: body mass index 230 and presence aof
cormplications related to lver disease.

Conclusion. The effectivensss and safety of direct-acting antivirals against hepatitis C virus
have Besn maintained in routing clinical practice. Further research on predictive factors af
responge is reguited in order to develop mane refiable and reproducible predictive models
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1. Intreduction

Hepatitis C virus (HOV) infection is a worldwide pro-
blem. It is estimated that 115 million people have
antibodies to HCY and that 75 million have dhronic
infection due to this virus, according to the latest data
published by the World Health Organization [1,2].

The goal of antiviral therapy wsed on patients. with
chronic HOW (cHCW) is to cure the infection im onder to
prevent hepatic and extrahepatic complications related
to the disease, improve the quality of life, and avoid
the transmission of HOW3]. The objective of the treat-
ment is to achieve sustained virologic response (SVR):
12 to 24 weeks after finalizing antiviral therapy the RNA
of the HOW should remain undetectable. 99% of the
patients who achieve SVR cure the infection[3].

The initial treatment for cHCV consisted of the
combination of alpha-interferon with ribavirin (RBV).
SVR rates ranging between 23%-50% were achieved
through this dual therapy. Following the marketing of
boceprevir and telaprevir in 2011, the percentage of

SVR im genotype 1 patients increased to 61%-75%
[4.5]. However, the rewolution in the treatment of
cHOY came about in 2014 with the marketing of the
new generation direct-acting antiviral agents [DAAz)
which target differemt HCV proteins: polymerase
MNS5B, M53/4A4 serine protease, and the protein M55A.
The DAAz inhibitors of the polymerase MS5B are
sofosbuvir (SOF) and dasabuwir (DSV). Daclatasvir
(V) elbasvir, ledipasvir (LDV), ombitasvir (OMV],
pibrentasvir, and velpatasvir are MS5A protein inhibi-
tors. Glecaprevir, grazoprevir, paritapravir (FTV), sime-
previr [SMV), and woxilaprevir are inhibitors of the
M53/4A serine protease. The differemt combinations
of these drugs make it possible to reach 5VR rates
that are higher than 20%, with few and mild asso-
ciated adverse drug reactions (ADRs)[&].

The efficacy of regimens that incorporate new
DAAs has been demonstrated in numerous clinical
trials, with ‘ideal’ patients whose characteristics differ
from patients wsing these dregs in routine clinical
practice. That is why it is important to establish the
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