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IV

RESUMEN

Introduccion: Hasta el afio 2011 los pacientes coinfectados por VIH/VHC tenian
tasas de curacion del VHC muy pobres con los tratamientos dobles con interferén-
pegilado y ribavirina (PR). Sin embargo, con la introduccion de los nuevos

antivirales de accion directa (AADs) esta situacion ha cambiado radicalmente.

Objetivo: Comparar la eficacia de los tratamientos iniciales con PR frente a los
nuevos con AADs y su relacion con el grado de fibrosis y el genotipo viral,

contrastandolo con lo publicado en la literatura médica.

Métodos: Estudio observacional y retrospectivo de 711 pacientes coinfectados por
VIH/VHC en seguimiento por el Servicio de Enfermedades Infecciosas del Hospital

Universitario de Basurto desde inicios de los 90 hasta Diciembre de 2016.

Resultados: La prevalencia de la coinfeccion VIH/VHC estd descendiendo en los
ultimos anos (del 43,7% al 27,5%). Los genotipos virales predominantes son el 1
(50,5%, mayoria subtipo 1a), el 3 (27,9%) y el 4 (20%), como ocurre en Europa. Los
grados de fibrosis mdas prevalentes son el F4 (36,7%) y el FO-F1 (30,2%). El
tratamiento doble con PR logra una respuesta viral sostenida (RVS) escasa (40%) y
se interrumpe por efectos secundarios en el 14%. Los AADs alcanzan una RVS
global muy elevada (87%), similar a la de los monoinfectados, independientemente
del genotipo, del grado de fibrosis (incluidos los F4) y de si los pacientes son naives

al tratamiento o pretratados; y su tasa de efectos secundarios es solo del 1%.

Conclusiones: Se confirma un descenso de la prevalencia de la coinfeccion
VIH/VHC también en nuestro medio debido a la mayor eficacia de los tratamientos
del VHC y a la disminucion del consumo de drogas por via parenteral. El tratamiento
doble con interferén-pegilado y ribavirina era poco eficaz y conllevan una alta tasa
de efectos secundarios. Los AADs han supuesto una auténtica revolucion terapéutica
alcanzando tasas de curacion altisimas con independencia del genotipo, del grado de
fibrosis y de la presencia o no de tratamiento previo. Los pacientes con fibrosis
avanzada, que eran los mas dificiles de tratar, son los mas beneficiados con los
AADs. De cara al futuro, el reto principal a nivel mundial es la erradicacion del

VHC.
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1. INTRODUCCION

Se estima que en el mundo viven aproximadamente 36 millones de personas
infectadas por el VIH, de las cuales un 20-30% estan coinfectadas por el virus de la

.. . . s g ’ s i 2
hepatitis C !, debido a que ambos virus comparten idénticas vias de transmision .

La infeccion por VIH modifica la historia natural de la hepatitis C, induciendo una
progresion mas rapida de la fibrosis y de la enfermedad hepatica e incrementando las
complicaciones y la mortalidad por causa hepatica. Al mismo tiempo, el virus de la
hepatitis C influye negativamente en la infeccion por VIH deteriorando la

recuperacion de los linfocitos CD4 a pesar del tratamiento antirretroviral °.

La reduccion de la mortalidad y morbilidad en pacientes con infeccion por VIH
atribuible a la efectividad del tratamiento antirretroviral, ha hecho que la hepatitis
cronica por VHC se convierta en una de las principales causas de hospitalizacion y
mortalidad en pacientes coinfectados *. Por este motivo, la poblacion infectada por
VIH es un grupo prioritario a la hora de recibir tratamiento contra la infeccion

cronica por VHC.

En los ultimos afios se ha producido un cambio dréstico en el tratamiento del VHC.
Hasta el afio 2011, los unicos fAirmacos disponibles eran el interferon pegilado y la
ribavirina. El interferon fue el primer firmaco en demostrar que era posible la
curacion de la infeccion por VHC pero utilizado en monoterapia solo el 5-20% de los
pacientes conseguian la eliminacion del virus (respuesta viral sostenida o RVS).
Posteriormente, con el tratamiento doble con interferén pegilado y ribaviririna (PR)
se alcanzaban cifras de RVS de hasta el 50% pero los pacientes coinfectados por
VIH/VHC constituian el peor subgrupo para el tratamiento del VHC con las tasas
mas pobres de respuesta (alrededor del 40%). Los efectos secundarios, la
administracion por via percutdnea y la imposibilidad de utilizacién en pacientes con

cirrosis descompensada fueron factores que limitaron el empleo de esta terapia doble.

A partir del afio 2011, la introduccion de los primeros antivirales de accion directa
(AADs), (los inhibidores de la proteasa de primera generacién boceprevir y
telaprevir), en combinacion con el interferon pegilado y la ribavirina, supuso un

significativo aumento de las tasas de curacion del VHC. Sin embargo, los efectos



adversos y las resistencias fueron los principales inconvenientes de estos primeros
AADs iniciales. Posteriormente, en el afio 2014 la comercializacion de nuevas
moléculas (sofosbuvir, simeprevir, daclatasvir...) ha permitido disponer de pautas de

tratamiento libres de interferdn °.

Con el tratamiento doble con PR, la duracion habitual del tratamiento en la mayoria
de los casos era de 48 semanas (excepto en el grupo de pacientes con genotipo 3 y
con respuesta viral rapida que se trataba durante 24 semanas) y los efectos adversos
suponian un obstaculo para el tratamiento en muchos pacientes °. El tratamiento
doble esta contraindicado en los casos de depresion mal controlada, psicosis,
embarazo o deseo del mismo, enfermedades graves como retinopatias y tiroiditis
autoinmune y en la cirrosis descompensada, y presenta grandes dificultades para su
administraciéon en los pacientes con neutropenia o trombocitopenia de grado

moderado o grave.

Con la introduccién de los AADs la situacion ha cambiado radicalmente. La
probabilidad de alcanzar una RVS ha aumentado enormemente usando tratamientos
mucho mas cortos (8-12-24 semanas, dependiendo del régimen utilizado) y con

menos efectos adversos.

Ademas, se ha comprobado en multiples estudios que los pacientes coinfectados por
VIH/VHC consiguen tasas de RVS igual de satisfactorias que los pacientes

3 8
7% Por este

monoinfectados (mayor del 90%, y en general alrededor del 95%)
motivo, en las diversas guias de tratamiento de la hepatitis cronica por VHC, las
pautas de tratamiento basadas en AADs son las mismas en los coinfectados que en

> 2 1 El principal problema del tratamiento en los pacientes

monoinfectados
coinfectados se debe a las interacciones entre el tratamiento antirretroviral y los

AAD:s.

Los AADs son farmacos que actian sobre las proteinas virales impidiendo la
replicacion del virus. Existen varios tipos en funcion de la diana sobre la que actian:
inhibidores de la proteasa NS3A4 (con el sufijo “previr”: grazoprevir, simeprevir,
paritaprevir...), inhibidores de la polimerasa NS5/B, andlogos y no andlogos de
nucleotidos (con el sufijo “buvir”: sofosvubir, dasabuvir...) e inhibidores del

complejo de replicacion NS5/A (con el sufijo “asvir’: daclatasvir, elbasvir,



ledipasvir...). El tratamiento de eleccion varia en funcion del genotipo viral y existen
varias combinaciones disponibles de 2 o 3 fAirmacos, incluyéndose en algunos casos

la rivabirina.

El beneficio del tratamiento del VHC en los pacientes coinfectados VIH/VHC es de
tal magnitud que actualmente se aconseja tratar a todos estos pacientes
independientemente del grado de fibrosis ''. Sin embargo, el elevado coste de estos
farmacos AADs ha dado lugar a que en Espafia se sigan unas pautas de priorizacion
que dependen de cada Comunidad Auténoma. Las recomendaciones en Osakidetza,
basadas en el grado de fibrosis, han sido las siguientes: en los afios 2014 y 2015 se
comenzaron a tratar los pacientes con fibrosis F4 o cualquier grado de fibrosis con
manifestaciones extrahepaticas, en el afio 2016 se han tratado a los pacientes con F3,
desde Febrero de 2017 hasta Septiembre de 2017 se van a tratar a los pacientes con
F2 y desde octubre de 2017 en adelante se comenzara a tratar a los pacientes con FO-

1.

En el Hospital Universitario de Basurto tenemos una gran poblacion de pacientes
coinfectados VIH/VHC que han pasado por estas etapas de tratamiento y creemos
que es interesante conocer la evolucion de la eficacia y seguridad de estos

tratamientos en nuestro medio.
1.1. OBJETIVO

El objetivo de nuestro estudio es comparar la eficacia de los tratamientos iniciales
frente al VHC (interferon-pegilado y ribavirina) respecto a los mas nuevos (AADs)
en los pacientes coinfectados por VIH/VHC atendidos en nuestro Hospital desde
inicios de los 90 hasta la actualidad; asi como relacionar la eficacia de estos
tratamientos con el grado de fibrosis y el genotipo viral, y comparar nuestros

resultados con los obtenidos en trabajos previos publicados en la literatura médica.



2. MATERIAL Y METODOS

2.1. DISENO DEL ESTUDIO

Este es un estudio observacional retrospectivo de los pacientes coinfectados por VIH
y VHC incluidos en la base de datos del Servicio de Enfermedades Infecciosas del

Hospital Universitario de Basurto en Bilbao.

La base de datos se inici6 en Enero del 2013 y recoge todos los pacientes infectados
por VIH y con hepatitis cronica por VHC que han sido atendidos en la consulta del
Servicio de Enfermedades Infecciosas del Hospital Universitario de Basurto en, al
menos, una ocasion desde esa fecha. Estan incluidos tanto los pacientes del periodo
previo a Enero del 2013, (desde inicios de la década de 1990), independientemente
de que hubieran recibido o no tratamiento para el VHC y de cudl hubiera sido su
respuesta al mismo; como, los pacientes atendidos desde Enero de 2013 hasta
Diciembre de 2016. No estan incluidos los pacientes fallecidos antes de Enero del

2013.

El Servicio de Enfermedades Infecciosas del Hospital Universitario de Basurto
atiende a los pacientes coinfectados por VIH y VHC en su sala de hospitalizacion, en
las consultas externas del Hospital y en las consultas externas de la Unidad de
Infecciones de transmision sexual (ITS) ubicada en el Centro de Salud de Bombero-
Etxaniz. El nimero global de pacientes en seguimiento atendidos por el servicio de
Enfermedades Infecciosas fue de 1.432 en Enero de 2013 y de 1.585 en diciembre de
2016.

2.2 POBLACION DEL ESTUDIO

La poblacion de estudio la constituyen los pacientes infectados por VIH con una
infeccion cronica activa por VHC detectada mediante la determinacion de RNA-
VHC en plasma, atendidos desde inicios de la década de 1990 hasta Diciembre del

2016. El numero total de pacientes incluidos en nuestro trabajo ha sido de 711.

Se han excluido del estudio los pacientes con aclaramiento espontaneo del VHC, es
decir, aquellos que tenian anticuerpos frente al VHC pero en los que no se detectaba

el RNA del VHC y que no hubieran recibido tratamiento frente al VHC.



2.3. VARIABLES ESTUDIADAS

Los datos de los pacientes se encuentran recogidos en formato electronico (Base de
datos en Access), e incluyen las variables de edad, género, genotipo/subtipo de VHC,

estado de fibrosis e historia de tratamiento del VHC.

La determinacién de genotipo/subtipo y de la carga viral de VHC se ha realizado

mediante técnicas moleculares de PCR.

El estudio del grado de fibrosis se ha realizado mediante técnicas de elastografia,
medida por Fibroscan (EchoSens, Paris, Francia). Esta técnica se basa en la medicion
de la rigidez o elasticidad de un tejido. Utiliza un pulso mecéanico que produce una
onda elastica que se transmite a través del tejido hepatico. El Fibroscan, mediante
una onda de ultrasonidos, mide la velocidad de propagacion de la onda eléstica, que
es proporcional a la rigidez del tejido (cuanto mas duro sea el tejido mas rapido se
propagara la onda) 2. Los resultados de la prueba se expresan en kilopascales (kPa)
en un rango amplio y con una minima variabilidad intra e interobservador '°. Esta
técnica ha demostrado un elevado rendimiento en el diagndstico de fibrosis, sobre
todo en cirrosis °. A los pacientes se les practica un Fibroscan habitualmente cada 12
meses. El valor que consta en nuestra base de datos es el resultado del ultimo
Fibroscan disponible de cada paciente; en el caso de los pacientes tratados de VHC,
se registra el Ultimo valor previo al tratamiento. Los grados de fibrosis segun los
valores de la elastografia transitoria se agrupan en: FO-1: < 7.4 kpa; F2: 7.5-9.4; F3:
9.5-12.4; F4: >12.5 (se considera cirrosis). Fibrosis leve se corresponde con FO-1,

moderada engloba F2, y la fibrosis avanzada los grados F3 y F4.

Se han analizado las respuestas al tratamiento del VHC con las diferentes pautas
utilizadas: tratamiento doble cldsico con interferén-pegilado y ribavirina (desde la
década de 1990 hasta finales del 2012); y tratamiento con los nuevos AADs (desde
2013 hasta Diciembre del 2016).

Los parametros de respuesta estudiados han sido los siguientes:

- Pacientes con “respuesta viral sostenida” (RVS): negativizacion de la carga viral
de VHC a las 12 semanas de haber finalizado el tratamiento. Por lo general, en el

99% de los casos equivale a la curacion viroldgica ya que la aparicion de recidiva



viral posterior es excepcional. Sin embargo, la eliminacién del VHC no siempre

supone la curacion del dafio o enfermedad hepética.

- Pacientes “en tratamiento”: pacientes que aun no han finalizado el régimen

pautado.

- Pacientes “end of treatment” (EOT): pacientes que han finalizado el tratamiento

pero aun no han transcurrido 12 semanas tras la finalizacion del mismo.

- Pacientes con “recaida”: en los que rebrota la carga viral tras conseguir una carga

viral indetectable al final del tratamiento.

- Pacientes “no respondedores”: no consiguen carga viral indetectable al final del

tratamiento.
- Pacientes con “abandono” del tratamiento.
- Pacientes con “suspension” del tratamiento por orden médica.
- Pacientes con “pérdida” de seguimiento que no acuden a consulta.

En nuestro estudio para calcular la proporcion de pacientes que alcanzan la RVS,
hemos excluido a los pacientes "en tratamiento" y a los pacientes "end of treatment”
porque en ninguno de estos casos habian transcurrido las 12 semanas después de

finalizado el tratamiento, necesarias para poder analizar los datos.
2.4. ANALISIS ESTADISTICO

Se trata de un estudio observacional retrospectivo en el que se ha realizado un

andlisis descriptivo de los datos.
2.5. ASPECTOS ETICOS

Este estudio se ha llevado a cabo siguiendo los principios de Buena Practica Clinica
(Ministerio de Salud, Real Decreto 223/2004 del 6 de Febrero) y la Declaracion de
Helsinki; la proteccion de datos personales se ha garantizado de acuerdo con la Ley
15/1999 del 13 de Diciembre sobre Proteccion de Datos Personales y Real Decreto
1720/2007 del 21 de Diciembre. El estudio no ha requerido la solicitud de un
consentimiento informado debido a que no se ha entrevistado directamente a los

pacientes, y la informacion se ha recogido de manera completamente anénima.



3. RESULTADOS

3.1. PREVALENCIA DE LA COINFECCION POR VHC EN NUESTRA
POBLACION DE PACIENTES INFECTADOS POR VIH

Se han estudiado 711 pacientes, incluidos en la base de datos desde Enero del 2013
pero que abarcan el periodo que se extiende desde inicios de los afios 90 hasta

Diciembre del 2016.

Hemos estimado la prevalencia de la infeccion por VHC en los pacientes infectados
por VIH (coinfeccion por VIH/VHC) en dos momentos diferenciados: a) Desde
inicios de los 90 hasta Enero de 2013 (periodo de tratamiento con interferon pegilado
y ribavirina) y b) Desde Enero de 2013 hasta Diciembre de 2016 (periodo de

tratamiento con AADs).
La prevalencia de coinfeccion en Enero de 2013 ha sido del 43.72%.

Para el célculo se ha tenido en cuenta el total de pacientes con infeccion por VIH en
seguimiento en las consultas en ese momento (1.432) y los pacientes que tenian
infeccion por VHC (los 711 pacientes menos los 85 que obtuvieron un RVS con el

tratamiento doble con interferon pegilado y ribavirina; es decir, 626 pacientes).
La prevalencia de coinfeccion en Diciembre de 2016 ha sido del 27.57%.

En esa fecha habia 1.585 pacientes con infeccion por VIH en seguimiento y 446
pacientes con infeccion por VHC (tras descontar los 180 pacientes que alcanzaron
una RVS con tratamiento con AAD a los 626 pacientes que se encontraban

infectados en Enero de 2013).

43,72%

50,00% -

40,00% - 27,57%
30,00% -
20,00% -

10,00% -

0,00%
ENERO 2013 DICIEMBRE 2016

Figura 1. Prevalencia de la coinfeccion por VHC/VIH en Enero de 2013 y en Diciembre de 2016.



3.2. EDAD Y SEXO DE LOS PACIENTES DE NUESTRO ESTUDIO

La edad media de nuestra poblacion estudiada es 50,6 afios (27-81 afios).

En cuanto al sexo, de los 711 pacientes totales 206 (29%) son mujeres y 505 (71%)
son hombres.

3.3. PREVALENCIA DE GENOTIPOS DE VHC EN NUESTRA POBLACION
En nuestra base de datos consta informacién sobre el genotipo del VHC en 699
(98.3%) pacientes. No disponemos de informacion de los restantes 12 (1.7%).

El genotipo mas frecuente es el genotipo 1, con 353 (50.5%) pacientes. De estos 353
pacientes con genotipo 1, 316 tienen subtipo realizado: el subtipo 1a estd presente en

252/316 (79,7%) pacientes, y el subtipo 1b en 64/316 (20,2%) pacientes.

El segundo genotipo en frecuencia es el genotipo 3, con un total de 195 (27.9%)

pacientes.
El tercer genotipo es el 4 con 140 (20.0%) pacientes.
Por ultimo, el menos prevalente es el genotipo 2 con 11 (1.6%) pacientes.

La distribucion de los genotipos virales en nuestra poblacion se puede ver

representada en la Figura 2.

60,00%

50,00%

No datos
m4

"3
30,00% -

40,00%

1
20,00% H1b

= 1a

Proporcién de pacientes

10,00%

1,57% 1,70%
0,00% —
1 2 3 4 No datos

Genotipo viral

Figura 2. Frecuencia de cada genotipo.



3.4. GRADO DE FIBROSIS DE NUESTRA POBLACION

Disponemos de datos de fibrosis en 675 pacientes. Los restantes 36 (5.6%) pacientes
no tenian realizada la prueba por diferentes motivos: falta de seguimiento,

fallecimiento, problemas técnicos para obtener una lectura...

Los datos sobre la fibrosis han sido obtenidos en su mayoria por Fibroscan, que se ha
realizado en 596 (84%) pacientes. En el resto de los casos, la fibrosis se ha
determinado por biopsia en 44 (6.3%) pacientes o por diagnoéstico clinico y ecografia

en 35 (5.1%) pacientes con cirrosis.

En relacion al grado de fibrosis, la mayor proporcion de pacientes presentan un
estadio F4 (36,7%); en segundo lugar FO-F1 (30,2%); posteriormente F2 (18,7%) y
por ultimo F3 (14,4%).

Los resultados de los grados de fibrosis de nuestra poblacioén vienen recogidos en la

Figura 3.

36,7%

30,2%

18,7%

14,4%

5,2%

FO-F1 F2 F3 F4 No datos
Grado de fiibrosis

Figura 3. Grado de fibrosis en nuestra poblacion
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3.5 RESPUESTA A LOS TRATAMIENTOS EN NUESTRA POBLACION
3.5.1. Tratamiento doble con PR (peg-interferon + ribavirina)

El tratamiento clésico con interferén pegilado y ribavirina se ha administrado a 214

(30%) pacientes.

De los 214 pacientes tratados con PR, los que han alcanzado una RVS han sido 85

(39,7%) (Figura 4a).

De todas la personas tratadas con la terapia clasica, 30 (14%) pacientes tuvieron que
interrumpir el tratamiento por "Abandono" o "Suspension", en la mayoria de los
casos debido a los efectos adversos atribuibles al tratamiento (depresion, citopenias,

cuadro pseudogripal...). Estos datos se ven reflejados en la Figura 4b.

a
RVS
40%
No respuesta
60%
b
Efectos
adversos
(abandono/
suspension )
14%
No efecto |
adverso
86%

Figura 4. (a) Respuesta al tratamiento con peg-interferon mas ribavirina (PR). (b) Efectos adversos del

tratamiento con PR.
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3.5.2 Tratamiento con antivirales de accion directa (AADs).

Se ha tratado con antivirales de accion directa (AADs) a 255 (36%) pacientes.

Para realizar el calculo de la RVS se han excluido 49 pacientes que no tenian el
tiempo de seguimiento suficiente y que, por lo tanto, no eran valorables: 27 pacientes

"en tratamiento" y 22 pacientes "end of treatment" (EOT).
La RVS alcanzada con los AADs ha sido del 87.3% (180/206).

Las causas de fracaso del tratamiento con AADs en los 26 pacientes no
respondedores han sido: “recaida" en 15, "abandono" de la terapia en 5, “no

respuesta" en 2, "suspension" en 2 y "pérdida de seguimiento" en 2.

Estos datos se representan en la Figura S.

100,0%
90,0%
80,0% EOT (8,6%)
70,0% En tratamiento (10,6%)
60,0% m Pérdida (0,8%)
50,0% m Suspension (0,8%)
40,0% m Abandono (2,0%)
30,0% = No respondedor (0,8%)
20,0% m Recaida (5,9%)
10,0% —  mRVS(87,3%)
0,0%
RVS No RVS Falta de
seguimiento

Figura 5. Respuesta al tratamiento con antivirales de accion directa (AADs).
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También se ha analizado la proporcion de pacientes con efectos adversos asociados a

los AADs. De los 255 pacientes que han recibido estos farmacos, sélo 3 (1.1%)

tuvieron que interrumpir el tratamiento por efectos secundarios: una hepatitis, una

acidosis lactica y una intolerancia digestiva.

En la Figura 6 se encuentran representada la tasa de efectos adversos asociados al

tratamiento con AADs.

no respuesta
13%

RVS
87%

Efectos
— adversos

- (abandono/
uspension )

No efecto
adverso
99%

Figura 6. (a) Respuesta al tratamiento con antivirales de accion directa (AADs). (b) Efectos adversos del

tratamiento con AADs.
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3.5.2.1. Tratamiento con PR (peg-interferon + ribavirina) y un inhibidor de la

proteasa (IP) del VHC.

Hemos realizado un anélisis diferenciado de los pacientes que recibieron un
tratamiento mixto consistente en peg-Interferon con ribavirina mas un inhibidor de la
proteasa de primera generacion del VHC. Los inhibidores de la proteasa fueron los

primeros farmacos AADs disponibles a partir de 2013.

Recibieron este tratamiento mixto (clasico y AADs) 17 pacientes de los 255 (6.6%)
en tratamiento con AADs. Los inhibidores de la proteasa utilizados fueron telaprevir

en 11 pacientes, simeprevir en 5 pacientes y boceprevir en un paciente.

La RVS con este tratamiento mixto fue del 70.5% (12/17 pacientes).

3.5.2.2. Tratamiento de rescate con AADs tras fracaso de tratamiento doble
(PR).

Como ya hemos mencionado, 129 pacientes (60%) no respondieron al tratamiento
clasico con peg-interferon y ribavirina. A 84 (65.1%) de estos 129 pacientes se les

retratd posteriormente con pautas que incluian los nuevos AADs .

Se ha analizado la RVS del tratamiento de rescate con AADs de estos pacientes tras
excluir del calculo a 12 pacientes sin tiempo de seguimiento suficiente: 8 "en

tratamiento" y 4 "EOT".

Se obtuvo una RVS con el AAD de rescate en el 86.1% (62/72 pacientes) de los
pacientes que previamente habian fracasado con tratamiento PR. De los 10 pacientes
no respondedores, la causa de la falta de respuesta fue: 9 por "recaida" y 1 por

abandono.

Estos datos se representan en la Figura 9.
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100,0%
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80,0%
70.0% EOT (4,8%)
,U/0
En tratamiento (9,5%)
60,0% u Pérdida (0%)
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= No respondedor (0%)
30,0% = Recaida (10,7%)
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0,0%
RVS No RVS Falta de seguimiento

Figura 9. Respuesta al tratamiento de rescate con antivirales de accioén directa (AADs) tras fracaso con

tratamiento con peg-Interferén y ribavirina (PR).

3.5.2.3. Tratamiento de rescate con un segundo AAD tras fracaso con primer

AAD.
Se ha analizado el tratamiento de rescate con un segundo AAD tras fracaso del
primer AAD.

De los 17 pacientes que habian fracasado con un primer AAD por recaida o por no

respuesta, se han tratado 14 con un segundo AAD.

Para el calculo de la RVS no se han podido valorar por falta de seguimiento 5

pacientes (4 “en tratamiento” y un “EOT”).
Se obtuvo una RVS en 9 de 9 (100%) pacientes tratados con un segundo AAD.

Cinco de los 9 pacientes tratados con éxito eran los que habian fracasado con una

pauta previa con interferon pegilado, ribavirina y un inhibidor de la proteasa.

Los 3 pacientes restantes a los que aun no se han tratado, son pacientes que en el

momento de este estudio aun no tenian opciones eficaces de tratamiento y se
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encontraban a la espera de recibir una nueva terapia AAD con una combinacion de

farmacos nuevos mas eficaces.
3.6. RESPUESTA AL TRATAMIENTO SEGUN GENOTIPOS

Se ha analizado la respuesta de cada genotipo viral a los dos tipos de tratamiento: a)
Tratamiento doble con PR y b) Tratamiento con AADs. En la Figura 10 se
representan los resultados de estas respuestas a los dos tipos de tratamiento segun el

genotipo.

De los 353 pacientes con genotipo 1, se administr6 tratamiento doble con PR a 92 y

de éstos, 23 (25%) alcanzaron una RVS.

En los ultimos afios 135 pacientes con genotipo 1 recibieron tratamiento con AAD.
La RVS se analizd6 en 113 pacientes tras excluir a 22 pacientes sin tiempo de
seguimiento suficiente (10 EOT y 12 “en tratamiento”). Se alcanzé una RVS en
100/113 (88,4%) pacientes. De los pacientes que fracasaron, la causa de la falta de
respuesta fue: “recaida” en 9, “abandono” en 2, “no respondedor” en 1 y “pérdida”

enl.

Dentro del genotipo viral 1, se ha valorado por separado la respuesta al tratamiento

segun el subtipo.

Por una parte, se han analizado juntos los pacientes con subtipo 1a (252 pacientes) y
los pacientes con genotipo 1 que no se pudieron subtipar (37 pacientes) porque, al ser
el genotipo 1a mas dificil de tratar, se debe considerar a los pacientes con genotipo 1

como si fueran genotipo 1a.

Se paut6 tratamiento doble PR a 82 pacientes con genotipos 1 o la y se obtuvo una

RVS en el 25.9% (23/82 pacientes).

El tratamiento con AAD se administré a 107 pacientes con genotipo 1 o la. Tras
excluir del célculo a 19 pacientes con tiempo de seguimiento insuficiente (10 "EOT"

y 9 "en tratamiento"), la RVS con AADs fue del 89.7% (79/88 pacientes).

De los 64 pacientes con subtipo 1b, 10 se trataron con PR, siendo su RVS del 0%
(0/10 pacientes).
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Se trataron 28 pacientes con subtipo 1B con AADs. Excluidos del calculo 3 pacientes
sin seguimiento suficiente (3 “en tratamiento”), la RVS fue del 84% (21/25

pacientes).

Solo 11 pacientes presentaron un genotipo 2. De estos 11 pacientes, solo 1 recibid
tratamiento doble y no respondié (RVS 0%). Solo 2 pacientes recibieron AADs, de

los cuales 1 no respondid y el otro paciente esta "en tratamiento" (RVS 0%).

El genotipo 3 estaba presente en 195 pacientes. A 82 de estos pacientes se les tratd

con un tratamiento doble y se obtuvo una RVS del 63.4% (52/82 pacientes).

Se trataron con AADs 62 pacientes con genotipo 3. Tras excluir del calculo, por falta
de seguimiento, a 16 pacientes (10 "en tratamiento" y 6 "EOT”), se obtuvo una RVS

del 84.7% (39/46 pacientes).

Por ultimo, 140 pacientes presentaron el genotipo 4. De ellos, 38 (27.1%) recibieron

tratamiento doble y sé6lo 9 respondieron, lo que supone una RVS del 23.6%.

Se trataron con AADs 56 pacientes con genotipo 4. Excluidos los 10 pacientes sin
seguimiento suficiente (6 con "EOT" y 4 "en tratamiento"), la RVS ha sido del

89.1% (4/46 pacientes).

100%
90%
80%
70%
60%
50%
40%
30%
20%
10%

0%

RVS

1A + 1B+
1

ERVS PR 25% 28% 0% 0% 63,40% | 23,60%
mRVSAAD| 8840% | 89,70% 84% 0% 84,70% | 89,10%

1Ao1 1B 2 3 4

Figura 10. Respuesta al tratamiento seguin genotipos.
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3.7. RESPUESTA AL TRATAMIENTO SEGUN GRADO DE FIBROSIS

Se ha analizado la respuesta al tratamiento doble con PR y al tratamiento con AADs
segun el grado de fibrosis que presentaban los pacientes. Los resultados de estas

respuestas se representan en la Figura 11.

En primer lugar, para el andlisis de los datos hemos considerado en un mismo grupo
a los pacientes con fibrosis leve (FO-1: 204 pacientes) y fibrosis moderada (F2: 126

pacientes), lo que supone un total 330 pacientes.

El tratamiento doble se ha utilizado en 83 (25.1%) pacientes con FO-F1 o F2 y de
ellos 45 (54,2%) han alcanzado la RVS.

Los AADs se han pautado en 22 (6.6%) pacientes. Excluidos 4 pacientes sin
seguimiento suficiente (3 “en tratamiento” y 1 “EOT”), la RVS ha sido del 83%
(15/22 pacientes).

En segundo lugar, se estudiaron los 97 pacientes con fibrosis hepatica F3. Recibieron

tratamiento doble 40 (41,2%) y respondieron 19, lo que implica una RVS del 47.5%.

Se han tratado con AADs 60 (61,8%) pacientes y, tras excluir 20 pacientes sin
seguimiento suficiente (12 “EOT” y 8 “en tratamiento”), se ha obtenido una RVS del

92.5% (37/40 pacientes).

Por ultimo, de los 248 pacientes con F4 o cirrosis hepatica, 83 (33.4%) recibieron
tratamiento doble y la RVS fue del 16.8% (14/83 pacientes). E1 20.2% (17/83) de los
pacientes tuvieron que interrumpir el tratamiento por efectos adversos (“abandono” o

“suspension”).

El tratamiento con AADs se ha realizado en 173 (69.7%) pacientes. Tras excluir a 26
pacientes (17 "en tratamiento" y 9 "EOT") por falta de seguimiento suficiente, la

RVS fue del 87% (128/147).
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Figura 11: Respuesta al tratamiento segun grado de fibrosis

4. DISCUSION

4.1. PREVALENCIA DE LA COINFECCION

La prevalencia de coinfeccion por VIH y VHC en nuestra cohorte de pacientes del
Hospital Universitario de Basurto ha sido del 43.72% en Enero de 2013 y del 27.57%
en Diciembre de 1016. Esto supone que la prevalencia de la coinfeccion por VHC en
nuestros pacientes infectados por VIH ha descendido en un 16% a lo largo de los 4

afios analizados.

El hecho de que cada vez haya menos pacientes coinfectados se relaciona con un

cambio en los ultimos afios en los factores que determinan la coinfeccion.

Por un lado, el aumento de la eficacia de los nuevos tratamientos para la hepatitis C
ha contribuido al descenso de su prevalencia. Por otro lado, se constata una
disminucion de la tasa de infeccion por VHC en los pacientes infectados por VIH
debido a la disminucién del niimero de personas que se contagian a través del
consumo de drogas por via parenteral. En la tltima década la forma de contagio mas

frecuente del VIH ha sido la via sexual, pasando el uso de drogas al segundo lugar '*.
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A la disminucion del contagio por este tipo de consumo de drogas, ha contribuido la

extension de los programas de reduccion de dafios con el intercambio de jeringuillas.

En nuestro estudio no hemos analizado los factores epidemioldgicos que influyen en
la coinfeccidn; sin embargo, parece razonable afirmar que los cambios anteriormente

mencionados también se han producido en nuestra poblacion de estudio.

Esta disminucion de la coinfeccion VIH/VHC también se ha constatado en estudios
realizados tanto en Espafia como a nivel internacional. Existe un trabajo
multicéntrico espafiol ° '°, realizado por GeSIDA (Grupo de trabajos sobre Sida de la
Sociedad espaiola de enfermedades infecciosas y microbiologia clinica) en los afios
2002, 2009 y 2015, en el que se observa una disminucion de la infeccion activa por
VHC en pacientes con VIH, desde el 54% inicial al 34% y al 22,1%, a lo largo de
esos afnos. Otros estudios espafioles también corroboran este descenso de Ia
incidencia. En un estudio llevado a cabo en un hospital de Andalucia '’ en el que se
realiza un seguimiento de pacientes coinfectados desde el 2008 hasta el 2013, se ve
un descenso en la prevalencia de coinfeccion de un 49% a un 37%. En otro estudio
transversal y multicéntrico * realizado en 21 hospitales también de la Comunidad de

Andalucia, la prevalencia observada en 2015 fue atin mas baja, del 18.9%.

Esta misma tendencia ha sido igualmente observada en otras cohortes europeas y en
EEUU ", Los datos de 2014 del grupo EuroSIDA muestran que en Europa la

infeccion activa por VHC en pacientes VIH se sitia en el 22.8% '°.
4.2. EDAD, SEXO Y GRADO DE FIBROSIS

La edad media de nuestra poblacion es de 50 afios. Alrededor de los 50 afios es
donde se concentra la mayor parte de los casos de hepatitis C en Espafia y
corresponde a los pacientes nacidos entre 1960 y 1970 °. Esto se debe a que la
mayoria de esos pacientes se habrian infectado cuando eran jovenes, principalmente

por el uso de drogas via parenteral, lo cual también facilitaba la coinfeccién por VIH.

Nuestra media de edad coincide con la observada en estudios realizados en el Pais
Vasco ** y en la Comunidad de Madrid *', donde se sefala que la mayor
seroprevalencia del VHC se encontraba en el grupo de edad de 40 a 59 afios. En el

estudio multicéntrico de Gesida del 2015 la edad media también fue de 50 afios 2.
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La edad de nuestros pacientes coinfectados por VIH/VHC supone que se trata de una
poblacion con comorbilidades asociadas a la edad y al VIH y que se encuentra
polimedicada, lo que representa un mayor riesgo de interacciones medicamentosas
que pueden complicar el tratamiento del VHC con los nuevos AADs.

En la poblacion estudiada hemos observado un predominio de hombres (70%) frente
a mujeres (30%), similar a lo observado en otros estudios (70-80%) * '® .
Historicamente ha existido un predominio de hombres en las cohortes de pacientes
infectados por VIH, relacionado inicialmente con el consumo de drogas por via
parenteral, mucho mas elevado en la poblacion masculina, y en la ultima década con
la mayor incidencia de la transmision sexual en hombres que practican sexo con

hombres.

En cuanto al grado de fibrosis, los estadios mas frecuentemente observados en
nuestra poblacion han sido los grados F4 o cirrosis en el 36,7% y grados FO-1 en el
30.2%; mientras que los grados F2 y F3 han supuesto el 18.6% y el 14.3%

respectivamente.

Esto supone que algo mas de un tercio de nuestros pacientes tiene cirrosis. Esta alta
prevalencia de cirrosis probablemente se deba a que nuestra cohorte acumula muchos
pacientes que llevan infectados mas de 25 afios por ambos virus. Se conoce que la
infeccion por VHC cronifica en el 50-85% de los pacientes y se estima que un 20-
30% de los pacientes con hepatitis crénica por VHC desarrollaran cirrosis en los
siguientes 25-30 afios, aunque en los pacientes coinfectados, como es nuestro caso, la

velocidad de progresion de la fibrosis hepatica es mayor, alcanzando el 50% °.

En otros estudios espafioles realizados en el afio 2015 ***, la prevalencia del estadio
F4 o cirrosis ha sido menor (23% y 21%, respectivamente) pero en ambos casos, por
tratarse de estudios de corte transversal, los pacientes incluidos eran exclusivamente
los que tenian una infeccion activa por VHC en el momento de realizar el estudio; es
decir, que no estuvieran tratados o que no hubieran respondido a tratamientos previos
frente al VHC. Por la priorizacioén de los pacientes cirroticos para el tratamiento del
VHC una gran parte de estos pacientes en esos centros participantes ya habia sido

tratada y los pacientes con RVS ya no se incluyeron.
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En la mayoria de los estudios el grupo de pacientes con el menor grado de fibrosis
(grado FO-F1) es el més representado, en gran parte porque son los pacientes que

estan pendientes de ser tratados.
4.3. DISTRIBUCION DE GENOTIPOS

En cuanto a la distribucion de los genotipos del VHC, el mas frecuente en nuestra
poblacion ha sido el genotipo 1 (50,5%), con los subtipos la (36.05%) y 1b (9,2%).
El segundo en orden de frecuencia ha sido el genotipo 3 (27.9%), seguido por el

genotipo 4 (20%) y por ultimo, el genotipo 2 (1.6%).

Nuestro estudio confirma la diferente distribucidon genotipica que se produce en los
pacientes coinfectados por VIH/VHC respecto a los pacientes monoinfectados por

VHC.

Aunque la distribucion de genotipos en las poblaciones depende en gran medida del
lugar geografico, en Espafia los genotipos mas frecuentes en monoinfeccion
estimados por el "Plan estratégico para el abordaje de la hepatitis C en el sistema
nacional de Salud (PEAHC)" * en el afio 2014 son el subtipo 1b (43.8%), seguido
por el subtipo la (25,5%), posteriormente, el genotipo 3 (19.6%), y en ultimo lugar,
el genotipo 4 (8%) y el genotipo 2 (3,1%). El genotipo 1b se ha asociado con el
contagio a través de transfusiones sanguineas con anterioridad al afio 1992 y con los
procedimientos médicos no seguros antes de la introducciéon del material de

inyeccion de un solo uso en el afio 1975.

En cambio en los pacientes coinfectados la epidemiologia del VIH juega un papel
muy importante. La principal via de contagio del VHC en pacientes infectados por
VIH ha sido el uso de drogas por via parenteral, lo que ha supuesto la introduccion
sobre todo de los genotipos la y 4 pero también del genotipo 3 en las personas que
consumen drogas por via parenteral a nivel europeo >, y por ello, predominan estos

genotipos frente al 1b y el 2.

Nuestra distribucion de genotipos es similar a la de otros estudios como el
multicéntrico espafiol y el de la Comunidad andaluza *** excepto por una leve mayor
proporcion del genotipo 3 respecto al genotipo 4. En el estudio Gesida en el afio

2002 el genotipo 3 se situaba por delante del genotipo 4 y en el afo 2015 se invierte
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esta posicion: el genotipo 3 causoé el 27% de las infecciones en 2002, y el 15.5% en
2015; en el caso del genotipo 4, los valores para el mismo periodo fueron 18% y
24.5%, respectivamente. Los autores de esos trabajos relacionaron este cambio con la
mayor eficacia relativa del tratamiento doble con interferon pegilado y ribavirina

sobre el genotipo 3 *.
4.4 RESPUESTA A LOS TRATAMIENTOS EN NUESTRA POBLACION

El tratamiento doble con interferon-pegilado y rivabirina (PR), se ha empleado en
solo el 30% de los pacientes de nuestra poblaciéon. La RVS alcanzada en los
pacientes que completaron el tratamiento fue pobre (40%) pero similar a la lograda

en otros estudios de pacientes coinfectados por VIH/VHC .

Ademas, la tasa de efectos adversos que supusieron la interrupcion del tratamiento

del VHC fue alta, del 14%.

Esta elevada tasa de efectos secundarios es similar a la encontrada por otros autores y
la causante de la baja adherencia y los numerosos abandonos de la medicacion. En el
caso del interferon, su uso estd limitado por sus contraindicaciones, entre las que se
encuentran la patologia psiquiatrica y la cirrosis descompensada. Tenemos que tener
en cuenta que aproximadamente un tercio de nuestra poblacion tiene cirrosis y que
muchos de estos pacientes presentan comorbilidades médicas y psiquiatricas
importantes, lo cual ha limitado en gran medida el uso del interferon en esta

poblacion.

Los resultados han sido totalmente diferentes con los AADs. En un plazo de
aproximadamente 3 afos (desde finales del 2013 a Diciembre del 2016) han sido
tratados un 36% de los pacientes, siguiendo las pautas de priorizacion de Osakidetza

ya mencionadas.

La tasa de RVS alcanzada con los AADs ha sido del 87.3% como tratamiento de
primera linea y del 86.1% como tratamiento de rescate tras fracaso del tratamiento
doble con interferén-pegilado y ribavirina. Nuestros resultados concuerdan con los
obtenidos por el resto de grupos de estudio donde los AADs consiguen una muy alta
tasa de respuesta del VHC en los pacientes coinfectados con VIH. Es importante

recalcar que esta tasa de RVS es la misma que la obtenida en los pacientes
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monoinfectados y que, ademas, no se ve modificada por el tratamiento previo frente

726 Incluso tras el fracaso de una

al VHC con interferon-pegilado y ribavirina
primera linea de AADs, cuando se utilizaron otros AADs de segunda linea como
tratamiento de rescate en un grupo de 17 pacientes, la RVS fue del 100% en los 14
pacientes con seguimiento adecuado. Esto implica que los AADs son igual de
efectivos tanto como tratamiento de primera linea como en tratamientos de rescate a

la doble terapia previa y a los AADs de primera linea.

Los primeros AADs se realizaron con una combinacion del tratamiento doble de
interferon-pegilado con ribavirina junto con inhibidores de la proteasa de primera
generacion. Se trataron 17 pacientes y se alcanz6 una RVS del 70.5%. Esta tasa de
respuesta resulta claramente superior a la del tratamiento doble (40%) pero menor a
la alcanzada con los AADs sin interferon (87%) y por ello, en la actualidad estas

combinaciones de tratamiento doble e inhibidor de la proteasa ya no se utilizan.

Ademas de ser farmacos altamente eficaces, los AASs son muy bien tolerados. En
nuestro estudio tan solo 3 pacientes, lo que supone el 1.1%, tuvieron que abandonar

el tratamiento por efectos secundarios.

A pesar de que los AADs tienen un perfil de seguridad excelente, todavia tenemos
que tener en cuenta la polimedicacion que reciben los pacientes coinfectados. Es
preciso conocer las interacciones medicamentosas que pueden producirse entre
algunos AADs y algunos farmacos antirretrovirales, recomendandose una cuidadosa
evaluacion de esas posibles interacciones para prevenir efectos adversos o fallos del

tratamiento?’.

De los 17 pacientes que fracasaron con una primera linea de AADs, 3 no se han
podido incluir en segundas lineas de tratamiento con AADs por falta de opciones
terapéuticas eficaces y se encuentran a la espera de nuevas opciones terapéuticas. Se
estan probando nuevas combinaciones en diversos ensayos clinicos con resultados
muy satisfactorios que podrian solucionar este problema. Existe una gran esperanza
en que los AADs puedan conseguir la eliminacion viral en practicamente todos los

pacientes.
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4.5 RESPUESTA SEGUN GENOTIPO

La respuesta del tratamiento del VHC en base a los diferentes genotipos ha sido en
lineas generales la esperada tanto con el tratamiento doble con interferon-pegilado y

ribavirina como con los AADs.

Los pacientes con genotipo 1 han obtenido con el tratamiento doble una RVS del

25% y con los AADs una RVS del 88,4%.

Los pacientes con subtipo 1a han respondido de manera similar a lo comentado para
el genotipo 1 globalmente. En el caso del subtipo 1b, solo 10 pacientes fueron
tratados con tratamiento doble y ninguno alcanzé una RVS. El niimero tan pequefio
de pacientes no nos permite sacar ninguna conclusion de esta nula respuesta. Los
pacientes con genotipo 1B que fueron tratados con AADs obtuvieron por el contrario

una RVS del 84%.

Podemos considerar que, globalmente, el genotipo 1 responde mal al tratamiento

doble con interferon-pegilado y ribavirina pero consigue una respuesta excelente con

los AADs.

Del grupo de pacientes con genotipo 2 tampoco se pueden extraer conclusiones

porque solo se han tratado 3 pacientes con el tratamiento doble y otros 3 con AADs.

Los pacientes con genotipo 3 que recibieron tratamiento doble han obtenido una
RVS del 63,4%, lo que supone la mejor respuesta alcanzada con este tratamiento.

Ademas, la RVS con los AADs fue del 89.1%.

El tratamiento doble frente al genotipo 3 consigue una eficacia claramente superior
(63%) a la que se obtiene con los genotipos 1 y 4 (alrededor del 25%). Por su buena
respuesta al tratamiento con interferon-pegilado y ribavirina, este genotipo era el
mejor escenario de tratamiento posible antes de la introduccién de los AADs. La
respuesta del genotipo 3 a los AADs en nuestro estudio (89.1%) ha sido mejor que la
esperada, teniendo en cuenta que en pacientes con este genotipo 3 y cirrdticos se ha
observado una RVS en torno al 60% . En pacientes cirrdticos con genotipo 3 todavia
se ha mantenido en algunos casos la indicacion del interferén pero con el desarrollo

de nuevos AADs en poco tiempo esta indicacion desaparecerd °.
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Por 1ultimo, los pacientes con genotipo 4 de nuestro estudio que recibieron
tratamiento doble alcanzaron una RVS del 23.6% y mientras que con los AADs la
RVS fue del 89.1%. Por lo tanto, la respuesta del genotipo 4 a ambos tratamientos es
muy similar a la que hemos comentado para el genotipo 1; es decir, las tasas de

curacidon son muy pobres con el tratamiento doble pero excelentes con los AADs.

Con estos resultados podemos concluir que actualmente los genotipos 1 y 4 han
dejado de ser considerados dificiles de tratar y son los que tienen disponibles mayor

ntimero de combinaciones de AADs °.
4.6 RESPUESTA SEGUN FIBROSIS

En primer lugar, del grupo de pacientes con fibrosis leve-moderada (FO-1 y F2), un
25% recibi6 tratamiento doble con interferon-pegilado y rivabirina alcanzando una

RVS del 54.2%, y un 6.6% se tratdé con AADs con una RVS del 83%.

Se puede observar que la respuesta al tratamiento doble en los pacientes con un
grado de fibrosis bajo es relativamente buena (54,2%), si la comparamos con la
respuesta global de todos los tipos de fibrosis (40%). En cuanto al tratamiento con
AADs la tasa de curacion es alta (83%); sin embargo, se ha pautado a una pequefia
proporcion de pacientes con fibrosis leve-moderada debido a la aplicacion de los
criterios de priorizacién de tratamiento de Osakidetza. Ademads, una parte de los
pacientes con fibrosis FO-1 y F2 se trataron debido a la presencia de complicaciones
extrahepaticas, lo cual puede justificar esa ligera menor tasa de curacion con los
AADs con respecto a los pacientes con fibrosis F3 y F4, cuyos resultados se

comentan a continuacion.

En segundo lugar, de los pacientes con fibrosis hepatica F3, el 41.2% recibid
tratamiento doble con una RVS del 47.5%, y el 61.8% se han tratado con AADs, con
una RVS del 92.5%.

Los pacientes con F3 fueron los que mas se trataron con PR con una RVS aceptable,
aunque inferior a la alcanzada en los pacientes con fibrosis leve. Los AADs en
cambio, mantienen su eficacia e incluso la incrementan respecto a los FO-1 y F2, a

pesar del mayor grado de fibrosis.
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Por ultimo, de los pacientes con F4 o cirrosis hepatica, el 33.8% recibi6 tratamiento
doble y la RVS fue del 16.8%. En este grupo el 20.2% de los pacientes tuvo que
interrumpir el tratamiento por efectos adversos. El tratamiento con AADs se ha

pautado en el 69.7% de los pacientes, con una RVS del 87%.

El mayor porcentaje de pacientes tratados con AADs corresponde a los pacientes con
F4, nuevamente debido a los criterios de priorizacion de tratamiento de Osakidetza.
Como hemos mencionado, el tratamiento doble no siempre se podia pautar a los
pacientes con cirrosis por el riesgo de descompensaciones. Ademds, podemos
observar que en este grupo de F4, el grado de fibrosis mdxima condiciona una escasa
RVS al tratamiento doble (16,8%) (mucho mas baja que la alcanzada en los grupos
de pacientes con menos fibrosis), y una elevada tasa de efectos adversos (20%, lo
que supone un 6% mas de interrupciones de tratamiento que la media producida con
tratamiento doble en todos los pacientes). En cambio, con los AADs, a pesar del
avanzado grado de fibrosis, la RVS alcanzada es igual a la que consiguen los

pacientes con menores grados de fibrosis.

Por lo tanto, los regimenes con AADs son altamente eficaces ya que,
independientemente del grado de fibrosis, consiguen tasas de RVS cercanas al 90% y

tienen muy pocos efectos adversos.

Sin embargo, ocurre lo contrario con los tratamientos con peg-interferén y ribavirina
donde cuanto mayor es la fibrosis hepatica menor es la eficacia del tratamiento y

mayor el riesgo de padecer efectos adversos.

En conclusion, los resultados de nuestro estudio son similares a los obtenidos por
otros grupos y apoyan las guias actuales de la Asociacion Europea para el Estudio
del Higado (EASL) ** y del PEAHC * que recomiendan prescribir regimenes de
tratamiento con AADs a todos los pacientes coinfectados independientemente del

grado de fibrosis.

Alcanzar la RVS, o lo que es lo mismo la curacion de la infeccion por VHC, tiene
una gran importancia ya que no solo se disminuyen los eventos hepaticos y la
mortalidad de causa hepatica, sino que también se ha demostrado que disminuye la
progresion de las enfermedades asociadas al VIH y la mortalidad de causa no

hepatica, independientemente del grado de fibrosis °.
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La curacion de la infeccion por VHC mejora o detiene la progresion de la
enfermedad hepéatica. Sin embargo, la regresion de la fibrosis no es universal, por lo
que no en todos los pacientes se produce la curacion de la enfermedad hepatica’. En
general, los pacientes con fibrosis leve-moderada (FO-F1-F2) curados del VHC van a
presentar una regresion de la fibrosis pero en aquellos con fibrosis avanzada (F3 y,
sobre todo F4) su dafio estructural hepatico no siempre va a regresar. Estos pacientes
deben continuar en seguimiento clinico ya que el riesgo de complicaciones
(especialmente de hepatocarcinoma) va a disminuir pero no va a desaparecer. Por
este motivo las recomendaciones actuales incluyen la realizacion a los pacientes con
fibrosis avanzada o cirrosis de un screening ecografico para hepatocarcinoma dos
veces al afo, y una endoscopia digestiva alta para detectar posibles varices

esofagicas .
4.7. RETOS PARA EL FUTURO

Debido a la gran eficacia alcanzada con los tratamientos AADs, el objetivo actual a
nivel global es intentar la erradicacion del virus de la hepatitis C en las proximas
décadas, lo que supone un importante reto debido a la enorme prevalencia de la

infeccion por VHC.

En primer lugar, hay que superar la barrera econdmica que supone el alto precio de
los AADs, para que todos los pacientes tengan acceso a un tratamiento eficaz no solo
en los paises desarrollados sino también, en los que se encuentran en vias de

desarrollo.

El otro gran desafio que se presenta es conseguir la identificacion de los pacientes
infectados por VHC que desconocen que se encuentran infectados porque muchos de
ellos estdn asintomaticos (se estima que suponen un 40% del total). Para ello es
fundamental implantar programas de screening seroldgicos en la poblacion que
permitan detectar a estos pacientes infectados para asi poder tratarlos y prevenir tanto

nuevos casos y como reinfecciones.

Ademas, varios grupos de investigacion estan trabajando en el desarrollo de una
vacuna eficaz contra la hepatitis C pero deben superar barreras importantes como

son: la gran variabilidad genética del VHC, sus multiples mecanismos de
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persistencia, la respuesta inmune relativamente pobre del huésped, la falta de

modelos animales y la dificultad para manipular el VHC in vitro *°.
4.8. LIMITACIONES DEL ESTUDIO

La principal limitaciéon de nuestro estudio es que por ser retrospectivo no hemos
podido disponer de algunos datos tales como el grado de fibrosis en el 5% de los
pacientes o el genotipo viral en el 1.6%. Asi mismo, en el analisis del tratamiento por
genotipos, el nimero de pacientes con el genotipo 2 era tan pequefio que no se han

podido extraer conclusiones.
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5. CONCLUSIONES DEL ESTUDIO

- En nuestro estudio hemos confirmado que la prevalencia de la coinfeccion
VIH/VHC esta descendiendo en los ultimos afios (del 43,7% al 27,5%), debido al
aumento de la eficacia de los tratamientos para la hepatitis C y a la disminucion

del consumo de drogas por via parenteral.

- Los genotipos virales mas frecuentes en nuestra poblacion son similares a los
encontrados en Espafia y en paises europeos, predominando el la, el 3 y el 4, que

se relacionan con el consumo de drogas por via parenteral a nivel europeo.

- Los tratamientos dobles con interferon-pegilado y ribavirina utilizados hasta el
afio 2013 han sido poco eficaces en nuestros pacientes (RVS del 40%) y con una
alta tasa de efectos secundarios (14%) que obligaban a la interrupcion del

tratamiento.

- Con los AADs se ha producido una revolucion terapéutica alcanzando nuestros
pacientes coinfectados por VIH/VHC, al igual que lo observado en otros
estudios, altisimas tasas de RVS (87%), similares a las de los pacientes
monoinfectados, con minimos efectos secundarios (1%), tanto en pacientes naive
como en previamente tratados que habian fracasado con tratamientos dobles o

con primeras lineas de AADs.

- Se ha observado una excelente respuesta a los AADs con independencia del
genotipo viral; si bien, el nimero de pacientes con genotipo 2 ha sido escaso y no

permite extraer conclusiones.

- Los pacientes con mayor grado de fibrosis (F4) y por lo tanto, més dificiles de
tratar, son los que mas se benefician de los tratamientos con AADs y alcanzan

RVS similares a los pacientes con menor fibrosis.

- El reto principal para el futuro es conseguir la erradicacion viral. Para ello hay
que superar las barreras econdmicas que impiden que todos los enfermos tengan
acceso a los AADs, establecer programas de screening eficaces que detecten a

todos los pacientes asintomaticos y desarrollar una vacuna eficaz.
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