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Resumen

Objetivo: Evaluar la efectividad del tratamiento con ribavirina, peginterferon alfa, y tela-
previr para la hepatitis C (VHC) en pacientes monoinfectados y coinfectados a la semana
12 tras la finalizacién del tratamiento.

Método: Estudio retrospectivo (enero 2012 -enero 2014) realizado en nuestro Departamento
de Salud. Se incluyeron pacientes con VHC genotipo 1, monoinfectados y coinfectados por
VIH, que hubieran finalizado la triple terapia y dispusieran de resultado de carga viral (CV) a
la semana 12 post-finalizacién de tratamiento, o aquellos en los que se hubiera suspendido
el tratamiento por toxicidad o fracaso. La efectividad se evalu6 como respuesta viral sostenida
(RVS: CV RNA-VHC <15 Ul/ml) evaluada a la semana 12 tras finalizar la triple terapia.
Resultados: Se incluyeron 75 pacientes. RVS a la semana 12: 50,6% curaciones, 38,7% fra-
casos, 8% suspensiones por toxicidad y 2,7% traslado de hospital. Pacientes que finalizaron
el tratamiento (n=67), 41,8% eran coinfectados y 77,6% cirréticos. Se observé una mayor
efectividad en pacientes <45 afios, mujeres, naive, no cirréticos, y genotipo 1-b, aunque
no resulté estadisticamente significativa. No se evidenciaron diferencias en RVS entre pa-
cientes monoinfectados y coinfectados por VIH (58,9% vs. 53,6% p=0,424). Se observé
mayor efectividad en pacientes con CV inicial <800.000 Ul/mL de manera estadisticamente
significativa (85,7% vs. 49,1% p=0,013).

Conclusiones: Nuestros resultados de practica clinica sefalan un diferente perfil de efectividad
respecto a las principales publicaciones, relacionado fundamentalmente con que nuestra po-
blacién incluye gran variedad de pacientes. Los resultados obtenidos no muestran diferencias
de efectividad entre pacientes monoinfectados y coinfectados en nuestra poblacién.
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Effectiveness of triple therapy with telaprevir in chronic
hepatitis C in monoinfected and coinfected patients
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Summary

Objective: To evaluate the effectiveness of treatment with ribavirin, peginterferon alfa,
and telaprevir for hepatitis C (HCV) in monoinfected and coinfected patients at 12
weeks following completion of treatment.

Method: Retrospective study (January 2012-January 2014), performed in our Depart-
ment of Health, of patients with HCV genotype 1, both monoinfected and coinfected
with HIV, who had completed the triple therapy and had viral load result (CV) at week
12 post-completion of treatment, or those patients who had been suspended by toxi-
city or failure.The effectiveness was evaluated as a sustained viral response (SVR CV
HCV RNA <15 IU / ml) evaluated at 12 weeks after completion of triple therapy.
Results: 75 patients were included. SVR at week 12: 50.6% cures, failures 38.7%, 8%
suspensions toxicity and 2.7% change of hospital. Patients who completed treatment
(n=67), 41.8% and 77.6% were coinfected cirrhotic. Greater effectiveness in patients
<45 years, female, naive, non-cirrhotic, and genotype 1-b was observed, although not
statistically significant. No differences in SVR between monoinfected and HIV coinfec-
ted patients (58.9% vs 53.6% p =0.424) were demonstrated. Greater effectiveness
was observed in patients with baseline VL <800,000 IU / mL significantly (85.7% vs
49.1% p=0.013).

Conclusions: Our clinical practice findings indicate a different profile of effectiveness
against major publications, primarily related to our population includes many patients.
The results show no difference in effectiveness between monoinfected and coinfected
patients in our population.

Key Words: Telaprevir, effectiveness, triple therapy, coinfected patients, hepatitis C.

tratamiento con telaprevir ha sido evaluado en
los ensayos clinicos fase [l ADVANCE?® y REA-
LICE®, en los que se describe respuesta viral
sostenida (RVS) del 75% en los pacientes naive

Introduccion

La infeccion por el virus de la hepatitis C
(VHC) es un problema de salud grave que

afecta aproximadamente al 3% de la pobla-
cion mundial?2 y que en el 85% de los casos
se establece como una infeccién crénica. La
infeccién por genotipo 1 constituye la forma
mas comun de VHC y representa el 75% de
los infectados en nuestro pais*. En cuanto a los
pacientes portadores del VIH se estima que la
prevalencia de VHC se sitla entre un 45 y un
65%:.

La llegada de los antivirales de accién di-
recta sobre el VHC, telaprevir y boceprevir, ha
permitido superar el techo de la eficacia de la
terapia convencional basada en la combina-
cién de interferén pegilado y ribavirina®”. El

y de entre un 31%-84% en pacientes que ha-
bian fracasado a terapias previas'®.

Las autoridades reguladoras consideran
como medicién valida del éxito de la triple te-
rapia con telaprevir la RVS a la semana 24 post-
tratamiento. Sin embargo, existen diversas
publicaciones'"'2 que sefialan una concordan-
cia igual o superior al 98% entre la RVS obser-
vada a las 12 semanas post-tratamiento y la
evidenciada en la semana 24 tras la finalizacion
el tratamiento, pudiendo considerar por tanto
la semana 12 post-tratamiento como un punto
valido para la evaluacion de la efectividad de la
triple terapia con telaprevir'3.
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Dado que la poblacién coinfectada por VHC-
VIH no ha sido incluida en los ensayos clinicos
que llevaron a la aprobacion del telaprevir, en
la actualidad se dispone de pocos datos relativos
su efectividad en el contexto de la coinfeccion.
Es por ello que la evaluacion del éxito del trata-
miento en este grupo de pacientes asi como en
los pacientes cirréticos, poblacién poco repre-
sentada en los ensayos pivotales, resulta de es-
pecial interés en la actualidad.

El objetivo del estudio es evaluar la efecti-
vidad del tratamiento combinado con ribavi-
rina, peginterferon alfa y telaprevir para el
tratamiento de la hepatitis C en pacientes mo-
noinfectados y coinfectados a la semana 12
tras la finalizacion del tratamiento.

Material y método

Estudio observacional retrospectivo de dos
afos de duracién (enero 2012 -enero 2014)
realizado en nuestro Departamento de Salud
que cubre a una poblaciéon aproximada de
311.000 habitantes.

Los criterios de inclusion fueron todos los
pacientes adultos infectados por VHC geno-
tipo 1, tanto monoinfectados como coinfec-
tados por VIH, que:

- hubieran finalizado el tratamiento com-
pleto con telaprevir, peginterferon y ribavirina
y dispusieran de resultado de carga viral a la
semana 12 post-finalizacion de tratamiento, o

- aquellos en los que se hubiera suspendido
la triple terapia durante el periodo de estudio
bien por toxicidad grave o por fracaso del tra-
tamiento a lo largo del mismo.

A partir del programa informatico Far-
masyst® y de la revision de las historias clinicas
a través de Orion Clinic® se recogieron las va-
riables necesarias para caracterizar a los pa-
cientes, y aquellas referentes al tratamiento
recibido.

Se recogieron las siguientes variables relacio-
nadas con los pacientes: edad, sexo, genotipo
del VHC, grado de fibrosis, tipo de paciente
(naive o pretratados) y coinfeccién con VIH.

Respecto al tratamiento se recogieron:
carga viral inicial previa al inicio de la triple te-
rapia, carga viral en la semana 12 post-trata-
miento, suspensiones de tratamiento y causas
(toxicidad o fracaso durante la biterapia) y fra-
casos tras la finalizacién del tratamiento.

La efectividad se evalu6 como respuesta
viral sostenida (resultado de carga viral RNA-
VHC inferior a 15 Ul/ml) evaluada a la semana
12 tras finalizar de forma completa el trata-
miento de triple terapia con telaprevir. En
cuanto a los casos de fracaso del tratamiento,
se analizé tanto la causa como el momento
del tratamiento donde tuvo lugar.

Los datos se analizaron mediante el pro-
grama estadistico SPSS® version 15.0. Se realiz6
un analisis estadistico descriptivo, incluyendo
medidas de tendencia central y dispersion, y fre-
cuencias absolutas y relativas. En cuanto al ana-
lisis comparativo, se emple6 el test Chi-cuadrado
para comparar en funcién de una variable cate-
gorica.

Resultados

Se incluyeron un total de 75 pacientes. Por
intencion de tratar los resultados de efectivi-
dad evaluados como RVS a las 12 semanas
fueron: 50,6% curaciones, 38,7% fracasos de
tratamiento, 8% suspensiones de tratamiento
por toxicidad y 2,7% de pacientes sin segui-
miento por traslado de hospital.

Para el analisis mas detallado de la efectivi-
dad del tratamiento se excluyeron ocho pa-
cientes: seis por suspension del tratamiento
por toxicidad y dos por traslado a la unidad
de trasplante hepatico del centro de referen-
cia. Respecto a los 67 pacientes restantes que
se incluyeron en el estudio, sus caracteristicas
generales se detallan en la tabla 1.

Los resultados de efectividad en funcién del
grado de fibrosis o tipo de paciente se reco-
gen en la tabla 2.

La diferencia de efectividad en funcion de
las principales variables y factores pronésticos
se detallan en la tabla 3.

El analisis de los fracasos de tratamiento se
realiz6 en funcion del total de 73 pacientes,
ya que se excluyeron los dos pacientes que
fueron trasladados a otro hospital, y se detalla
en la tabla 4.

Discusion

La distribucion de nuestra poblaciéon en
cuanto al sexo, edad media y valor de carga
viral inicial fue similar a la publicada en los en-
sayos clinicos®?, sin embargo, se observé una




prevalencia superior del genotipo 1b
(61,2%) respecto a los estudios publica-
dos (41-45%)3°. Ademas, la tasa de cirro-
sis hepatica en nuestra poblacion

(77,6%) fue superior a la referida en los

ensayos clinicos (6-27%)8°, hecho que

podria deberse a que en nuestra pobla-
cion se incluyeron pacientes coinfectados

con VIH, que requerian un grado de fi-

brosis igual o superior a F3 para iniciar el

tratamiento con telaprevir de acuerdo a
las normas de nuestra Comunidad Auté-

noma's.

En cuanto a la efectividad segin el

tipo de paciente nuestros resultados son
inferiores a los publicados para pacientes

naive (58,3% vs. 75%)8 y recaedores

(58,3% vs. 83%)°, sin embargo se obser-

van mejores tasas de respuesta en pacien-
tes respondedores parciales (63,6% vs.

59%)° y respondedores nulos (37,5% vs.

29%)°. Estas diferencias podrian expli-

carse debido al menor tamano muestral,

el mayor porcentaje de pacientes con

grado de fibrosis avanzada F3-F4 (95,5%)

y la inclusiéon de pacientes coinfectados
con VIH. En cuanto al estudio CUPIC'S de
practica clinica realizado en pacientes ci-
rréticos nuestro resultados son similares
para pacientes recaedores (58,3% vs.
53%) y superiores en el caso de respon-

dedores parciales (63,6% vs. 32%) y res-

pondedores nulos (37,5% vs. 29%). De

manera global, incluyendo pacientes
naive y pretratados, la tasa de efectividad

obtenida en nuestro estudio fue del

50,6%, dato que se sitla por debajo del

intervalo presentado por los ensayos cli-
nicos (64%-75%)=%° y superior al resul-

tado obtenido en pacientes cirréticos en

el estudio CUPIC (40%)'S.

Respecto a las diferencias de efectivi-
dad en funcién de caracteristicas de los

pacientes se observ una mayor efectivi-

Tabla 1
Caracteristicas generales de la
poblacion
Variable Resultados

NUmero de pacientes incluidos en el estudio 67
Edad en afos (media + desviacion ) 51,6%7,9
Sexo (% hombres) 82,1%
Genotipo (% 1b) 61,2%
Tipo paciente (%)

* Naive 35,8%

e Recaedor 35,8%

e Respondedor parcial 16,5%

* Respondedor nulo 1,9%
Grado de fibrosis (%)

o F2 4,5%

°F3 17,9%

e F4 (cirréticos) 77,6%
Coinfectados VIH-VHC (%) 41,8%
RNA-VHC >800.000 Ul/mL (%) 79,1%

Tabla 2
Efectividad segun el grado de fibrosis
y el tipo de paciente
Variable Resultados de efectividad

Tipo paciente (%)

* Naive 14/24 (58,3%)

e Recaedor 14/24 (58,3%)

e Respondedor parcial 7/11 (63,6%)

e Respondedor nulo 3/8 (37,5%)
Grado de fibrosis (%)

o F2 2/3 (66,7%)

oF3 9/12 (75%)

* F4 (cirréticos) 27/52 (51,9%)

dad en pacientes con carga viral inicial

RNA-VHC inferior a 800.000 Ul/mL de

manera estadisticamente significativa (85,7%
vs. 49,1% p=0,013). Ademas, cabe destacar
que no se evidenciaron diferencias en res-
puesta entre pacientes monoinfectados y
coinfectados por VIH (58,9% vs. 53,6%
p=0,424). En cuanto al resto de variables com-

paradas no se demostraron diferencias estadis-
ticamente significativas, sin embargo, al igual
que se sefiala en los ensayos clinicos®?, se ob-
serva una tendencia de mayor efectividad para
pacientes menores de 45 afios, mujeres, naive,
no cirréticos, con genotipo 1-b.
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N Tabla 3 el estudio CUPIC (14%)'5, asi
= Diferencias de efectividad en funcion de las como la tasa de recaidas en pa-
S principales variables y factores prondsticos cientes con carga viral negativa
- al final del tratamiento (6,8%
= Variables Resultados P valor vs. 9%)8%°. Sin embargo, en
Sexo cuanto a los fallos de trata-
miento durante la biterapia
Efectividad hombres (%) 31/55 (56,4%) 0,581 nuestros resultados son superio-
Efectividad mujeres (%) 7/12 (58,3%) res a los sefalados por el estu-
Edad dio CUPIC (30,1% vs. 25,1%)'5.
Si comparamos nuestros re-
Efectividad <45 afos (%) 9/13 (69,2%) 0,243 sultados frente a los sefalados en
Efectividad =45 afios (%) 29/54 (53,7%) otras publicaciones, es conve-
Infeccion niente tene'r/ en ggenta gue nues-
— . - - tra poblacion difiere en que no
Efectividad monoinfectados (%) 23/39 (58,9%) 0,424 es homogénea, ya que incluye a
Efectividad coinfectados (%) 15/28 (53,6%) diferente tipo de pacientes (naive
Tipo de paciente y pretratados), con un num?rp
r— TR 3y importante de pacientes cirréti-
ectividad naive (%) /24 (58,3%) ' cos y coinfectados con VIH.
Efectividad pretratados (%) 24/43 (55,8%) Como limitaciones del estu-
Cirrosis dio cabe sefalar que la RVS em-
Erectividad cmoticos O6) 27152 G1.9%) o118 pleada para la valoracién de la
ectividad cirroricos o ' efectividad en este trabajo no se
Efectividad no cirréticos (%) 11/15 (73,3%) ha determinado en la misma se-
Genotipo mana post-finalizacién del trata-
miento que en el caso de los
Efectividad genotipo 1b (%) 25/41 (60,9%) 0,264 q, . .
ensayos clinicos, ya que en éstos
Efectividad genotipo 1a (%) 13/26 (50%) el objetivo principal era determi-
Carga viral al inicio de tratamiento nar la eficacia en la semana 24
RNA-VHC =800.000 Ul/mL (%) 26/53 (49,1%) 0,013 tr'as la flnallzaCIO.n de la terapia.
Sin embargo, diversos autores
de la RVS en la semana 12 dado
que se ha observado una dife-
Tabla 4 rencia menor o igual al 2% entre
Analisis de los fracasos de tratamiento ambas semanas'3.
En conclusion, nuestros resul-
Momento del fracaso terapéutico Resultados tados de practica clinica sefialan
Por toxicidad del tratamiento con telaprevir 6/73 (8,2%) un diferente per_ﬁl ‘?'e efectividad
' respecto a los principales ensayos
En la semana 12 de tratamiento (regla de parada 2/73 (2,7%) y trabajos publicados, relacio-
finalizacién con telaprevir)
nado fundamentalmente con
Durante la biterapia (de la semana 12 a la 48) 22/73 (30,1%) que nuestra poblacién no es ho-
Durante las 12 semanas posteriores a la finaliza- 5173 (6,8%) mogénea e incluye a gran varie-
cién del tratamiento ' dad de pacientes con diferentes

caracteristicas y factores pronés-
tico. Ademas cabe destacar que

En cuanto al analisis de los fracasos de tra- los resultados obtenidos no muestran diferencias
tamiento, la prevalencia de suspensiones por en cuanto a efectividad de la triple terapia con
toxicidad (8,2%) resulté inferior a la sefialada telaprevir entre pacientes monoinfectados y coin-
m por los principales ensayos clinicos (10%)%° y fectados en la poblacion estudiada.
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