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RESUMEN

Objetivo: Evaluar efectividad y seguridad de antivirales de
accion directa (AADs) en el tratamiento de la hepatitis C
cronica (HCC) en pacientes genotipos no-1, y mejoria clinica
al afio postratamiento.

Pacientes y métodos: Estudio observacional retrospectivo en
pacientes con HCC genotipos no-1 no co-infectados con VIH
que iniciaron AADs entre abril-diciembre 2015. Variables re-
cogidas: demograficas, diagndsticas, terapéuticas y clinicas.
Se evalué la efectividad segun respuesta viral sostenida (RVS)
en semana 12 postratamiento. Se registraron efectos adversos
(EA), y complicaciones al afo postratamiento.

Resultados: 46 pacientes. Edad media: 58 (9,9) afos. 28
(60,9%) genotipo 3, 12 (26,1%) genotipo 4, 5 (10,9%) ge-
notipo 2 y 1(2,2%) genotipo 5. Pacientes naive 27 (57,4%),
19 (41,3%) recibieron biterapia previa y 1 (2%) AADs pre-

vios. Al iniciar tratamiento 29 (63%) presentaban F4. Me-
diana GOT 62,5 U/L (IQR 41,7-96,5) y GPT 79 U/L (IQR 46-
108,2). Media fibroScan: 18 (12,5) kPa. RVS: 91,5%. 38
(80,8%) pacientes presentaron algun EA: astenia (56,5%),
cefaleas (41,3%), molestias gastrointestinales (32,6%), e in-
somnio (17,4%). Al afo postratamiento 10 (21,7%) pre-
sentaban F4. Mediana GOT 21 U/L (IQR 18-26,2) y GPT 19 U/L
(IQR 16-25,7). Fibroscan: 8,08 kPa. 5 (10,9%) desarrollaron
tumores malignos: 1 reactivacion de cancer de vejiga, 2 he-
patocarcinoma de novo, 1 cancer colorrectal de novoy 1 can-
cer de mama.

Conclusiones: Los AADs presentan efectividad y seguridad
muy elevadas en la practica clinica, que ha supuesto mejoria
clinica en los pacientes. Segun nuestros resultados, podria
existir relacion entre AADs y desarrollo de tumores; son ne-
cesarios mas datos a largo plazo para confirmarlo.
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Long-term effectiveness and safety of direct-acting
antivirals for the treatment of hepatitis C virus

infection non-1 genotypes

headache (41.3%), gastrointestinal com-
plaints (32.6%), e insomnia (17.4%). A
year after treatment 10 (21.7%) patients
were cirrhotics (F4). The median GOT was
21 U/L(IQR 18-26.2) and GPT was 19 U/L

SUMMARY

Objectives: To analyze the effectiveness
and safety of direct-acting antivirals
(DAAs) for the treatment of hepatitis C
virus (HCV) infection non-1 genotypes.
Patients and methods: Retrospective ob-
servational study of patients with HCV
non-1 genotypes non-coinfected who in-
itiated DAAs since April 2015 to Decem-
ber 2015. Demographic, diagnostic,
therapeutic and clinical variables were co-
llected. The effectiveness was evaluated
according to sustained viral responde
(SVR) at week 12 after treatment. All side
effects (SE) secondary to treatment, and
long-term complications were reported.

Results: 46 patients were included, with a
median age of 58 (9.9) years. 28 (60.9%)
patients with genotype 3, 12 (26.1%)
with genotype 4, 5 (10.9%) with ge-
notype 2 y 1 (2.2%) with genotype 5. 27
(57.4%) patients were naive, 19 (41.3%)
patients received previous bitherapy and 1
(2.2%) received previous DAAs. At the
start of therapy, 29 (63%) patients were
cirrhotics (F4). The median GOT was 62.5
U/L (IQR 41.7-96.5) and GPT was 79 U/L
(IQR 46-108.2). The median liver stiffness
values using fibroScan was 18 (12.5) kPa.
The sustained viral responde (SVR) was
91.5%. 38 (80.8%) patients have expe-
rienced at least one SE: asthenia (56.5%),

(IQR 16-25.7). The median liver stiffness
values using fibroScan was 8.08 kPa. 5
(10.6%) patients developed malignant tu-
mors: 1 patients developed reactivation of
bladder cancer, 2 patients developed de
novo hepatocellular carcinoma, 1 patient
developed de novo colorectal carcinoma
and 1 patient developed breast cancer.
Conclusions: Second generation of di-
rect-acting antivirals is effective and safe
in clinical practice, marked a clinical im-
provement in the patients. According to
our preliminary results, there might be a
link between DAAs and development of
tumors; more long-term data are requi-
red for confirm it.
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INTRODUCCION

La hepatitis crénica por virus de la hepatitis C (VHC) consti-
tuye un problema de salud de primer nivel, con 71 millones
de personas afectadas, responsable de una importante mor-
bimortalidad hepdtica y extrahepatica, siendo previsible que
en nuestro pais alcanzara su maximo impacto sanitario en el
ano 2030'2. La infeccion por el VHC puede progresar a en-
fermedad hepatica avanzada, cirrosis y carcinoma hepato-
celular (CHC)34, un tumor primario del higado proveniente
de los hepatocitos que en Espafia constituye la séptima
causa de muerte por cancer y en EE.UU. la novena®®.

Inicialmente, el tratamiento para el VHC consistia en una
combinacién de interferén pegilado y ribavirina, independien-
temente del genotipo viral, aunque la duracion del trata-
miento variaba mucho en funcién del genotipo. Sin embargo,
la efectividad de esta combinacién fue baja (45% en el caso
de pacientes con genotipo 1y 80% en genotipos 2y 3) y
muchos efectos adversos fueron reportados3?. Por ello, en
abril del 2015 fue aprobado el Plan Estratégico Nacional para
el abordaje de la hepatitis C8, permitiendo asi el acceso de
los sujetos infectados con fibrosis significativa (F2-F4) a las di-
ferentes combinaciones antivirales de accion directa (AADs)
aprobadas por la EMA y FDA, basadas en asociaciones de an-
tivirales orales muy potentes, con escasos efectos secundarios
y alta eficacia terapéutica, incluso en cirrosis avanzada. Entre
los inhibidores de la proteasa NS3/4a (IP) estan simeprevir, pa-
ritaprevir, grazoprevir, glecaprevir y voxilaprevir, como inhibi-
dores de la NS5a estdn ombitasvir, daclatasvir, ledipasvir,
elbasvir, velpatasvir y pibrentasvir, y como inhibidores de la
NS5b estan sofosbuvir y dasabuvir, en diferentes combina-
ciones segun las guias de la Asociacion Espafiola para el Es-
tudio del Higado (AEHH)® y las Guias de la Asociacion
Europea para el Estudio del Higado (EASL)™. La introduccién
de los tratamientos con AADs ha revolucionado el trata-
miento de la infeccion por VHC, consiguiéndose tasas de cu-
racion de la infeccion superiores al 95% con tratamientos de
corta duracion, de tolerancia excelente y aplicable a la prac-
tica totalidad de los pacientes infectados.

Después del tratamiento con AADs se espera la erradica-
cion del virus y la mejora de la funciéon hepatica, grado de fi-
brosis y disminucién de riesgo de desarrollo de CHC. Pero,
;cudl es el verdadero efecto de estos antivirales directos sobre
el CHC en pacientes con VHC? No existen muchos datos dis-
ponibles sobre el papel que juegan estos farmacos en la erra-
dicacion del CHC. Reig et al.'" demostraron que, a pesar de
conseguir altas tasas de RVS después del tratamiento con
AADs, un nimero elevado de pacientes experimentaron reci-
diva de CHC. En particular, ellos incluyeron 55 pacientes con
RVS después del tratamiento con AADs, con respuesta com-
pleta radiolégica después de una historia previa de CHC, y
comprobaron que 16 (27,6%) pacientes experimentaron una
recaida del tumor a nivel radiolégico. Observaron que trans-
currfa un corto periodo de tiempo entre la toma de AADs y la
aparicion de recaidas (mediana de tiempo 3,5 meses). Segun
ellos, estos datos obligan a plantearse la ventaja de tratar con
AADs a pacientes con historia previa de CHC. Otro estudio
realizado por Conti et al.'? detectd, durante un periodo de se-
guimiento de 24 semanas, CHC en 26 de 344 pacientes
(7,6%). Concretamente se diagnosticd CHC de novo en 9 de
los 285 pacientes incluidos en el estudio sin historia previa del
tumor (3,2%) y recidiva de CHC en 17 de los 59 pacientes
con historia previa (28,81%), observando mayor agresividad
en dicha recidiva. En ambos estudios se obtuvo una alta tasa

de RVS, confirmando la verdadera eficacia de los AADs.
Cuando Conti et al.'? comparararon estos resultados con la
recurrencia de CHC en poblacion no tratada con AADs, en-
contraron una tasa de desarrollo de CHC similar, sugiriendo
que no es posible afirmar que el tratamiento con AADs esté
involucrado en el desarrollo de CHC. Ademads, la recurrencia
de CHC encontrada por Conti et al.’2 es similar a la encon-
trada en un estudio italiano, en el que los autores indican que
la recurrencia de CHC después de 1 afio desde la reseccion
quirtrgica del tumor es del 20% 3.

Una de las preocupaciones mds importantes en este mo-
mento es entender por qué una repentina recurrencia de
CHC es observada después del tratamiento con AADs. To-
davia no existe explicacion, pero una de las principales hi-
potesis barajadas es que después del tratamiento con AADs
ocurre una perturbacion del sistema inmune. De hecho, se
ha supuesto que los cambios en las senales pro y anti tu-
morales después del tratamiento con AADs pueden hacer
impacto en la recaida de CHC. Por ejemplo, la RVS inducida
por el tratamiento con AADs puede causar una reduccion
en los niveles de células natural killer (NK) y, por tanto, en
su papel de vigilancia inmune, favoreciendo asf el creci-
miento del tumor no detectado previamente, hecho que
seria improbable en pacientes tratados con interferon, de-
bido al efecto inmunomodulador y antiproliferativo que éste
ejerce sobre el sistema inmune' 15,

De acuerdo con esta hipétesis, un estudio italiano espe-
cula que los AADs podrian inducir la recurrencia de CHC por
medio de un incremento en la diseminacion de células tumo-
rales. En particular, Villani et al.'® observaron un incremento
en los niveles del factor de crecimiento del endotelio vascular
(VEGF) durante el tratamiento con AADs, niveles que se nor-
malizaban 12 semanas después de finalizar el tratamiento.
VEGF es un factor critico en la angiogénesis, proceso respon-
sable de la diseminacion de las células tumorales, al inducir el
crecimiento capilar en el tumor y proveer los nutrientes que
el tumor necesita para crecer, y que parece correlacionarse
con un rapido desarrollo y recurrencia de CHC'.

Aungue el higado es la principal diana del VHC, es bien
conocido que este patdgeno también puede provocar mani-
festaciones extrahepéticas. De acuerdo con los datos disponi-
bles, existe una clara correlaciéon entre regiones de alta
prevalencia de VHC y el riesgo de desarrollo de tumores extra-
hepaticos de tipos y subtipos histolégicos concretos. En parti-
cular, la infeccion por VHC ha sido asociada con alta incidencia
de algunos tipos de linfoma No-Hodgkin de células B (10%),
incremento en el riesgo de desarrollar colangiocarcinoma in-
trahepatico y aumento en la prevalencia de tumores pancrea-
ticos'®. EI VHC también se asocia con el desarrollo de tumores
no orofaringeos (excepto nasofaringeos) y tumores de cabeza
y cuello asociados a infeccién por el virus del papiloma hu-
mano'?20, La estimulacion crénica por antigenos del VHC
promueve la expansion clonal de linfocitos B, con la consi-
guiente produccion y liberaciéon de anticuerpos mono y poli-
clonales y generacion de complejos inmunes. La deposicién
de estos complejos en pequefios vasos sanguineos y paredes
capilares induce la activacion del complemento y, como con-
secuencia, el dafno tisular?!.

El objetivo de nuestro estudio fue evaluar efectividad y
seguridad de los antivirales de accién directa (AADs) en el
tratamiento de la hepatitis C crénica (HCC) en pacientes
con genotipo no-1, asi como la mejoria clinica y las compli-
caciones acontecidas al afio de finalizar tratamiento.
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PACIENTES Y METODOS

Estudio observacional retrospectivo de pacientes diagnosticados
de HCC genotipos no-1 no co-infectados con VIH que iniciaron
tratamiento con AADs entre abril y diciembre de 2015, reali-
zando su seguimiento durante 1 afio. Para la identificacion de
los pacientes y la recogida de datos se utilizé el programa de
dispensacion a pacientes externos Dominion®y la historia clinica
Hygeia®. Variables clinico-demograéficas recogidas: edad, sexo,
medida en elastografia transicional (Fibroscan), grado de fibrosis
hepética (FO-F4), puntuacién Child-Pugh, puntuacién MELD,
INR, niveles de creatinina, plaguetas, hemoglobina, leucocitos,
linfocitos, neutrdfilos, bilirrubina total, albumina, transaminasas
GOT, GPT y GGT, genotipo viral, carga viral y si los pacientes
eran naive o previamente tratados con biterapia, IPs u otros
AADs. Estas variables fueron determinadas al inicio de trata-
miento, al finalizar tratamiento y al afio de finalizar el mismo.
En los 6 meses previos al inicio eran sometidos a una ecografia
abdominal, valordndose la existencia de esteatosis hepatica,
existencia de LOES hepaticas y la presencia de signos de hi-
pertensién portal (esplenomegalia, ascitis y/o varices eséfago-
gastricas mediante gastroscopia). Estos pacientes fueron
tratados de acuerdo al Plan Estratégico Nacional para el Abor-
daje de la Hepatitis C de 20158. El estudio fue aprobado por
el Comité Etico de Investigacion Clinica, respetandose en todo
momento las directrices y normas establecidas en el Cédigo
Etico de la OMS (Declaracién de Helsinki). La eficacia del tra-
tamiento se evalu6 con la tasa de RVS, considerandose pa-
cientes respondedores aquellos con carga viral del VHC
indetectable 12 semanas después de finalizar el tratamiento.
Para evaluar la seguridad se registraron todos los efectos se-
cundarios recogidos en la historia clinica de los pacientes
segun los estandares de la Common Terminology Criteria for
Adverse Events version 4.0 (CTCAE), asi como las complica-
ciones y descompensaciones acontecidas postratamiento. El
andlisis estadistico se realizé mediante el programa informa-
tico SPSS version 15.0 (Statistical Product and Service Solu-
tions).

RESULTADOS

Se incluyeron 46 pacientes con infeccién por el VHC con
una edad media de 58,0 (9,9) afnos, 31 (67,4%) eran hom-
bresy 15 (32,6%) eran mujeres. En cuanto al genotipo viral,
28 (60,9%) pacientes presentaban genotipo 3, 12 (26,1%)
genotipo 4, 5 (10,9%) genotipo 2 y 1 (2,2%) genotipo 5.
Tenfan antecedentes oncoldgicos 9 (19,6%) pacientes: uno
presento carcinoma urotelial de vejiga 1 afio antes de iniciar
tratamiento, otra paciente fue diagnosticada de cancer de
cérvix en 2003 y posteriormente sufrid LNH tipo MALT en
2010, otro paciente tuvo cancer de prostata en 2006, dos
pacientes desarrollaron colangiocarcinoma intrahepatico y
neoplasia colica en ciego en 2000 y 2002 respectivamente,
dos pacientes desarrollaron cancer de mama en 2008 y
2012 respectivamente, otro paciente fue diagnosticado de
leucemia linfoide aguda (LLA) en 2008 y una paciente sufrié
cancer de pulmdén en 2005, todos ellos en remisién com-
pleta al iniciar tratamiento con AADs.

Las variables analiticas basales se encuentran descritas
en la Tabla 3.

En cuanto a los tratamientos previos, 27 (58,7 %) pacientes
eran naive, 19 (41,3%) recibieron biterapia previa, de los cuales
9 (47,4%) fueron respondedores nulos, 8 (42,1%) fueron re-
cidivantes y 2 (10,5%) fueron respondedores parciales. 1 (2%)
paciente recibié AADs previos, siendo respondedor nulo.

Las caracteristicas demogrdficas y clinicas de los pacientes
en funcién del genotipo se encuentran descritas en la Tabla 1.

Con sofosbuvir/ledipasvir + ribavirina fueron tratados 20
(43,5%) pacientes, con sofosbuvir/daclatasvir + ribavirina 18
(39,1%), con sofosbuvir + ribavirina 6 (13,0%), y con ombi-
tasvir/paritaprevir/r + ribavirina 2 (4,4%). 28 (60,9%) pacientes
fueron tratados durante 24 semanas, 16 (34,8%) pacientes
durante 12 semanas, 1 (2,2%) paciente tenia previsto tratarse
durante 12 semanas pero finalmente fue tratado durante 8,
no completando el tratamiento y 1 (2,2 %) paciente fue tratado
durante 4 semanas por fracaso virologico, aungue en principio
estaban previstas 24 semanas de tratamiento.

La tasa de respuesta viral sostenida (RVS) fue del 95,6%,
encontrandose diferencias no estadisticamente significativas en
funcion del genotipo viral, paciente cirrético o no cirrético, pun-
tuacion en la escala de Child-Pugh y esquema de tratamiento
prescrito (Tabla 2). En 38 (80,8%) pacientes se describio al
menos un EA. Entre los mas frecuentes destacan astenia
(56,5%), cefalea (41,3%), molestias gastrointestinales (34,8 %),
e insomnio (17,4%); todos estos EA fueron considerados leves
y el tratamiento no fue suspendido en ninglin caso.

Las variables analiticas al afio de finalizar tratamiento se
encuentran descritas en la Tabla 3.

5 (10,9%) pacientes desarrollaron tumores malignos (Fi-
gura 1): 1(2,2%) presentd reactivacion de cancer de vejiga 30
semanas después de finalizar el tratamiento, 2 (4,3%) pacien-
tes desarrollaron hepatocarcinoma de novo, 12 y 52 semanas
postratamiento, respectivamente, 1 (2,2%) paciente desarrolld
cancer de colon de novo 12 semanas postratamiento, y 1
(2,2%) cancer de mama 48 semanas postratamiento, teniendo
como antecedente cancer de pulmén en remision completa.

DISCUSION

Los resultados obtenidos en nuestra serie, en practica real,
y a pesar de estar limitada por su pequefio tamano muestral
debido a la exclusion de pacientes con genotipo 1, ponen
de manifiesto la alta efectividad y seguridad de los nuevos
AADs, tanto en sujetos no cirréticos como cirrdticos com-
pensados y descompensados, obteniéndose una alta tasa
de curacién (95,6%), correlaciondndose con los datos de
eficacia de los ensayos clinicos de registro, que oscilan entre
el 80y el 95% segun el genotipo viral, presencia de cirrosis
y el esquema de tratamiento utilizado?2.

Segun el estudio Gehep 005 de epidemiologia molecular
de VHC en Espafia 2010-2015, un trabajo presentado por la
Sociedad Espafola de Enfermedades Infecciosas y Microbio-
logia Clinica (Seimc), se constata que, excluyendo al genotipo
1 diagnosticado en el 70% de los pacientes espafoles infec-
tados por el VHC y sin ser objeto de nuestro estudio, el ge-
notipo no-1 més frecuente en Espana es el 3 (16%), siendo,
ademads, el més dificil de tratar, seguido del genotipo 4 (12 %)
y del genotipo 2 (2,7%)%. Segun la Seimc, el resto de geno-
tipos son muy poco prevalentes. Estos datos son similares a
los obtenidos en nuestro estudio, reclutando 28 (60,9%) pa-
cientes con genotipo 3, seguidos de 12 (26,1%) pacientes
con genotipo 4, 5 (10,9%) pacientes con genotipo 2 y solo
1 (2,2%) paciente con genotipo 5. También se observan di-
ferencias en cuanto a la tasa de RVS, siendo mas baja en ge-
notipo 3 que en el resto de genotipos. Segun estudios
publicados, las tasas de RVS son peores cuando el paciente
esta descompensado (B/C de Child-Pugh), presenta signos de
hipertensién portal o es genotipo 31424, Estos datos concuer-
dan con los observados en nuestro estudio (Tabla 2).
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Tabla 1. Caracteristicas demograficas y clinicas de los pacientes en funcion del genotipo

Variable Genotipo 2 | Genotipo3 | Genotipo4 | Genotipo5
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Tabla 2. RVS en funcion del genotipo, presencia o no de cirrosis, puntuacion en la

escala de Child-Pugh y esquema de tratamiento prescrito

Genotipo, n (%)

2 5(100,0)
B 25(89,3)
4 12 (100,0)
5 1(100,0)
Cirrosis, n (%)

Cirréticos 27 (93,1)
No cirréticos

Puntuacion de Child-Pugh, n (%)

A 41 (95,3)
B 2 (66,6)
Esquema de tratamiento n (%)
Ombitasvir/paritaprevir/rxribavirina 2 (100,0)
Sofosbuvir/ledipasvirribavirina 20(100,0)
Sofosbuvir/daclatasvir+ribavirina 16 (94,1)
Sofosbuvir+ribavirina 5(83,3)

En pacientes tratados con sofosbuvir/daclatasvir + ribavi-
rina, Sulkowski et al.2> reportaron tasas de RVS del 86-93%.
Los resultados obtenidos en nuestra cohorte de pacientes
estan en linea con los reportados, ya que para este es-
quema de tratamiento hemos obtenido tasas de RVS del
80-92,3%.

Si comparamos los valores analiticos basales con los
obtenidos al afo de finalizar el tratamiento se observa una
bajada estadisticamente significativa en el valor de fibros-
can, asi como en los niveles de bilirrubina, en el grado de
fibrosis hepatica y en los niveles de transaminasas GOT y
GPT, datos que coinciden con la bibliografia publicada. El
valor de creatinina disminuye ligeramente al afo de fina-
lizar tratamiento, que coincide con el estudio publicado
por Sise et al.26, en el que se puede observar una relacion
directa entre la toma de AADs y el aumento en los niveles
séricos de creatinina. Los niveles de células mononucleares
de sangre periférica, leucocitos y neutrofilos, aumentan
tras la finalizacion del tratamiento con AADs, ya que son
considerados reservorios de replicacién del VHC, por lo
que sus niveles estarian disminuidos durante la existencia
del mismo y una vez que es erradicado se produce recu-
peracién en los niveles de estas células.

En nuestra serie, la incidencia de RA leves (80,8%) es

similar a la obtenida en los ensayos
clinicos y estudios de practica clinica
(66-82%)?7. La inexistencia de RA
graves y suspension de tratamiento,
similares a los resultados obtenidos en
los ensayos clinicos, como en el estu-
dio ION-428, en el que solo un 2,4%
de los pacientes sufrieron RA graves,
demuestran la seguridad y buen perfil
de tolerabilidad de la segunda gene-
racion de AADs.

De los 46 pacientes, 2 (4,3%)
desarrollaron CHC de novo, 12y 52
semanas postratamiento, respectiva-
mente. Este dato esta en consonacia
con lo observado por Conti et al.'2,
estudio en el que la tasa de desarrollo
de CHC de novo fue del 3,2%. Ade-
mas de los casos de CHC, 3 pacientes
desarrollaron tumores extrahepaticos
al poco tiempo de finalizar el trata-
miento. La incidencia observada de
estas enfermedades extrahepaticas en
nuestro estudio fue superior a la espe-
rada para la poblacién general: la inci-
dencia de carcinoma de colon y recto
en varones en la poblacion general es-
pafola fue de 108,7:100.000 habitan-
tes (0,0011%) en 2015 y en nuestro
estudio es de 2,17%, de cancer de ve-
jiga en hombres fue de 76,5:100.000
(0,0008%) y en nuestro estudio es de
2,17%, de HCC en mujeres fue de
6,8:100.000 (0,000068%) y en nues-
tro estudio es de 4,35% y de cancer
de mama en mujeres fue de
117,5:100.000 (0,0012%) y en nues-
tro estudio es de 2,17%2°. Ademas,
antes del tratamiento estos pacientes
no presentaban ningln sintoma ni signo clinico relevante
y, tanto las pruebas de laboratorio como las pruebas de
imagen estaban dentro de la normalidad. La rapida apari-
cion de estas enfermedades malignas, la agresividad de los
tumores y la alta incidencia comparada con la poblacién
general hacen pensar en una posible relacion con el trata-
miento AADs; no obstante, antes de iniciar tratamiento con
AAD:s 9 pacientes habian tenido antecedentes oncoldgicos
aunque ya estaban todos en remisién completa. Es sabido
que el desarrollo de estas enfermedades malignas requiere
tiempo, lo que hace suponer que el tratamiento con AADs
no es la principal razén de su aparicion. Es mas légico atri-
buirlo a que los AADs acelerarian la progresion de tumores
ya existentes previamente, pero no diagnosticados. Es po-
sible que los AADs puedan condicionar inmunosupresion
al hacer desaparecer el VHC y cambiar el balance a favor
de la progresion tumoral. Otra posibilidad es que los AADs
ejerzan un efecto directo sobre las células displasicas y ma-
lignas, potenciando la agresividad de estos tumores, pero
esto es tan solo una especulacién.

Entre las limitaciones del presente estudio cabe destacar
que se trata de un estudio retrospectivo y no siempre es fac-
tible disponer de toda la informacién necesaria para el ana-
lisis.

0,707

0,531

16 (94,1)

0,172

0,359
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Tabla 3. Variables clinicas basales y al afio de finalizar tratamiento

Con las limitaciones propias de una heterogénea serie de
casos, pero con la ventaja de mostrar la practica clinica ha-
bitual fuera del contexto sobreprotegido de los ensayos cli-
nicos, los nuevos AADs se presentan en nuestra serie como
una terapia muy efectiva y con buen perfil de seguridad.
Aungue este estudio no puede demostrar una relacién cau-
sal entre el tratamiento con AADs y el desarrollo de tumo-
res, surgen importantes dudas sobre la posible asociacion
entre ellos. Si finalmente se confirma la existencia de una
relaciéon causal entre la terapia con AADs y el desarrollo de

tocolos de deteccion precoz.

Financiacion: La presente investigacion no ha recibido nin-
guna beca especifica de agencias de los sectores publico,
comercial, o sin animo de lucro.
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Figura 1. Complicaciones al afio de finalizar tratamiento
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