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RESUMEN

Objetivo: Evaluar la efectividad del tratamiento con riba-
virina, peginterferon alfa y boceprevir en pacientes con
hepatitis C crénica en la semana 24 tras la finalizacion del
tratamiento.

Material y método: Estudio observacional retrospectivo
(enero 2012-julio 2014). Se incluyeron todos los pacien-
tes con VHC genotipo 1 que hubieran finalizado el trata-
miento con boceprevir.

Evaluacion efectividad: Carga viral <15 Ul/ml en la semana
24 post-tratamiento.

Resultados: Se incluyeron 57 pacientes: 63,2% curaciones,

24,6% fracasos de tratamiento, 10,5% suspensiones por
toxicidad y 1,8% de abandono del tratamiento. Pacientes
que completaron el tratamiento (n=50), efectividad global
del 72%. Mayor efectividad en pacientes no cirréticos
(86,4% vs. 60,7% p=0,044). No se evidenciaron diferen-
cias en efectividad entre pacientes monoinfectados y coin-
fectados por VIH.

Conclusiones: Nuestros resultados de efectividad se sitdan
dentro del intervalo establecido por los principales traba-
jos publicados tanto de eficacia como efectividad, resul-
tando la cirrosis hepatica como el principal factor que
condiciona la efectividad.
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Effectiveness of triple therapy with boceprevir

in chronic hepatitis C patients

effectiveness of 72%. Greater effective-
ness in non-cirrhotic patients (86.4%
vs 60.7% p=0.044). No differences

SUMMARY

Objective: To evaluate the effectiveness
of treatment with ribavirin, boceprevir
and peginterferon alfa in patients with
chronic hepatitis C at week 24 after
completion of treatment.

Methods: Retrospective observational
study (January 2012-July 2014). Were
included all patients with HCV ge-

notype 1 who had completed treat-
ment with boceprevir.

Effectiveness evaluation: Viral load
<15 IU/ml at week 24 post-treatment.
Results: 57 patients were included:
63.2% cures, 24.6% treatment failures,
10.5% suspensions toxicity and 1.8%
discontinuing treatment. Patients who
completed treatment (n=50), overall
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about effectiveness were apparent bet-
ween patients monoinfected and coin-
fected with HIV.

Conclusions: Our effectiveness results
are within the range established by
the major works published of efficacy
and effectiveness, resulting in liver
cirrhosis as the primary factor that
determines the effectiveness.
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INTRODUCCION

La infeccién por el virus de la hepatitis C (VHC) es un pro-
blema de salud grave que afecta aproximadamente al 3%
de la poblacién mundial'2 y que en el 85% de los casos
se establece como una infeccién crénica’.

La incorporacién de los antivirales de accién directa
sobre el VHC, telaprevir y boceprevir, ha permitido superar
el techo de la eficacia de la terapia convencional basada
en la combinacién de interferén pegilado y ribavirina*®.
El tratamiento con boceprevir ha sido evaluado en los en-
sayos clinicos fase Il SPRINT-2¢ y RESPOND-27, en los que
se describe respuesta viral sostenida (RVS) del 75% en los
pacientes naive y del 50% en pacientes que habian fraca-
sado a terapias previas. Sin embargo, en la actualidad ya
se dispone de estudios observacionales de practica cli-
nica®® que ponen de manifiesto unas tasas de RVS inferio-
res a las sefialadas en los ensayos clinicos®’.

Dado que la poblacién coinfectada por VHC-VIH y los
pacientes respondedores nulos a terapias previas no han
sido incluidos en los ensayos clinicos que llevaron a la
aprobacién del boceprevir y que la poblacién cirrética es-
taba menos representada en los mismos, en la actualidad
se disponen de pocos datos en este contexto. Es por ello
que la evaluacién del éxito del tratamiento en estos gru-
pos de pacientes asi como en pacientes cirréticos, pobla-
cién poco representada en los ensayos pivotales, resulta
de especial interés en la actualidad.

El objetivo del estudio es evaluar la efectividad del tra-
tamiento combinado con ribavirina, peginterferon alfa y
boceprevir para el tratamiento de la hepatitis C en pa-
cientes monoinfectados y coinfectados a la semana 24
tras la finalizacion del tratamiento.

MATERIAL Y METODO

Estudio observacional retrospectivo de dos afios y siete
meses de duracién (enero 2012-julio 2014) realizado en
nuestro Departamento de Salud que cubre a una pobla-
ci6n aproximada de 311.000 habitantes.

Los criterios de inclusién fueron todos los pacientes
adultos infectados por VHC genotipo 1, tanto monoin-
fectados como coinfectados por VIH, que:

- hubieran finalizado el tratamiento completo con bo-
ceprevir, peginterferon y ribavirina y dispusieran de resul-
tado de carga viral a la semana 24 post-finalizacién 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 tratamiento a lo largo del mismo.

A partir del programa informatico Farmasyst® y de la
revision de las historias clinicas a través de Orion Clinic®
se recogieron las variables necesarias para caracterizar a
los pacientes, y aquellas referentes al tratamiento reci-
bido.

Se recogieron las siguientes variables relacionadas con
los pacientes: edad, sexo, genotipo del VHC, grado de fi-
brosis, tipo de paciente (naive o pretratados) y coinfec-
cién con VIH.

Respecto al tratamiento se recogieron: carga viral ini-
cial (CV) previa al inicio de la triple terapia, CV en la se-
mana 24 post-tratamiento, 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 soste-
nida (resultado de carga viral RNA-VHC inferior a 15

Ul/ml) evaluada a la semana 24 tras finalizar de forma
completa el tratamiento de triple terapia con boceprevir.
En cuanto a los casos de fracaso del tratamiento, se ana-
liz6 tanto la causa como el momento del tratamiento
donde tuvo lugar.

Los datos se analizaron mediante el programa esta-
distico SPSS® versién 15.0. Se realizé un andlisis estadis-
tico descriptivo, incluyendo medidas de tendencia central
y dispersion, y frecuencias absolutas y relativas. En cuanto
al andlisis comparativo, se empleé el test Chi-cuadrado
para comparar en funcién de una variable categérica.

RESULTADOS

Se incluyeron un total de 57 pacientes. Por intencién de
tratar los resultados de efectividad evaluados como RVS
a las 24 semanas fueron: 63,2% (36/57) curaciones,
24,6% (14/57) fracasos de tratamiento, 10,5% (6/57)
suspensiones de tratamiento por toxicidad y 1,8% (1/57)
de abandono voluntario del tratamiento. Respecto a los
fracasos de tratamiento, en el 17,5% (10/57) el fracaso
tuvo lugar durante la triple terapia y en el 7,0% (4/57)
durante las 12 semanas posteriores a la finalizaciéon del
tratamiento.

Para el analisis mas detallado de la efectividad del tra-
tamiento se excluyeron siete pacientes: seis por suspension
del tratamiento por toxicidad y uno por incumplimiento
voluntario del tratamiento.

Respecto a los 50 pacientes restantes que finalizaron el
tratamiento, sus caracteristicas generales se detallan en la
tabla 1. Los resultados de efectividad en funcién del grado
de fibrosis o tipo de paciente se recogen en la tabla 2.

La diferencia de efectividad en funcién de las princi-
pales variables y factores pronésticos se detallan en la
tabla 3.

DISCUSION

En cuanto a la efectividad segln el tipo de paciente nues-
tros resultados son inferiores a los publicados para pacien-
tes naive (63,2% vs. 66%) y respondedores parciales (40%
vs. 40-52%), sin embargo se observan mejores tasas de
respuesta en pacientes recaedores (86,9% vs. 69-75%).
Estas diferencias podrian explicarse debido al menor ta-
mafio muestral, el mayor porcentaje de pacientes con
grado de fibrosis avanzada F3-F4 (76%) y la inclusion de
pacientes coinfectados con VIH.

En cuanto al estudio CUPIC de practica clinica reali-
zado en pacientes cirréticos® nuestros resultados de efec-
tividad son similares para pacientes respondedores
parciales (40%) y superiores para recaedores (86,9% vs.
51%) y respondedores nulos (66% vs. 11%).

De manera global, incluyendo pacientes naive y pre-
tratados, la tasa de efectividad obtenida en nuestro estu-
dio fue del 63,2%, dato que se sitia dentro del intervalo
presentado por los ensayos clinicos (59-75%)¢7 y superior
al resultado obtenido en pacientes cirréticos en el estudio
CUPIC (41%)8 y otros estudios de practica clinica (50%)°.

Respecto a las diferencias de efectividad en funcién de
caracteristicas de los pacientes se observé una mayor efec-
tividad en pacientes no cirréticos frente a pacientes con ci-
rrosis de manera estadisticamente significativa (86,4% vs.
60,7% p=0,044), al igual que se sefala en los ensayos cli-
nicosé’. Sin embargo, los resultados de efectividad para
pacientes cirréticos en este estudio fueron superiores a los
observados en el estudio CUPIC (60,7% vs. 41%)8.




En cuanto al resto de variables Tabla 1
comparadas no se demostraron Caracteristicas generales de la poblacion
diferencias estadisticamente signi-
ficativas, sin embargo, al igual
que se sefiala en los ensayos clini-
cos, se observa una tendencia de
mayor efectividad para pacientes
menores de 45 afios, hombres y
con genotipo 1-bé7.

En cuanto al analisis de los
fracasos de tratamiento, la pre- Sexo (% hombres) 66% (33/50)
valencia de suspensiones por to-
xicidad (10,5%) resulté similar a Genotipo (% 1b) 70% (35/50)
la indicada en el ensayo clinico
RESPOND-2 (10%)’ e inferior a Tipo de paciente
la sefialada en el estudio CUPIC
(14,2%)8. Los fracasos de trata- * Naive 38% (19/50)
miento durante las 12 semanas
posteriores a la finalizacién del * Recaedor 46% (23/50)
tratamiento (7,0%) fueron infe-
riores en nuestro estudio res- * Respondedor parcial 10% (5/50)
pecto a las sefialadas en los
ensayos clinicos (9-15%)%” y en * Respondedor nulo 6% (3/50)
el estudio CUPIC (27%)8.

Al comparar nuestros resulta- Grado de fibrosis (%)
dos con los obtenidos por otros
autores, hay que tener en cuenta o F2 24% (12/50)
que nuestra poblacion difiere
principalmente de las de los en- °F3 20% (10/50)
sayos clinicos u otros estudios
observacionales en que no es ho- o F4 (cirréticos) 56% (28/50)
mogénea, ya que incluye a dife-
rente tipo de pacientes (naive y Coinfectados VIH-VHC (%) 8% (4/50)
pretratados) con un mayor por-
centaje de cirrosis, y que incluye RNA-VHC >800.000 Ul/ml (%) 72% (36/50)
a pacientes que no fueron anali-
zados en los ensayos clinicos
como son los respondedores
nulos o los coinfectados con VIH. Tabla 2
Ademés, la comparacion de Efectividad segun el grado de fibrosis y el tipo de paciente
nuestros resultados con estudios
de practica clinica presenta la di-
ferencia de que la efectividad en
dichos estudios se evalud en la
semana 12 post-tratamiento
mientras que en nuestro caso fue
en la semana 24. No obstante, e Global (todos los pacientes) 36/50 (72%)
diversos autores sefialan que
existe una concordancia entre la * Naive 12/19 (63,2%)
RVS de la semana 12 y la 24
igual o superior al 98%1011, * Recaedor 20/23 (86,9%)

En conclusion, los resultados
de efectividad obtenidos se si- * Respondedor parcial 2/5 (40%)
tdan dentro del intervalo estable-
cido por los principales trabajos * Respondedor nulo 2/3 (66,7%)
publicados tanto de eficacia
como efectividad, resultando la Grado de fibrosis (%)
cirrosis hepética como el princi-
pal factor que condiciona la efec- *F2 11/12(91,7%)
tividad.

Variable Resultados
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Numero de pacientes que finalizaron tratamiento 50

Edad en afnos (media + desviacion) 53,5+8,8

Variable Resultados de efectividad

Tipo paciente (%)

o3 8/10 (80%)
Conflicto de intereses: Los au-
tores declaran no tener conflic- o F4 (cirréticos) 17/28 (60,7%)

tos de intereses.
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S Tabla 3
N Diferencias de efectividad en funcion de las principales variables y factores pronésticos
4
IIN1 Variables Resultados P valor
§ Sexo
Efectividad hombres (%) 24/33 (72,7%) 0,562
Efectividad mujeres (%) 12/17 (70,6%)
Edad
Efectividad <45 anos (%) 6/6 (100%) 0,123
Efectividad =45 afios (%) 30/44 (68,2%)
Infeccion
Efectividad monoinfectados (%) 33/46 (71,7%) 0,690
Efectividad coinfectados (%) 3/4 (75%)
Tipo de pacientes
Efectividad naive (%) 12/19 (63,2%) 0,221
Efectividad pretratados (%) 24/31 (77,4%)
Cirrosis
Efectividad cirréticos (%) 17/28 (60,7%) 0,044
Efectividad no cirréticos (%) 19/22 (86,4%)
Genotipo
Efectividad genotipo 1b (%) 27/35 (77,1%) 0,185
Efectividad genotipo 1a (%) 9/15 (60%)
Carga viral al inicio de tratamiento
RNA-VHC >800.000 Ul/ml 26/36 (72,2%) 0,607
RNA-VHC <800.000 Ul/ml 10/14 (71,4%)
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