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RESUMEN 

 

Introducción: El desarrollo de regímenes terapéuticos libres de interferón (IFN) frente 

a la infección por VHC ha supuesto una revolución en términos de respuesta 

virológica y tolerancia, especialmente en poblaciones de manejo complejo como la 

coinfectada por VIH. No obstante, dados los criterios de inclusión estrictos de los 

ensayos clínicos, y las dificultades en la recogida de datos de los estudios 

observacionales multicéntricos, la generalización y grado de detalle de la 

información disponible hasta el momento es insuficiente. Nuestro objetivo es valorar 

la efectividad y seguridad de estas pautas en pacientes coinfectados por VIH/VHC 

con un abordaje clínico homogéneo y pormenorizado en vida real. 

Pacientes y métodos: Estudio observacional en que se incluyeron de forma 

prospectiva los pacientes coinfectados por VIH/VHC del Hospital Universitario 12 de 

Octubre (Madrid) que recibieron tratamiento con antivirales de acción directa (AAD) 

entre el 9 de enero de 2015 y el 31 de agosto de 2016. El seguimiento para cada 

sujeto comenzó el día de inicio de la terapia, y concluyó el 30 de abril de 2017. Las 

visitas clínicas y pruebas complementarias se realizaron al empezar el tratamiento 

(basal), en semana 4, en semana 12 (si la duración prevista era de 24 semanas), al 

finalizarlo, y transcurridas 12 y 24 semanas desde la toma del último comprimido de 

AAD. En la visita basal se recogieron variables epidemiológicas, clínicas y analíticas; 

en las sucesivas, la respuesta virológica, los eventos adversos durante la toma de 

los fármacos, los eventos clínicos hepáticos y no hepáticos, la evolución de 

diferentes parámetros analíticos (renales, hepáticos, hematimétricos, metabólicos, e 

inmunovirológicos), y la adherencia.  

Los datos se registraron diariamente en una base anonimizada. Para las 

comparaciones de frecuencias, se utilizaron el test exacto de Fisher cuando se 

trataba de diferentes grupos de pacientes, y el test de McNemar en caso de un 

mismo grupo de sujetos valorados en dos puntos de tiempo diferentes. Cuando se 

compararon dos valores medios, se recurrió al test de la T de Student para muestras 

relacionadas o independientes, o sus variantes no paramétricas; y para comparar 

más de dos valores medios de la misma población en diferentes momentos de la 

evolución, el test ANOVA de medidas repetidas. Se realizó un modelo predictivo de 

regresión logística binaria para detectar factores asociados de forma independiente 

a respuesta virológica, adherencia <95% y eventos adversos. Finalmente, la 

probabilidad de eventos clínicos se estimó con la curva de Kaplan-Meier.  

Resultados: Recibieron tratamiento con AAD 423 pacientes co-infectados por 

VIH/VHC en el periodo de estudio señalado. En su mayoría fueron hombres (75%), y 

la vía de contagio predominante fue el uso endovenoso de drogas (85%). Casi un 

tercio de los pacientes (30%) no había recibido nunca antes tratamiento anti-VHC; 

otro tercio tenía criterio de cirrosis. Los genotipos predominantes del VHC fueron el 

1a y el 4. La combinación de AAD más utilizada fue SOF/LDV (69%).  
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Se confirmó respuesta viral sostenida (RVS) en el 92,9% de los sujetos que 

recibieron al menos una dosis de antiviral. Se relacionaron de forma independiente 

con menor probabilidad de alcanzar RVS un recuento basal de linfocitos CD4+ 

<200/μL (OR 5,2; IC95: 1,9–13,9) y una adherencia al tratamiento con AAD <95% 

(OR 3,9; IC95: 1,8–8,8). También lo hizo la transmisión en hombres que tienen sexo 

con hombres (HSH) (OR 4,2; IC95: 1,1–16,1), aunque los datos orientaban a una 

mayor frecuencia de reinfecciones en este subgrupo de sujetos. Además, para el 

conjunto de pacientes con determinación de ARN VHC en semana 4 de terapia, una 

viremia detectable en ese momento terapéutico se asoció igualmente a fracaso (OR 

3,9; IC95: 1,7–8,8). En la sub-cohorte de pacientes con cirrosis hepática, se confirmó 

RVS en el 91,6% de los individuos que recibieron al menos una dosis de AAD. En 

este subgrupo, predijeron menor probabilidad de respuesta una puntuación basal B 

o C en la escala de Child-Turcotte-Pugh (OR 11,0; IC95: 2,4–50,0), y una 

adherencia al tratamiento con AAD <95% (OR 8,1; IC95: 1,8–36,3). 

La tolerancia a los fármacos fue en general buena; sólo el 1,2% de los pacientes 

interrumpió de forma prematura el tratamiento por eventos adversos. La adherencia 

fue elevada; los factores relacionados con una adherencia <95% fueron el consumo 

de alcohol, no haber recibido tratamiento previo con IFN, y el uso de pautas de 24 

semanas de duración.  

Los pacientes con RVS experimentaron un incremento en los valores de colesterol 

total y LDLc, y mejoría inmunológica. Además, en aquellos con alteración del 

metabolismo glucídico se observó disminución de la glucemia basal; y en los sujetos 

cirróticos, mejoría en los valores de enzimas hepáticos y alfa-fetoproteína, 

parámetros de función hepatocelular, y marcadores subrogados de fibrosis hepática 

e hipertensión portal.  

Durante el seguimiento, la incidencia de nuevos tumores fue del 2,5 por 100 

pacientes-año de seguimiento, la de descompensación hepática de 6,3 por 100 

pacientes cirróticos-año de seguimiento y la de muerte de 1,4 por 100 pacientes-año 

de seguimiento. 

Conclusiones: El tratamiento de la infección crónica por VHC con AAD en el paciente 

coinfectado por VIH es efectivo y seguro, incluso en los pacientes cirróticos. No hay 

ya motivos clínicos, por tanto, que justifiquen demora alguna en su prescripción. En 

los individuos HSH, la mayor frecuencia de reinfección sí abre una brecha en la 

efectividad práctica de estas pautas, y requiere un abordaje de salud pública 

integral. Por otra parte, la erradicación de la infección por VHC en estos sujetos 

asocia diferentes cambios funcionales cuyo significado clínico a largo plazo está aún 

por dilucidar. Por este motivo, se debe mantener el seguimiento clínico de los 

pacientes que previamente presentaban afectación hepática avanzada o 

alteraciones sistémicas relacionadas. 

 

Códigos UNESCO: 320505, 242006, 320200. 
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SUMMARY 

 

Background: The development of interferon-free regimens for HCV infection 

treatment has changed outcomes in terms of virological response and tolerance, both 

in the general population and in the difficult-to-treat patients’ group, such as the HIV 

coinfected population. Given the strict inclusion criteria requirements of clinical trials, 

and the complexity in data collection in multicentre observational studies, neither 

information to extrapolate nor detailed data are actually available. The aim of this 

study is to evaluate the effectiveness and safety of all-oral direct-acting antiviral 

(DAA) therapy in HIV/HCV coinfected patients from a clinically homogeneous and 

extensive approach. 

Patients and methods: Prospective observacional study at a HIV unit in University 

Hospital “12 de Octubre”, Madrid (Spain). To meet the elegibility criteria, patients 

needed to be HIV/HCV coinfected and treated with DAA between January 9th 2015 

and August 31st 2016. Each subject’s follow-up began when his/her treatment 

commenced, and concluded on April 30th 2017. Clinical appointments and 

complementary tests were run at the start of treatment, in week 4, week 12 (when the 

scheduled duration of the treatment was 24 weeks), on treatment completion 

(whenever the last pill was taken), and after 12 and 24 weeks from the end of the 

treatment. Epidemiological, clinical and basal laboratory variables were collected at 

the beginning of the study. Virological response, adverse events while taking DAA 

pills, liver-related and non-liver-related clinical events, cumulative results for a variety 

of blood tests parameter and adherence were evaluated in subsequent visits.  

Data was anonymised and registered daily on a database. Proportions were 

compared with the Fisher exact test when data referred to different groups of 

patients, and with the MnNemar test when data related to the same group of patients 

evaluated at different times. Paired or independent samples T-Student tests (or their 

non-parametric variants) were used to compare two mean values. When comparison 

between more than two mean values for a same population was needed, the 

repeated measures ANOVA test was used, adjusting p values with the Bonferroni’s 

correction. Moreover, a binary logistic regression model was used to detect predictive 

factors independently associated to DAA success, treatment compliance >95% and 

adverse events. Finally, probability of clinical events and death was estimated using 

the Kaplan-Meier survival curve. 

Results: A total of 423 HIV/HCV coinfected patients were treated with DAA. Subjects 

were mostly male (75%), and the main transmission mechanism was drug injection 

(85%). Almost a third of the population had never received anti-HCV therapy. 

Another third of the population met clinical or elastographic criteria of liver cirrhosis. 

HCV genotype 1a and 4 predominated. The most frequently used DAA regimen was 

SOF/LDV (69%).  



 
12 

Sustained virological response (SVR) was confirmed in 92.9% of patients who had 

taken at least one DAA dose. DAA failure was independently associated with basal 

CD4+ cell count <200 /µL (OR 5.2; 95%CI: 1.9–13.9) and DAA adherence <95% (OR 

3.9; 95%CI: 1.8–8.8). Transmission in men who reported having sex with men (MSM) 

was also independently associated with lower rate of SVR (OR 4.2; 95%CI: 1.1–

16.1), but data did suggest higher rate of HCV reinfection in this subgroup. 

Furthermore, for the population with RNA HCV test at week 4 of therapy, a 

detectable RNA HCV at that treatment point was associated with HCV recurrence 

(OR 3.9; 95%CI: 1.7–8.8).  

When considering the subgroup with liver cirrhosis, SVR was confirmed in 91.6% of 

patients who had taken at least one DAA dose. Factors independently associated 

with lower rate of SVR were basal Child-Turcotte-Pugh score B or C (OR 11.0; 

95%CI: 2.4–50.0), and DAA adherence <95% (OR 8.1; 95%CI: 1.8–36.3). 

DAA tolerance was satisfactory. Only 1.2% patients stopped taking pills due to 

adverse events before the scheduled end of therapy. Adherence was high. Factors 

independently associated with adherence <95% were alcohol consumption, absence 

of anti-HCV treatment experience, and DAA regimen with a scheduled duration of 24 

weeks.  

SVR was accompanied by an increase in total cholesterol and LDLc levels, as well 

as inmunological improvement. Besides this, a decrease in basal plasma glucose 

was observed in patients with basal glucose alterations. Cirrhotic subjects 

experienced improvements in liver enzymes and alpha fetoprotein levels, liver 

function tests, and subrogate data of liver fibrosis and portal hypertension.  

While on follow-up, tumours incidence was 2.5 per 100 patients-year of follow-up, 

liver decompensation incidence was 6.3 per 100 cirrhotic patients-year of follow-up, 

and death incidence was 1.4 per 100 patients-year of follow-up. 

Conclusion: HCV infection treatment in HIV coinfected patients is highly effective and 

secure, even in cirrhotic subjects. Nevertheless, higher rate of reinfection in MSM 

could diminish its effectiveness, which needs addressing from a public health point of 

view.   

HCV cure is associated with functional changes, the clinical meaning of which 

remains unknown in the long term. Thus, clinical follow-ups are necessary in patients 

with previous advanced liver disease or systemic diseases related to the HCV 

infection. 
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21 INTRODUCCIÓN 

1.- INTRODUCCIÓN 
 

1.1.- Contexto epidemiológico 

 

La infección por el virus de la inmunodeficiencia humana (VIH) afectaba en el 

año 2016 a 36,7 millones de personas (30,8 – 42,9), con una incidencia de 1,8 

millones de nuevas infecciones (1,6 – 2,1), y con 1,0 millón de muertes (0,8 – 1,2) 

registradas por eventos relacionados con el desarrollo de un síndrome de 

inmunodeficiencia adquirida (sida).1 En España, en ese mismo año, había 140.000 

personas con diagnóstico de infección por VIH (130.000 – 160.000), con una 

incidencia de 3.900 nuevas infecciones (3.600 – 4.200).1 

Por otra parte, se estima que en el año 2015 había 71 millones de personas 

(62 – 79) con infección crónica activa por el virus de la hepatitis C (VHC), con una 

incidencia en ese año de 1.751 nuevas infecciones por VHC (1.572 – 2.120).2(p13,14) 

Un estudio epidemiológico reciente mostró que el número de muertes atribuibles a 

hepatitis virales se incrementó mundialmente en el periodo comprendido entre 1990 

y 2013 un 63% (52 – 75), al punto de ser ahora la séptima causa de muerte; y que la 

suma de los años potencialmente perdidos por muerte prematura y los años de vida 

productiva perdida por discapacidad (DALY) aumentó un 34% (24 – 46).3 La 

infección por VHC supuso en 2013 el 48% (46 – 50) de esa mortalidad:3 704.000 

personas fallecieron en el año 2013 por enfermedades relacionadas con la infección 

por VHC.4  

De forma global, el 6,2% (3,4 – 11,9) de los pacientes con infección por VIH 

tienen anticuerpos frente al VHC, estimándose que el riesgo de contagio por VHC es 

5,8 veces mayor (4,5 – 7,5) en pacientes con infección por VIH que en pacientes sin 

ella.5 Atendiendo a los diferentes grupos de riesgo, el 59% de las co-infecciones 

corresponden a usuarios a drogas por vía parenteral (UDVP), con una prevalencia 

del 82,4% (55,2 – 88,5) en poblaciones con un 75% o más de UDVP; del 6,4% (3,2 – 

10,0) en hombres que tienen sexo con hombres (HSH); y del 4,0% (1,2 – 8,4) en 

gestantes y demás personas heterosexualmente expuestas (HTS).5  

En España, un estudio epidemiológico llevado a cabo por el Grupo de Estudio 

del SIDA (GeSIDA) mostró que, de los pacientes con infección por VIH en 

seguimiento activo en nuestro país desde junio de 2014 a junio de 2015, tenían 

anticuerpos frente al VHC e infección activa por VHC el 37,7% y el 22,1%, 

respectivamente; también el grupo de UDVP con infección por VIH representó la 

mayor proporción de co-infecciones detectadas en términos de seroprevalencia 

(75,4%).6  
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1.2.- Fisiopatogenia de la infección crónica por VHC y su expresión clínica 

 

1.2.1.- Aspectos virológicos e inmunológicos 

 

El VHC es un flavivirus del género Hepacivirus cuyo material genético en 

forma de ácido ribonucleico (ARN) de cadena única codifica la síntesis final de tres 

proteínas estructurales (proteína del core pC, y proteínas de la envuelta E1 y E2), y 

seis no estructurales (p7, NS2, NS4A, NS4B, NS5A, NS5B). La interacción entre 

ellas y con moléculas de la célula hospedadora permite la entrada del virión en esta 

última, la replicación y traducción del ARN con producción de más proteínas virales, 

y el ensamblaje de nuevos viriones y su exocitosis para infectar a otras células.7   

Un aspecto destacado de este complejo ciclo es la participación de diferentes 

lípidos en todas sus fases:7 

- La entrada a la célula tiene lugar en tanto que la aproproteína ApoE 

interacciona con SRB1 (scavenger receptor B1) y con glucosaminoglicanos heparan-

sulfato como syndecan-1 o syndecan-4 de la superficie del hepatocito. Sólo así 

puede anclarse el virión a la célula e interaccionar E2 con SRB1 y, finalmente, con 

CD81. Esto último activará la vía de señalización GTPasa Rho, que permitirá un 

reordenamiento del citoesqueleto y por tanto mayor movilidad de CD81 en la 

membrana plasmática, para así poder darse la unión de CD81 con CLDN1. Con 

dicho complejo, se activa la vía del fosfatidil-inositol-3-kinasa (PI3K-AKT), que media 

la endocitosis. Una vez en el medio intracelular, el ARN se traduce con ayuda de la 

maquinaria de la célula hospedadora a una poliproteína que es procesada por la 

proteasa viral NS3/4A en las restantes proteínas virales individuales. 

- La replicación del ARN en el citoplasma de la célula hospedadora por la 

polimerasa NS5B requiere de un reordenamiento intracelular previo de membranas. 

Este reordenamiento culmina en el desarrollo de lo que se conoce como "red 

membranosa", dentro de la que no operan los sistemas citosólicos de vigilancia 

inmune. En ello participan las proteínas víricas no estructurales, especialmente 

NS5A, que interacciona con varias moléculas celulares, entre otras con fosfatidil-

inositol-4-kinasa-III (PI4KIII) y con la proteína activadora GTPasa de la ribosilación 

del ADP (ARFGAP1), para mantener un ambiente enriquecido en fosfatidilinositol-4-

fosfato (PI4P). Además, NS5A altera la expresión de genes celulares involucrados 

en el metabolismo lipídico, resultando en acumulación de lípidos intracelulares. 

- El ensamblaje de todas las proteínas víricas sintetizadas está mediada por 

gotas lipídicas (lipid droplets). En torno a ellas se acumulan proteínas NS5A que 

interaccionan con un complejo formado por p7 y NS2 responsable de promover la 

transferencia al retículo endoplasmático de las proteínas de lo que será el núcleo del 

virión y de las glicoproteínas de envuelta E1 y E2.  

- La salida al medio extracelular del virión formado parece tener lugar en 
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exosomas en cuya formación participa la vía ESCRT (endosomal-sorting complex 

required for transport), y en un proceso en que intervienen proteínas celulares de la 

vía de síntesis del VLDL como MTP (microsomal triglyceride transfer protein), ACSL3 

(acyl-CoA synthetase 3) y HNF4α (hepatocyte nuclear factor 4α). 

 

Esto último explica que la composición lipídica de la envuelta de los viriones 

se asemeje a las de las partículas de LDLc y VLDLc, lo que a su vez justifica la 

dificultad del sistema inmunitario del organismo hospedador en reconocer las 

glicoproteínas ancladas en aquélla.7 Además, se han detectado otros posibles 

mecanismos virales que contrarrestan la posible respuesta inmune innata a la 

infección.8  Se favorece así, junto con una semiología clínica leve e inespecífica en 

la fase aguda de la infección en la mayor parte de los pacientes, la cronificación en 

más del 60% de los casos.9  

No obstante esta pobre respuesta inmunológica a la infección, es suficiente 

desde el punto de vista humoral y celular como para promover la liberación de 

citoquinas proinflamatorias10 bajo cuyo efecto se podría explicar la comorbilidad que 

asocia. 

 

1.2.2.- Manifestaciones clínicas 

 

Enfermedad hepática por VHC  

 

La afectación hepática por VHC9 es la causa principal de carcinoma 

hepatocelular y de muerte por hepatopatía en los llamados países desarrollados. La 

inflamación parenquimatosa persistente evoluciona en 20-30 años a cirrosis hepática 

en el 10-20% de los casos. Influyen en la velocidad y gravedad de la progresión 

diferentes factores entre los que destacan el consumo de alcohol, la presencia de 

diabetes mellitus (DM) y la co-infección con otros virus como el VHB y el VIH. Una 

vez establecida, el riesgo anual de carcinoma hepatocelular es de 1-5%; el de 

descompensación hepática, como complicación de la hipertensión portal 

desarrollada y/o de la disfunción hepatocelular, es de 3-6%. Tras un episodio de 

descompensación, el riesgo de muerte en el año siguiente es del 15-20%. 

 

Enfermedad extra-hepática por VHC 

 

La infección por VHC puede asociar afectación multisistémica de entidad 

variable.11 

 



 
24 INTRODUCCIÓN 

 

Crioglobulinemia mixta 

 

Pueden detectarse crioglobulinas circulantes en un 40-60% de los pacientes 

con infección por VHC, en tanto que hasta el 91% de los pacientes con 

crioglobulinemia mixta pueden tener una infección activa por VHC. La expansión 

clonal de los linfocitos B en respuesta a los antígenos virales (por interacción de la 

glicoproteína E2 con el receptor de superficie CD81) promueve la producción de 

inmunocomplejos que contienen al antígeno viral (sobre todo la proteína pC), y que 

crioprecipitan en pequeños vasos. 

No obstante, sólo el 5-10% de los pacientes con infección por VHC y 

crioglobulinemia asocian manifestaciones clínicas. De estas últimas destacan la 

afectación cutánea como vasculitis con púrpura palpable generalmente en 

extremidades inferiores, y formas más agresivas con ulceración; y la enfermedad 

renal como glomerulonefritis membrano-proliferativa. 

 

 

Neoplasias hematológicas 

 

La infección por VHC se ha asociado a los linfomas B no Hodgkin difusos de 

células grandes. A diferencia de la estimulación antigénica que se cree responsable 

de la crioglobulinemia, en el desarrollo de la proliferación monoclonal neoplásica 

parece intervenir la infección directa de la célula B por el virus.  

 

 

Manifestaciones cutáneas 

 

La forma de afectación cutánea más fuertemente asociada a la infección por 

VHC, en tanto que altera el metabolismo del hierro e induce estrés oxidativo, es la 

porfiria cutánea tarda. Hasta un 50% de los pacientes con esta dermopatía tienen 

marcadores serológicos de infección por VHC.   

No está clara, sin embargo, la relación de esta infección con el liquen plano ni 

con el prurigo crónico. 
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Resistencia a la insulina 

 

Parece intervenir un mecanismo directo, por interacción de la proteína pC viral 

con la quinasa B/Akt (PKB/Akt) hepática, disminuyendo su actividad ante el estímulo 

de la insulina. Y otro indirecto, relacionado con la liberación de citoquinas como 

TNFα e interleuquina (IL) 6, que alteran las vías de señalización de los receptores de 

insulina en el hepatocito; y de otros factores solubles (TNF alta, IL8... y otros 

desconocidos) con efectos endocrinos en células no hepáticas y con efectos 

paracrinos en el hepatocito. 

La resistencia a la insulina asociada al VHC se correlaciona con una más 

rápida progresión de la fibrosis hepática, sin que quede claro el mecanismo; así 

como con menor respuesta a terapias basadas en IFN, y mayor incidencia de 

carcinoma hepatocelular y de DM2.  

 

 

Enfermedad cardiovascular 

 

La disfunción endotelial inducida por la resistencia a la insulina, y la 

aterosclerosis promovida por el estado inflamatorio hepático y sistémico, subyacen a 

daño vascular e inestabilidad de placas. No se sabe aún con certeza, no obstante, si 

la infección por VHC es factor de riesgo independiente para eventos 

cardiovasculares agudos. 

 

 

Sintomatología neuropsiquiátrica 

 

Los pacientes con infección por VHC aquejan ocasionalmente dificultad para 

la concentración y otros síntomas cognitivos, independientemente del grado de 

afectación hepática. Parece que el VHC pudiera penetrar en el sistema nervioso 

central por la presencia de receptores en las células del endotelio microvascular. 

Una vez dentro, la replicación del VHC induce proliferación de la glía y daño en las 

membranas celulares, lo que a su vez genera una alteración en el metabolismo 

cerebral: niveles de colina aumentados en los ganglios basales, la sustancia blanca, 

y la sustancia gris occipital; y de N-acetilaspartato disminuidos. Asimismo, la 

inflamación de la barrera hemato-encefálica podría activar el enzima indoleamina 

2,3-dioxigenasa, que metaboliza el triptófano a kinurenina.  

También la depresión, la ansiedad, el trastorno bipolar y la esquizofrenia son 

más prevalentes en los pacientes con infección por VHC.  
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Otras manifestaciones extra-hepáticas 

 

El cansancio es referido por más de la mitad de los pacientes con infección 

por VHC, especialmente en el grupo de edad ≥50 años, y en las mujeres. 

Desde el punto de vista oftalmológico, se ha asociado la infección por VHC 

con la queratitis ulcerativa periférica de Mooren, en la medida que mejora con la 

terapia anti-VHC. 

Finalmente, en diferentes estudios observacionales se han asociado diversas 

enfermedades de patogenia autoinmune a la infección por VHC, como la artritis 

reumatoide, la fibrosis pulmonar idiopática y la tiroiditis autoinmune stigmata.  

 

 

 

 

Diversos estudios han mostrado que estas complicaciones derivadas de la 

infección por VHC son más frecuentes en pacientes coinfectados por VIH.12,13 Este 

hecho, a su vez, podría explicar el exceso de mortalidad global y por causa 

específica (por enfermedad hepática y por tumores no definitorios de SIDA) 

detectado en pacientes con co-infección VIH/VHC en la cohorte española CoRIS en 

el último análisis realizado.14  

Con todo, la magnitud del problema sanitario y social de la co-infección por 

VIH/VHC justifica la transcendencia de disponer de un tratamiento eficaz y seguro 

para la infección por el VHC, teniendo en cuenta que las opciones terapéuticas 

disponibles hasta el año 2013-2014 tenían tasas de curación más bajas aún que en 

los pacientes monoinfectados.15  
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1.3.- Evolución cronológica del tratamiento de la infección por el VHC 

 

En las dos últimas décadas del siglo XX se publicaron diferentes estudios que 

demostraban la posibilidad de curación de la infección por un virus hasta entonces 

conocido como de la hepatitis no-A, no-B. En primer lugar, sólo con interferón α, con 

evolución posterior a formas pegiladas (P-IFNα); después, ya al inicio del siglo XXI, 

añadiendo ribavirina (RBV), logrando esta combinación en los pacientes 

monoinfectados tasas de respuesta viral sostenida (RVS) del 40-50% para el 

genotipo 1 y del 70-80% para los genotipos 2 y 3, en tanto que sólo del 17-36% para 

los genotipos 1 y 4 en los pacientes coinfectados por VIH/VHC.15  

Más recientemente, en el año 2011, se dieron a conocer dos nuevas 

moléculas dirigidas específicamente frente a una proteasa viral: boceprevir y 

telaprevir, considerados los antivirales de acción directa (AAD) de primera 

generación, y cuya administración conjunta con P-IFNα y RBV para el tratamiento 

del genotipo 1 suponía un incremento en la tasa de RVS al 63-74%, tanto en 

pacientes monoinfectados como en los coinfectados, resultados corroborados 

posteriormente en cohortes de vida real.15  

No obstante, la combinación seguía sin poder prescindir de P-IFNα. Este 

fármaco no sólo asocia mala tolerancia, sino que además está contraindicado en 

determinadas situaciones. Cabe destacar su contraindicación en la cirrosis hepática 

descompensada (en concreto, en los pacientes coinfectados, con una puntuación en 

la escala de Child-Puhg-Turcotte ≥ 6); y, por su prevalencia entre la población 

coinfectada, ha de mencionarse también que P-IFNα se contraindica en caso de 

trastornos psiquiátricos y de abuso de tóxicos.16,17 Además, telaprevir y boceprevir 

añaden no sólo toxicidad a la terapia, sino que además interaccionan de forma 

irresoluble con familias de fármacos antirretrovirales frente al VIH de amplio uso 

entre la población coinfectada.18,19  

Por todo ello, se siguió trabajando en el desarrollo de una nueva generación 

de AAD que permitiese el abordaje terapéutico sin necesidad de recurrir a P-IFNα, 

surgiendo así, de forma sucesiva y desde el año 2013, un conjunto de fármacos que, 

en ausencia de P-IFNα, han mejorado tanto la tasa de curación como el perfil de 

tolerancia, y cuya prescripción –de forma convencional, fuera de programas de uso 

compasivo- se hace en España desde el mes de abril de 2015 en el marco del “Plan 

estratégico para el abordaje de la hepatitis C en el Sistema Nacional de Salud”.20  

En este contexto nacional, los AAD de segunda generación que hemos tenido 

disponibles hasta el 31 de agosto de 2016 se muestran la tabla 1. 
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Tabla 1: Antivirales de acción directa (AAD) de segunda generación comercializados en España hasta 

el 30 de agosto de 2016. 

 

 

Inhibidores de la 
NS5B 

 

Inhibidores de la 
NS4A 

 

Inhibidores de la 
proteasa NS3/4A 

 

SOFOSBUVIR 

(SOF) 

 

 

LEDIPASVIR 

(LDV) 

 

 

 

SIMEPREVIR (SIM) 

  

DACLATASVIR 

(DCV) 

 

 

DASABUVIR 

(DSV) 

 

OMBITASVIR 

(OTV) 

 

 

PARITAPREVIR 

potenciado con ritonavir 

(PTV/r) 

 

 

 

 

Con todos ellos se han llevado a cabo numerosos ensayos clínicos. 

Inicialmente, siendo SOF el primero de los fármacos desarrollados, se comprobó su 

eficacia en pautas libres de P-IFNα; posteriormente, se desarrollaron las diferentes 

combinaciones que fueron estudiadas en ensayos en su mayoría abiertos, sin 

comparadores activos o de brazo único, pero que han permitido constatar la elevada 

tasa de RVS y el excelente perfil de seguridad de estos fármacos. En la tabla 2 se 

enumeran dichos ensayos clínicos y se resumen las características fundamentales.

co-formulados en 

un comprimido 

(LDV/SOF) 

co-formulados en un 

comprimido 

(OTV/PTV/r) 
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En el estudio detenido de todos estos ensayos clínicos se advierte que la 

cantidad de información disponible de las diferentes pautas es menor para pacientes 

coinfectados por VIH/VHC en comparación con la referida a la población 

monoinfectada, y en algunos casos, como en la combinación de SIM con SOF, y la 

de OTV/PTV/r + RBV para genotipo 4, incluso inexistente. 

Se observa asimismo que los datos de esos escasos ensayos clínicos con 

pacientes coinfectados se han obtenido en condiciones muy concretas, con 

requerimientos inmunovirológicos estrictos, permitiéndose sólo determinados 

fármacos antirretrovirales, y excluyéndose en algunos casos a los pacientes con 

consumo activo de alcohol y otras drogas.  

Por tanto, se hace necesaria una evaluación de la efectividad y seguridad de 

estas pautas en vida real.  

En este sentido, son varios los estudios observacionales prospectivos que se 

han puesto en marcha desde que se comenzaron a prescribir estos fármacos: 

- Real-Life Austrian Ribavirin-/Interferon Free Cohort (AURIC) (NCT02628717) 

- “Real World Evidence of the Effectiveness of Paritaprevir/r - Ombitasvir, ± 

Dasabuvir, ± Ribavirin in Patients With Chronic Hepatitis C - An Observational Study 

in Hungary” (VERITAS) (NCT02636608) 

- “Real World Evidence (RWE) of the Effectiveness of Paritaprevir/r - 

Ombitasvir, ± Dasabuvir, ± Ribavirin in Patients With Chronic Hepatitis C - An 

Observational Study in Poland” (HCV RWE PMOS) (NCT02640547) 

- “Real World Evidence of the Effectiveness of Paritaprevir/r - Ombitasvir, ± 

Dasabuvir, ± Ribavirin in Patients With Chronic Hepatitis C - An Observational Study 

in The Netherlands” (3DUTCH) (NCT02817594) 

- “Real World Evidence of the Effectiveness of Paritaprevir/r - Ombitasvir, ± 

Dasabuvir, ± Ribavirin in Patients With Chronic Hepatitis C -An Observational Study 

in Kuwait, United Arab Emirates and Qatar” (NCT02798315) 

- Real World Evidence of the Effectiveness of Paritaprevir/r - Ombitasvir, + 

Dasabuvir, ± Ribavirin in Patients With Chronic Hepatitis C - An Observational Study 

in Romania (NCT02807402) 

- “Real World Evidence of the Effectiveness of Paritaprevir/r - Ombitasvir, ± 

Dasabuvir, ± Ribavirin in Patients With Chronic Hepatitis C -An Observational Study 

in Austria” (REAL) (NCT02582658) 

- Real World Evidence of the Effectiveness of Paritaprevir/r - Ombitasvir, ± 

Dasabuvir, ± Ribavirin in Patients With Chronic Hepatitis C - An Observational Study 

in Canada (AMBER) (NCT02581189) 
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- Prospective Multicentric Observational Study in HCV Chronic Infected 

Patients (PITER 01 cohort study) (NCT01945008) 

- Effectiveness and Safety of Interferon-free Antiviral Regimens for the 

Treatment of Chronic Hepatitis C Virus Infection Among Opioid-substituted Patients 

(INFO) (NCT02969668) 

- Efficacy and Safety of Treatment Against Hepatitis C Virus Infection Based 

on Direct-acting Antivirals in Real-life Conditions: The GEHEP Cohort 

(NCT02333292) 

- Security and Efficacy of Triple Therapy Including Direct-Acting Antivirals 

Against Chronic Hepatitis C Infection In HIV-Coinfected Patients In Real-Life 

Conditions: The Prospective HEPAVIR Cohort (NCT02057003) 

 

De todos estos, en los correspondientes protocolos sólo se especifica de 

forma concreta que se incluyan pacientes coinfectados por VIH/VHC, junto con la 

población monoinfectada, en el estudio PITER 01. Por su parte, la cohorte del 

GEHEP es sólo de pacientes monoinfectados; y la única cohorte que va a estudiar 

exclusivamente a paciente coinfectados es HEPAVIR, aunque incluye también 

pautas con P-IFNα con AADs de primera generación y SOF. 

Además, se están analizando con carácter retrospectivo todos los datos que 

los prescriptores de pacientes coinfectados por VIH/VHC en la Comunidad 

Autónoma de Madrid han de introducir en un registro específico para que se le 

pueda dispensar la pauta de AAD correspondiente en la farmacia de los hospitales 

con financiación pública de la región. Ha surgido así la cohorte Madrid-CoRe 

(Registro de Co-Infección), con publicaciones en congresos nacionales e 

internacionales de resultados de RVS hasta el momento en más de 2.000 pacientes. 

Sin embargo, y al menos por ahora, el registro está definido por un conjunto mínimo 

de datos cuya recogida no está controlada en términos de corrección de posibles 

errores, y entre los que no constan aspectos epidemiológicos y clínicos 

fundamentales de los pacientes y de la evolución con el tratamiento que permitan 

dilucidar si, en efecto, la efectividad y tolerancia en vida real de estas combinaciones 

terapéuticas son, en la población de pacientes coinfectados, equiparables a las de 

los ensayos clínicos.  
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1.4.- Impacto de la curación de la infección por VHC 

 

La RVS obtenida con regímenes basados en IFN asocia una reducción de la 

frecuencia de eventos hepáticos y de la mortalidad en pacientes con mono-infección 

por VHC.56 El mismo efecto se ha advertido en pacientes coinfectados por VIH/VHC 

y con fibrosis hepática leve.57  

Asimismo, diferentes estudios de cohorte han apreciado que las 

manifestaciones extra-hepáticas de la infección por VHC mejoran o incluso 

desaparecen tras la RVS.58  

Por otra parte, con las pautas libres de IFN, los pacientes monoinfectados por 

VHC con hepatopatía avanzada que logran RVS tienen también menos 

complicaciones, tanto en ensayos clínicos28,40,59,60 como en diferentes estudios 

observacionales.58,61,62 En estos últimos, además, se evaluaron no sólo la evolución 

clínica, sino la de los parámetros analíticos de función hepatocelular, con evidencia 

de mejoría. Otros estudios, en consonancia, han mostrado reducción en la rigidez 

hepática tras alcanzar RVS con AAD, fundamentalmente en el contexto de la mono-

infección por VHC.63,64  

Sin embargo, la presencia de pacientes con co-infección por VIH/VHC en 

estos estudios con AAD es limitada o, incluso para alguno de ellos, inexistente. De 

tal forma que no hay aún datos suficientes acerca de los cambios clínicos y 

analíticos potenciales, al menos a corto plazo, que la RVS obtenida tras AAD supone 

en este conjunto de pacientes. 
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2.- OBJETIVOS e HIPÓTESIS DE TRABAJO 
 

Teniendo en cuenta todo lo referido hasta ahora, con este trabajo de 

investigación se pretende responder a la incertidumbre que supone el tratamiento de 

la infección por VHC en la población coinfectada por VIH en las condiciones 

asistenciales habituales. 

Por tanto, para confirmar nuestra hipótesis de la elevada efectividad y buena  

tolerancia al tratamiento de la infección por VHC con terapias libres de P-IFNα en los 

pacientes coinfectados por VIH, se plantean los siguientes objetivos: 

 

Objetivo principal 

 

1. Analizar la tasa de respuesta viral sostenida en la semana +24 post-

tratamiento (RVS24), entendida como viremia de VHC (ARN VHC) indetectable en 

un control realizado transcurridas al menos 24 semanas desde que se tomase el 

último comprimido de AAD, en la población por intención de tratar-expuesta (IT) y en 

la población por datos observados (DO). 

 

Objetivos secundarios 

  

Situación epidemiológica y clínica basal 

 

2. Describir las características sociodemográficas y clínicas de la cohorte de 

pacientes coinfectados por VIH que reciben tratamiento con AAD. 

 

Efectividad virológica 

 

3. Enumerar los motivos de ausencia de RVS24. 

4. Validar el uso de la RVS12 como criterio de curación en pacientes 

coinfectados. 

5. Comparar la RVS24 entre diferentes subgrupos definidos por 

características epidemiológicas y clínicas: 

- según sexo y edad 

- según mecanismo de transmisión 
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- según comorbilidades presentes antes de iniciar el tratamiento 

(abuso de alcohol, co-infección por VHB, diabetes mellitus 2, cirrosis 

hepática, insuficiencia renal, y crioglobulinemia). 

- según situación inmunovirológica basal de la infección por VIH. 

- según situación virológica basal de la infección por VHC 

(tratamiento previo con pautas basadas en IFN, ARN VHC, genotipo 

VHC). 

- según tratamiento seleccionado frente al VHC (pauta y 

adherencia al mismo).  

6. Analizar la tasa de RVS24 específicamente en la sub-población de 

pacientes con diagnóstico previo de cirrosis hepática, de forma general y en 

diferentes subgrupos. 

 

Seguridad y adherencia 

 

7. Evaluar la tolerancia clínica y bioquímica a las pautas de tratamiento: 

 - enumerar los eventos adversos acontecidos, asociados o no a 

la terapia con AAD, de forma general y en diferentes subgrupos 

definidos por sexo, edad, la presencia de cirrosis hepática, y la pauta 

de tratamiento.  

- para las pautas con RBV, identificar los pacientes que precisan 

modificación de la dosis y los motivos. 

8. Estimar la adherencia al tratamiento con AAD y describir las interrupciones 

de terapia, el momento en que se producen y el motivo. 

 

Evolución de las pruebas complementarias en los pacientes curados 

 

9. Analizar la evolución de parámetros metabólicos durante y tras la terapia:  

- del perfil lipídico en los pacientes con RVS24, de forma general 

y en los subgrupos de definidos por la presencia de fármacos 

hipolipemiantes o hiperlipemiantes. 

- de la glucemia en los pacientes con RVS24, de forma general y 

en los subgrupos definidos por la presencia previa de alteración en el 

metabolismo glucídico. Analizar la evolución de la HbA1c en los 

pacientes diabéticos con RVS24.  



 
47 OBJETIVOS 

- del peso corporal en los pacientes con RVS24, de forma 

general y en los subgrupos con alteración previa en el metabolismo 

glucídico. 

10. Analizar la evolución de los parámetros de función renal y los hallazgos 

urinarios durante y tras la terapia en los pacientes con RVS24, de forma general y en 

los subgrupos definidos por la presencia de fármacos nefrotóxicos o de comorbilidad 

con posible afectación renal. 

11.  Analizar la evolución de la situación inmunovirológica (recuento de CD4+ 

y ARN VIH) durante y tras la terapia en los pacientes con RVS24. 

12. Analizar la evolución de los diferentes parámetros analíticos y 

elastográficos de la enfermedad hepática durante y tras la terapia en los pacientes 

cirróticos con RVS24 confirmada.  

 

Evolución clínica 

 

13. Analizar la incidencia de tumores durante el seguimiento, de forma 

general y en aquéllos con RVS24, tanto en el conjunto total de pacientes como en el 

subgrupo de cirróticos. 

14. Analizar la incidencia de descompensación hepática clínica en el 

subgrupo de pacientes cirróticos. 

15. Analizar la mortalidad durante el seguimiento, de forma general y en 

aquéllos con RVS24, tanto en la el conjunto total de pacientes como en el subgrupo 

de cirróticos. 

 

Re-tratamientos con AAD 

 

16. Describir las características clínico-epidemiológicas, la tasa de RVS24, los 

motivos de no RVS24, y la tolerancia en pacientes re-tratados con AAD tras haber 

recidivado a una pauta previa con AAD. 
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3.- METODOLOGÍA 

 

3.1.- Diseño 

 

Estudio de cohortes prospectivo de los pacientes coinfectados por VIH/VHC 

incluidos en la cohorte prospectiva de pacientes con infección VIH del Hospital 

Universitario 12 de Octubre de Madrid (Cohorte VIH-DOC), que empiezan 

tratamiento con AAD entre el 9/1/2015 y el 31/8/2016.  

 

3.2.- Pacientes, variables y recogida de datos 

  

3.2.1.- Pacientes 

 

La cohorte prospectiva VIH-DOC comprendía en torno a 2.200 pacientes a 

fecha de 09/01/2015, de los cuáles 589 sujetos (26,8%) tenían co-infección activa 

por VHC.  

Se incluyen en el presente estudio a todos los pacientes con co-infección 

VIH/VHC que iniciaron tratamiento con AAD en el periodo de tiempo señalado.  

La prescripción de la terapia y el seguimiento prospectivo de los pacientes 

tuvo lugar en una consulta monográfica atendida por la doctoranda. Las extracciones 

de muestras de sangre y orina se hicieron en el laboratorio convencional del  

Hospital Universitario “12 de Octubre”, y el estudio microbiológico para las 

determinaciones de ARN VHC se llevó a cabo en la Unidad de Virología del Servicio 

de Microbiología de dicho Centro.  

 

3.2.2.- Variables y definiciones 

 

Se establecieron al inicio del estudio en el “Cuaderno de Recogida de Datos” 

(Anexo I): 

 

a) Características demográficas basales 

a.1. Sexo 
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a.2. País de origen 

a.3. Mecanismo de contagio más probable 

  a.4. Fecha de diagnóstico de la infección por VIH 

  a.5. Fecha de contagio / diagnóstico de la infección por VHC  

a.6. Edad en el momento de inicio del tratamiento 

a.7. Tiempo transcurrido (años) desde el diagnóstico de la infección por 

VIH hasta el inicio de terapia anti-VHC 

a.8. Tiempo transcurrido (años) desde el contagio / diagnóstico de la 

infección por VHC hasta el inicio de la terapia anti-VHC 

 

b) Comorbilidades previas al inicio del tratamiento anti-VHC 

b.1. Consumo actual de alcohol >25 g/día 

Se consideró como actual si tenía lugar durante el tratamiento con 

AAD y/o en el año inmediatamente previo a la prescripción del mismo. 

Además, para definió como punto de corte de volumen de alcohol 

relevante el que en diferentes estudios se contempla como con elevado 

riesgo relativo para el desarrollo de cirrosis.65  

  b.2. Tabaquismo (índice paquete-año) 

  b.3. Hipertensión arterial 

  b.4. Trastorno del metabolismo glucídico 

b.5. Anticoagulación oral con acenocumarol durante el tratamiento anti-

VHC o en el seguimiento 

b.6. Co-infección por VHB 

 

c) Situación basal de la infección por VIH 

c.1. Grupo clínico de los CDC (93) 

c.2. Nadir de linfocitos CD4+ 

c.3. Recuento basal absoluto de linfocitos CD4+ 

c.4. Recuento basal porcentual de linfocitos CD4+ 

c.5. ARN VIH basal 
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c.6. HLA B57:01 

c.7. Cambio de TARV pre-inicio de AAD  

c.8. TARV durante la terapia anti-VHC  

c.9. TARV antes de la terapia anti-VHC (si cambio previo) 

 

d) Situación basal de la infección por VHC 

d.1. ARN VHC basal 

d.2. Genotipo 

d.3. Polimorfismo IL28B 

d.4. Respuesta a tratamiento previo basado en IFN ± RBV 

- naïve, si nunca recibió tratamiento anti-VHC. 

- respuesta nula, si el ARN VHC no disminuyó ≥2 log durante el 

tratamiento. 

- respuesta parcial, si el ARN VHC disminuyó ≥2 log durante el 

tratamiento, pero no llegó a ser nunca indetectable. 

- recidiva, si tras haber logrado ARN VHC indetectable en el 

momento de finalizar el tratamiento, volvió a ser detectable en 

determinaciones posteriores, descartándose como de ello la 

reinfección. 

- interrupción prematura inopinada / por intolerancia 

d.5. Tratamiento previo con IFN+RBV+AAD 1ª generación  

d.6. Índice de elasticidad hepática (IEH) (kPa) 

d.7. Grado de fibrosis hepática estimada según el IEH  

 F1 ≤ 6 kPa 

 F2 = 6,1 – 9,4 kPa 

 F3 = 9,5 kPa – 14,5 kPa 

 F4 ≥ 14,6 kPa 

La definición de los puntos de corte se realizó teniendo en cuenta 

los valores definidos para pacientes con co-infección por VIH/VHC en 

dos estudios españoles.66,67  
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Para los análisis por subgrupos, se consideraron los valores <25 

kPa vs. ≥25 kPa como punto de corte de IEH.68  

d.8. Puntuación basal en la escala FIB-4 

Para los análisis por subgrupos, se consideraron los valores ≤3,25 

vs. >3,25 como punto de corte en la escala FIB-4.69 

d.9. Puntuación basal en la escala APRI 

d.10. Cirrosis hepática, definida por un IEH basal ≥ 14,6 kPa, o por 

antecedente de descompensación hepática clínica en forma de ascitis 

con o sin peritonitis bacteriana espontánea, hemorragia digestiva alta 

por varices esofágicas, encefalopatía hepática, o síndrome 

hepatorrenal. 

d.11. Recuento basal de plaquetas. 

Para los análisis por subgrupos, se consideraron los valores 

≤110.000/µL vs. >110.000/µL como punto de corte de recuento de 

plaquetas.68 

d.11. Diagnóstico previo de carcinoma hepatocelular. 

d.12. Descompensación hepática clínica previa. 

d.13. Trasplante hepático previo. 

d.14. Diagnóstico previo de porfiria cutánea tarda. 

  

e) Características del tratamiento anti-VHC 

 e.1. Pauta de AAD 

e.2. Duración prevista 

e.3. Coadministración de RBV 

 e.4. Modificación en la dosis de RBV 

 e.5. Interrupción prematura de la pauta 

 e.7. nº comprimidos tomados en caso de interrupción 

 e.8. % adherencia estimada 

 

f) Seguimiento del tratamiento (“variables resultado”) 

f.1. Respuesta al tratamiento (variable resultado principal) 
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- RVS24, si el ARN VHC era indetectable transcurridas 24 horas 

tras la última dosis de AAD. 

 

Se analizó desde dos puntos de vista: 

 

· por intención de tratar, considerando a todos los pacientes que 

recibieron al menos una dosis del fármaco 

 

 

 

· por datos observados, excluyendo a los pacientes que 

abandonaron el tratamiento prematuramente y/o perdieron el 

seguimiento en las 24 semanas que transcurrieron tras la toma del 

último comprimido de AAD. 

 

 

- fracaso virológico, cuando ninguna de las determinaciones de 

ARN VHC realizadas durante la terapia estuvo por debajo del límite 

de detectabilidad de la técnica, en pacientes con cumplimiento de 

la duración establecida de la terapia o con interrupción prematura 

de la misma. 

- repunte virológico, si tras una determinación indetectable de 

ARN VHC intra-tratamiento, vuelve a ser detectable antes de 

finalizar la terapia. 

- recidiva, cuando la determinación de ARN VHC vuelve a ser 

detectable 12 ó 24 semanas después de haber finalizado el 

tratamiento con ARN VHC indetectable, y habiéndose descartado 

la posibilidad de la reinfección.  
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- reinfección, si la determinación de ARN VHC vuelve a ser 

detectable después de haber finalizado el tratamiento con RNA 

VHC indetectable, y comprobándose que el genotipo del VHC es 

diferente en la nueva determinación respecto de la basal pre-

terapia con AADs y/o que el virus es filogenéticamente diferente y/o 

que el paciente reconoce prácticas de riesgo para re-infección. 

- ausencia de datos, si no se pudo realizar la determinación de 

ARN VHC por incomparecencia / pérdida del paciente (habiendo 

fallecido o no).  

 

f.2. Efectos secundarios clínicos, descritos conforme a la CTCAE 

(Common Terminology Criteria for Adverse Events) versión 4.0. 

  f.3. Hemólisis 

  f.4. Descompensación hepática clínica intra-tratamiento 

  f.5. Descompensación hepática clínica post-tratamiento 

  f.6. Tipo de descompensación hepática clínica 

  f.7. Evolución de parámetros clínicos y analíticos 

f.8. Desarrollo de CHC intra-tratamiento o durante el periodo de 

seguimiento 

f.9. Desarrollo de neoplasias no CHC intra-tratamiento o durante el 

periodo de seguimiento 

 f.10. Muerte 

  

3.2.3. Procedimiento de recogida de datos 

 

Las características epidemiológicas se recabaron en la visita basal. Los 

valores de aquellos datos clínicos y analíticos que se modifican con el tiempo se 

registraron de forma general en los siguiente momentos: inicio de la terapia (basal), 

semana 4 de terapia (S4), fin de la terapia (FT), semana 12 post-terapia (S+12) y 

semana 24 post-terapia (S+24); todos ellos con visita clínica asociada.  
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Visita basal 

 

Como fuentes de datos para las variables relacionadas con la historia de la 

infección por VIH y VHC se recurrió a la historia clínica existente en nuestro centro, y 

al propio paciente si algún dato no estaba disponible.  

Para estimar el año de contagio del VHC, en los pacientes con antecedente 

de consumo endovenoso de drogas, se consideró el año de inicio en el hábito. En 

caso de no tener esa información, se atendió al año de diagnóstico de la infección 

por VIH, asumiendo que éste suponía realizar de rutina la serología de la infección 

por VHC, a menos que en los informes disponibles se detallara la fecha exacta de la 

serología IgG anti-VHC positiva, y fuese ésta diferente a la del ELISA anti-VIH. Para 

los pacientes con contagio sexual, se consideró como fecha de diagnóstico la de la 

detección de la seroconversión del IgG anti-VHC. 

En cuanto a la situación de la enfermedad hepática por la infección por VHC, 

se realizó una elastografía transitoria (ET) en todos los pacientes antes de la 

prescripción del tratamiento con AAD. Se tuvieron en cuenta criterios de validez 

reconocidos: amplitud intercuartil de la mediana del IEH <30%, y tasa de acierto 

≥60%.70 Todas las elastografías fueron realizadas por un mismo observador con 

entrenamiento acreditado (en este caso, la propia doctoranda). 

 

Visitas de seguimiento 

 

La evaluación de la respuesta se hizo considerando la fecha correspondiente 

a las 24 semanas posteriores a la toma del último comprimido de medicación.  

Para el análisis de los eventos clínicos de muerte, descompensación hepática 

y desarrollo de tumores, se estableció como fecha de fin de seguimiento de toda la 

cohorte el 30/04/2017, salvo por aquéllos pacientes con pérdida de seguimiento por 

causa diferente al deceso antes de dicha fecha. 

Respecto de la estimación de la adherencia, se tuvieron en cuenta tres 

aspectos:  

 Número total real de comprimidos tomados.  

Se consideraron tanto el relato del paciente (omisión / olvido de 

comprimidos) como el registro de la oficina hospitalaria de farmacia, 

sabiendo que en esta última sólo se proporcionan con cada entrega los 

comprimidos suficientes para 28 días. Asimismo, se solicitó a cada 

paciente la presentación de los botes de medicación en cada visita; en 

caso de fallecimiento, se solicitaba a sus familiares. De haber 

discrepancias entre la descripción del paciente y el registro de la oficina 
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de farmacia, se comprobó con los compañeros farmacéuticos la 

información correcta. 

 

 Duración total real del tratamiento.  

Se interrogó a los pacientes acerca de la fecha en que habían 

tomando el último comprimido de la última entrega de medicación que 

había recogido, y se contrastó la información con las fechas de 

dispensación anotadas en el registro de la oficina hospitalaria de 

farmacia. En caso de discrepancias, se comprobó con esta última la 

información correcta. 

Una vez verificada la fecha real de fin de terapia, se calcularon los 

días transcurridos desde el inicio de la misma para el numerador de un 

cociente cuyo denominador son los días teóricos de tratamiento, según 

la duración de terapia propuesta al inicio para cada paciente. 

 
 

 Adherencia global 

Para pacientes con adherencia incompleta (adherencia1 < 100%) y 

además irregular (adherencia2 < 100%), se calculó la adherencia global 

resultante:  

 

 

3.3. Tamaño muestral 

 

Al tratarse de la población total, no se realizó una estimación apriorística del 

tamaño de la muestra. El número de pacientes que inició tratamiento en la cohorte 

durante el periodo de estudio fue, en cualquier caso, superior a 380, lo que permite 

estimar el porcentaje de pacientes con RVS24 (objetivo primario) con un intervalo de 

confianza del 95% (IC95) inferior a ±3,5%, con una probabilidad de error <5% en 

estimación bilateral, asumiendo tasas de respuesta iguales o superiores al 90%. 
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3.4. Análisis estadísticos 

 

Las variables categóricas se expresaron como número de pacientes (%) e 

intervalo de confianza del 95% (IC95) estimado por aproximación binomial. Las 

variables continuas, como media y desviación estándar (DE), o mediana y amplitud 

intercuartil (AIQ).  

Para la comparación de variables categóricas dicotómicas en diferentes 

subgrupos se utilizó el test exacto de Fisher. En el caso de variables con más de dos 

categorías, se usó el test de χ2 con corrección de continuidad. La fuerza de la 

asociación se estimó con el test V de Cramer. En comparaciones de cambios de 

proporciones en dos momentos diferentes en un mismo subgrupo se empleó el test 

de McNemar. 

En cuanto a la comparación de la media de los valores de variables continuas, 

se asumió una distribución normal para todos los análisis en subgrupos con > 30 

pacientes; para aquéllos con ≤ 30 sujetos, se emplearon los test de evaluación de la 

normalidad (Kolmorogov-Smirnov y Shapiro-Wilk). Al comparar variables de 

diferentes subgrupos, se empleó el test de T-Student para muestras independientes 

(o el test U de Mann-Whitney en caso de no comprobarse la normalidad de la 

distribución). Cuando se trató de comparar valores de variables registradas en 

diferentes momentos del seguimiento de los mismos pacientes, se utilizaron el test 

de T-Student para muestras relacionadas, o el ANOVA de medidas repetidas con el 

ajuste de Bonferroni para la estimación del intervalo de confianza y del p valor (o sus 

correspondientes pruebas no paramétricas), en caso de dos o más mediciones en el 

tiempo, respectivamente. En los análisis de medidas repetidas, se consideró el 

número total de pacientes que disponía de todos los valores para cada uno de los 

momentos evaluados. 

Se hizo un análisis multivariante de factores asociados a la RVS24, a la 

adherencia al tratamiento y al desarrollo de efectos secundarios mediante regresión 

logística binaria, en un modelo de carácter predictivo con el procedimiento backward 

stepwise y ajuste por razón de verosimilitud. Cuando se consideró a toda la cohorte, 

se incluyeron en el modelo aquellas variables clínicamente relevantes para cada uno 

de los eventos estudiados: en el caso de la RVS24, aquéllas relacionadas 

clásicamente con el fracaso (a saber: presencia de cirrosis, polimorfismo IL28B no 

CC, y terapia previa con IFN); para los efectos secundarios, las que potencialmente 

pueden influir en su aparición (presencia o ausencia de cirrosis, y adición o no de 

RBV a la pauta). Además, se incluyeron aquellas otras variables con un p valor en el 

test exacto de Fisher del análisis univariante <0,15. Sin embargo, en el estudio de la 

RVS24 en la cohorte de pacientes cirróticos, por el reducido número de sujetos sin 

respuesta, sólo se pudieron incluir en el modelo aquellas variables con p <0,05. La 

fuerza de la asociación, en cualquier caso, se estimó con el test de la r2 de 

Nagelkerke. 
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Asimismo, en la evaluación de cambios en los valores medios de los 

diferentes parámetros analíticos, se utilizó el modelo lineal general univariante para 

valorar potenciales interacciones entre subgrupos definidos por variables categóricas 

dicotómicas en los que se hubiese demostrado previamente diferencias 

estadísticamente significativas respecto de dichas variables continuas. Se comprobó 

la homogeneidad de la varianza con el test de contraste de Levene, y se ajustaron 

los valores de p con el test de Bonferroni. 

Finalmente, se estimó la probabilidad de desarrollar neoplasias malignas, 

eventos clínicos hepáticos (descompensación clínica o hepatocarcinoma) o de 

muerte con la curva acumulada de Kaplan-Meier. La comparación de curvas de 

Kaplan-Meier se realizó mediante la prueba de log-rank.  

 

3.5. Consideraciones éticas y legales 

 

Los pacientes de la cohorte prospectiva VIH-DOC firmaron un consentimiento 

informado, aprobado por el Comité Ético del Hospital Universitario 12 de Octubre, 

autorizando la recogida de datos y su análisis en estudios observacionales. Además, 

la Agencia Española de Medicamentos y Productos Sanitarios aprobó también como 

estudio post-autorización la utilización de los datos derivados de la prescripción de 

estos medicamentos para los estudios observacionales realizados en el marco de la 

cohorte Madrid-CoRe, en la que participan todos los pacientes incluidos en el 

presente trabajo.  

Los datos se recogieron en una base anonimizada y se trataron de acuerdo 

con las Guías de Buena Práctica Clínica de la World Medical Association Declaration 

of Helsinki, garantizando así el cumplimiento de la Ley Orgánica 15/1999 de 13 de 

diciembre de Protección de Datos de Carácter Personal.  
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4.- RESULTADOS 
 

4.1. Descripción de la población tratada 

 

Cohorte general 

 

Se prescribió tratamiento con AAD a 423 pacientes, cuyas características 

basales se muestran en la tabla 3.  

La media de edad al inicio de la terapia fue de 50,1 años (DE: 5,6), el 74,7% 

fueron hombres, y el 84,9% se contagiaron por consumo parenteral de drogas. La 

mediana de tiempo desde el contagio o diagnóstico de la infección por VHC fue de 

28,6 años (AIQ: 23,3 – 32,4), y desde el diagnóstico de la infección por VIH de 23,9 

años (AIQ: 19,9 – 26,5).  

En relación a la infección por VHC, la mediana de ARN VHC basal fue 

1.896.346 UI/mL (AIQ: 650.018 – 4.860.784), y el genotipo predominante fue el 1a 

(41,4%), seguido del 4 (21,3%). La mediana de IEH basal fue 10,0 kPa (AIQ: 7,6 – 

17,6), contabilizándose 131 pacientes (31,0%) con diagnóstico de cirrosis hepática 

(129 pacientes con IEH basal ≥14,6 kPa, y dos con IEH basal <14,6 kPa pero 

evidencia clínica –descompensación previa-). En el conjunto de pacientes, nueve 

(2,1%) tenían diagnóstico previo de hepatocarcinoma, y cuatro (0,9%) habían sido 

sometidos a trasplante hepático antes de comenzar el tratamiento. De los pacientes 

con descompensación previa, cuatro no se incluyen en la cohorte de cirróticos; dos 

de ellos eran pacientes trasplantados con un injerto hepático sin cirrosis en el 

momento del tratamiento con AAD, y en los otros dos pacientes constaba el relato 

de dudosa descompensación hepática sin otros datos claros que apoyasen el 

diagnóstico de cirrosis clínica y con unos valores de IEH y puntuación en las escalas 

APRI y FIB-4 que tampoco orientaban a fibrosis avanzada. 

El 70,4% de los pacientes nunca había recibido tratamiento anti-VHC de 

ningún tipo; ningún paciente había sido tratado previamente con terapias libres de 

IFN. La combinación de AAD mayoritariamente prescrita fue SOF/LDV (69,0%); la 

duración prevista para la terapia fue de 12 semanas en el 59,6% de los casos. 

Respecto de la infección por VIH, el ARN VIH basal fue < 50 copias/mL en el 

94,6% de los pacientes, y la mediana de recuento total basal de CD4+ fue de 573 

células/µL (AIQ: 393 – 835). El 18,0% de los pacientes precisó un cambio de TARV 

para evitar potenciales interacciones con los AAD (tabla 4); de esta forma, el número 

de pacientes con una pauta de TARV de 2 ITIAN + 1 InInt se incrementó del 11,3% 

antes de la prescripción del tratamiento con AAD al 20,3% en el momento de 

comenzar dicha terapia (p<0,001). 
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Tabla 3: Características basales de los pacientes con co-infección VIH/VHC tratados con antivirales 

de acción directa (AAD) (n=423). 
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Tabla 4: Modificaciones de terapia antirretroviral en el momento de la prescripción de los AAD. 
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Cohorte de pacientes con cirrosis hepática 

 

Se prescribió tratamiento con AAD a 131 pacientes con diagnóstico clínico o 

elastográfico de cirrosis hepática. La tabla 5 refleja las características basales, y en 

la tabla 6 se muestran las diferencias con la sub-población sin cirrosis.  

La media de edad en el momento de comenzar la terapia fue de 51,3 años 

(DE: 5,2), de forma que los pacientes con cirrosis fueron significativamente más 

mayores que aquéllos no cirróticos (Dif: +1,7 años; IC95: [0,6 – 2,9]; p=0,003). El 

72,5% eran hombres. El 90,8% de los pacientes se contagiaron por consumo 

parenteral de drogas, proporción significativamente mayor a la de los pacientes no 

cirróticos (Dif: +8,7%; IC95: [1,3 – 14,8]; p=0,027). La mediana de tiempo desde el 

diagnóstico de la infección por VIH fue de 23,8 años (AIQ: 21,5 – 26,5), similar a la 

de los pacientes sin cirrosis; la de tiempo desde el contagio o diagnóstico de la 

infección por VHC fue de 29,5 años (AIQ: 25,5 – 33,4), siendo significativamente 

mayor que en los pacientes sin cirrosis (Dif: +2,3 años; IC95: [0,5 – 4,1]; p=0,014). 

Respecto de las comorbilidades asociadas, la proporción de pacientes con 

abuso de alcohol (15,3%) fue similar a la de los pacientes sin cirrosis (p=0,543). Sí 

fue significativamente mayor la de diabetes mellitus tipo 2 en la sub-población de 

cirróticos (21,4%. Dif: +9,7%; IC95: [2,3 – 18,1]; p=0,011). 

En cuanto a la infección por VHC, la mediana de ARN VHC basal fue de 

1.709.654 UI/mL (AIQ: 392.457 – 4.074.417), siendo significativamente menor que 

en los pacientes sin cirrosis (Dif: -1.273.370 UI/mL; IC95: [(-2.439.429) – (-107.312)]; 

p=0,032). Además, el genotipo predominante fue el 1a (54,2%); sin embargo, el 

genotipo 3 (25,2%) fue más frecuente que en los pacientes no cirróticos (Dif: 

+15,3%; IC95: [7,5 – 23,8]; p<0,001).  

Las medianas de los valores en las escalas APRI y FIB-4 fueron de 2,22 (AIQ: 

1,32 – 3,46) y 4,46 (AIQ: 2,86 – 6,64), respectivamente. Y la mediana del IEH fue de 

26,7 kPa (AIQ: 18,2 – 36,9). Para las tres mediciones, las diferencias con el sub-

grupo de pacientes no cirróticos fueron estadísticamente significativas. 

En relación a la infección por VIH, el ARN VIH basal fue < 50 copias/mL en el 

94,7% de los pacientes, y la mediana de recuento total basal de CD4+ fue de 489 

células/µL (AIQ: 319 – 728). Esta última fue significativamente menor que en los 

pacientes sin cirrosis (Dif: -119,5 células/µL; IC95: [(-191,4) – (-47,6)]; p=0,001).  

El 62,6% de los pacientes nunca había recibido tratamiento anti-VHC, siendo 

esta proporción significativamente menor que en los pacientes no cirróticos (Dif: -

11,4%; IC95: [(-21,1) – (-1,9)]; p=0,021). Las pautas de AAD se basaron en SOF en 

el 90,1% de los casos, con RBV en el 48,1% y una duración de 24 semanas en el 

93,1%; estas proporciones fueron significativamente mayores que en el subgrupo sin 

cirrosis. 
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Tabla 5: Características basales de los pacientes con co-infección VIH/VHC cirróticos tratados con 

antivirales de acción directa (AAD) (n=131). 
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4.2. Respuesta al tratamiento con AADs  

 

4.2.1. Respuesta al tratamiento en el conjunto de la cohorte 

 

Respuesta general (objetivo primario) 

 

La figura 1 ilustra los resultados respecto de la efectividad de las terapias.  

De los 423 pacientes a los que se les prescribió el tratamiento, al analizar por 

intención de tratar se confirmó RVS24 en 393 (92,9%; IC95: 90,0 – 95,2). Entre 

estos últimos, diez pacientes lograron la curación a pesar de haber interrumpido 

prematuramente el tratamiento, con una mediana de adherencia en ellos de 38,8% 

(AIQ: 25,8 – 60,1). 

En el análisis por datos observados, excluyendo a los pacientes que 

interrumpieron el tratamiento (n=18), así como aquéllos cuyo seguimiento se perdió 

tras haber completado la terapia pero antes de confirmar la curación (n=7), la RVS24 

se objetivó en 383 pacientes (96,2%; IC95: 93,9 – 97,9). 

 
Figura 1: Respuesta viral sostenida en semana +24 post-terapia (RVS24) en la cohorte general, 

analizada por intención de tratar (IT) y por datos observados (DO).  
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Motivos de ausencia de RVS24 

 

No se confirmó la RVS24 IT en 30 pacientes por diversos motivos (figura 2).  

Figura 2: Motivos de ausencia de RVS24 (n=30). 

 

Ausencia de datos 

 

Teniendo en cuenta a la población por intención de tratar, no se tienen datos 

de RVS24 por pérdida de seguimiento en diez pacientes: tres de ellos habían 

interrumpido prematuramente la terapia; los siete restantes habían completado el 

tratamiento con RVFT confirmada. Esta pérdida de seguimiento tuvo lugar por 

diferentes circunstancias: fallecimiento de seis de los pacientes antes del 

30/04/2017; y traslado de un paciente a un Centro Socio-Sanitario con el que no 

pudo contactarse para conocer la evolución. Se desconocía la situación de los otros 

tres pacientes en el momento del cierre del seguimiento. 

 

Viremia detectable post-RVFT 

 

En la población por intención de tratar, hubo cinco pacientes que 

interrumpieron la terapia de forma prematura, y cuya viremia post-interrupción fue 

detectable repetidamente. Estos cinco individuos, junto con los diez descritos en el 
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párrafo previo, constituyen 15 de los 30 casos de ausencia de RVS24 por intención 

de tratar.  

Por otra parte, en la población por datos observados se encuentran los otros 

15 sujetos sin RVS24.  

Hubo un único fracaso virológico que se explicó por un error en el genotipado 

sobre la muestra pre-terapia. Se prescribió la combinación DSV + OTV/PTV/r + RBV 

durante 12 semanas con la información de que se trataba de un genotipo 1 no 

subtipado. Sin embargo, en la muestra de S+12 se evidenció un genotipo 3, 

negando el paciente prácticas de riesgo para re-infección, y confirmándose dicho 

genotipo en la muestra basal inmediatamente previa al inicio del tratamiento.  

Asimismo, de las diez recidivas detectadas, dos de ellas tuvieron lugar 

también en el contexto de errores del genotipado disponible en las muestras pre-

tratamiento. Uno de los casos fue tratado con la combinación SOF/LDV durante 12 

semanas con la información de que se trataba de un genotipo 1a, resultando ser 

realmente un genotipo 3. El otro sujeto se trató con la combinación SOF/LDV 

durante 8 semanas con la información de que se trataba de un genotipo 1a (junto 

con el resto de criterios para poder prescribir esa duración de terapia), resultando 

ser realmente un genotipo 4. 

Otros tres pacientes con recidiva de la infección por VHC se consideraron 

retrospectivamente como tratados sub-óptimamente, puesto que tenían un genotipo 

3 y recibieron la combinación de SOF/LDV+RBV (en ese momento, línea de elección 

según las recomendaciones vigentes de la Consejería de Sanidad para esa situación 

clínica y virológica). 

Respecto del único caso registrado como reinfección, la confirmación se 

sustentó en la diferencia de genotipado en la muestra de S+12 (1a) vs. basal (4; 

comprobado repetidamente). Se trató de un paciente que además reconocía 

prácticas de riesgo HSH, y en el que se diagnosticó de forma simultánea una 

reinfección luética. 

En otros tres sujetos, caben dudas acerca de su naturaleza de recidiva vs. 

reinfección. Dos casos tuvieron lugar en sendos pacientes HSH con reconocidas 

prácticas de riesgo; en uno de ellos, también con diagnóstico simultáneo de una 

proctitis por Chlamydia trachomatis. Para ambos, el genotipado post-terapia coincide 

con el basal, y queda pendiente el estudio filogenético. El tercero es un paciente con 

recaída en el abuso parenteral de heroína que no pudo negar la posibilidad de haber 

compartido jeringuillas; se desconocía en el momento de cerrar el seguimiento el 

genotipo sobre la muestra post-tratamiento, por haber sido escasa la misma. 

En la tabla 7 se describen las características virológicas de estos pacientes 

con ausencia de RVS24 a pesar de haber completado el tratamiento y el 

seguimiento, así como los estudios genéticos de sustituciones asociadas a 

resistencia en los casos en los que se dispuso de esa información. 
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Validación de la RVS12 

 

Se evidenció RVS12 IT en 382 pacientes (tabla 8). En otros 16 pacientes no 

se dispuso de datos, aunque posteriormente se confirmó la RVS24 IT.  

 

Tabla 8: Determinación de ARN VHC en semanas +12 y +24 post-tratamiento en la cohorte general 

analizada por intención de tratar.  

 

No se confirmó RVS24 IT en cinco de los 382 pacientes con RVS12 IT 

(1,31%; IC95: 0,43 – 3,03). Dos pacientes, ninguno con diagnóstico previo de 

cirrosis hepática, tuvieron viremia detectable en S+24: uno de ellos se consideró 

como recidiva tardía al comprobar que el genotipo de las muestras pre-terapia y 

post-terapia era el mismo, y negando el paciente contacto de riesgo alguno; en el 

otro paciente también se comprobó que coincidían el genotipo de VHC en las 

muestras pre-terapia y post-terapia, pero sí reconocía contacto de riesgo para 

reinfección, de forma que está pendiente el estudio filogenético para definir la 

naturaleza de la ausencia de RVS24. En los otros tres pacientes, la falta de 

respuesta en S+24 se debió a la ausencia de datos en ese punto (2 por fallecimiento 

entre S+12 y S+24 y otro por pérdida de seguimiento tras confirmar la RVS12). 

Cuando el análisis se hace en la población por datos observados, valorando 

sólo a los pacientes con determinación de ARN VHC tanto en S+12 como S+24, 

(tabla 9), no se confirmó RVS24 DO en los dos pacientes descritos en el párrafo 

previo (0,54%; IC95: 0,07 – 1,93). Así, considerando la RVS en semana 24 como 

criterio de curación, el valor predictivo positivo de la determinación de RVS en S+12 

para RVS24 es del 99,5% (IC95: 98,1 – 99,9).  

 

Tabla 9: Determinación de ARN VHC en semanas +12 y +24 post-tratamiento en la cohorte general 

analizada por datos observados.  

 

 

El paciente 12 de la tabla 7, con viremia detectable en S+24 post-tratamiento, 

no tuvo determinación en S+12 post-tratamiento, por lo que no puede analizarse en 

este sentido. 
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Comparaciones por subgrupos  

 

Respuesta viral sostenida confirmada 24 semanas tras concluir la terapia, en análisis 

por intención de tratar 

 

Los hallazgos se muestran en la tabla 10. El análisis univariante no detectó 

diferencias en la proporción de RVS24 entre los pacientes cirróticos vs. no cirróticos 

(Dif: -1,9%; IC95: [(-8,3) – 3,1)]; p=0,540); tampoco en los subgrupos definidos por 

sexo, edad, y otras comorbilidades. Por el contrario, se advirtió que una adherencia 

al tratamiento con AAD <95% se asoció con menor respuesta (Dif: -10,3%; IC95: [(-

19,6%) – (-3,5%)]; p=0,003); también el subgrupo con recuento basal de CD4+ 

<200/µL (Dif: -14,7%; IC95: [(-31,0) – (-4,1)]; p=0,006). Para ningún otro factor 

relacionado con la infección por VHC y por VIH se detectaron diferencias 

estadísticamente significativas.   

En el análisis multivariante (tabla 10; figura 3), los factores que se asociaron 

de forma independiente a RVS24 IT fueron: la adherencia ≥95% a la terapia anti-

VHC  (OR 3,9;  IC95: [1,8 – 8,8]; p=0,001); el recuento basal de CD4+ ≥200/µL  (OR 

5,2; IC95: [1,9–13,9]; p=0,001); y la categoría de transmisión de la infección VIH 

diferente a la de HSH (OR: 4,2; IC95: [1,1–16,1]; p=0,039). La r2 de Nalgerkerke 

para el modelo fue de 0,143. 

 

Respuesta viral sostenida confirmada 24 semanas tras concluir la terapia, en análisis 

por datos observados 

 

En la tabla 11 figuran los diferentes resultados obtenidos. No se observaron 

diferencias en el análisis univariante entre los pacientes cirróticos vs. no cirróticos 

(Dif: +0,7%; IC95: [(-4,3) – 4,5], p=1,000), ni en el resto de subgrupos definidos por 

sexo, edad, y otras comorbilidades. Tampoco se encontraron diferencias entre el 

conjunto de pacientes con una adherencia estimada a la terapia AAD ≥95% vs. 

aquéllos con adherencia <95% (Dif: -0,8%; IC95: [(-4,3] – 7,0], p=1,000); ni para 

ningún otro factor relacionado con la infección por VHC, salvo el mecanismo de 

transmisión no HSH vs. HSH (Dif: +12,6%; IC95: [2,1 – 34,4], p=0,029). En cuanto a 

los factores relacionados con la infección por VIH, el recuento basal de CD4+ 

<200/µL se asoció a una menor respuesta (Dif: -10,3%; IC95: [(-26,7) – (-2,0)]; 

p=0,020); pero no hubo diferencias en otros subgrupos de esta categoría.  

El modelo multivariante (tabla 11; figura 4) evidenció que los factores que se 

asociaron de forma independiente a RVS24 DO fueron: el recuento basal de CD4+ ≥ 

200/µL (OR 6,6; IC95: [1,9 – 23,3]; p=0,004); y la categoría de transmisión de la 

infección VIH diferente a la de HSH (OR: 8,0; IC95: [1,9 – 33,3]; p=0,004). La r2 de 

Nalgerkerke para el modelo fue de 0,111. 



 
7
7

 
R

E
S

U
L
T

A
D

O
S

 

T
a
b

la
 1

0
: 
A

n
á

lis
is

 p
o
r 

s
u
b
g

ru
p
o
s
 d

e
 l
a
 R

V
S

2
4
 e

n
 l
a

 p
o

b
la

c
ió

n
 p

o
r 

in
te

n
c
ió

n
 d

e
 t

ra
ta

r 
d
e
 l
a

 c
o

h
o
rt

e
 g

e
n

e
ra

l 
(n

=
4
2

3
)*

. 

 

  



 
7
8

 
R

E
S

U
L
T

A
D

O
S

 

T
a
b

la
 1

0
: 
(c

o
n
ti
n
u

a
c
ió

n
) 

 

* 
S

e
 m

u
e
s
tr

a
 e

l 
v
a
lo

r 
d
e

 l
a

 o
d
d
 r

a
ti
o

 p
a
ra

 l
a
 p

ro
b

a
b
ili

d
a
d
 d

e
 l
o
g
ra

r 
R

V
S

2
4
 d

e
l 
p
ri

m
e
r 

s
u
b
g
ru

p
o
 a

n
a

liz
a

d
o
 r

e
s
p
e
c
to

 d
e

l 
s
e
g

u
n
d

o
, 
e

n
 c

a
d

a
 f

ila
. 

(U
D

V
P

: 
p
a
c
ie

n
te

s
 c

o
n
 a

b
u

s
o
 h

is
tó

ri
c
o
 o

 a
c
tu

a
l 
d

e
 d

ro
g
a
s
 e

n
d

o
v
e
n

o
s
a
s
; 

H
S

H
: 

h
o

m
b
re

s
 c

o
n
 r

e
la

c
io

n
e
s
 h

o
m

o
s
e
x
u
a
le

s
; 

D
M

2
: 

d
ia

b
e

te
s
 m

e
lli

tu
s
 t

ip
o
 2

; 

F
G

e
: 
fi
lt
ra

d
o
 g

lo
m

e
ru

la
r 

e
s
ti
m

a
d
o
 p

o
r 

la
 f

ó
rm

u
la

 C
K

D
 E

P
I;

 S
O

F
: 
s
o
fo

s
b
u

v
ir
) 

 



 
7
9

 
R

E
S

U
L
T

A
D

O
S

 

F
ig

u
ra

 3
: 

A
n

á
lis

is
 m

u
lt
iv

a
ri

a
n
te

 d
e
 l
o
s
 f

a
c
to

re
s
 p

re
d

ic
to

re
s
 d

e
 R

V
S

2
4
 e

n
 l
a
 p

o
b

la
c
ió

n
 p

o
r 

in
te

n
c
ió

n
 d

e
 t
ra

ta
r 

(I
T

) 
d
e
 l
a
 c

o
h
o
rt

e
 g

e
n
e
ra

l 
(n

=
4

2
3
).

 

  

 



 
8
0

 
R

E
S

U
L
T

A
D

O
S

 

 

T
a
b

la
 1

1
: 
A

n
á

lis
is

 p
o
r 

s
u
b
g

ru
p
o
s
 d

e
 l
a
 R

V
S

2
4
 e

n
 l
a

 p
o

b
la

c
ió

n
 p

o
r 

d
a
to

s
 o

b
s
e
rv

a
d

o
s
 d

e
 l
a
 c

o
h

o
rt

e
 g

e
n

e
ra

l 
(n

=
3
9

8
)*

. 

 

 
 



 
8
1

 
R

E
S

U
L
T

A
D

O
S

 

T
a
b

la
 1

1
: 
(c

o
n
ti
n
u

a
c
ió

n
) 

 

* 
S

e
 m

u
e
s
tr

a
 e

l 
v
a
lo

r 
d
e

 l
a

 o
d
d
 r

a
ti
o

 p
a
ra

 l
a
 p

ro
b

a
b
ili

d
a
d
 d

e
 l
o
g
ra

r 
R

V
S

2
4
 d

e
l 
p
ri

m
e
r 

s
u
b
g
ru

p
o
 a

n
a

liz
a

d
o
 r

e
s
p
e
c
to

 d
e

l 
s
e
g

u
n
d

o
, 
e

n
 c

a
d

a
 f

ila
. 

(U
D

V
P

: 
p
a
c
ie

n
te

s
 c

o
n
 a

b
u

s
o
 h

is
tó

ri
c
o
 o

 a
c
tu

a
l 
d
e

 d
ro

g
a
s
 e

n
d
o

v
e
n

o
s
a
s
; 
H

S
H

: 
h

o
m

b
re

s
 c

o
n
 r

e
la

c
io

n
e
s
 h

o
m

o
s
e
x
u
a
le

s
; 
D

M
2
: 
d

ia
b

e
te

s
 m

e
lli

tu
s
 t
ip

o
 2

; 

F
G

e
: 
fi
lt
ra

d
o
 g

lo
m

e
ru

la
r 

e
s
ti
m

a
d
o
 p

o
r 

la
 f

ó
rm

u
la

 C
K

D
 E

P
I;

 S
O

F
: 
s
o
fo

s
b
u

v
ir
) 



 
8
2

 
R

E
S

U
L
T

A
D

O
S

 

F
ig

u
ra

 4
: 

A
n

á
lis

is
 m

u
lt
iv

a
ri

a
n
te

 d
e
 l
o
s
 f

a
c
to

re
s
 p

re
d

ic
to

re
s
 d

e
 R

V
S

2
4

 e
n
 l
a
 p

o
b

la
c
ió

n
 p

o
r 

d
a
to

s
 o

b
s
e
rv

a
d
o
s
 (

D
O

) 
d
e
 l
a

 c
o
h
o
rt

e
 g

e
n
e
ra

l 
(n

=
3
8

3
).

 

  

 
 



 

  

 

83 RESULTADOS 

Valor predictivo de la detectabilidad de la viremia de VHC en semana 4 de 

tratamiento. 

 

Se dispuso de datos de ARN VHC en S4 de tratamiento en 417 sujetos de la 

población por intención de tratar. En estos pacientes, se analizó también la influencia 

de este hallazgo en la respuesta final al tratamiento.  

En el estudio univariante, la determinación de ARN VHC ≥15 UI/mL en S4 se 

asoció con una proporción significativamente menor de RVS24 IT (Dif: -13,6%; IC95: 

[(-24,9) – (-5,6)]; p<0,001). El valor predictivo positivo (VPP) de una viremia de VHC 

detectable en S4 de terapia para el fracaso terapéutico fue del 18,5% (IC95: 9,9 – 

30,0) (Tabla 12). 

El análisis multivariante (Tabla 13) mostró que, en este sub-conjunto de 

pacientes (con determinación de ARN VHC en S4), uno de los factores asociados de 

forma independiente a lograr RVS24 IT fue la determinación de ARN VHC <15 UI/mL 

en S4 (OR: 3,9; IC95: [1,7 – 8,8]; p=0,001). La transmisión diferente a la HSH, el 

recuento basal de linfocitos CD4+ ≥200 /µL, y la adherencia ≥95% al tratamiento con 

AAD permanecieron también como factores independientes asociados a lograr 

RVS24 IT. La r2 de Nalgerkerke para el modelo fue de 0,167. 

Por otra parte, cuando el análisis se hizo teniendo la población por datos 

observados (n=395), de nuevo una determinación de ARN VHC detectable en S4 de 

tratamiento se asoció a una respuesta significativamente peor (Dif: -7,9%; IC95: [(-

18,5) – (-1,8)]; p=0,012). El valor predictivo positivo (VPP) de la detectabilidad de  

ARN VHC en S4 para el fracaso de la terapia fue del 10,5% (IC95: 4,0 – 21,5) (Tabla 

14). 

Este efecto se advirtió también en el estudio multivariante (tabla 15), de forma 

que una viremia <15 UI/mL se asoció de forma independiente a lograr RVS24 DO 

(OR: 4,0; IC95: [1,3 – 12,1]; p=0,016). Asimismo, el recuento basal de CD4+ ≥200 

/µL y la transmisión no HSH siguieron siendo factores asociados positivamente y de 

forma independiente con el éxito de la terapia. La r2 de Nalgerkerke para el modelo 

fue de 0,159. 

 
Tabla 12: Valores predictivo positivo (VPP) y negativo (VPN) de la detectabilidad de la viremia de 

VHC en S4 de terapia en la población por intención de tratar para la confirmación posterior de 

ausencia o logro de la RVS, respectivamente (n=417).  

 



 
84 RESULTADOS 

 
Tabla 13: Análisis por subgrupos de la RVS24 en el conjunto de pacientes con determinación de ARN 

VHC en S4 de tratamiento en la población por intención de tratar (n=417).  

 
 

 
 
Tabla 14: Valores predictivo positivo (VPP) y negativo (VPN) de la detectabilidad de la viremia de 

VHC en S4 de terapia en la población por datos observados para la confirmación posterior de 

ausencia o logro de la RVS, respectivamente (n=417). 

 

 
 
 
 
Tabla 15: Análisis por subgrupos de la RVS24 en el conjunto de pacientes con determinación de ARN 

VHC en S4 de tratamiento en la población por datos observados (n=395). 
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4.2.2. Respuesta el tratamiento en pacientes con diagnóstico de cirrosis hepática 

 

Respuesta general 

 

Los resultados de efectividad en los pacientes cirróticos se muestran en la 

figura 5.  

De los 131 sujetos cirróticos tratados, la RVS24 IT se alcanzó en 120 

individuos (91,6%; IC95: 85,5 – 95,7). Se curaron tres pacientes que interrumpieron 

el tratamiento, con una mediana de adherencia en ellos del 57,5% (AIQ: 32,9 – 

62,6).  

En el análisis por datos observados, excluyendo las interrupciones de 

tratamiento o las pérdidas de seguimiento tras terapia completa pero antes de 

confirmar la curación (ocho y dos sujetos, respectivamente), la RVS24 DO se 

confirmó en 117 pacientes (96,7%; IC95: 91,8 – 99,1). 

 

Figura 5: Respuesta viral sostenida en semana +24 post-terapia (RVS24) en la cohorte de pacientes 

cirróticos, analizada por intención de tratar (IT) y por datos observados (DO). 
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Comparaciones por subgrupos 

 

Respuesta viral sostenida confirmada 24 semanas tras concluir la terapia, en análisis 

por intención de tratar 

 

Los análisis univariante y multivariante de la RVS24 IT en diferentes 

subgrupos se muestran en la tabla 16.  

En el primero de ellos se advierte que no hay diferencias en el porcentaje de 

respuesta al tratamiento en los subgrupos definidos por la edad, el sexo ni el 

mecanismo de transmisión, así como tampoco en función de la presencia de las 

diversas comorbilidades evaluadas.  

Del mismo modo, no hubo ningún factor relacionado con la  infección por VIH 

que condicionara una respuesta diferente, si bien se observa una tendencia a menor 

proporción de respuesta en aquellos pacientes con un nadir de CD4+ < 200 

células/µL (Dif: -10,2%; IC95: [(-19,1) – 0,1]; p=0,052). 

En cuanto a la infección por VHC, tampoco se detectó ningún aspecto 

virológico ni terapéutico que supusiera una peor respuesta, a excepción de la 

adherencia al tratamiento, con una menor proporción de curaciones entre los 

pacientes cuya adherencia estimada fue <95% (Dif: -15,1%; IC95: [(-32,6) – (-2,9)]; 

p=0,018). Además, analizando factores que definen la gravedad de la enfermedad 

hepática asociada a la infección por VHC, se observó que tuvieron peor respuesta 

los pacientes con una puntuación en la escala de Child-Turcotte-Pugh (CTP) B o C 

en el momento de iniciar el tratamiento (Dif: -20,3%; IC95: [(-40,4) – (-6,1)]; 

p=0,005); y los pacientes con antecedente de descompensación hepática clínica 

(Dif: -13,1%; IC95: [(-29,5) – (-1,6)]; p=0,029).  

El análisis multivariante (figura 6) confirma que los factores asociados de 

forma independiente con lograr RVS24IT fueron: la adherencia ≥95% al tratamiento 

anti-VHC (OR 8,1; IC95: [1,8 – 36,3]; p=0,006); y la puntuación basal A en la escala 

CTP (OR: 11,0; IC95: [2,4 – 50,0]; p=0,002). No se observó una asociación 

independiente significativa para los subgrupos definidos por el antecedente de 

descompensación hepática clínica. El valor de la R2 de Nagelkerke fue 0,288. 
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Respuesta viral sostenida confirmada 24 semanas tras concluir la terapia, en análisis 

por datos observados 

 

La tabla 17 muestra los datos obtenidos en el análisis univariante.  

Como en el análisis por intención de tratar, ningún factor epidemiológico ni 

ninguna comorbilidad extrahepática se asociaron a diferencias en el porcentaje de 

curación.  

Por el contrario, en el estudio de los factores relacionados con la infección por 

VIH, se advirtió que los pacientes con un recuento basal de CD4+ <200 células/µL 

tenían menor proporción de respuesta (Dif: -15,7%; IC95: [(-38,3) – (-4,0)]; p=0,010), 

sin que se encontrara en esta ocasión ninguna tendencia respecto del nadir de 

linfocitos CD4+. 

Además, de los aspectos virológicos de la infección por VHC estudiados, se 

observó que los pacientes infectados por el genotipo 1 tuvieron más proporción de 

respuesta que aquéllos con otro genotipo (Dif: +7,1%; IC95: [0,1 – 17,0]; p=0,043). 

Ningún otro elemento virológico, así como tampoco ninguno de los terapéuticos, se 

asoció a diferencias en el porcentaje de respuesta.  

En cuanto a los factores definitorios de gravedad de la enfermedad hepática 

por VHC, como en el análisis por intención de tratar, se detectó una menor 

proporción de respuesta en el grupo de pacientes con una puntuación basal B o C 

en la escala CTP (Dif: -20,0%; IC95: [(-41,6) – (-7,5)]; p=0,001), y en el de aquéllos 

con antecedente de descompensación hepática clínica (Dif: -9,6%; IC95: [(-26,1) – (-

1,2)]; p=0,038). Además, tuvieron también menos proporción de curación los sujetos 

con una puntuación en la escala MELD >8 (Dif: -7,1%; IC95: [(-17,0) – (-0,1)]; 

p=0,043).  

No pudo realizarse un análisis multivariante de la RVS24 DO habida cuenta el 

reducido número de pacientes que no se curaron.  
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4.3. Tolerancia al tratamiento con AADs 

 

Eventos adversos clínicos 

 

Descripción 

 

Los efectos adversos clínicos más frecuentes en la cohorte general fueron la 

astenia (23,2%) y la cefalea (18,0%).  

La figura 7 muestra la distribución completa, excluyendo de esta descripción 

las descompensaciones hepáticas, los tumores diagnosticados y las muertes 

acontecidas durante el seguimiento. Cada paciente pudo referir más de un efecto 

adverso a lo largo de la terapia. La mayoría de las reacciones adversas registradas 

fueron grado 2; sólo hubo un evento grado 3, y ningún evento grado 4. 

 

Astenia 

 

Fue más frecuentemente descrita en los pacientes que recibieron 

tratamiento en los meses de verano, por lo que en muchos casos se atribuyó a las 

elevadas temperaturas ambientales. No obstante, algún paciente la describió en el 

seno de anemización, como se comentará más abajo.  

 

Cefalea 

 

Habitualmente era referida como molestia leve aliviada con analgesia 

convencional o incluso autolimitada, fundamentalmente al inicio del tratamiento. 

Sin embargo, un sujeto tratado con SOF/LDV, con antecedente de meningitis 

aséptica, precisó la realización de TC craneal y punción lumbar debido a la 

refractariedad al  tratamiento analgésico. Ninguna de las pruebas mostró hallazgos 

patológicos. La cefalea desapareció transcurridas las primeras ocho semanas de 

terapia. 

 

Síntomas neurológicos diferentes a la cefalea 

 

Una paciente bajo terapia con la combinación SOF/LDV+RBV refirió 

parestesias peribucales en las primeras cuatro semanas, atribuidas a una 

sobredosificación de SOF/LDV, dado que, por confusión con la posología de RBV, 

estuvo tomando todo ese tiempo un comprimido de SOF/LDV cada 12 horas. En 
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cuanto se detectó el error y se subsanó, desapareció la queja. Tres sujetos más, dos 

de ellos con SOF/LDV, y el otro con SOF/LDV+RBV, con correcta dosificación, 

describieron también parestesias peribucales leves, autolimitadas.  

Otros tres pacientes se quejaron durante el tratamiento de parestesias 

intermitentes y autolimitadas en otros territorios.  

Por otra parte, un individuo bajo terapia con SOF/LDV aludió a un episodio 

de pérdida de conciencia no presenciado por nadie, de naturaleza no aclarada, con 

exploraciones cardiológica y neurológica rigurosamente normales. Nunca más se 

volvió a sucerderle. Otros 24 pacientes aludieron a mareo inespecíficos o sensación 

de inestabilidad, sin pérdida de conciencia, con exámenes físicos sin hallazgos, y 

que se resolvieron al concluir el tratamiento. 

 

Síntomas psicopatológicos 

 

La sintomatología psicopatológica supuso el cuarto evento adverso en 

frecuencia (12,1%). Los pacientes aludieron a alteraciones del ánimo e irritabilidad 

y/o a sensación de aturdimiento, que se resolvieron al finalizar el tratamiento.  

Además, se documentaron dos descompensaciones psicóticas que 

requirieron ingreso hospitalario: un sujeto con diagnóstico previo de trastorno bipolar, 

que nunca antes había recibido terapia anti-VHC, y que había comenzado 

tratamiento con SOF+DCV+RBV unas ocho semanas antes de la descompensación; 

y otro paciente con episodios psicóticos previos, cuya infección por VHC tampoco 

había sido tratada previamente, y al que se había iniciado terapia con SOF/LDV 

unas dos semanas antes de que tuviera lugar la nueva descompensación. No se 

registraron intentos de suicidio. 

Un 8,0% de los pacientes refirieron insomnio, que se resolvió tras concluir el 

tratamiento. 

 

Lesiones muco-cutáneas 

 

Un individuo desarrolló placas eritematosas infiltradas en la espalda, de 

morfología anular, unos diez días tras comenzar tratamiento con SOF/LDV. El 

diagnóstico anatomo-patológico fue de lupus tumido. No se pudo establecer la 

relación con los AAD. Las lesiones se resolvieron con hidroxicloroquina.  

Un segundo paciente tuvo una erupción cutánea extensa con pápulo-

pústulas monomorfa, transcurrida una semana desde que se iniciase terapia con 

SOF/LDV, interpretándose clínicamente como toxicodermia que se resolvió con 

corticoterapia tópica, sin retirar la pauta de AAD. Y otro sujeto desarrolló lo que se 
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diagnosticó desde el punto de vista clínico como una púrpura pigmentosa cutánea, 

con lesiones que aparecieron unas cinco semanas tras iniciar DSV + OBT/PTV/r, y 

que desaparecieron con la interrupción prematura del tratamiento anti-VHC por 

iniciativa del propio paciente. 

Sólo dos individuos refirieron caída del cabello, uno con SOF/LDV+RBV y 

otro con SOF/LDV, asegurando control de la pérdida al terminar la terapia anti-VHC. 

En la región mucosa, una paciente bajo terapia con DSV + OBT/PTV/r 

mostró una lengua negra vellosa, que se resolvió paulatinamente al concluir el 

tratamiento.  

En el resto de pacientes que refirieron aparición de lesiones, éstas fueron 

menores y no claramente relacionadas con la medicación. Un 4,7% de los sujetos se 

quejaron de prurito sin lesión cutánea subyacente. La mayoría de ellos no tenían 

hiperbilirrubinemia ni ningún otro hallazgo relevante, cediendo en todos los casos 

tras el tratamiento. 

 

Sensación distérmica / fiebre 

 

Algunos pacientes relataron sensación distérmica, aunque sólo en cuatro 

sujetos se termometró fiebre.  

Tres de los pacientes estaban recibiendo la combinación SOF/LDV en el 

momento del diagnóstico del síndrome febril. Uno de estos individuos tuvo una 

traqueobronquitis aguda sin aislamientos microbiológicos ni infiltrado radiográfico, 

que se resolvió con antibioterapia. En otro paciente se diagnosticó una cistitis aguda 

complicada, con aislamiento microbiológico de E. coli, resuelta ambulatoriamente 

con antibióticos orales. Y el tercer sujeto, con antecedente de hipertensión pulmonar 

grave y tratamiento con antibióticos de una infección respiratoria intercurrente, 

desarrolló una diarrea aguda con detección en las heces de toxina para C. difficile. 

El cuadro se trató de forma ambulatoria con metronidazol, resolviéndose sin 

complicaciones.  

El cuarto individuo refirió la aparición de la fiebre tras apenas dos semanas 

de terapia con SOF/LDV+RBV, aislándose en hemocultivos E. coli. Tras un estudio 

extenso, se diagnosticó de endotipsitis tardía, para la que recibió antibioterapia 

endovenosa prolongada en el Hospital de Día. Este fue el único efecto adverso 

clínico grado 4 que se produjo en el seguimiento de la cohorte (sin tener en cuenta 

los episodios de descompensación hepática o los tumores). 

Todos estos casos de fiebre se interpretaron como epifenómenos no 

relacionados con la medicación anti-VHC. 
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Síntomas gastrointestinales 

 

La alteración digestiva predominante fue el estreñimiento, que se controló en 

la mayoría de los casos con modificaciones en la dieta, y que se resolvió tras 

concluir el tratamiento. 

Un 11,3% de los pacientes presentó alteración del apetito, que algunos 

pacientes refirieron como hiporexia, y en la mayoría de los casos como hiperfagia.  

Las náuseas y quejas de dispepsia se presentaron fundamentalmente al 

inicio del tratamiento, con resolución espontánea en dos o tres semanas en la 

inmensa mayoría de los pacientes. 

 

Otros efectos secundarios clínicos 

 

Las quejas de artralgias y mialgias fueron muy inespecíficas, con artritis 

franca en un único paciente diagnosticado previamente de artritis reumatoide 

seronegativa. 

En cuanto a las alteraciones metabólicas, ningún paciente precisó reducción 

en la dosis de su antihipertensivo habitual. De hecho, se hizo de forma preventiva en 

cuatro de ellos, por potenciales interacciones con los AAD, y hubo de incrementarse 

a las dosis habituales por pérdida del control tensional. Otros pacientes presentaron 

también tendencia a la hipertensión, aunque sin criterios diagnósticos (probable 

“efecto de bata blanca”).  

Sólo hubo un caso, en tratamiento con SOF/LDV, con descompensación 

hiperglucémica sintomática (poliuria y polidispsia), que se resolvió incrementando la 

dosis de antidiabéticos. No se registró ningún caso de hipoglucemia. 
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Análisis por subgrupos 

 

El análisis por subgrupo de los diferentes eventos adversos clínicos se 

muestra en la tabla 18.  

Las lesiones cutáneas se refirieron con mayor frecuencia en subgrupo de 

mujeres (Dif: +9,0%; IC95: [3,1 – 16,8]; p=0,002) y en el de pacientes <50 años (Dif: 

+5,0%; IC95: [0,2 – 10,1]; p=0,046). El mareo fue más frecuente en pacientes ≥50 

años (Dif: +5,5%; IC95: [1,0 – 10,2]; p=0,022).  

Los pacientes cirróticos presentaron con mayor frecuencia diarrea (Dif: 

+6,4%; IC95: [0,8 – 13,4]; p=0,030), alteración del apetito (Dif: +10,1%; IC95: [3,3 – 

18,0]; p=0,004), astenia (Dif: +11,8%; IC95: [3,0 – 21,1]; p=0,009), y prurito (Dif: 

+5,3%; IC95: [0,8 – 11,5]; p=0,024).  

Respecto de las pautas de terapia, los pacientes que recibieron RBV se 

quejaron más de prurito (Dif: +7,65%; IC95: [3,07 – 13,73]; p=0,001), astenia (Dif: 

+18,88%; IC95: [10,06 – 27,91]; p<0,001) e insomnio (Dif: +8,99%; IC95: [3,25 – 

15,91]; p=0,002); aunque presentaron menos cefalea (Dif: -9,18%; IC95: [(-15,91) – 

(-1,50)]; p=0,023) y menos estreñimiento (Dif: -7,32%; IC95: [(-13,22) – (-0,47)]; 

p=0,048). Por otra parte, en el subgrupo con OBT/PTV/r ± DSV refirieron insomnio 

con mayor frecuencia (Dif: +12,48%; IC95: [5,06 – 22,31]; p=0,001). 

Cuando se analizaron estas diferencias en un modelo predictivo 

multivariante (tabla 19), se advirtió que la edad ≥50 años predecía una mayor 

frecuencia de mareo con el tratamiento, independientemente de la presencia de 

cirrosis y del uso de RBV en la pauta de terapia; y que ser mujer se asociaba con el 

desarrollo de lesiones cutáneas independientemente de la edad y de la presencia de 

cirrosis y de la de RBV en la pauta.  

En el subgrupo con RBV fueron más frecuentes el prurito (OR 5,0; IC95: 

[1,85 – 12,5], p=0,001] y la astenia (OR 2,78; IC95: [1,72 – 4,3], p<0,001), y menos 

frecuente la cefalea (OR 1,98; IC95: [1,10 – 3,55], p=0,022), con independencia de la 

presencia de cirrosis. Finalmente, las pautas con OBT/PTV/r ± DSV tuvieron mayor 

frecuencia de insomnio (OR 3,7; IC95: [1,8 – 8,0], p<0,001) independientemente de 

la presencia de cirrosis y de la toma de RBV.  
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Eventos adversos analíticos 

 

Hiperbilirrubinemia 

 

Se observó un incremento significativo de la bilirrubinemia total ([BbT]p) 

transcurridas las primeras cuatro semanas de terapia (Dif: +0,19 mg/dL; IC95: [0,10 

– 0,28]; p<0,001). La mejoría posterior no fue significativa, pero supuso que el 

aumento desde el valor basal al de FT tampoco lo fuera (figura 8).  

Dos sujetos tuvieron [BbT]p >10 mg/dL: ambos con diagnóstico de cirrosis 

compensada, sin RBV en la pauta de AAD y sin ATV en la de TARV. En uno de los 

casos, con valor de 11,7 mg/dL, la elevación fue asintomática salvo por ictericia 

conjuntival; y, en el segundo individuo, con valor de 24,7 mg/dL, se asoció a otros 

datos de disfunción hepatocelular y a descompensación ascítica. 

En el análisis por subgrupos (tabla 20) se advirtió que los valores de [Bb]p 

basales y en S4 fueron significativamente mayores en los pacientes con cirrosis, 

aquéllos con RBV en la pauta de AAD, y los que tenía ATV en la pauta de TARV. 

Además, seguían siendo más elevados a FT en los pacientes cirróticos y en aquéllos 

con ATV.  

Sin embargo, los cambios medios de [BbT]p no fueron diferentes entre 

pacientes sin cirrosis y aquéllos con cirrosis.  

Sí se detectó, por el contrario, que el aumento medio de [BbT]p desde la 

situación basal a S4 fue significativamente superior en los pacientes que recibieron 

RBV con la pauta de AAD (Dif: +0,36 mg/dL; IC95: [0,19 – 0,53]; p<0,001). También 

la mejoría media desde S4 a FT fue significativamente mayor en los sujetos con 

RBV (Dif: -0,33 mg/dL; IC95: [(-0,58) – (-0,08)]; p=0,011). Este último resultado 

podría explicarse por la retirada de RBV en alguno de los pacientes a los que se les 

prescribió inicialmente, puesto que comparando con el subgrupo de pacientes a 

quienes no se les retiró dicho fármaco, se advierte que la mejoría media es mayor en 

los primeros (p=0,006).  

Por otra parte, se observó que el empeoramiento de [BbT]p desde el 

momento basal a S4, así como a FT, fue significativamente más acusado en los 

pacientes que recibieron ATV (p<0,001 y p=0,002, respectivamente). 

Al analizar los datos en un modelo general lineal univariante que incluyó la 

administración de RBV en la pauta de AAD y de ATV en la pauta de TARV, se 

comprobó que el aumento de [BbT]p desde el análisis basal a S4 en pacientes con 

ATV fue independiente de que los pacientes recibiesen RBV, y viceversa 

(interacción con p=0,747). 
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Figura 8: Evolución de la bilirrubinemia [mg/dL] durante la terapia con AAD en la cohorte general 

(n=405). 

 

 

 

Tabla 20: Análisis por subgrupos de los valores y cambios medios en la bilirrubinemia total [mg/dL] 

durante el tratamiento con AAD. 
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Tabla 20: (continuación) 
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Anemia 

 

La concentración de hemoglobina plasmática ([Hb]p) disminuyó de forma 

significativa en las primeras cuatro semanas de tratamiento (Dif: -0,68 g/dL; IC95: [(-

0,84) – (-0,52)]; p<0,001), estabilizándose después hasta su finalización (figura 9).  

El análisis por subgrupos (tabla 21) mostró que los pacientes que recibieron 

RBV experimentaron un mayor descenso medio de [Hb]p desde el hemograma basal 

a S4 (Dif: -1,71 g/dL; IC95: [(-1,97) – (-1,45)]; p<0,001) y a FT (Dif: -1,60 g/dL; IC95: 

[(-1,91) – (-1,30)]; p<0,001). A un tiempo, se comprobó que en los pacientes a los 

que se les retiró RBV durante el tratamiento con AAD hubo un menor descenso 

medio de [Hb]p desde basal a FT (Dif: +1,20 g/dL; IC95: [0,35 – 2,05]; p=0,006) y 

una mayor mejoría media desde S4 a FT (Dif: +2,33 g/dL; IC95: [1,63 – 3,03]; 

p<0,001). 

De los 143 pacientes que precisaron tratamiento con RBV, hubo de reducirse 

la dosis en 47 sujetos (32,9%); y retirarse, con o sin reducción previa de la dosis, en 

16 individuos (11,9%). Entre estos últimos figuran dos individuos con anemia 

hemolítica franca que se resolvió tras la suspensión del fármaco (continuándose el 

resto de la terapia), sin que se re-introdujera posteriormente. 

Por otra parte, siendo los valores de [Hb]p basal y en S4 menores en el 

subgrupo de pacientes cirróticos, se advirtió una mejoría media desde S4 a FT 

mayor en estos sujetos (Dif: +0,45 g/dL; IC95: [0,18 – 0,72]; p=0,001). No obstante, 

el valor de [Hb]p en FT siguió siendo menor en estos pacientes. 

 

Figura 9: Evolución de la hemoglobinemia [g/dL] durante la terapia con AAD en la cohorte general 

(n=403). 
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Tabla 21: Análisis por subgrupos de los valores y cambios medios en la hemoglobinemia [g/dL] 

durante el tratamiento con AAD. 
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Deterioro de función renal 

 

El filtrado glomerular estimado por la fórmula CKD EPI (FGe) también 

empeoró desde al análisis basal a S4 forma significativa (Dif: -2,72 mL/min/1,73m2; 

IC95: [(-3,93) – (-1,52)]; p<0,001), sin cambios relevantes desde S4 a FT (figura 10).  

En el análisis por subgrupos (tabla 22) se detectó que los pacientes que 

recibieron la combinación potencialmente nefrotóxica de ledipasvir (LDV) + tenofovir 

disoproxilo fumarato (TDF) + [inhibidor de proteasa potenciado o efavirenz (IP o 

EFV)] tenían un valor de FGe basal y en S4 significativamente mayor al resto de 

pacientes. Si bien no se encontraron diferencias en las variaciones de FGe durante 

el tratamiento entre ambos subgrupos, los valores de FGe en FT no eran ya 

significativamente mayores en los primeros.  

Cabe destacar asimismo que, de los 69 pacientes que se trataron con esta 

combinación de fármacos, hubo de modificarse el TARV durante el tratamiento con 

AAD en cinco de ellos (7,2%) por mayor deterioro de FGe del asumible, sustituyendo 

TDF por abacavir.  

Además, entre los sujetos descritos en el párrafo previo no se incluye un 

individuo concreto, genotipo 1a, coinfectado por VHB y sin cirrosis, bajo TARV con 

TDF/FTC + DRV/r QD, para el que se inició terapia anti-VHC con SOF/LDV, y en el 

que se objetivó un descenso de FGe desde el análisis basal a S4 de 16,02 

mL/min/1,73m2. En este paciente se modificó la terapia AAD a la combinación 

DSV+OTV/PTV/r, con mejoría posterior del FGe a FT en 9,15 mL/min/1,73m2, y al 

valor basal en S+12.  

Por otra parte, en los subgrupos definidos por la edad o por la presencia de 

cirrosis o hipertensión arterial esencial tampoco hubo variaciones significativas del 

FGe.   

Sí se advirtió una mejoría significativa del FGe desde la situación basal a FT 

en los pacientes con DM2 (Dif: +4,03 mL/min/1,73m2; IC95: [0,96 – 7,11]; p=0,010) y 

aquellos otros con detección de crioglobulinas en el análisis pre-terapia (Dif: +4,07 

mL/min/1,73m2; IC95: [0,52 – 7,62]; p=0,025). En este sentido, siendo el valor de 

FGe basal significativamente menor en los diabéticos respecto de los pacientes sin 

DM2, la diferencia de los valores de FGe en FT no es ya significativa. En el modelo 

general lineal univariante se comprobó que la mejoría de FGe en los pacientes 

diabéticos fue independiente de la presencia de crioglobulinemia, y viceversa 

(interacción con p=0,349).  
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Figura 10: Evolución del FGe [mL/min/1,73m
2
] durante la terapia con AAD en la cohorte general 

(n=405). 

 

 

 

 

 

Tabla 22: Análisis por subgrupos de los valores y cambios medios en el FGe [mL/min/1,73m
2
] durante 

el tratamiento con AAD. 
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Tabla 22: (continuación) 
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Tabla 22: (continuación) 
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Pérdida del control virológico de la infección por VIH 

 

En 18 pacientes no se dispuso de determinación de ARN VIH en el momento 

de finalizar el tratamiento anti-VHC. Un paciente falleció, doce individuos no 

acudieron al laboratorio para la extracción de muestra de sangre por motivos 

desconocidos, y en cinco casos se trató de un olvido al añadir la determinación en el 

volante de análisis.  

Cuando se excluyeron del análisis esos 18 individuos, se encontró que 

tuvieron ARN VIH <50 copias/mL el 94,6% de los pacientes (IC95: 91,9 – 96,6) en el 

momento de iniciar el tratamiento, y el 93,6% de los sujetos (IC95: 90,7 – 95,8) al 

acabar aquél (figura 11). Asimismo, se objetivó un ARN VIH <200 copias/mL en el 

98,3% de los pacientes (IC95: 96,5 – 99,3) al empezar la terapia con AAD, y en el 

97,3% de los individuos (IC95: 95,2 – 98,6) al acabarla (figura 12). Las diferencias 

no fueron significativas. 

 

Figura 11: Proporción de pacientes con ARN VIH <50 copias/mL en los momentos basal y FT, 

considerando sólo a aquéllos con ambas determinaciones disponibles. 
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Figura 12: Proporción de pacientes con ARN VIH <200 copias/mL en los momentos basal y FT, 

considerando sólo a aquéllos con ambas determinaciones disponibles. 

 

 

 

 

 

Se observa que siete pacientes (1,7%) comenzaron el tratamiento AAD con 

un ARN VIH ≥200 copias/mL. La tabla 23 muestra su situación clínica, el motivo por 

el que se decidió iniciar la terapia anti-VHC a pesar de este estado virológico, la 

viremia VIH basal exacta y su determinación en el momento de finalizar aquélla.  

Respecto de los pacientes que perdieron el control virológico de la infección 

por VIH durante el tratamiento con AAD (n=7 sujetos con viremia basal <200 

copias/mL, y ≥200 copias/mL en el momento FT), cuatro de ellos reconocieron 

adherencia irregular, y en los otros tres individuos, que lo negaban, se confirmó en 

S+12 viremia de nuevo indetectable (“blip”).  
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Reactivación de la infección por VHB 

 

De los ocho pacientes con infección crónica activa por VHB (AgHBs +), 

ninguno perdió el control virológico durante el tratamiento con AAD.  Tampoco se 

detectaron reactivaciones en los individuos con antiHBc y antiHBs positivos. 

Por otra parte, de los 91 sujetos con antiHBc solitario en el momento de 

iniciar la terapia anti-VHC, se detectó un caso de reactivación de la infección por 

VHB (1,1%). Se trató de un hombre de 56 años con infección crónica por VHC 

genotipo 1a para la que nunca antes había recibido tratamiento, y con enfermedad 

hepática avanzada sin descompensaciones (IEH 30,4 kPa). La figura 13 muestra la 

evolución del paciente. Había recibido desde el año 2002 varias pautas de TARV, 

siempre con 3TC o con TDF (sin FTC); nunca con los dos fármacos en combinación. 

En junio de 2015, estando bajo régimen triple con 3TC+RAL+DRV/r QD, comenzó a 

tomar la combinación SOF/LDV, con una última serología en octubre de 2014 que 

mostraba AgHBs negativo, antiHBc positivo, y antiHBs negativo. Abandonó el TARV 

y el seguimiento en junio de 2016 (confirmada la RVS24), y regresó a la consulta en 

abril de 2017. En ese momento, se detectó de forma asintomática seroconversión 

del AgHBs. El paciente negaba exposición de riesgo para infección aguda por VHB. 

El ARN VHC seguía siendo indetectable.  

No se había identificado ningún otro caso de reactivación de la infección por VHB 

en el momento de cierre del seguimiento, si bien es cierto que no se había repetido 

el estudio serológico de forma sistemática a todos los sujetos tratados con AAD. 

 

Figura 13: Historia microbiológica y terapéutica del único caso de reactivación de infección por VHB 

en la cohorte.  
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4.4. Adherencia al tratamiento e interrupciones prematuras 
 

Adherencia 

 

La mediana de adherencia fue del 100% (AIQ: 97,70 – 100,00). Los análisis 

por subgrupos se muestran en la tabla 24. En el estudio multivariante se encontró 

que los siguientes factores se asociaron de forma independiente a una adherencia 

<95%: el consumo de >25 gramos/día de alcohol en el año previo o durante el 

tratamiento con AAD (OR 2,7; IC95: 1,5 – 5,1; p=0,001); no haber recibido nunca 

tratamiento anti-VHC (OR 3,3; IC95: 1,7 – 5,0; p=0,001); y una duración de terapia 

de 24 semanas (OR 1,8; IC95: 1,1 – 3,0; p=0,026). La r2 de Nagelkerke fue de 0,135. 

Respecto de la duración del tratamiento, no se encontraron diferencias, sin 

embargo, cuando se compararon las pautas de 8 vs. 12 semanas, ni en la cohorte 

general (tabla 25; figura 14) ni en el subconjunto de pacientes tratados con la 

combinación de SOF/LDV (tabla 26; figura 15), aunque el número de pacientes 

tratados durante 8 semanas fue escaso.  

 

 

Interrupciones prematuras 

 

En la cohorte general, 18 pacientes (4,3%) interrumpieron prematuramente 

el tratamiento con AAD. Los motivos se muestran en la tabla 27. A dos de estos 

pacientes (sujetos 8 y 10) se les volvió a prescribir la terapia, pero interrumpieron de 

nuevo. Uno de los pacientes tenía ya un perfil de seguimiento irregular en las 

consultas; el otro, por el contrario, acudía con rigurosidad a las visitas, y la 

adherencia al TARV era buena, pero se percibió dificultad en comprender los 

cambios y novedades en su tratamiento. 

Por otra parte, sin tener en cuenta al paciente que precisó cambio de una 

pauta de AAD por otra, otros dos pacientes interrumpieron sin justificación la terapia 

tras apenas 2 y 4 semanas desde su inicio, respectivamente, para después 

reintroducirse y finalizarse con éxito (no figuran en la tabla). 

En cuanto a la adherencia estimada y desenlace virológico tras la 

interrupción, se describen en la tabla 27. Se comprueba cómo no hay ningún umbral 

de adherencia que permita predecir la respuesta al tratamiento incompleto (figura 

16). 
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Tabla 27: Casos de interrupción del tratamiento con AAD. 

 
 

Motivo interrupción 
nº comprimidos tomados 

nº comprimidos 
prescritos 

Adherencia 
estimada 

(%) 

Respuesta 
al 

tratamiento 

Paciente 1 
recaída en consumo de 

tóxicos 
37/84 44,1 RVS24 

Paciente 2 

abandono voluntario 
(problemas médicos graves 

intercurrentes pero sin 
indicación de interrupción) 

112/168 57,5 RVS24 

Paciente 3 

indicación médica: 
estreñimiento pertinaz 

acentuado por opiáceos 
prescritos ante dolor 

oncológico  

155/168 92,3 

desconocida 
(pérdida de 
seguimiento 
por deceso) 

Paciente 4 
abandono voluntario por 

estreñimiento 
76/84 90,5 RVS24 

Paciente 5 
abandono voluntario por 

cefalea 
28/168 16,7 

repunte 
virológico 

Paciente 6 
recaída en consumo de 

tóxicos 
56/84 33,4 RVS24 

Paciente 7 
abandono voluntario 

injustificado 
14/168 8,3 RVS24 

Paciente 8 
abandono voluntario 

injustificado 
84/168 27,1 

fracaso 
virológico 

Paciente 9 
recaída en consumo de 

tóxicos 
18/56 32,1 

fracaso 
virológico 

Paciente 10 
abandono voluntario 

injustificado 
58/84 48,1 

repunte 
virológico 

Paciente 11 
indicación médica: fallo 

hepatocelular subagudo de 
etiopatogenia incierta 

67/168 39,9 

desconocida 
(pérdida de 
seguimiento 

por 
fallecimiento

) 

Paciente 12 
abandono voluntario 

injustificado 
56/84 22,5 RVS24 

Paciente 13 
abandono voluntario 

injustificado 
112/168 60,8 

desconocida 
(pérdida de 
seguimiento 

sin 
fallecimiento

) 

Paciente 14 
recaída en consumo de 

tóxicos 
56/84 57,0 RVS24 

Paciente 15 
abandono voluntario 

injustificado 
28/84 33,3 RVS24 

Paciente 16 
abandono voluntario por 

erupción cutánea pruriginosa 
56/84 26,9 RVS24 

Paciente 17 
abandono voluntario 

injustificado 
28/84 33,3 

fracaso 
virológico 

Paciente 18 
abandono involuntario por 
problemas con la justicia 

140/168 67,7 RVS24 
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Figura 16: Adherencia a la terapia AAD de los pacientes que la interrumpieron, y de cuyo desenlace 

virológico se tuvo datos (RVS24 vs. no RVS24). 
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4.5. Cambios analíticos en pacientes con RVS24 

 

Cambios metabólicos 

 

 

Cambios en el perfil lipídico 

 

Los pacientes en los que se confirmó la RVS24 experimentaron una mejoría 

significativa de la trigliceridemia en el trascurso de la terapia anti-VHC (Dif: -12,9 

mg/dL; IC95: [(-25,4) – (-0,5)]; p=0,039) (figura 17). Este descenso se observó 

también en el subgrupo que no recibió terapia hipolipemiante antes, durante ni tras 

el tratamiento con AAD (Dif: -14,1 mg/dL; IC95: [(-25,7) – (-2,4)]; p=0,012) (figura 

18). Sin embargo, se apreció un empeoramiento significativo una vez concluido el 

tratamiento, tanto en el conjunto de pacientes curados, como en el subgrupo de 

sujetos sin terapia hipolipemiante.  

Por su parte, durante el tratamiento con AADs, empeoraron significativamente 

en los sujetos con RVS24 la colesterolemia total (Dif: +23,6 mg/dL; IC95: [18,0 – 

29,1]; p<0,001) y el LDLc (Dif: +23,7 mg/dL; IC95: [18,8 – 28,6]; p<0,001). Una vez 

concluida la terapia, se observó una mejoría significativa tanto de la colesterolemia 

total (Dif: -9,1 mg/dL; IC95: [(-15,0) – (-3,2)]; p=0,001) como del LDLc (Dif: -11,7 

mg/dL; IC95: [(-16,9) – (-6,6)]; p<0,001) (figuras 19 y 20).  

No obstante, en los pacientes a los que no se les prescribió en ningún 

momento terapia hipolipemiante, no tuvieron cambios significativos desde FT a 

S+24, tras el deterioro inicial, en la colesterolemia total (Dif: +0,1 mg/dL; IC95: [(-5,7) 

– 5,8]; p=1,000) ni en los valores de LDLc (Dif: -2,7 mg/dL; IC95: [(-7,3) – 2,1]; 

p=0,525) (figuras 21 y 22). 

Cuando el análisis se realizó excluyendo a los pacientes con RVS24 cuya 

pauta de TARV y de AAD no contaba con ritonavir, también se apreció el 

empeoramiento desde los valores de colesterolemia total y LDLc basales a los 

objetivados intra-tratamiento y post-tratamiento (figuras 23 y 24). 

Finalmente, en los individuos con RVS24 confirmada, el valor de HDLc 

aumentó durante el tratamiento con AAD (Dif: +2,35 mg/dL; IC95: [0,44 – 4,27]; 

p=0,010) para después mantenerse estable en este conjunto de pacientes (figura 

25). Cuando se excluyeron del análisis a los individuos que no recibieron terapia 

hipolipemiante en ningún momento, no se apreció ningún cambio significativo ni 

durante el tratamiento ni posteriormente (figura 26). 
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Figura 17: Evolución de la trigliceridemia [mg/dL] en la sub-cohorte de pacientes con RVS24 (n=301). 

 

 

 

Figura 18: Evolución de la trigliceridemia [mg/dL] en la sub-cohorte de pacientes con RVS24, 

excluyendo los sujetos con terapia hipolipemiante antes del inicio y/o durante el seguimiento (n=218). 
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Figura 19: Evolución de la colesterolemia total [mg/dL] en la sub-cohorte de pacientes con RVS24 

(n=301). 

 

 

 

Figura 20: Evolución del LDLc [mg/dL] en la sub-cohorte de pacientes con RVS24 (n=286). 
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Figura 21: Evolución de la colesterolemia total [mg/dL] en la sub-cohorte de pacientes con RVS24, 

excluyendo los sujetos con terapia hipolipemiante antes del inicio y/o durante el seguimiento (n=218).  

 

 

 

Figura 22: Evolución del LDLc [mg/dL] en la sub-cohorte de pacientes con RVS24, excluyendo los 

sujetos con terapia hipolipemiante antes del inicio y/o durante el seguimiento (n=209).  
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Figura 23: Evolución de la colesterolemia total [mg/dL] en la sub-cohorte de pacientes con RVS24, 

excluyendo los sujetos con ritonavir en su pauta de TARV y/o pauta de AAD (n=82).  

 

 

 

Figura 24: Evolución del LDLc [mg/dL] en la sub-cohorte de pacientes con RVS24, excluyendo los 

sujetos con ritonavir en su pauta de TARV y/o pauta de AAD (n=79). 
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Figura 25: Evolución del HDLc [mg/dL] en la sub-cohorte de pacientes con RVS24 (n=297).  

 

 

 

Figura 26: Evolución del LDLc [mg/dL] en la sub-cohorte de pacientes con RVS24, excluyendo los 

sujetos con terapia hipolipemiante antes del inicio y/o durante el seguimiento (n=214).  
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Cambios en la glucemia 

 

No se objetivaron cambios significativos de la glucemia en la cohorte general, 

así como tampoco cuando se analizaron sólo a los pacientes sin alteración conocida 

del metabolismo glucídico (bien glucemia basal alterada –GBA-, bien diabetes 

mellitus tipo 2 –DM2-) (figuras 27 y 28). 

 

Figura 27: Evolución de la glucemia [mg/dL] en la sub-cohorte de pacientes con RVS24 (n=383). 

 

 

Figura 28: Evolución de la glucemia [mg/dL] en la sub-cohorte de pacientes con RVS24, excluyendo 

los sujetos con alteración basal del metabolismo glucídico (n=276). 

 



 
134 RESULTADOS 

Sin embargo, al estudiar sólo a los pacientes con GBA o DM2, se advirtió que 

la glucemia mejoraba de forma significativa cuando se comparaban los valores 

medios basales y los de S+24 (Dif: -12,4 mg/dL; IC95: [(-23,7) – (-1,1)]; p=0,026) 

(figura 29). Al tener en cuenta sólo a los pacientes con diagnóstico basal de DM2, se 

observaron también signficativos descensos medios de glucemia desde el análisis 

basal a FT y a S+24 (figura 30). 

 

Figura 29: Evolución de la glucemia [mg/dL] en la sub-cohorte de pacientes con diagnóstico basal de 

GBA o DM2, y RVS24 confirmada (n=107).  

 

 

Figura 30: Evolución de la glucemia [mg/dL] en la sub-cohorte de pacientes con diagnóstico basal de 

DM2, y RVS24 confirmada (n=54).  
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Comparando el subgrupo de pacientes con DM2 vs. sin DM2, los primeros 

experimentaron una reducción media de la glucemia desde el análisis basal a FT 

significativamente mayor (Dif: -19,82 mg/dL [IC95: (-35,00) – (-4,64)]; p=0,011), así 

como desde el análisis basal a S+24 (Dif: -21,24 [IC95: (-38,09) – (-4,39)]; p=0,014). 

No obstante, la glucemia en S+24 seguía estando más elevada en los pacientes 

diabéticos (tabla 28). La reducción media del valor de hemoglobina glicada (HbA1c) 

en los pacientes diabéticos no fue, sin embargo, significativa (figura 31). 

 

Tabla 28: Análisis por subgrupos de los valores y cambios medios en la glucemia [mg/dL] en los 

pacientes con RVS24 confirmada. 

 

 

Figura 31: Evolución de la HbA1c [%] en la sub-cohorte de pacientes con diagnóstico basal de DM2, 

y RVS24 confirmada (n=38).  
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Cambios en el peso corporal total 

 

Se observó un incremento medio de peso corporal desde el momento de 

inicio del tratamiento con AAD al control de S+24 (Dif: +0,7 kg; IC95: [0,1 – 1,3]; 

p=0,027) (figura 32). No hubo diferencias en los cambios de peso en diferentes 

subgrupos definidos por el sexo, la presencia de cirrosis o de DM2, aunque se 

advirtió una tendencia a mayor incremento medio en los pacientes con IMC basal 

<25 kg/m2 (Dif: +0,6 kg; IC95: [0,0 – 1,3]; p=0,051) (tabla 29). 

 

Figura 32: Evolución del peso corporal [kg] en la sub-cohorte de pacientes con RVS24 confirmada 

(n=308). 

 

 

Tabla 29: Análisis por subgrupos de los valores y cambios medios en el peso corporal [kg] en los 

pacientes con RVS24 confirmada. 
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Tabla 29: (continuación) 
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Cambios en la determinación plasmática de crioglobulinas 

 

El análisis de toda la cohorte con RVS24 confirmada mostró una reducción 

significativa en la proporción de pacientes con determinación positiva de 

crioglobulinas en FT y S+24 respecto del momento basal (tabla 30). 

Dado que en muchos de los pacientes no se dispuso de determinación de 

crioglobulinas, se realizó otro análisis adicional excluyendo los pacientes de los que 

no se tenían datos. Se comprobó igualmente que la proporción de pacientes con 

determnación positiva de crioglobulinas se redujo de forma signitiva desde el 

momento basal a FT y S+24 (tabla 31). 

 

Tabla 30: Proporción de pacientes con crioglobulinemia positiva en el sub-grupo con RVS24 

confirmada (n=393).  

 

 

Tabla 31: Proporción de pacientes con crioglobulinemia positiva en el sub-grupo con RVS24 

confirmada, excluyendo a los pacientes sin todos los datos disponibles.  
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Cambios en la función renal 

 

En su conjunto, en los pacientes curados con determinación de creatinina 

plasmática en todos los momentos del seguimiento, el FGe CKD EPI se redujo 

desde el análisis basal a FT (Dif: -2,46 mL/min/1,73m2; IC95: [(-3,98) – (-0,94)]; 

p<0,001). Tras finalizar el tratamiento, se mantuvo estable (figura 33). 

 

Figura 33: Evolución del FGe [mL/min/1,73m
2
] en la sub-cohorte de pacientes con RVS24 confirmada 

(n=380). 

 

 

La tabla 32 muestra los valores de FGe en cada momento del tratamiento y 

seguimiento, y sus variaciones medias, en diferentes subgrupos.  

Se observó que los pacientes en los que no se coadministraron LDV + TDF + 

(IP o EFV) tenían un FGe basal menor (Dif: -6,3 mL/min/1,73m2; IC95: [(-9,9) – (-

2,8)]; p=0,001). Si bien no hubo diferencias en las variaciones de FGe a lo largo de 

la terapia en comparación con los sujetos que no recibieron esa combinación de 

fármacos, el valor medio de FGe en FT ya no era significativamente mayor en los 

individuos que sí la recibieron. No obstante, se advirtió una mejoría media en el FGe 

desde el análisis de FT a S+24 más acentuada en los pacientes con esta 

combinación potencialmente nefrotóxica (Dif: +2,62 mL/min/1,73m2; IC95: [0,09 – 

5,16]; p=0,043], de tal forma que el valor de FGe en S+24 volvía a ser 

significativamente mayor en dicho subgrupo. 

En cuanto a la edad y patologías subyacentes que pudieran afectar al FGe, se 

detectaron diferencias significativas para los valores de FGe en todos los momentos 
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de medición entre los dos subgrupos de edad considerados. Sin embargo, la edad 

≥50 años no supuso mayor deterioro del FGe, así como tampoco la presencia de 

cirrosis o de hipertensión arterial esencial.  

Por su parte, los pacientes sin diabetes mellitus tipo 2 experimentaron mayor 

deterioro medio del FGe desde el análisis basal a FT que los diabéticos (Dif: -3,68 

mL/min/1,73m2; IC95: [(-6,93) – (-0,43); p=0,026). Un fenómeno similar ocurrió en los 

pacientes sin crioglubulinemia (confirmada o en ausencia de datos) respecto de los 

pacientes con crioglobulinemia positiva (Dif: -4,51 mL/min/1,73m2; IC95: [(-8,20) – (-

0,82); p=0,017). En los pacientes con crioglobulinemia, por el contrario, se produjo 

un deterioro del FGe de FT a S+24 significativamente mayor que en los pacientes 

sin crioglobulinemia (Dif: -3,84 mL/min/1,73m2; IC95: [(-7,58) – (-0,09)]; p=0,044), sin 

que por ello hubiera diferencias en los valores de FGe S+24 entre ambos conjuntos 

de sujetos. 

En un modelo general lineal univariante para analizar los cambios de FGe de 

basal a FT, se comprobó que el incremento experimentado en los diabéticos fue 

independiente de la presencia de criogloblulinas, y viceversa (interacción con 

p=0,757). Y, en el caso del cambio medio de FGe desde FT a S+24, el deterioro 

observado en los pacientes con crioglobulinemia positiva fue independiente de que 

hubiesen recibido pautas con LDV + TDV + (IP o EFV) (interacción con p=0,300). 

 

 

Tabla 32: Análisis por subgrupos de los valores y cambios medios en el FGe CKD EPI 

[mL/min/1,73m
2
] en los pacientes con RVS24 confirmada. 
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Tabla 32: (continuación) 
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Tabla 32: (continuación) 
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Cambios en el análisis de orina 

 

Tanto proteinuria como albuminuria se mantuvieron sin cambios significativos 

en los pacientes curados de la cohorte general (figuras 34 y 35). 

 

Figura 34: Evolución de la proteinuria estimada [mg/día] en la sub-cohorte de pacientes con RVS24 

confirmada (n=358). 

 

 

Figura 35: Evolución de la albuminuria estimada [mg/g] en la sub-cohorte de pacientes con RVS24 

confirmada (n=363). 
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Las tablas 33 y 34 muestran el análisis en los subgrupos definidos por la 

presencia de DM2 y la positividad de la determinación de crioglobulinas. No se 

detectaron diferencias en los valores medios ni en sus variaciones medias cuando 

se estudiaron ambos factores por separado.  

Por el contrario, la proteinuria estimada basal fue significativamente mayor en 

los pacientes diabéticos que además tenían determinación positiva de crioglobulinas, 

y lo siguió siendo en S+24. No se advirtieron diferencias en la variación media de 

proteinuria estimada entre ambos subgrupos (Dif: 42,45 mg/día; IC95: [(-26,64) – 

113,54]; p=0,239) (tabla 33). 

 

 

Tabla 33: Análisis por subgrupos de los valores y cambios medios en la proteinuria estimada [mg/día] 

en los pacientes con RVS24 confirmada. 
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Del mismo modo, la albuminuria basal fue significativamente mayor en esos 

pacientes que, además de ser diabéticos, tenían una determinación positiva de 

crioglobulinas, y también lo siguió siendo en S+24. Tampoco fue significativo el 

incremento medio de albuminuria en estos subgrupos (tabla 34). 

 

Tabla 34: Análisis por subgrupos de los valores y cambios medios en la albuminuria estimada [mg/g] 

en los pacientes con RVS24 confirmada. 
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Cambios en la situación inmunológica 
 

El recuento total de linfocitos CD4+ se mantuvo estable durante el 

tratamiento, con incremento significativo en el seguimiento posterior (figura 36). Por 

su parte, el recuento porcentual de linfocitos CD4+ aumentó durante el tratamiento, 

para después mantenerse estable (figura 37). 

 

Figura 36: Evolución del recuento total de linfocitos CD4+ [/µL] en la sub-cohorte de pacientes con 

RVS24 confirmada (n=373). 

 

 

Figura 37: Evolución del recuento porcentual de linfocitos CD4+ [%] en la sub-cohorte de pacientes 

con RVS24 confirmada (n=373). 
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No se encontraron diferencias en la variación media de recuento total ni 

porcentual cuando se analizaron los datos en los subgrupos definidos por el 

recuento total basal (tablas 35 y 36). 

 

Tabla 35: Análisis de los valores y cambios medios en el recuento total de linfocitos CD4+ [/µL] en los 

pacientes con RVS24 confirmada según el recuento total basal. 

 

 

Tabla 36: Análisis de los valores y cambios medios en el recuento porcentual de linfocitos CD4+ [%] 

en los pacientes con RVS24 confirmada según el recuento total basal. 
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Cambios en enzimas hepáticos, marcadores subrogados de hipertensión portal y 

fibrosis hepática, y parámetros de función hepatocelular, en los pacientes 

cirróticos con RVS24 

 

Enzimas hepáticos 

 

Los valores de alanina aminotransferasa (GPT), aspartato aminotransferasa 

(GOT) y gamma glutamil transpeptidasa (GGT) mejoraron durante el tratamiento, 

permaneciendo estables tras concluir el mismo (figuras 38-40).  

 

Figura 38: Evolución del valor de GPT [U/L] en la sub-cohorte de pacientes cirróticos con RVS24 

confirmada (n=116). 

 

 

Figura 39: Evolución del valor de GOT [U/L] en la sub-cohorte de pacientes cirróticos con RVS24 

confirmada (n=116). 
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Figura 40: Evolución del valor de GGT [U/L] en la sub-cohorte de pacientes cirróticos con RVS24 

confirmada (n=116). 

 

 

Asimismo, disminuyó también significativamente el valor medio de alfa-

fetoproteína (AFP) (figura 41). 

 

Figura 41: Evolución del valor de AFP [ng/mL] en la sub-cohorte de pacientes cirróticos con RVS24 

confirmada (n=119). 
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Marcadores subrogados de hipertensión portal 

 

El recuento de plaquetas experimentó mejoría a lo largo de todo el tratamiento 

con AAD, para mantenerse estable una vez finalizado éste y confirmada la RVS24 

(figura 42). No se observaron diferencias en los cambios medios durante ni después 

del tratamiento en los subgrupos definidos por el umbral de recuento de plaquetas 

de 110.000 /µL (tabla 37). 

 

Figura 42: Evolución del recuento de plaquetas [x1.000/µL] en la sub-cohorte de pacientes cirróticos 

con RVS24 confirmada (n=116). 

 

 

Tabla 37: Análisis de los valores y cambios medios en el recuento de plaquetas [x1.000/µL] en los 

pacientes cirróticos con RVS24 confirmada según el recuento basal. 
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Marcadores subrogados de fibrosis hepática 

 

Los valores de IEH y de FIB-4 se redujeron de forma significativa en los 

pacientes cirróticos en los que se confirmó la RVS24 (figuras 43 y 44). 

 

Figura 43: Evolución del índice de elasticidad hepática [kPa] en la sub-cohorte de pacientes cirróticos 

con RVS24 confirmada (n=111). 

 

 

Figura 44: Evolución de la puntuación en la escala FIB-4 en la sub-cohorte de pacientes cirróticos 

con RVS24 confirmada (n=120). 
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Esta mejoría en el IEH también se advirtió en los 359 pacientes de la cohorte 

general con RVS24 confirmada en los que se dispuso de valores basales y post-

terapia (Dif: -3,56 kPa; IC95: [(-4,39) – (-2,73)]; p<0,001). No obstante, fue 

significativamente mayor en los pacientes con cirrosis (figura 45). Además, dentro de 

la cohorte de cirróticos, la mejoría fue mayor en los sujetos con mayor IEH basal, sin 

que se advirtieran diferencias en el descenso medio de IEH en ninguno de los otros 

subgrupos analizados (tabla 38). 

 

Figura 45: Cambios en el IEH en los pacientes sin cirrosis vs. con cirrosis.  

 

Tabla 38: Análisis por subgrupos de los valores y cambios medios en el IEH [kPa] en los pacientes 

con RVS24 confirmada. 
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Parámetros de función hepatocelular 

 

Cambios en la albuminemia 

 

Mejoró a lo largo del tratamiento y tras finalizarlo (figura 46). El incremento 

medio desde el análisis inicial a S4, FT y S+24 fue más acentuado en aquéllos con 

una albuminemia basal ≤3,5 g/dL. No obstante, el valor medio de albuminemia en FT 

y S+24 siguió siendo mayor en los pacientes con un valor basal >3,5 g/dL (tabla 39). 

 

Figura 46: Evolución de la albuminemia [g/dL] en la sub-cohorte de pacientes cirróticos con RVS24 

confirmada (n=116). 

 

Tabla 39: Análisis de los valores y cambios medios de albuminemia [g/dL] en los pacientes cirróticos 

con RVS24 confirmada según la albuminemia basal. 
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Cambios en la bilirrubinemia total 

 

La [BbT]p empeoró de forma significativa en las primeras cuatro semanas de 

terapia (figura 47). Este deterioro no se observó al excluir del análisis a los pacientes 

que recibieron ATV como parte del TARV (figura 48). En ambos casos se advirtió 

una mejoría franca al finalizar el tratamiento. 

 

Figura 47: Evolución de la bilirrubinemia total [mg/dL) en la sub-cohorte de pacientes cirróticos con 

RVS24 confirmada (n=116). 

 

Figura 48: Evolución de la bilirrubinemia total [mg/dL) en la sub-cohorte de pacientes cirróticos con 

RVS24 confirmada, excluyendo pacientes con ATV en el TARV (n=103). 

 



 
155 RESULTADOS 

En el análisis por subgrupos (tabla 40), se detectó que el incremento medio 

de [BbT]p desde el análisis basal a S4 y a FT fue significativamente mayor en el 

conjunto de pacientes bajo terapia con ATV. El descenso medio de [BbT]p que tuvo 

lugar al finalizar la terapia no fue más acusado en uno que en otro. Por otra parte, el 

descenso medio de la [BbT]p se observó tanto en los pacientes con un grado 

funcional basal A como B/C en la escala de CTP. Si bien la mejoría media desde el 

análisis basal a S+24 fue significativamente mayor en los pacientes con un grado 

funcional B o C, el valor medio de [BbT]p en S+24 siguió siendo más elevado en 

estos individuos. 

 

Tabla 40: Análisis por subgrupos de los valores y cambios medios de bilirrubinemia total [mg/dL] en 

los pacientes cirróticos con RVS24 confirmada. 
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Cambios en el INR (international normalized ratio) 

 

Los valores de INR no sufrieron modificaciones relevantes en la totalidad de 

pacientes evaluados (figura 49), pero sí mejoraron significativamente en el subgrupo 

de pacientes que no precisaron anticoagulación oral en ningún momento de la 

terapia con AAD ni del seguimiento (figura 50). 

 

Figura 49: Evolución del valor del INR en la sub-cohorte de pacientes cirróticos con RVS24 

confirmada (n=119). 

 

 

Figura 50: Evolución del valor del INR en la sub-cohorte de pacientes cirróticos con RVS24 

confirmada, excluyendo pacientes bajo terapia con anticoagulantes dicumarínicos (n=111). 
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Cuando se analizaron los cambios por subgrupos (tabla 41), se observó que 

la disminución media en el valor de INR no fue, sin embargo, mayor en el subgrupo 

sin anticoagulación oral que en los sujetos que sí recibieron dicha terapia en algún 

momento del tratamiento con AAD o del seguimiento. Sí que se advirtió un descenso 

medio en el valor de INR desde el estudio de coagulación basal a FT mayor en los 

pacientes con un grado funcional basal B o C en la escala de puntuación CTP, 

aunque el valor medio de dicho parámetro en ese subgrupo aumentó de nuevo, de 

forma no significativa, de FT a S+24. 

 

 

Tabla 41: Análisis por subgrupos de los valores y cambios medios del valor del INR en los pacientes 

cirróticos con RVS24 confirmada. 
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Cambios en la función renal 

 

No se detectaron cambios en el valor de creatinina plasmática ([Cr]p) a lo 

largo del tratamiento ni durante el seguimiento hasta la confirmación de la curación, 

ni en el global de sujetos estudiados (figura 51), ni cuando se excluyeron a los 

pacientes que recibieron la combinación potencialmente nefrotóxica de LDV + TDF + 

(IP o EFV) (figura 52).  

 

Figura 51: Evolución de la creatinina plasmática [mg/dL] en la sub-cohorte de pacientes cirróticos con 

RVS24 confirmada (n=116). 

 

 

Figura 52: Evolución de la creatinina plasmática [mg/dL] en la sub-cohorte de pacientes cirróticos con 

RVS24 confirmada, excluyendo a los pacientes que recibieron pautas con coadministración de 

LDV+TDF+(IP/EFV) (n=95).  
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En el análisis por subgrupos (tabla 42), se observó que los pacientes 

cirróticos sin DM2 experimentaron un deterioro medio del FGe desde el análisis 

basal a FT significativamente mayor que los sujetos cirrótios diabéticos. Sin 

embargo, tras concluir el tratamiento con AAD, el FGe mejoraba en ausencia de 

DM2, y empeoró en los pacientes diabéticos. Por otra parte, se advirtió una 

tendencia a mayor empeoramiento medio del FGe tras finalizar el tratamiento en los 

pacientes cirróticos con detección basal de crioglobulinemia, aunque sin significación 

estadística. 
 

 

Tabla 42: Análisis por subgrupos de los valores y cambios medios del FGe [mL/min/1,73m
2
] en los 

pacientes cirróticos con RVS24 confirmada. 
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Cambios en la puntuación de la escala MELD (Model for End-Stage Liver Disease) 

 

Con todo, se observó que el valor en la escala MELD no mejoró de forma 

significativa en el conjunto de pacientes cirróticos curados (figura 53), pero sí al 

excluir a los pacientes con ATV en el TARV y/o anticoagulación oral con 

dicumarínicos (figura 54). 

 

Figura 53: Evolución de la puntuación en la escala MELD en la sub-cohorte de pacientes cirróticos 

con RVS24 confirmada (n=120). 

 

Figura 54: Evolución de la puntuación en la escala MELD en la sub-cohorte de pacientes cirróticos 

con RVS24 confirmada, excluyendo los sujetos con ATV en el TARV y/o bajo terapia con 

anticoagulantes dicumarínicos (n=101). 
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4.6. Eventos clínicos durante el seguimiento 

 

Desarrollo de neoplasias malignas 

 

Análisis general 

 

Teniendo en cuenta a la población por intención de tratar, se diagnosticó una 

neoplasia maligna en 18/423 pacientes (4,3%).  

La mediana de seguimiento de toda la cohorte para este evento fue de 87,0 

semanas (AIQ: 67,0 – 100,0). La tasa de incidencia de tumores malignos fue de 2,5 

tumores por 100 pacientes-año.  

La figura 55 muestra que la probabilidad estimada de desarrollar una 

enfermedad neoplásica a las 48 semanas fue del 3,3% (IC95: 1,5 – 5,1); y a las 96 

semanas del 4,2% (IC95: 2,2 – 6,2).  

 

Figura 55: Probabilidad acumulada de aparición de tumores malignos en la cohorte general (n=423). 
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Los tipos de tumores diagnosticados en este tiempo de seguimiento se 

ilustran en la figura 56.  

 

Figura 56: Tipos de tumores diagnosticados en la cohorte general (n=18).  

 

 

El carcinoma hepatocelular (CHC) fue más frecuente que los tumores no 

hepáticos contemplados individualmente: cinco de novo, y dos recidivas. Dado que 

fueron nueve los sujetos con diagnóstico previo de CHC, en remisión completa en el 

momento de iniciar el tratamiento con AAD, la frecuencia de recurrencia fue del 

22,2%. Ambas recurrencias tuvieron lugar en pacientes sin RVS24 por recidiva. 

Sin embargo, tomados en su conjunto, los tumores no hepáticos fueron más 

frecuentes (61,1%). De los tres casos (16,7%) de neoplasias en territorio 

otorrinolaringológico (ORL), uno de ellos fue también recidiva de una enfermedad 

considerada como controlada desde hacía años; los otros dos casos fueron 

diferentes desde anatomopatológicomente (carcinomas verrucoso y epidermoide de 

laringe). Para el resto de tumores con más de dos casos en la cohorte, la naturaleza 

anatomopatológica fue también distinta en cada sujeto. De esta forma, los tres casos 

de neoplasia hematológica fueron un linfoma Hodgkin tipo esclerosis nodular, un 

linfoma folicular y un linfoma B difuso de células grandes. Y de los dos casos de 

cáncer de pulmón, uno fue epidermoide y otro de células grandes. Finalmente, los 

dos tumores digestivos fueron uno esofágico y otro de vesícula biliar. 
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Análisis por subgrupos 

 

Según la respuesta al tratamiento con AAD 

 

En la población por intención de tratar (figura 57), los pacientes con RVS24 

tuvieron una probabilidad acumulada de desarrollar tumores a las 48 semanas del 

2,8% (IC95: 1,2 – 4,4); y a las 96 semanas, del 3,1% (IC95: 1,3 – 4,9).  

En cambio, en los sujetos sin RVS24, la probabilidad a las 48 semanas fue 

del 10,7% (IC95: 0,0 – 22,1); y a las 96 semanas, del 21,2% (4,1 – 38,3).  

 

 

Figura 57: Probabilidad acumulada de aparición de tumores malignos en presencia y ausencia de 

RVS24 IT (n=423). 
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Por otra parte, de los 18 pacientes con diagnóstico de enfermedad maligna 

durante el seguimiento, se excluyeron de la población por datos observados a dos 

sujetos que fallecieron antes de la confirmación de RVS24 por fallecimiento en 

contexto de la progresión tumoral; y a un individuo que interrumpió prematuramente 

el tratamiento anti-VHC.  

Esta población por datos observados tuvo una mediana de seguimiento fue de 

88,0 semanas (AIQ: 67,0 – 100,0). Se observó (figura 58) que los pacientes con 

RVS24 DO tuvieron una probabilidad estimada a las 48 semanas de desarrollar un 

tumor del 2,9% (IC95: 1,1 – 4,7); y a las 96 semanas, del 3,2% (IC95: 1,4 – 5,0). 

Para los sujetos sin RVS24 DO, la probabilidad a las 48 semanas fue del 6,7% 

(IC95: 0,0 – 19,2); y a las 96 semanas, del 16,0% (IC95: 0,0 – 36,8). 

 

Figura 58: Probabilidad acumulada de aparición de tumores malignos en presencia y ausencia de 

RVS24 DO (n=398). 
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Según la gravedad de la afectación hepática 

 

Se aprecia en la figura 59 que la probabilidad acumulada de desarrollar 

tumores en pacientes sin cirrosis fue, a las 48 semanas, del 1,4% (IC95: 0,0 – 2,8); a 

las 96 semanas, fue del 2,7% (IC95: 0,7 – 3,7). Por el contrario, en los pacientes con 

cirrosis, la probabilidad acumulada de tener una enfermedad neoplásica maligna a 

las 48 semanas fue del 7,7% (IC95: 3,2 – 12,2); manteniéndose estable las 96 

semanas.  

De todas las neoplasias diagnosticadas, diez (55,5%) se detectaron en 

pacientes con cirrosis hepática. Entre ellos, los cinco casos de ocurrencia de CHC, y 

uno de los dos casos de recurrencia; el segundo caso de recurrencia tuvo lugar en 

un paciente con IEH 4,6 kPa pre-tratamiento, y sin ningún otro dato clínico en su 

historia que orientara a cirrosis hepática.  

Asimismo, dos de los tres casos de neoplasias hematológicas se dieron en este 

subgrupo de pacientes, y ninguno de región ORL. 

 

Figura 59: Probabilidad acumulada de aparición de tumores malignos en presencia y ausencia de 

cirrosis hepática (n=423). 

 

  



 
166 RESULTADOS 

Descompensación hepática clínica en la cohorte de pacientes con cirrosis  

 

Del subgrupo de pacientes cirróticos, se identificaron 15/131 pacientes 

(11,5%) con descompensación hepática.  

La mediana de seguimiento de la cohorte de cirróticos para este evento fue de 

99,0 semanas (AIQ: 83,0 – 103,0). La tasa de incidencia fue de 6,3 

descompensaciones por 100 pacientes cirróticos-año.  

La figura 60 muestra que la probabilidad acumulada de tener una 

descompensación hepática a las 48 semanas de seguimiento en la cohorte de 

cirróticos fue del 9,2% (IC95: 4,3 – 14,1); y a las 96 semanas, del 11,9% (IC95: 6,2 – 

17,6).  

 

 

Figura 60: Probabilidad acumulada de descompensación hepática en la cohorte de pacientes con 

cirrosis hepática (n=131). 
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Alguno de estos 15 pacientes tuvo más de un evento de descompensación a lo 

largo del seguimiento. La figura 61 muestra el tipo de descompensación hepática 

detectada, aunque referido sólo al primero de los eventos en el caso de pacientes 

con más de uno. La forma más frecuente de descompensación fue el desarrollo de 

ascitis y edemas; alguno de estos pacientes precisó ser incluido en un programa de 

paracentesis evacuadoras periódicas, y un sujeto concreto se complicó con un 

síndrome hepatorrenal con resolución posterior. 

 

Figura 61: Formas de descompensación hepática (primer evento) diagnosticadas durante el 

seguimiento de la cohorte de pacientes cirróticos (n=15). 

 

 

 

Todos los pacientes sobrevivieron al episodio agudo de descompensación. En 

el sujeto con peritonitis bacteriana espontánea, el evento tuvo lugar transcurridas 

apenas cuatro semanas desde el inicio de la terapia con AAD; se aisló en líquido 

ascítico Streptococcus salivarius, y sobrevivió al evento tras antibioterapia 

adecuada. Sin embargo, a las 14 semanas de finalizar el tratamiento, falleció por 

hemorragia digestiva con sangrado incoercible (no representado en la figura 59). 
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Muerte 

 

Análisis general 

 

Fallecieron 10/423 pacientes (2,4%) en toda la población evaluada a lo largo 

del periodo de estudio.  

La mediana de seguimiento en la población por intención de tratar para este 

evento fue de 89,0 semanas (AIQ: 71,0 – 100,0). La tasa de incidencia fue de 1,4 

muertes por 100 pacientes-año.  

La figura 62 ilustra que la supervivencia acumulada a las 48 semanas de 

seguimiento de la cohorte general fue del 98,8% (IC95: 97,8 – 99,8); a las 96 

semanas, fue del 97,9% (IC95: 96,5 – 99,3). 

 

Figura 62: Supervivencia acumulada en la cohorte general (n=423). 

 

 

Las causas de muerte se resumen en las siguientes figuras 63 y 64.  
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Figura 63: Causas de muerte en la cohorte general (n=10). 

 

 

Figura 64: Causas de muerte en la cohorte general (n=10). 
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Dos de los casos de progresión tumoral fueron pacientes con CHC, uno de 

ellos con enfermedad extendida y compresión medular en el momento del 

diagnóstico. Otros dos sujetos tenían neoplasias digestivas (adenocarcinoma de 

vesícula biliar con metástasis; carcinoma de esófago con sangrado incoercible). El 

quinto individuo tuvo también un evento hemorrágico en el seno de la recidiva de la 

neoplasia ORL.  

Las causas de muerte hepática, además de los dos casos de progresión del 

CHC, cuentan con un caso de disfunción hepatocelular de mecanismo no aclarado 

durante el tratamiento AAD, un caso de hemorragia digestiva alta masiva por varices 

esofágicas, y un último caso de hemorragia intracraneal espontánea atribuible a 

trombopenia y coagulopatías graves en el seno de la hepatopatía crónica avanzada 

en lista de trasplante. 

El caso de hemorragia intracraneal espontánea no considerado como 

complicación de la enfermedad hepática tuvo lugar en un sujeto con cirrosis, pero sin 

coagulopatía ni trombopenia, si bien es cierto que no se halló malformación vascular 

alguna en la arteriografía cerebral realizada. 

 

Análisis por subgrupos 

 

Según la respuesta al tratamiento con AAD 

 

Teniendo en cuenta la población por intención de tratar (figura 65), en los 

sujetos con RVS24 IT no hubo fallecimientos en las primera 48 semanas de 

seguimiento. La supervivencia acumulada en la semana 96 fue del 99,4% (IC95: 

98,6 – 100,0). En los individuos sin RVS24 IT, la supervivencia acumulada en la 

semana 48 de seguimiento fue del 81,8% (IC95: 67,3 – 96,3); a las 96 semanas, fue 

del 75,0% (IC95: 56,6 – 93,4). 

 

Según la gravedad de la afectación hepática 

 

En la figura 66 se ilustra que la supervivencia acumulada a las 48 semanas en 

los pacientes sin cirrosis hepática fue del 99,7% (IC95: 99,1 – 100,0); a las 96 

semanas, del 98,6% (IC95: 97,0 – 100,0). Por otro lado, en los sujetos con cirrosis 

hepática, la supervivencia acumulada a las 48 semanas de seguimiento fue del 

96,9% (IC95: 94,0 – 99,8); a las 96 semanas, fue del 95,2% (IC95: 91,5 – 98,9). 
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Figura 65: Supervivencia acumulada en presencia y ausencia de RVS24 IT (n=423). 

 

 

Figura 66: Supervivencia acumulada en presencia y ausencia de cirrosis hepática (n=423). 
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4.7. Re-tratamientos de pacientes con recidiva tras terapia libre de interferón 

 

De los 30 pacientes sin RVS24 confirmada en el seguimiento, se prescribió 

nueva terapia libre de IFN, también en este periodo, a cinco sujetos.  

Las características clínicas, virológicas y terapéuticas se muestran en la tabla 

43. La RVS24 se alcanzó en todos ellos. 
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5.- DISCUSIÓN 

 

En el periodo comprendido entre el 9 de enero de 2015 y el 31 de agosto de 

2016, se trató la infección por VHC con AAD en 423 pacientes coinfectados por VIH 

en el Hospital Universitario 12 de Octubre de Madrid. Todos ellos se incluyeron en 

este estudio observacional prospectivo desde el momento en que comenzaron a 

tomar la medicación, concluyendo el seguimiento el 30 de abril de 2017, a menos 

que fallecieran o se perdiera su seguimiento antes de esa fecha.  

Se valoró la respuesta en términos de efectividad virológica de dichos 

fármacos (RVS24), resultando para la cohorte general de un 92,9% en el análisis por 

intención de tratar, y de un 96,2% en el análisis por datos observados.  

A pesar de las claras diferencias detectadas entre los sujetos incluidos en los 

distintos ensayos clínicos de AAD y los pacientes de vida real,71 estos valores son 

similares a los datos de eficacia que se obtuvieron en los estudios experimentales. 

Además, otros estudios observacionales arrojan resultados de RVS parecidos 

en pacientes coinfectados por VIH/VHC, como valoran algunas revisiones realizadas 

al respecto.72  

En la lectura detallada de alguno de estos estudios, se advierte que el número 

de sujetos coinfectados incluidos es pequeño,73 o que recogen sólo datos de 

individuos infectados por VHC genotipo 1.74,75,76,77 La cohorte francesa,78 con una 

distribución genotípica similar, y con 323 pacientes en el momento del análisis, 

mostró una RVS del 93,5%; sin embargo, incluye también algún paciente (no 

concreta cuántos) que había participado en ensayos clínicos. 

Por otro lado, González-García J, Berenguer J et al.79 han comunicado los 

primeros datos que resultan del análisis de más de 1.000 individuos con infección 

VIH, coinfectados con cualquier tipo de genotipo de VHC y tratados en los diferentes 

hospitales de la Comunidad de Madrid en práctica clínica habitual (cohorte Madrid-

CoRe, en la que se recogen también los pacientes de nuestro estudio). La 

efectividad fue, de forma global, >90%. Como consecuencia de esta elevada 

efectividad, el perfil epidemiológico de la co-infección VIH/VHC en España se ha 

modificado de forma relevante, habiéndose observado una reducción en la 

proporción de pacientes coinfectados con ARN VHC detectable del 22,1% en 2015 

al 11,7% en 2016.80  
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Características epidemiológicas y clínicas de la cohorte general 

 

Las características de nuestra cohorte, compuesta mayoritariamente por 

varones (75%), con una edad comprendida entre 40 y 60 años, e infectados 

fundamentalmente a través del uso de drogas intravenosas (85%), coincide con la 

epidemiología de la co-infección VIH/VHC en nuestro país.6 En nuestro medio, la co-

infección por VIH/VHC tiene su origen principalmente de las décadas de los 80-90, 

periodo en el que coincidieron un incremento sin precedentes en el consumo 

endovenoso de drogas con el inicio de la epidemia de infección por VIH. Esta 

circunstancia condiciona las peculiaridades de esta población, y las diferencias con 

los pacientes monoinfectados, tanto por VIH como por VHC.   

Respecto de la infección por VIH, el antecedente de uso de drogas 

intravenosas es más frecuente que el descrito en el conjunto de la población 

monoinfectada por el VIH.6 La evolución de la infección por VIH en estos pacientes 

es muy prolongada (mediana de 24 años desde el diagnóstico de la infección por 

VIH), con un bajo nadir de linfocitos CD4+ (58% con nadir < 200/µL) y un tercio de 

los sujetos habiendo presentado enfermedades definitorias de sida, lo que 

condiciona la elevada frecuencia de uso de inhibidores de proteasa en el régimen 

antirretroviral previo al tratamiento del VHC (64,5%). 

En cuanto a la infección por VHC, se trata también de pacientes con largo 

tiempo de evolución (mediana de 29 años desde el contagio o diagnóstico), y con 

una elevada prevalencia de hepatopatía avanzada y de cirrosis. La distribución de 

los genotipos del VHC, con predominancia de los genotipos 1a y 4, se corresponde 

también con los datos epidemiológicos de la co-infección en el territorio nacional,6 y 

difiere de la encontrada en la población monoinfectada por VHC en nuestro país, 

donde el genotipo predominante es el 1b, y es menos frecuente la infección por 

genotipo 4.81 La frecuencia de pacientes con tratamiento previo con IFN es 

relativamente baja (29,6%), como reflejo de la complejidad clínica y psicosocial de 

esta población.  

Cuando se compararon los sujetos con y sin cirrosis hepática, se observaron 

también peculiaridades clínico-epidemiológicas en los pacientes cirróticos: mayor 

edad, mayor prevalencia del antecedente de uso de drogas intravenosas, tiempo de 

evolución más prolongado, y mayor inmunosupresión.  

Respecto del menor recuento total basal de CD4+ observado en los pacientes 

con cirrosis, coincide con los hallazgos de otros estudios. En una cohorte de 

pacientes coinfectados, se puso en evidencia que la hepatopatía avanzada se 

asocia a un número total de CD4+ bajo con recuento porcentual conservado, en 

relación probablemente con el secuestro esplénico de linfocitos en el contexto de la 

hipertensión portal.82  

El genotipo 3 estaba más representado en los pacientes con cirrosis que en 

los que no la tenían. Clásicamente, se ha descrito una mayor progresión de la 
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fibrosis hepática asociada a la infección por este genotipo.83 Además, en un estudio 

observacional realizado en un área geográficamente similar a la nuestra (sur de 

Italia), aunque excluyen a pacientes coinfectados por VIH, observan que el genotipo 

3 es más frecuente en aquellos sujetos que consumieron drogas por vía parenteral;84 

ha de recordarse, en este sentido, que el porcentaje de individuos con antecedente 

de consumo endovenoso de drogas en nuestra cohorte es significativamente mayor 

entre los cirróticos. 

La mayor presencia del genotipo 3 en la cohorte de cirróticos podría explicar, 

por otra parte, que la viremia basal de VHC fuera significativamente inferior que en 

los sujetos sin cirrosis. En el estudio observacional italiano mencionado se advirtió 

también que los pacientes con genotipo 3 tienen menor viremia de VHC basal;84 en 

otro análisis, esta vez mexicano, observó además mayor viremia de VHC en 

pacientes con genotipo 1.85 

Otra peculiaridad de los individuos con cirrosis fue la mayor frecuencia del 

antecedente de tratamiento con terapias basadas en IFN. Probablemente, debido a 

la gravedad de su afectación hepática se había intentado ya en ellos curar la 

infección por VHC con anterioridad. 

La proporción de pacientes con diagnóstico de DM2 fue también 

significativamente mayor en presencia de cirrosis. Algunas revisiones mencionan 

que, en efecto, la resistencia a la insulina asociada a la infección crónica por VHC 

contribuye a una mayor progresión a la fibrosis hepática,11,86 lo que podría explicar 

este resultado.  

Globalmente, en nuestra cohorte, la combinación de AAD más 

frecuentemente utilizada fue SOF/LDV. Esta elección podría justificarse por 

diferentes motivos: la mayor proporción de genotipo 1a y 4; la necesidad de utilizar 

fármacos concomitantes con elevado potencial de interacciones farmacológicas, 

como los inhibidores de proteasa o los psicofármacos; y la mayor facilidad 

posológica de esta pauta, especialmente relevante en sujetos con bajo nivel 

sociocultural.  

No obstante, en el 18% de los casos se necesitó modificar el régimen de 

antirretrovirales para poder utilizar la combinación de AAD considerada preferente 

para un paciente concreto. Estos cambios resultaron en un incremento en el 

porcentaje de pacientes con pautas de TARV basadas en InInt, como se ha descrito 

en otras cohortes.73 

Finalmente, la mayor proporción de tratamientos basados en SOF en los 

sujetos cirróticos, y de coadministración de RBV, se explica por la contraindicación 

que la combinación de DSV ± OTV/PTV/r tiene en hepatopatía avanzada con grado 

funcional B o C de la escala de Child-Turcotte-Pugh, y por la adherencia a las guías 

terapéuticas vigentes para el manejo de estos pacientes, respectivamente.  
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Validación del criterio de  RVS12  

 

El criterio de curación de la infección por VHC ha cambiado en los últimos 

años, pasando de requerirse la confirmación de la supresión de la viremia 24 

semanas después de la finalización del tratamiento (RSV24), a considerarse 

suficiente la confirmación de dicha supresión tras 12 semanas post-tratamiento 

(RVS12).  

Este nuevo criterio se derivó de algunos estudios que correlacionaron la 

RVS12 con la RVS24, tanto para triple terapia de IFN+RBV con AAD de primera 

generación (boceprevir o telaprevir),87 como para pautas basadas en SOF88 o con la 

combinación DSV + OTV/PTV/r.89 Burgess et al.90 revisaron, además de estos dos 

últimos trabajos, las comunicaciones en congresos de los datos de otros pacientes 

tratados con AAD de segunda generación, y los resultados son similares.  

Sin embargo, en el caso de los estudios que evalúan este aspecto con las 

pautas con AAD de segunda generación, la valoración se hacía en pacientes 

tratados en el contexto de ensayos clínicos que no incluían sujetos coinfectados por 

VIH, con muy escasa representación del genotipo 4 y, en algunos casos, 

añadiéndose además IFN.  

En nuestra cohorte, confirmamos un elevado VPP de la RVS12 para predecir 

la respuesta en la semana 24 post-tratamiento (99,5%), lo que corrobora la 

recomendación de este criterio de valoración de la respuesta. Hasta donde hemos 

podido comprobar tras una extensa búsqueda bibliográfica, nuestro estudio es el 

primero que explora este aspecto en la co-infección tratada con terapias libres de 

IFN.  

 

Factores predictores de respuesta al tratamiento con AAD en la cohorte general 

 

Los factores asociados de forma independiente a una menor probabilidad de 

obtener RVS24 en la cohorte general analizada por intención de tratar fueron el 

recuento basal de CD4+ <200/µL, la adherencia a la terapia con AAD <95%, y el 

contagio de la infección en hombres que reconocieron tener relaciones sexuales con 

hombres (HSH). 

Además, en el análisis univariante se advirtió que en el conjunto de sujetos en 

los que se disponía de la determinación de ARN VHC en S4 de tratamiento (n=352), 

la presencia de carga viral detectable en ese punto se asociaba con menor 

probabilidad de alcanzar RVS24. Este efecto se mantuvo cuando se incluyó este 

dato en el modelo multivariante, en el que también seguían siendo factores 

independientes de peor respuesta el recuento basal de CD4+ <200/µL, la adherencia 

<95%, y la transmisión en HSH. 
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Efecto del recuento basal de CD4+ 

 

Hasta el momento, los datos que hay en relación a la influencia del recuento 

basal de CD4+ en la respuesta a la terapia con AAD son muy escasos.  

Pawlotsky postula una cinética bifásica en la eliminación del VHC durante el 

tratamiento anti-viral:91 tras una primera fase con reducción rápida del ARN VHC por 

efecto directo de los fármacos en la replicación viral, tiene lugar una segunda fase 

con disminución lenta del ARN VHC por la destrucción progresiva de las células 

infectadas. En esta segunda fase intervendrían mecanismos inmunológicos, aunque 

los investigadores sólo hacen referencia al papel de la inmunidad innata. 

Entre los estudios en vida real, sólo hemos encontrado uno, realizado en 89 

individuos con genotipo 1 bajo terapia con SOF+SMV±RBV o SOF+RBV,  que 

evalúa la influencia del recuento basal de CD4+, sin que detecte asociación con la 

respuesta.76 Asimismo, otros estudios observacionales de pacientes tratados con 

terapias basadas en IFN no encontraron tampoco esta asociación.92,93 En todos 

estos trabajos, el número de sujetos con recuento basal de CD4+ < 200/µL es muy 

escaso, lo que podría explicar las discrepancias con nuestro análisis. Teniendo en 

cuenta el efecto deletéreo que sobre la población leucocitaria tiene IFN,94 cabría 

valorar la posibilidad de que el descenso del recuento linfocitario con dicho 

tratamiento impida apreciar la influencia del recuento basal sobre la RVS al 

aproximar la situación inmunológica de todos los sujetos durante la terapia. 

 

Efecto de la adherencia 

 

Para nuestra cohorte, en el análisis por intención de tratar, una adherencia 

≥95% se asocia a mayor tasa de RVS. Una revisión de diferentes ensayos clínicos 

menciona que dos repuntes virales intra-tratamiento en el ensayo OPTIMIST se 

atribuyeron a la omisión de dosis.(95) Ningún estudio observacional ha explorado 

este aspecto concreto respecto de la influencia de la adherencia en la RVS24 con 

los AAD en vida real; sin embargo, estudios realizados en pacientes tratados con 

IFN encontraron también que niveles de adherencia mayores suponían mejor 

respuesta a la terapia, tanto en mono-infección96 como en co-infección.97  

Por otra parte, ha de destacarse que, cuando se analiza la cohorte por datos 

observados, excluyendo del análisis a los pacientes que abandonan 

prematuramente el tratamiento o no se dispone de datos de respuesta, la diferencia 

en la proporción de RVS24 entre los grupos de pacientes con adherencia ≥95% vs. 

<95% no es significativa. Este hallazgo puede traducir que es la interrupción 

prematura del tratamiento lo que impacta en el resultado virológico del mismo, y no 

tanto la irregularidad en la toma de la medicación, siempre y cuando finalmente se 

tomen todos los comprimidos. Con arreglo a estos resultados, creemos adecuado 

asegurar que el paciente tome el número total de comprimidos prescritos, aun 
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cuando la duración real del tratamiento se prolongue respecto de la teórica prevista 

debido a una adherencia irregular.  

 

Efecto del mecanismo de transmisión 

 

A pesar del escaso número de pacientes HSH en nuestra cohorte, la 

significación estadística en el análisis de la asociación con menor probabilidad de 

RVS24 es inequívoca. De 19 sujetos HSH, fueron tres los que no obtuvieron RVS24, 

lo que corresponde a un 15,8% en ese grupo. En uno de ellos, la reinfección pudo 

confirmarse por las diferencias entre el genotipo de VHC sobre las muestras basal y 

en S+12 post-tratamiento. En los otros dos casos, si bien los genotipos coinciden, la 

sospecha de reinfección es muy alta por reconocer los sujetos relaciones sexuales 

desprotegidas; uno de ellos, además, reveló prácticas sexuales que comportan 

mayor riesgo, y coincidió la reaparición de la viremia de VHC con el diagnóstico de 

otra enfermedad de transmisión sexual concomitante. No se ha podido hacer estudio 

filogenético de momento en esos dos pacientes. 

Por tanto, atribuimos este hallazgo a la mayor frecuencia de reinfección en el 

colectivo HSH, y no tanto al fallo de la terapia con AAD.  

Simmons et al.98 publicaron recientemente una revisión sistemática que 

estima la recurrencia de la infección por VHC y evalúa la contribución tanto de la 

recidiva tardía como de la reinfección a dicha tasa de recurrencia. Incluye, entre 

otros, cuatro estudios de seguimiento post-RVS24 en 309 pacientes coinfectados 

tratados con pautas basadas en IFN. De ellos, dos estudian sujetos tratados en 

práctica clínica habitual (para uno, sólo individuos HSH; para el otro, sólo 

institucionalizados en prisión). Los otros dos trabajos se realizaron con pacientes a 

los que se les prescribió la terapia anti-VHC en ensayos clínicos. En el análisis, 

advirtieron que, globalmente, la tasa de recurrencia es mayor en los coinfectados 

que en los pacientes monoinfectados con bajo o elevado riesgo de reinfección 

(31/309). Todos los casos son interpretados por los investigadores de los estudios 

originales como reinfecciones, aunque sólo lo confirman en dos. Tras analizar por 

separado los pacientes con seguimiento tras tratamiento en cohortes generales y los 

de los estudios de seguimiento post-terapia en ensayo clínico, detectan una 

diferencia clara con mayor tasa de recurrencia en los pacientes de “vida real”: 30 de 

los 31 casos de recurrencia tuvieron lugar en cohortes de seguimiento habitual, con 

27 casos en la cohorte que incluía sólo HSH. En este sentido, los autores del meta-

análisis apoyan la idea de que las recurrencias detectadas sean debidas a 

reinfecciones y no a recidivas tardías que pudieran atribuirse a una peor situación 

inmunológica en el paciente coinfectado por VIH.  

Posteriormente, otro estudio observacional prospectivo incluyó 120 pacientes 

con infección reciente por VHC (53% coinfectados VIH/HVC, todos ellos HSH) que 

lograron RVFT tras terapia anti-VHC, mayoritariamente también basada en IFN (sólo 
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siete pacientes fueron tratados con SOF+RBV), y sin recidiva documentada.99 De las 

10 reinfecciones que detectan, siete son diagnosticadas en sujetos coinfectados; sin 

embargo, en su análisis no concluyen que el factor de riesgo para la reinfección sea 

la co-infección, sino el uso parenteral de drogas tras la RVFT.  

No obstante este último dato, Midgard et al.100 mantienen, en una revisión 

reciente acerca de la epidemiología de la infección por VHC en poblaciones de alto 

riesgo, que la principal vía de trasmisión en HSH sigue siendo la penetración por 

mucosas, potenciada por la presencia simultánea de lesiones asociadas a otras 

enfermedades de transmisión sexual. En nuestro caso, ninguno de los tres pacientes 

reconoció el uso de drogas endovenosas, pero sí coito anal receptivo desprotegido 

y, además, en dos de ellos, fisting y sexo en grupo. 

En cuanto al estudio de las reinfecciones en pacientes tratados 

exclusivamente con terapias libres de IFN, se comunicaron recientemente los datos 

de la cohorte GECCO.101 Detectaron 32 reinfecciones entre 1.533 pacientes 

tratados, ocurriendo 26 de ellas en pacientes coinfectados, todos ellos HSH, de los 

que menos de un tercio reconocían uso de drogas parenterales. Concluyen por tanto 

que en el sujeto HSH coinfectado, la tasa de reinfección es más frecuente que en la 

era de IFN, hallazgo que, no obstante, pudiera deberse a un mayor porcentaje de 

pacientes tratados. 

Ningún estudio hasta el momento, ni experimental ni en vida real, ha evaluado 

el impacto que estas reinfecciones en sujetos HSH pueda tener en la frecuencia de 

RVS24 comparativamente con otros grupos de riesgo. Nuestro hallazgo traduce 

numéricamente la consecuencia lógica de que la tasa de reinfecciones precoces sea 

mayor en ese colectivo. 

Con todo, el tratamiento anti-VHC es fundamental para evitar la transmisión; 

pero ha de abordarse también el riesgo de reinfección. Y no será ya suficiente con 

los puntos de utensilios limpios para el uso de drogas, o con los programas de 

sustitución con metadona que se implementaron en España al inicio de la epidemia 

del sida. La población con mayor riesgo de reinfección ha cambiado desde el punto 

de vista social, y son prioritarias nuevas formas de intervención no farmacológica  

para abordar la problemática que entrañan prácticas sexuales actuales, incluyendo 

el chemsex.100 

 

Efecto del ARN VHC en S4 de tratamiento 

 

Para los pacientes de nuestra cohorte que disponían de determinación de 

ARN VHC en S4, la presencia de viremia detectable en ese punto se asoció de 

forma independiente con menor frecuencia de RVS24.  

Ya en la era del IFN se encontró que tener una viremia indetectable en S4 de 

tratamiento predecía favorablemente la futura RVS en pacientes coinfectados.102 
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Asimismo, un estudio observacional estadounidense con un elevado número 

de pacientes con infección por VHC genotipo 1 y tratados con AAD advierte el 

mismo efecto.74 Sin embargo, no se ha encontrado, tras una extensa búsqueda 

bibliográfica, ningún otro estudio de vida real con AAD que evalúe este aspecto.  

Por tanto, se hacen necesarios más estudios que permitan confirmar este 

hallazgo, en la medida que podría suponer cambios en las decisiones terapéuticas 

como aumentar la duración prevista de tratamiento y/o añadir RBV en el caso de que 

el paciente tenga ARN VHC detectable en S4 de terapia. 

 

Otros factores 

 

Ninguno de los factores clásicos de mala respuesta a las terapias basadas en 

IFN (ARN VHC basal, tratamiento previo con IFN, polimorfismo IL28B no CC, 

presencia de cirrosis, genotipo 1) mostró tener influencia alguna en la frecuencia de 

RVS24.  

Aunque en los primeros estudios fase III con las primeras combinaciones de 

AAD libres de IFN sí se detectó mayor frecuencia de recidivas en relación con todos 

esos factores (dependiendo de la pauta estudiada),95 otros estudios observacionales 

que incluyen pacientes coinfectados tratados con AAD tampoco encuentran que 

dichos factores clásicos se asocien a peor respuesta.73,78  

Debe de tenerse en cuenta, sin embargo, que varios de estos factores 

(tratamiento previo, ARN VHC basal, genotipo o presencia de cirrosis) suponen 

modificaciones de las pautas de tratamiento, modificando la duración, añadiendo 

ribavirina o cambiando la combinación de los antivirales utilizados. Estas 

modificaciones serían las responsables, al optimizar el tratamiento de determinados 

subgrupos de pacientes, de la pérdida de la posible influencia de dichos factores en 

la respuesta. 

Respecto de la cirrosis hepática, sin embargo, los datos son contradictorios. 

Los análisis virológicos91 sostienen que la segunda fase de aclaramiento viral 

durante el tratamiento, aquella fase lenta en la que participa el sistema inmunitario 

para la destrucción de las células infectadas, está comprometida en los pacientes 

cirróticos por mecanismos no aclarados. De esta forma, algunos estudios 

observacionales sí relacionan la cirrosis con menor tasa de RVS24 de forma 

general.74,103 No obstante, ha de mencionarse que en ninguno de ellos se refieren 

estrictamente a cirrosis hepática, sino a enfermedad hepática avanzada estimada 

por una puntuación >3,25 en la escala FIB-4 en el caso del estudio estadounidense, 

y por un valor de IEH >9,5 kPa en el español, lo que permite tener un mayor número 

de pacientes. Además, en ambos estudios se incluye una mayoría de pacientes 

monoinfectados.   
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En otro orden de cosas, en nuestro estudio no se valoraron basalmente las 

sustituciones asociadas a resistencias (RAS). Una revisión extensa de diferentes 

estudios realizados con pacientes sometidos a las primeras combinaciones de 

terapia anti-VHC sin IFN sugiere que, ante la presencia de >15% de cuasiespecies 

con variantes de VHC portadores de RAS que confieren resistencia a los inhibidores 

del NS5A, el efecto de los fármacos puede verse comprometido, especialmente en 

genotipos 1a y 3, con cirrosis y/o pretratados.(104) Sin embargo, en ausencia de 

métodos validados y ampliamente accesibles para hacer el examen de dichas RAS, 

y dado que además no están claramente establecidos los valores predictivos para 

cada perfil de RAS (de forma que son difícilmente interpretables), concluye que no 

ha de hacerse un análisis de RAS basales de forma sistemática en todos los 

pacientes.  

  

Cohorte de pacientes con cirrosis hepática 

 

Se analizó también la RVS24 en la cohorte de pacientes con diagnóstico 

clínico o elastográfico de cirrosis, siendo del 91,6% en la aproximación por intención 

de tratar, y del 96,7% por datos observados. Estos datos son similares a los 

descritos en otros estudios observacionales. Así por ejemplo, la cohorte francesa 

muestra una efectividad del 93,1% en un total de 189 sujetos coinfectados con 

cirrosis hepática.105 La cohorte Madrid-CoRe, con mayor número de individuos, 

describe una respuesta en sujetos con cirrosis compensada del 90,4%, similar a la 

de la cohorte general, y sólo discretamente inferior a la de los pacientes sin cirrosis 

(92,6%), aunque con alguna variación según el genotipo de VHC considerado 

(desde 86,4% RVS12 en genotipo 4 al 92,6% RVS12 en genotipo 1a).79 Los ensayos 

clínicos realizados en pacientes coinfectados con cirrosis son muy escasos, e 

incluyen una proporción pequeña de sujetos.  

Respecto a los factores predictores de respuesta en esta subcohorte, en el 

análisis por intención de tratar, la adherencia al tratamiento <95% se asoció a menor 

respuesta de forma independiente.  

También tuvo un efecto negativo independiente una puntuación basal B o C 

en la escala de CTP. En este aspecto, la literatura muestra datos discordantes. El 

estudio en la cohorte francesa no detectó diferencias con arreglo al grado funcional 

basal definido por la escala de CTP.105 Por el contrario, el principal estudio 

observacional español, en la cohorte Madrid-CoRe, si bien no encontró menor 

respuesta en pacientes con cirrosis compensada, sí lo hizo en sujetos con cirrosis 

descompensada;79 y, entre éstos, una puntuación basal C fue factor independiente 

de peor respuesta.106 

Una posible explicación sería que, en la aproximación por intención de tratar, 

se estuvieran considerando como fracasos virológicos aquellos casos de los que no 

se dispuso de datos por fallecimiento en el contexto de la hepatopatía crónica. Sin 
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embargo, no apoya esta hipótesis el hecho de que, en el análisis por datos 

observados, todas las variables relacionadas con gravedad de la enfermedad 

hepática, salvo el antecedente de CHC, se asociaron también a peor respuesta, al 

menos en el análisis univariante.  

Otro mecanismo potencial que justifique nuestros resultados pudiera ser que, 

cuanto mayor sea la gravedad de la enfermedad hepática en los pacientes con 

cirrosis, más comprometida se encuentre la segunda fase de la curación.91 

En cualquier caso, no se pudo hacer un análisis multivariante de los factores 

asociados a RVS24 por datos observados debido al escaso número de recurrencias.  

 

Tolerancia clínica al tratamiento con AAD  

 

Los efectos secundarios clínicos más frecuentes en nuestra cohorte fueron el 

cansancio y la cefalea, lo que se asemeja a lo descrito en otros estudios 

observacionales.73,76,78,105 

Scavone et al.107 revisan los eventos adversos notificados en diferentes 

ensayos clínicos, estudios post-comercialización y series de casos publicadas, y la 

enumeración de la sintomatología es también similar.  

Además, en dicha revisión se menciona que en los estudios ION-2 e ION-3 se 

encontró una mayor frecuencia de erupción cutánea y de irritabilidad en el grupo de 

pacientes en el que se coadministró RBV con SOF/LDV respecto del grupo sin RBV. 

En los ensayos PEARL-I y PEARL-II se describió también un número 

significativamente mayor de sujetos con quejas de lesiones dermatológicas y de 

insomnio cuando se coadministró RBV.  

En los individuos que recibieron RBV en nuestra cohorte, por el contrario, la 

mayor tendencia a referir síntomas psicopatológicos no alcanzó la significación 

estadística. Sí relataron más frecuentemente, de forma significativa, insomnio; sin 

embargo, este efecto se pierde en el análisis multivariante, en el que son las 

combinaciones de DSV ± OTV/PTV/r (2D/3D) las que se asociaron a la queja de 

insomnio de forma independiente a la administración o no de RBV.  

Respecto de este último hallazgo, cabe mencionar otra revisión de la 

seguridad en diferentes ensayos clínicos,108 que muestra los datos de un estudio en 

el que se compararon pacientes tratados con SOF+SMV vs. SOF+SMV+RBV: el 

insomnio no fue más frecuentemente referido en el grupo con RBV. Además, 

reservan un apartado breve pero específico para el análisis de la tolerancia en co-

infección por VIH/VHC, y llama la atención que se describe como efecto secundario 

frecuente el insomnio (19%) en un estudio de tratamiento con DSV + OTV/PTV/r + 

RBV, mientras que ni siquiera se enumera en el estudio de terapia con SOF/LDV. Si 

la queja se atribuye a RBV o a los AAD, no queda claro. 
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Intentando explicar esta mayor frecuencia de insomnio entre los pacientes con 

la combinación 2D/3D en nuestra cohorte, comparamos la proporción de sujetos que 

comenzó a recibir DTG simultáneamente al inicio del tratamiento con AAD, en el 

grupo de sujetos tratados con pautas basadas en SOF (2,06%; IC95: 0,83 – 4,20) 

vs. con 2D/3D (22,89%; IC95: 14,38 – 33,42). Esta diferencia fue estadísticamente 

significativa (Dif: -20,83%; IC95: [(-31,00) – (-12,83)]; p<0,001). Probablemente, por 

las potenciales interacciones con el régimen 2D/3D, para su prescripción fue más 

necesario el cambio de TARV a pautas con InInt como DTG, fármaco que se ha 

relacionado en diferentes cohortes con insomnio, lo que podría así explicar nuestros 

resultados. 

Otro hallazgo fue la menor frecuencia de quejas de cefalea en los sujetos 

cuya pauta de terapia incluía RBV. Hasta el momento, la cefalea se ha descrito 

como evento adverso en combinaciones sin RBV,107 e incluso se ha detectado que 

añadir este fármaco a la pauta de AAD no incrementa la incidencia de cefalea.108 

Pero para el hecho de que añadir RBV se asocie de forma independiente a una 

menor probabilidad de desarrollar este efecto secundario no tenemos explicación. 

En cuanto a las manifestaciones dermatológicas, en nuestra cohorte la 

coadministración de RBV se asoció de forma independiente con el prurito sin lesión 

cutánea subyacente, como en otros estudios.108 Sin embargo, no hubo diferencias 

en la frecuencia de lesiones cutáneas en relación con la coadministración de RBV. 

Patel et al.109 valoraron, en una revisión sistemática reciente, la incidencia de los 

efectos secundarios cutáneos con terapias basadas en AAD de primera y segunda 

generación, coadministrados o no con RBV±IFN. Concluyen que los AAD tienen un 

papel propio en el desarrollo de lesiones cutáneas. En concreto, comprueban que el 

riesgo relativo de tener un evento adverso dermatológico se incrementa de forma 

significativa cuando se añade SMV a los pacientes tratados con IFN+RBV; y que ese 

riesgo relativo no aumenta significativamente al añadir RBV en pacientes bajo 

terapia con DSV + OTV/PTV/r. No obstante, la incidencia de manifestaciones 

cutáneas fue mayor en los pacientes tratados con AAD+RBV, y mayor aún con 

AAD+RBV+IFN, explicando este hecho por un efecto sinérgico de la combinación de 

los diferentes fármacos.  

De la mayor frecuencia de manifestaciones cutáneas en mujeres encontrada 

en nuestro trabajo, nada se ha estudiado hasta el momento, al menos que esté 

publicado. La mayor predisposición en las mujeres a los fenómenos 

inmunomediados podría explicar este hallazgo, de igual forma que a ellos se 

atribuye también, al menos en parte, la mayor incidencia en terapias que contienen 

IFN.109  

La influencia de la gravedad de la afectación hepática en la tolerancia clínica 

a los AAD parece tener un fundamento biológico relacionado con los cambios 

tisulares y vasculares asociados a la cirrosis hepática, pero su traducción en los 

estudios es ambigua, puesto que mayor fibrosis no parecía predisponer al desarrollo 

de eventos adversos en algunos estudios, en tanto que en otros sí.108 En nuestra 
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cohorte, la cirrosis se asoció de forma independiente a la aparición de diarrea y de 

trastornos del apetito. 

En otro orden de cosas, no se ha encontrado ninguna mención en las dos 

revisiones de seguridad referenciadas, así como tampoco tras búsqueda 

bibliográfica, a las quejas de parestesias, mareo o estreñimiento que en nuestra 

cohorte formaron parte del relato de intolerancia de los pacientes. Llamativamente, 

la queja de estreñimiento fue referida más frecuentemente por los sujetos de las 

ramas de placebo en los diferentes ensayos evaluados en la revisión italiana.107  

Finalmente, no se registró en ninguno de nuestros pacientes las toxicidades 

pulmonar ni cardiaca que se describen en otros estudios, y que se atribuyeron 

fundamentalmente a interacciones medicamentosas.107,108 En nuestra cohorte  se 

realizó una revisión exhaustiva de potenciales interacciones antes de prescribir la 

pauta de terapia anti-VHC, lo que podría justificar la nula relevancia de efectos 

adversos debidos a esta circunstancia.  

 

Efectos secundarios analíticos durante el tratamiento con AAD 

 

Hiperbilirrubinemia y anemia 

 

Se observó un incremento transitorio de la bilirrubinemia más acentuado en 

los pacientes con ATV en el TARV y en aquéllos con RBV como parte de la pauta de 

AAD. También se detectó mayor descenso de hemoglobina en los pacientes que 

recibieron RBV.  

El papel de la RBV en ambas alteraciones se explica por la fosforilación 

intraeritrocitaria de dicha molécula a RBV trifosfato, cuyo acúmulo intracelular 

conduce a depleción de ATP, estrés oxidativo y, finalmente, hemólisis.108 De esta 

forma, en los diferentes ensayos clínicos y estudios post-comercialización que 

evalúan este aspecto, se detecta también una frecuencia significativamente mayor 

de hiperbilirrubinemia y de anemia en pacientes en los que se coadministra RBV con 

la pauta de AAD.107,108  

Además, algunos AAD como SMV y PTV se asocian a hiperbilirrubinemia aun 

en ausencia de RBV por inhibición en el hepatocito del trasportador de bilirrubina no 

conjugada (OATP1B1).108 Dado que son muy pocos los pacientes en nuestra 

cohorte que se trataron con PTV/r sin RBV, y que en los dos pacientes tratados con 

SMV se coadministró RBV, estudiar este fenómeno no ha sido posible. 

Respecto de los valores más elevados de bilirrubina en los pacientes cuyo 

TARV incluía ATV, se explica porque este fármaco dificulta la conjugación de la 

bilirrubina indirecta en el hepatocito al inhibir las enzimas del grupo 

glucoronosiltranferasa-5-difosfato.110 En este sentido, en nuestros pacientes, el 
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efecto de la RBV sobre la bilirrubinemia fue independiente del que tuvo ATV, y 

viceversa. 

A diferencia de lo detectado en otros estudios,108 en nuestra población los 

pacientes con cirrosis no tuvieron incrementos mayores de bilirrubinemia que los no 

cirróticos. 

 

Deterioro de función renal 

 

Se advirtió empeoramiento progresivo de la función renal.  Hasta el momento, 

sólo Cingolani et al.111 han evaluado este aspecto en población coinfectada, 

encontrando también que el FGe disminuye durante el tratamiento con AAD. 

Habiéndose postulado como posible la nefrotoxicidad de SOF por su 

semejanza estructural con otros análogos nucleotídicos anti-VHB y anti-VIH,112 este 

hallazgo podría explicarse por la utilización mayoritaria de dicho fármaco en nuestra 

cohorte. En efecto, en el estudio italiano observan que el cambio medio bruto de 

FGe en los pacientes cuya pauta de AAD no contiene SOF no es significativo.111 

Por otra parte, este deterioro paulatino de función renal se detectó con 

independencia de las combinaciones de TARV utilizadas.  

En diferentes evaluaciones fármaco-cinéticas se ha observado que la 

concentración plasmática valle de TDF se incrementa en presencia de LDV, y más 

especialmente en coadministración de EFV o de IP, atribuyéndose este fenómeno a 

la inhibición de transportadores intestinales como la glicoproteína P o la breast 

cancer resistance protein (BCRP) por parte de LDV.113  

Solas et al.114 confirmaron el aumento en la concentración plasmática de TDF 

en 26 pacientes coinfectados y tratados con TDF/FTC y SOF/LDV. Sin embargo, no 

se detectaron cambios clínicamente relevantes en el FGe por esta coadministración, 

hecho que atribuyen a que la nefrotoxicidad asociada a TDF es tiempo-dependiente. 

Sólo tres pacientes pasaron del estadio 1 de función renal al 2, detectándose en dos 

de ellos mayores concentraciones plasmáticas valle de TDF antes de iniciar el 

tratamiento anti-VHC.  

En nuestra cohorte, se evaluó de forma específica el cambio en el FGe en los 

pacientes que recibieron SOF/LDV junto a TDF y, como tercer agente, EFV o IP, 

siendo el número de pacientes más elevado (n=69). Aunque nuestros datos no 

muestran deterioro significativo del FGe en esta situación, cinco sujetos precisaron 

la retirada de TDF debido al descenso del FGe, y en un sexto se retiró LDV por el 

mismo motivo. Debido a esto, el descenso medio de FGe podría estar infraestimado. 

Además, hay casos clínicos de fracaso renal agudo descritos en la literatura en este 

contexto.115 Por tanto, seguimos pensando que esta combinación de fármacos tiene 

que prescribirse con cautela, y preferentemente en pacientes que tengan buena 
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función renal basal, tal y como se hizo en nuestra cohorte y en la francesa 

previamente descrita. 

No se observó que los cambios en la función renal fueran más o menos 

acentuados según la edad de los sujetos o la presencia de comorbilidad como la 

cirrosis o HTA. Sin embargo, sí se detectó una mejoría media mayor en los 

pacientes diabéticos y/o con crioglobulinemia basal. Este hallazgo se discutirá más 

adelante, cuando se mencionen los cambios en el FGe en los pacientes con RVS24.  

 

Pérdida de control virológico de la infección por VIH 

 

No se observó una diferencia estadísticamente significativa entre la 

proporción de sujetos con supresión virológica de la infección por VIH antes de 

comenzar el tratamiento con AAD, y la observada en el momento del finalizar el 

mismo.  

Otro estudio observacional con 193 pacientes coinfectados también advirtió 

una frecuencia de fracaso virológico de la infección por VIH baja (2,1%).116 Como 

factores asociados al compromiso del control virológico de la infección por VIH 

durante el tratamiento anti-VHC, identificaron los siguientes: el genotipo 1 del VHC, y 

una puntuación en la escala FIB-4 >3,25 en individuos con ARN VHC basal 

>800.000 UI/mL. 

Recientemente, Rozera et al.117 comprobaron que, de los 97 pacientes 

coinfectados incluidos en su estudio (todos con ARN VIH <40 copias/mL al inicio de 

la terapia con AAD), fueron 16 los que experimentaron un incremento en la mediana 

de ADN VIH integrado en las células mononucleares de sangre periférica durante el 

tratamiento anti-VHC. De las hipótesis que plantean para la explicación de este 

fenómeno, se inclinan por la movilización del reservorio de linfocitos infectados por el 

VIH que alberga el tejido hepático en el contexto de la destrucción rápida del VHC 

con los AAD. No obstante, este hallazgo no se relacionó con mayor detección de 

ARN VIH plasmático residual por técnicas ultrasensibles. 

 

Reactivación de infección oculta por VHB 

 

En la cohorte general, a lo largo del seguimiento, sólo se identificó un caso de 

reactivación de infección por VHB en un paciente con antiHBc solitario del que no 

había ninguna determinación previa de ADN VHB, y cuyo TARV contenía 3TC como 

único fármaco anti-VHB activo. No se detectaron, por el contrario, casos de 

reactivación entre los ocho pacientes con AgHBs +.  

Sin embargo, este aspecto fue deficientemente estudiado en nuestra cohorte. 

Londoño et al.118 observaron en otra cohorte española de 352 pacientes bajo 
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tratamiento con pautas libres de IFN una frecuencia de reactivación de VHB en el 

50% de los sujetos con AgHBs +, en tanto que sólo en el 1,6% de los individuos con 

antiHBc solitario. De los 352 pacientes que incluyeron, dos tenía co-infección por 

VIH, y ambos poseían AgHBs+; en uno de ellos tuvo lugar reactivación de  la 

infección por VHB. Concluyen así en que, si bien en su cohorte las reactivaciones 

detectadas no tuvieron repercusión clínica, es prudente monitorizar el ADN VHB en 

estos pacientes durante y tras el tratamiento con AAD por casos comunicados de 

daño hepático grave. Esta medida no se llevó a cabo en nuestra Unidad.  

En cuanto a los pacientes con antiHBc solitario, en nuestra cohorte no se 

confirmó ni descartó la posibilidad de una infección oculta con una determinación 

basal de ADN VHB antes de comenzar el tratamiento anti-VHC en ninguno de ellos. 

Un meta-análisis reciente evaluó la incidencia de reactivación de la infección por 

VHB en pacientes con infección activa (AgHBs+) u oculta (AgHBs- con ADN VHB 

detectable) durante o tras el tratamiento de su co-infección por VHC con terapias 

basadas en IFN o con AAD, y la influencia de la viremia basal de VHB en la 

probabilidad de reactivación.119 El número de estudios que evaluaban este aspecto 

con terapias libres de IFN fue muy reducido; no obstante, si bien no detectan 

diferencias en la incidencia de reactivación entre ambas pautas, anotan que la 

reactivación de la infección por VHB acontece antes y con mayor expresividad 

clínica con los AAD, hecho que atribuyen a que el IFN ejerce un efecto inhibitorio 

sobre la replicación del VHB. Finalmente, concluyen que la viremia basal no se 

asocia en ningún sentido con la probabilidad de reactivación, ni de hepatitis por 

reactivación, por lo que sigue sin estar claro que sea mandatario realizar esta 

determinación en los pacientes con antiHBc solitario antes de comenzar el 

tratamiento anti-VHC.119 

 

Adherencia estimada e interrupciones prematuras 

 

Tres cuartas partes de la cohorte tuvo una adherencia estimada >95% al 

tratamiento con AAD. 

Townsend et al.120 ya mostraron que la adherencia a las pautas libres de IFN 

es alta en pacientes coinfectados, y no inferior a la estimada en mono-infección. No 

obstante, incluyó sólo 50 sujetos coinfectados genotipo 1, naïve para terapias anti-

VHC, y que además fueron  tratados únicamente con la combinación SOF/LDV 

dentro del ensayo clínico ERADICATE. Por tanto, se trataba de individuos muy 

seleccionados, y manejados con una pauta posológicamente muy favorable.  

Así, por lo que hemos podido comprobar tras una extensa búsqueda 

bibliográfica, nuestro estudio es el primero que evalúa la adherencia en vida real en 

una cohorte tan numerosa de pacientes coinfectados, heterogénea en cuanto a 

comorbilidades, y tratados con cualquier tipo de combinación de AAD y de duración 

de la misma.  



 
190 DISCUSIÓN 

En este entorno de vida real, los factores que se asociaron de forma 

independiente a una adherencia <95% fueron el abuso crónico de alcohol en el año 

previo al inicio de la terapia o durante la misma, una duración de tratamiento  de 24 

en lugar de 8 ó 12 semanas, y no haber recibido nunca antes terapia anti-VHC. 

El consumo reciente de alcohol fue el único factor asociado con la omisión de 

dosis de AAD en una cohorte en Toronto, en la que incluyeron 74 pacientes en 

situación de exclusión social y/o con uso activo de tóxicos.121 El potencial efecto 

negativo del abuso de tóxicos en la adherencia se detectó también en pacientes 

monoinfectados que participaron en el ensayo clínico SYNERGY,122 aun tratándose 

de sujetos seleccionados para poder participar en un estudio experimental. Sin 

embargo, en este último ejemplo advirtieron ese efecto sólo en la rama de sujetos 

que recibieron la combinación SOF/LDV durante 12 semanas, y no en las otras dos 

ramas del estudio (cuya duración de terapia fue de seis semanas). El número de 

pacientes de cada brazo fue pequeño y no pudieron hacer un análisis multivariante.  

Nuestro trabajo, por el contrario, comprueba que un consumo >25 gramos/día 

de alcohol impacta negativamente en la adherencia con independencia de la 

duración del tratamiento.  

La duración de tratamiento influyó de forma independiente también, a su vez, 

en la adherencia de los pacientes de nuestra cohorte. Tanto en individuos 

monoinfectados como coinfectados se ha detectado que la adherencia estimada en 

las primeras cuatro semanas de tratamiento con AAD se reduce de forma 

significativa posteriormente.120,122 Además, se ha observado cierta tendencia a una 

menor adherencia entre los sujetos cuya pauta contiene más número de 

comprimidos.122 En nuestra cohorte, no se encontraron diferencias entre los 

pacientes a los que se les prescribieron pautas de ocho y doce semanas, pero sí 

entre éstos y los sujetos que recibieron tratamientos de 24 semanas. El reducido 

número (n=21) que recibieron pautas de 8 semanas de duración, no permite extraer 

conclusiones definitivas sobre las posible ventajas en adherencia de acortar la 

duración más allá de 12 semanas. Sin embargo, el número de comprimidos no 

pareció tener efecto alguno, puesto que el porcentaje de pacientes con adherencia 

≥95% fue similar en los grupos con RBV (más comprimidos) vs. sin RBV; y en los 

grupos con DSV±OTV/PTV/r, que suponen también un mayor número de 

comprimidos.   

Respecto de la menor adherencia de pacientes naïve para terapia anti-VHC,  

no se ha observado en ningún otro estudio que evaluara este aspecto. 

Contrariamente, Puenpatom et al.123 apreciaron, en un estudio en vida real con 

pacientes monoinfectados y coinfectados que evaluó las discontinuaciones en el 

tratamiento con SOF/LDV, que haber recibido previamente tratamiento anti-VHC era 

factor de riesgo independiente para la interrupción prematura de la terapia con AAD, 

sin que expliquen claramente a qué atribuyen este hallazgo.  



 
191 DISCUSIÓN 

Como posibles explicaciones a nuestra observación, podría existir un sesgo 

de selección, en el que a pacientes con peor seguimiento y expectativa de mala 

adherencia no se les hubiese prescrito un  tratamiento basado en IFN, mientras que 

sí acceden a la terapia, más simple, con AAD. De otra parte, los pacientes que 

habían recibido anteriormente tratamiento con IFN pudieran estar más motivados 

ante la nueva oportunidad y con una terapia más sencilla. 

 

Evolución analítica en los pacientes curados 

 

Cambios metabólicos 

 

Perfil lipídico 

 

En nuestra cohorte, se observó un aumento en los valores de CT y LDLc 

durante el tratamiento. Tras concluir éste, los valores se mantuvieron estables en los 

sujetos que no recibieron terapia hipolipemiante, y mejoraron si se analizaba la 

cohorte general con perfil lipídico disponible. La presencia de ritonavir bien en el 

TARV, bien en la pauta de AAD, no influyó en los cambios lipídicos. 

En este sentido, los datos comunicados hasta ahora con terapias basadas en 

IFN son diferentes de nuestros resultados. En el contexto de la mono-infección, 

Tada et al.124 observaron en 185 pacientes tratados con IFN+RBV que se producía 

un descenso significativo en los valores de CT y LDLc durante el tratamiento. Por 

otra parte, Butt et al.125 advirtieron también que mejoraban de forma significativa los 

valores de LDLc en 98 sujetos coinfectados tratados con IFN+RBV en el ensayo 

clínico A5178, tanto en los 48 individuos que lograron RVS24 como en los 50 que no 

lo hicieron, sin diferencias entre ambos grupos, y aunque excluyesen a los 15 

pacientes con hipolipemiantes que participaban en el estudio.  

No obstante, en ambos estudios se detectó que, una vez concluida la terapia 

anti-VHC, tenía lugar un nuevo incremento en los valores de CT y LDLc. En el 

análisis de pacientes coinfectados, este aumento no fue, sin embargo, significativo; 

pero en el estudio de mono-infección, la elevación fue claramente más acentuada en 

el caso de los pacientes con RVS24, resultando unos valores en S+24 mayores que 

los basales en este grupo de individuos curados. 

Mauss et al.126 evaluaron los cambios en el perfil lipídico en 70 pacientes bajo 

terapia con IFN+RBV+SOF, y en otros 450 sujetos tratados con terapias libres de 

interferón, incluyendo en total 193 individuos con co-infección VIH/VHC. De nuevo, 

observan que los pacientes sometidos a IFN+RBV+SOF experimentan un descenso 

en los valores de CT y LDLc; entre tanto, en aquéllos tratados con pautas libres de 

IFN advierten un incremento significativo de ambos parámetros. También Townsend 

et al.127  corroboran en contexto de los ensayos clínicos SYNERGY y ERADICATE el 
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incremento que durante y tras el tratamiento con AAD tiene lugar en los valores de 

CT y LDLc, tanto en mono-infección como en co-infección, respectivamente.  

Como hallazgos diferenciales en nuestro estudio, el impacto de la prescripción 

de estatinas en los cambios de CT y LDLc fue claro, efecto que no detectan ni en el 

ensayo clínico ERADICATE127 ni en la cohorte alemana.126 En esta última, pudiera 

deberse a que la prescripción de hipolipemiantes fue anecdótica (n=8). Por otro lado, 

ningún otro estudio hasta ahora, a excepción del nuestro, evalúa la influencia que la 

presencia de ritonavir en el TARV o en la pauta de AAD pudiera tener en los 

cambios lipídicos durante el tratamiento anti-VHC sin IFN.  

En cualquier caso, el hecho es que el tratamiento anti-VHC sin IFN deteriora 

los valores de CT y LDLc. Fisiopatológicamente, esto se explica por la utilización que 

de los lípidos extra e intra-celulares hace el VHC para poder infectar y replicarse, y 

por la alteración que en el metabolismo lipídico hepático induce esta infección.7  

Que este empeoramiento del perfil lipídico con la curación se pueda traducir 

en un incremento del riesgo cardiovascular con implicaciones es una duda que aún 

está lejos de resolverse. Dado que tiene lugar también una disminución de la 

inflamación y disfunción endotelial al eliminar el VHC, cabría esperar una 

compensación del efecto. Berenguer y González-García et al.128 observaron una 

tendencia clara a mayor riesgo de eventos cardiovasculares en pacientes con RVS 

tras terapias con IFN-RBV, si bien es cierto que no se pudieron tener en cuenta 

factores potencialmente influyentes por el diseño del estudio, abogando por 

profundizar más en este aspecto en futuros trabajos. 

En cuanto a la mejoría del HDLc durante el tratamiento anti-VHC, hallazgo 

que desaparece cuando se excluyen del análisis los sujetos a los que se les 

prescribieron hipolipemiantes, parece traducir el efecto de éstos fármacos. De 

hecho, en la cohorte alemana, este valor permaneció sin cambios relevantes.126 

Finalmente, respecto de la mejoría transitoria de la trigliceridemia con 

empeoramiento post-terapia, ningún otro estudio ha advertido este resultado. Por el 

seguimiento clínico de los pacientes a lo largo de múltiples visitas durante y tras el 

tratamiento antiVHC, cabe plantearse que tenga que ver con la reducción franca en 

el consumo de alcohol que muchos pacientes aseguraron mientras tomaban la 

medicación, y que retomaron una vez concluida ésta. 

 

Cambios en el perfil glucídico y en el peso 

 

La glucemia basal se mantuvo estable en la cohorte general, pero mejoró en 

los pacientes con alteración previa del metabolismo glucídico. En la medida que la 

infección por VHC puede afectar directa e indirectamente a la sensibilidad a la 

insulina,11 este fenómeno es justificable.  
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Berenguer y González-García et al.128 comunicaron recientemente resultados 

contundentes al respecto: los pacientes con RVS tras terapia con IFN+RBV tuvieron 

un riesgo significativamente menor de desarrollar DM2 respecto de los individuos sin 

RVS.  

Algunos autores atribuyeron las reducciones detectadas en el valor de HbA1c 

en pacientes tratados con IFN+RBV no sólo a la disminución en la glucemia, sino a 

la hemólisis promovida por la RBV.129 Además, relacionaron en parte la mejoría de la 

glucemia con la hiporexia y la pérdida de peso inducidas por IFN, y no tanto con la 

erradicación del VHC en sí.  

En nuestra cohorte, la mejoría en la glucemia en los pacientes con alteración 

previa del metabolismo glucídico y con RVS24 confirmada tuvo lugar aun en 

ausencia de reducción del peso corporal total. Probablemente, no advertimos 

ninguna mejoría en los valores de HbA1c porque el control metabólico pre-terapia 

anti-VHC es ya muy bueno. En la cohorte de veteranos, con valor medio de HbA1c 

de 7,2% en una población de 2.180 sujetos diabéticos en tratamiento con AAD, 

comprobaron también que el descenso de HbA1c se limitaba, en los pacientes 

curados, a aquéllos con HbA1c >7,2%; en este conjunto de sujetos, la diferencia 

ajustada del descenso medio de HbA1c fue significativamente mayor que en los 

pacientes sin RVS.130 

 

Cambios en la determinación de crioglobulinas 

 

Nuestra cohorte experimentó una reducción en el porcentaje de sujetos con 

detección positiva de crioglobulinemia.  

Cacoub et al.131 hacen una revisión narrativa de los datos comunicados hasta 

ahora al respecto, y describe tanto negativización de la crioglobulinemia como 

mejoría clínica en algunos pacientes sometidos a terapias con AAD, con o sin 

tratamiento inmunosupresor concomitante. Además, Bonacci et al.132 han publicado 

los datos de la cohorte de pacientes con detección de crioglobulinas circulantes del 

Hospital Clínic de Barcelona: observan una mejoría clínica medida por puntuación en 

la escala BVAS.3 en los pacientes sintomáticos, así como en mejoría inmunológica 

con negativización de la determinación de crioglobulinas en el 45% de los sujetos 

con vasculitis crioglobulinémica, y en el 62% de los individuos asintomáticos.  

Sin embargo, no se ha encontrado tras la búsqueda bibliográfica ningún 

estudio que examine este aspecto en pacientes con co-infección VIH/VHC.  

Desafortunadamente, en nuestra cohorte no se realizó de forma sistemática la 

determinación de crioglobulinas a todos los pacientes aunque estuviesen 

asintomáticos. Tampoco se contempló desde el inicio evaluar basalmente y de forma 

periódica la actividad de la enfermedad en aquéllos sintomáticos, ni estudiar otros 
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parámetros inmunológicos como la fracción C4 del complemento o los valores de 

factor reumatoide, por lo que no podemos aportar datos al respecto. 

 

 

Cambios en la función renal y en el análisis de orina 

 

Al igual que en la cohorte general, los pacientes con RVS24 experimentaron 

un empeoramiento de la función renal durante el tratamiento anti-VHC, para 

mantenerse estable una vez finalizado.  

Del mismo modo, también reproduciendo el hallazgo de la cohorte general, 

cuando se analizó sólo a los sujetos diabéticos y/o con crioglobulinemia que lograron 

RVS24, se advirtió que la función renal no sólo no empeoraba, sino que mejoraba 

desde la situación basal a FT.  

Este hecho concreto pudiera tener que ver con la mejoría de la situación 

metabólica glucídica y con la negativización de la crioglobulinemia lograda con la 

indetectabilidad del VHC, como se ha descrito en párrafos previos.  

Sin embargo, tres datos hacen que ese hallazgo sea difícilmente interpretable. 

En primer lugar, el único estudio comunicado de este aspecto hasta el momento 

observó que la DM2 favorece un deterioro más rápido de la función renal durante el 

tratamiento con AAD,111 lo que contradice nuestro resultado. 

En segundo lugar, en cuanto a los pacientes con crioglobulinemia (no 

evaluados en ese estudio italiano), se dio el fenómeno paradójico de que, tras la 

mejoría de FGe experimentada durante el tratamiento, hubo un claro empeoramiento 

desde el final de terapia hasta S+24. Los casos clínicos aislados publicados por 

ahora, sin embargo, describen mejoría de la función renal tras tratamiento con 

terapias libres de IFN en pacientes con glomerulonefritis por crioglobulinemia 

asociada a la  infección  VHC, bien en coadministración con terapia 

inmunosupresora por tratarse de un fracaso renal agudo,133 bien como tratamiento 

único.134 

Y en tercer lugar, finalmente, los sujetos de nuestra cohorte no experimentan 

mejoría alguna en la albuminuria ni en la proteinuria, de forma general ni en los 

individuos diabéticos y/o con crioglobulinemia. 

Por tanto, no puede llegarse a ninguna conclusión clara respecto de la 

evolución de la función renal con la curación de la infección por VHC. Van der Meer 

y Berenguer58 enumeran en su revisión varios estudios que describen mejoría de la 

función renal tras la curación, pero fundamentalmente en contexto de terapias con 

IFN. Se necesitan estudios más a largo plazo en los pacientes curados con las 

nuevas pautas. 
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Cambios en la situación inmunológica 

 

Se observó una mejoría durante el tratamiento con AAD en el porcentaje de 

CD4+ para mantenerse estable después, en tanto que el recuento total se 

incrementó sólo una vez concluida la terapia.  

Saracino et al.135 no encontró, como tampoco lo han hecho estudios previos, 

aumento en el recuento de CD4+ ni del cociente CD4/CD8 en los 55 pacientes 

curados tras tratamiento con IFN+RBV en su cohorte, ni diferencia alguna en la 

evolución de estos parámetros respecto de los sujetos sin RVS en una mediana de 

seguimiento de ocho años. Plantean por tanto que esta situación inmunológica del 

paciente coinfectado esté no tanto en relación con la infección por VHC, sino con 

otras características diferenciales en relación a los pacientes con mono-infección por 

VIH. 

Sin embargo, hasta el momento, no se ha evaluado este aspecto tras la 

curación con las terapias libres de IFN. Con éstas, el aumento porcentual que 

advertimos nosotros durante la toma de la medicación pudiera estar en relación a 

cierto grado de leucopenia inducida por la rápida destrucción viral; su recuperación 

posterior podría explicar, a su vez, el incremento en el recuento absoluto de CD4+ 

que advertimos al concluir el tratamiento.  

 

Cambios en los enzimas hepáticos, marcadores subrogados de hipertensión portal y fibrosis 

hepática, y parámetros de función hepatocelular en los pacientes cirróticos 

 

En nuestra cohorte, la respuesta viral sostenida de la infección por VHC tras 

terapia con AAD en pacientes con diagnóstico clínico o elastográfico de cirrosis se 

asoció a una reducción significativa en el índice de elasticidad hepática. También se 

observó este fenómeno en el conjunto de los individuos curados, pero la mejoría fue 

significativamente mayor en los sujetos cirróticos; y, entre éstos, en los que tenían 

un IEH basal ≥25 kPa, sin que ningún otro factor estudiado se asociara a diferencias 

en los cambios medios de IEH. 

Ya Macías et al.136 demostraron que, tanto en mono-infección como en co-

infección, la RVS suponía disminución en el IEH respecto de los pacientes sin RVS 

tras tratamiento con IFN+RBV. Los datos de la cohorte francesa ANRS CO13 

HEPAVIH137 vinieron a corroborar el beneficio, en términos de fibrosis estimada por 

elastografía, de la RVS con terapias basadas en IFN  en los pacientes coinfectados.  

Desde la introducción de las terapias libres de IFN, algunos grupos han 

publicado ya también los resultados de sus cohortes. Singh et al.138 han realizado un 

metaanálisis de los resultados de 23 estudios observacionales y un análisis post hoc 

de un ensayo clínico. Confirma no sólo que la erradicación de la infección por VHC 

se traduce en descenso del IEH, sino que esa mejoría es progresiva a lo largo del 
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tiempo de seguimiento, y que la magnitud del descenso es mayor con las pautas de 

AAD, hecho que atribuyen a un aclaramiento viral más rápido, o a una situación 

elastográfica basal peor en los pacientes sometidos a estos nuevos tratamientos. En 

cualquier caso, no observan que la co-infección por VIH modifique los resultados.  

En cuanto a otros factores que puedan influir en los cambios de IEH, tanto el 

estudio de Macías et al. como los incluidos en el metanálisis mencionado describen 

que los valores de IEH basales más elevados se asocian con mayor descenso del 

IEH en S+24. Además, Macías et al. encuentran que el consumo de alcohol se 

asoció de forma independiente a menor mejoría en el IEH. En nuestro estudio, sin 

embargo, ningún otro factor diferente al valor de IEH basal afectó al cambio en el 

IEH al confirmarse la RVS. Como en la cohorte francesa, no le afectaron el consumo 

de alcohol, ni la presencia de diabetes mellitus; aunque esto pudiera deberse al 

escaso número de pacientes en cada uno de esos subgrupos. En el metanálisis, 

realizado por Singh et al.,138 no pudieron evaluarse esos aspectos por falta de datos. 

El hecho de que, en nuestro trabajo, el valor basal de FIB-4 no influyera en los 

cambios medios de IEH apoya la idea de que en efecto se estaba midiendo 

regresión de fibrosis y no disminución de necroinflamación hepática al lograr la 

indetectabilidad del VHC. No obstante, en otros estudios parecen tener mayor 

disminución del IEH aquellos sujetos con mayor valor basal de GPT.138 En ausencia 

de biopsia hepática, no es posible dar una respuesta certera a esta incógnita. Se 

necesitan estudios que sigan evaluando la evolución del IEH a más largo plazo, 

cuando la inflamación tenga ya, probablemente, un papel irrelevante en el paciente 

curado por infección por VHC y sin ninguna otra noxa hepática.  

Por otra parte, se observó también que mejoraban los parámetros de función 

hepatocelular y el recuento de plaquetas como marcador subrogado de hipertensión 

portal.  

Deterding et al.139 evaluaron el efecto del tratamiento anti-VHC sin IFN en 80 

pacientes cirróticos, teniendo el 43% de ellos un grado funcional B/C de Child-

Turcotte-Pugh. En el conjunto de individuos se detectó una mejoría rápida de la 

albuminemia y, tras un incremento inicial que atribuyen a la coadministración de 

RBV, de la bilirrubinemia, especialmente en pacientes con valores basales más 

deteriorados. Asimismo, se apreció un aumento más lento pero sostenido de la 

actividad de protrombina;  y mejoría del recuento de plaquetas que, en parte, 

relacionaron también con la presencia de RBV en la pauta. Con todo, se contabilizó 

una mejoría de la puntuación en la escala MELD en el 44% en tanto que empeoró 

sólo el 15%. Por su parte, Belli et al.61 confirmaron la mejoría de la función 

hepatocelular y su traducción en una posible retirada de la lista de trasplante 

hepático. Y en Reino Unido, Foster et al.62 compararon los valores de puntuación 

MELD en sujetos tratados y no tratados, comprobando mejoría en los primeros; y de 

ellos, los que tuvieron RVS experimentaron incrementos de MEDL en menor 

proporción que el grupo sin RVS, sin que se hiciera un análisis detallado de cada 

uno de los parámetros de función hepatocelular por separado. Un análisis de esos 
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mismos pacientes transcurridos 15 meses evidenció cierto retorno a la situación 

funcional basal.140  

Sin embargo, esos estudios incluyen un número muy escaso de pacientes con 

co-infección por VIH. En el estudio de  Foster et al.62, de hecho, la co-infección era 

criterio de exclusión. Tras la búsqueda bibliográfica realizada, parece que nuestro 

trabajo es el primero que explora los cambios en los parámetros bioquímicos de 

función hepatocelular y en el recuento de plaquetas en una cohorte de este tamaño 

con sujetos cirróticos coinfectados, tratados con terapias libres de IFN. 

 

Eventos clínicos durante el seguimiento 

 

La probabilidad de desarrollar una neoplasia a las 96 semanas del inicio del 

tratamiento con AAD fue del 4,2%, significativamente mayor en la cohorte de 

cirróticos y en los pacientes sin RVS24. El CHC fue el tumor más frecuente, 

contabilizándose cinco casos incidentes y dos recurrentes. En nuestra cohorte de 

cirróticos, además, la probabilidad de descompensación hepática clínica a las 96 

semanas fue del 11,9%. De forma global, la superviviencia a las 96 semanas fue del 

97,9%, significativamente menor en la cohorte de cirróticos y en la de sujetos sin 

RVS24.  

Con una mediana de seguimiento de 65 meses tras tratamiento con IFN+RBV 

en 1.625 sujetos coinfectados, Berenguer y González-García et al.128 observaron 

que, tras ajustar por múltiples factores potencialmente confusores, el riesgo de 

mortalidad por cualquier causa, mortalidad por causa hepática y eventos hepáticos 

(descompensación, hepatocarcinoma y trasplante hepático) fue significativamente 

mayor en ausencia de RVS. No encontraron, sin embargo, diferencias en la 

incidencia de tumores no relacionados con la hepatopatía. 

En cuanto a las terapias libres de IFN, Cheung et al.140 evaluaron una cohorte 

de pacientes con cirrosis descompensada transcurrido un año desde la finalización 

del tratamiento con AAD, y la compararon con un control retrospectivo de sujetos 

con cirrosis descompensada, no tratados y seguidos durante seis meses. Se 

observó que la probabilidad de descompensación hepática era mayor en los 

controles sin tratamiento; y entre los pacientes tratados, que la probabilidad de 

desarrollar un CHC era mayor en los individuos sin RVS24. No se observó, no 

obstante, clara diferencia en la mortalidad.  

Los resultados de nuestra cohorte son, por tanto, congruentes con lo 

publicado hasta el momento, aunque con algún matiz. Que hayamos encontrado 

mayor probabilidad acumulada de tumores en los sujetos sin RVS24 pudiera 

explicarse por cómo hemos tenido que realizar el análisis. Con un número de 

pacientes mucho más reducido que en el estudio español, no hemos podido hacer 

un examen diferencial de tumores no hepáticos vs. hepatocarcinoma para confirmar 
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si el incremento en la probabilidad acumulada de desarrollar la neoplasia con la 

ausencia de RVS24 viene determinada por unos o por otros. No obstante, ha de 

tenerse en cuenta que más de la mitad de las neoplasias diagnosticadas no son 

hepáticas, lo que puede orientar a que la RVS24 tiene también un papel en éstas, a 

diferencia de lo observado en la cohorte española tratada con IFN. 

Por otra parte, el resultado podría estar interferido por el hecho de que 

algunos pacientes se catalogan en el análisis por intención de tratar como sin 

RVS24 por haber fallecido antes de poder confirmar la curación, habiendo ocurrido 

el deceso en el contexto del tumor (dos de las cinco muertes por progresión 

tumoral). No obstante, en el análisis por datos observados, en el que se excluyen 

esos casos, la probabilidad acumulada de cáncer de cualquier tipo sigue siendo 

significativamente menor en presencia de RVS24, lo que fortalece nuestro hallazgo. 

En un periodo de seguimiento más largo, y con más pacientes y eventos como 

pudiera ser el contexto del análisis de la cohorte Madrid-Core, podría llegar a 

esclarecerse.   

Respecto de la recurrencia del carcinoma hepatocelular en concreto, en 

nuestra cohorte se registraron 2 de 9 casos (22,2%). Los datos hasta ahora 

disponibles al respecto son ambiguos. Por una parte, Reig et al.141 comunicaron que 

16 de 58 pacientes tratados en diferentes hospitales españoles, con evidencia 

radiológica de remisión completa del CHC del que fueron diagnosticados con 

anterioridad, experimentaron una recidiva tumoral en una mediana de tiempo de 3,5 

meses desde el inicio del tratamiento con AAD. Comparando esta frecuencia con la 

de otras cohortes y la del ensayo clínico STORM, los autores concluyen que es una 

incidencia elevada, y teorizan que pueda deberse a una situación con compromiso 

inmunológico funcional (con disminución de la vigilancia tumoral) en el seno de la 

disrupción brusca que la disminución drástica de la viremia de VHC con AAD puede 

tener en la situación de inflamación crónica asociada a la infección. No detallan la 

respuesta al tratamiento anti-VHC de los sujetos con recidiva; no obstante, en el 

momento del análisis, 39 de los 40 pacientes que habían completado el seguimiento 

de las 12 semanas post-terapia habían logrado RVS. Por otra parte, en el mismo 

periodo de tiempo, el grupo de trabajo francés ARNS142 no encontró una mayor 

frecuencia de recurrencia en tres de sus cohortes.  

Nosotros carecemos para nuestra cohorte de un control histórico comparativo 

que nos permita establecer si la frecuencia de recurrencia es o no elevada, pero se 

aproxima a los datos de la cohorte española, aunque con un 100% de casos de 

recidiva en sujetos sin RVS24.  

En otro orden de cosas, que hayamos detectado mayor probabilidad 

acumulada de muerte en los pacientes sin RVS24 IT, a diferencia de la cohorte 

británica tratada con AADs, puede deberse también a factores analíticos. Lo cierto 

es que en la población por datos observados se excluyen seis de los sujetos que 

fallecen, dado que el deceso tiene lugar antes de poder confirmar la curación; y los 
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cuatro pacientes restantes que mueren, lo hacen curados. Por tanto, este aspecto 

también ha de valorarse con un seguimiento mayor y más número de pacientes.  

No obstante, siendo la tasa de efectividad tan sumamente elevada con estos 

tratamientos, va a ser difícil encontrar pacientes tratados, con eventos clínicos o sin 

ellos, no curados.  

 

Fortalezas y limitaciones del estudio 

 

La principal fortaleza del estudio radica en su carácter prospectivo, en el que 

todos los pacientes han sido evaluados durante todo el periodo de seguimiento por 

una misma investigadora (la doctoranda), lo que proporciona homogeneidad en el 

manejo y seguimiento. Esa misma persona ha sido responsable directa de la 

recogida y procesamiento de los datos, su análisis estadístico y la interpretación de 

los resultados.  

El estudio presenta, sin embargo, las limitaciones características de los 

estudios observacionales, en los que las asignaciones a los distintos tratamientos no 

se ha realizado de forma aleatoria. No obstante en la selección de los tratamientos 

AAD se ha seguido un protocolo de selección de regímenes elaborado por las 

autoridades sanitarias madrileñas y basado en criterios de eficiencia, lo que reduce 

la arbitrariedad en la selección e incrementa la homogeneidad.  

Un probable sesgo de selección vendría dado por la priorización de 

tratamiento de los pacientes con hepatopatía más avanzada, que requerían 

tratamiento con mayor urgencia. La probabilidad de entrar en el estudio ha sido, por 

tanto, mayor para los pacientes con fibrosis más evolucionada, que para los 

pacientes sin fibrosis o fibrosis leve, que al iniciar tratamiento más tarde no entraron 

en el periodo de estudio. Sería esperable que tanto la efectividad como la tolerancia 

sean mejores en los pacientes con hepatopatía menos avanzada, ya que se tratan 

con pautas por lo general más cortas, con menor uso de ribavirina y tendrían menor 

probabilidad de eventos. Por este motivo, este sesgo no restaría valor a los buenos 

resultados de efectividad y tolerancia encontrados, aunque podría matizarlos. 

Desde un punto de vista epidemiológico, la predominancia de los pacientes 

cuyo contagio se debió al consumo parenteral de drogas pudiera condicionar la 

generalización de los resultados, especialmente en lo que se refiere al incremento 

actual de infecciones en pacientes con transmisión por vía sexual (HSH). Como se 

ha comentado, nuestros resultados sugieren que el tratamiento con AAD en los 

sujetos HSH es menos efectivo por una mayor tasa de reinfección; pero, además, 

son pacientes con diferentes características clínicas, habitualmente menor grado de 

fibrosis. 

Si bien es cierto que la elección de los tratamientos se realizó siguiendo el 

protocolo establecido por la Comunidad de Madrid, también lo es que dicho 
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protocolo se ha ido modificado en el tiempo en función de la disponibiliadad de 

fármacos, de la evidencia disponible y de un coste también cambiante, lo que podría 

suponer un sesgo de prescripción. 

En cuanto a los análisis, el escaso número de pacientes con ausencia de 

RVS24 impide introducir más variables en los modelos multivariantes realizados, sin 

que, de hecho, pudiera hacerse análisis alguno en el estudio de los factores 

predictores de respuesta en la cohorte de cirróticos cuando se trató de la 

aproximación por datos observados (bajo poder estadístico para identificar factores 

de riesgo independientes).   

La ausencia de estudios filogenéticos no permite diferenciar si el fracaso se 

debe a una recidiva o a una reinfección, aunque dado el limitado número de fracasos 

virológicos, este dato afecta poco a las conclusiones. Este es un problema 

generalizado en la mayoría de las cohortes y ensayos clínicos.  

Por último, y debido al vertiginoso avance en este campo, tras la finalización 

del periodo de estudio se han vuelto a modificar los regímenes de elección, 

disponiéndose en la actualidad de pautas de tratamiento pangenotípicas (lo que 

evitaría los casos de fracaso por error en la asignación del genotipo viral o ante 

reinfecciones no sospechadas), de menor duración (lo que facilita la adherencia) y 

que habitualmente no requieren la coadministración de ribavirina (lo que mejora la 

tolerancia). Estos cambios podrían hacer que nuestros hallazgos no sean totalmente 

extrapolables en el momento actual, puesto que, como se ha indicado arriba, se han 

obtenido en un escenario menos favorable. No obstante, ello no menoscaba las altas 

tasas de efectividad descritas en nuestra cohorte. 
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6.- CONCLUSIONES 
 

1.- El tratamiento con antivirales de acción directa (AADs)  en los pacientes con co-

infección por VIH/VHC muestra una elevada efectividad, confirmándose la respuesta 

viral sostenida en el 92,9% de los sujetos que recibieron al menos una dosis de 

antiviral, y en el 96,2% de los que completaron el tratamiento y el seguimiento.  

2.- Los pacientes coinfectados por VIH/VHC de nuestra cohorte son 

predominantemente varones (75%), que adquirieron las infecciones mediante el uso 

de drogas por vía parenteral (85%). En el momento de iniciar el tratamiento con AAD 

presentaban un buen control inmunovirológico de la infección VIH (ARN VIH 

indetectable en el 95%; mediana de CD4+ de 573 /µL), aunque más de un tercio 

habían padecido enfermedades diagnósticas de sida. En cuanto a la infección por 

VHC, los genotipos predominantes fueron el 1a y el 4; la mayoría (70%) no había 

recibido tratamiento del VHC con anterioridad, y un tercio tenía criterios de cirrosis. 

La combinación de AAD más utilizada fue SOF/LDV (69%). 

3.- La ausencia de respuesta viral sostenida se debe fundamentalmente a recidiva 

(diez sujetos) y más raramente a fracaso virológico (un paciente) o reinfección (un 

paciente), aunque en tres casos no fue posible diferenciar entre recidiva o 

reinfección.   

4.- Los factores relacionados de forma independiente con una menor probabilidad de 

alcanzar respuesta viral sostenida son un recuento basal de linfocitos CD4+ 

<200/μL, una adherencia al tratamiento con AAD <95%, y la presencia de ARN VHC 

detectable en S4 de terapia. También se relaciona con el fracaso la transmisión 

HSH, pero en este caso pudiera explicarse por mayor frecuencia de reinfección. 

5.- Nuestros resultados validan la utilización de la determinación de ARN VHC en la 

semana 12 tras finalizar el tratamiento como criterio de curación, ya que muestra un 

valor predictivo positivo del 99,5% y un valor predictivo negativo del 100%. 

6.- En la sub-cohorte de pacientes con cirrosis hepática, la efectividad del 

tratamiento con AAD es también elevada, confirmándose la respuesta viral sostenida 

en el 91,6% de los individuos que recibieron al menos una dosis de AAD, y en el 

96,7% de los que completaron el tratamiento y el seguimiento. Una puntuación basal 

B o C en la escala de Child y una adherencia al tratamiento con AAD <95%, 

predicen menor probabilidad de RVS24. 

7.- La tolerancia al tratamiento con AAD es buena. Solo cinco de los 18 pacientes 

que interrumpieron prematuramente el tratamiento lo hicieron por eventos adversos 

posiblemente atribuibles a la medicación. Clínicamente, los efectos adversos más 

frecuentes son la astenia y la cefalea. Desde el punto de vista de los parámetros de 

laboratorio, la bilirrubinemia aumenta al inicio y de forma transitoria en los pacientes 

con RBV; la hemoglobinemia disminuye al inicio de forma más pronunciada en los 

sujetos con RBV; y la función renal se deteriora durante el tratamiento 
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independientemente de la pauta utilizada y de la edad de los sujetos. El control 

virológico de la infección VIH no se ve afectado durante el tratamiento con AAD.  

8.- La adherencia al tratamiento con AAD es elevada en pacientes coinfectados por 

VIH/VHC. Los factores relacionados con una menor adherencia (inferior al 95%) son 

el consumo de alcohol (>25 g/día en el año previo o durante la terapia), no haber 

recibido tratamiento previo con interferón, y el uso de pautas de 24 semanas de 

duración (con respecto a las de 8 o 12 semanas). Nuestro estudio no detecta ningún 

umbral de adherencia por debajo de cual se incremente la proporción de falta de 

respuesta. 

9.- En los pacientes en los que se confirma la respuesta viral sostenida,  los valores 

de colesterol total y LDLc se incrementan durante el tratamiento, estabilizándose  

tras finalizarlo, y en el subgrupo con diagnóstico previo de alteración del 

metabolismo glucídico se observa una mejoría de la glucemia basal. El peso 

corporal total se incrementa con la curación de la infección por VHC.  

10.- En los pacientes en los que se confirma la respuesta viral sostenida, la función 

renal se deteriora en el curso del tratamiento independientemente de la pauta de 

AAD, manteniéndose estable posteriormente.  

11.- La situación inmunológica mejora en los pacientes con RVS24, con aumento en 

el recuento porcentual de linfocitos CD4+ durante el tratamiento, y del recuento total 

tras finalizarlo. 

12.- En los pacientes con cirrosis hepática que alcanzan respuesta viral sostenida, 

se reducen los valores de transaminasas y GGT, disminuye el índice de elasticidad 

hepática, aumenta el recuento de plaquetas, y mejoran los parámetros de función 

hepatocelular con incremento de la albuminemia, y disminución de la bilirrubinemia, 

del INR y de la puntuación de la escala MELD.  

13.- Durante el seguimiento, la incidencia de nuevos tumores es del 2,5 por 100 

pacientes-año de seguimiento, la de descompensación hepática de 6,3 por 100 

pacientes cirróticos-año de seguimiento y la de muerte de 1,4 por 100 pacientes-año 

de seguimiento.  
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ANEXO I: CUADERNO de RECOGIDA de DATOS 

a) Características socio-demográficas basales 

 

a.1. sexo (n, %) 

  0 = hombre 

  1 = mujer 

 

a.2. país de origen (n, %) 

  1 = España 

  2 = país de Europa occidental 

  3 = país de Europa del Este 

4 = país de Latinoamérica 

  5 = país de África 

 

a.3. mecanismo de transmisión más probable (n, %) 

1 = UDVP (A) 

2 = hombres que tiene sexo con hombres (M) 

3 = heterosexual (T) 

4 = transmisión vertical (V) 

5 = desconocido (D) 

   

a.4. fecha de diagnóstico de la infección por VIH 

 

a.5. fecha de contagio / diagnóstico de la infección por VHC  

 

a.6. edad en el momento de inicio del tratamiento (media de años ± DE) 

 

a.7. tiempo transcurrido desde el diagnóstico de la infección por VIH 

hasta el inicio de terapia anti-VHC (mediana de años, AIQ) 

 

a.8. tiempo transcurrido desde el contagio / diagnóstico de la infección 

por VHC hasta el inicio de la terapia anti-VHC (mediana de años, AIQ) 

 

a.9. peso (kg) y talla (cm) en el momento de inicio del tratamiento 

(mediana, AIQ) 
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b) Comorbilidades previas al inicio del tratamiento anti-VHC 

 

b.1. Consumo actual OH > 25 g/día (n, %) 

  0 = NO 

  1 = SÍ 

  

b.2. Tabaquismo (mediana de IPA, AIQ) 

   

b.3. Hipertensión arterial (n, %) 

  0 = NO 

  1 =  SÍ 

  

b.4. Trastorno del metabolismo glucídico (n, %) 

  0 = NO 

  1 = glucemia basal alterada 

  2 = diabetes mellitus 

 

b.5. Anticoagulación oral (acenocumarol durante el tto anti-VHC o en el 

seguimiento (n, %) 

  0 = NO 

  1 = SÍ 

 

b.6.  AgHBs (n, %) 

  0 = negativo 

  1 = positivo 

 

b.7. IgG antiHBc (n, %) 

0 = negativo 

  1 = positivo  

 

b.8. IgG antiHBs (n, %) 

0 = negativo 

  1 = positivo 
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c) Situación basal de la infección por VIH 

 

c.1. grupo clínico de los CDC (93) (n, %) 

  1 = A 

  2 = B 

  3 = C 

 

c.2. nadir de células CD4+ (n, %) 

  1 = > 500 /µL 

  2 = 200-500 / µL 

  3 = < 200 / µL 

 

c.3. recuento basal absoluto de CD4+ (mediana de células/ µL, AIQ) 

 

c.4. recuento basal porcentual de CD4+ (media de % ± DE) 

 

c.5. RNA VIH basal (n, %) 

  1 = < 50 cp/mL 

  2 = 50-200 cp/mL 

  3 = 200-1.000 cp/mL 

  4 = > 1.000 cp/mL 

 

c.6. HLA B5701 (n, %) 

  0 = negativo 

  1 = positivo 

 

c.7. cambio de TARV pre-inicio de AADs (n, %) 

  0 = no 

  1 = sí, para compatibilizar con la terapia anti-VHC 

  2 = sí, por motivos diferentes a la terapia anti-VHC 

 

c.8. TARV durante la terapia anti-VHC (n, %) 

  1 = 2 AN + 1 NN 

  2 = 2 AN + 1 IP 

  3 = 2 AN + 1 InInt 

  4 = biterapia basada en IP 

  5 = monoterapia IP 

  6 = otras pautas 

  7 =  sin TARV 

 

c.9. TARV antes de la terapia anti-VHC (si cambio previo) (n, %) 

  1 = 2 AN + 1 NN 

  2 = 2 AN + 1 IP 
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  3 = 2 AN + 1 InInt 

  4 = biterapia basada en IP 

  5 = monoterapia IP 

  6 = otras pautas 

  7 =  sin TARV 

 

c.10. TARV con ritonavir (n, %) 

  0 = NO 

  1 = SÍ 

  

c.11. TARV con ATV (n, %) 

  0 =  NO 

   1 = SÍ 

 

c.12. TARV con TDF + IP co-administrado con LDV (n, %) 

  0 = NO 

  1 = SÍ 

 

c.13. Cambio de TARV durante la terapia anti-VHC (n, %) 

  0 = NO 

  1 = SÍ  
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d) Situación basal de la infección por VHC 

 

d.1. RNA VHC basal (mediana de UI/mL, AIQ) 

 

d.2. Genotipo (n, %) 

  1 = 1 no subtipado o mixto 1a/1b 

  2 = 2 

  3 = 3 

  4 = 4 

  5 = 1a 

  6 = 1b 

  7 = mixto (exceptuando 1a/1b) 

 

d.3. Polimorfismo IL28B (n, %) 

  1 = CC 

  2 = CT 

  3 = TT 

  4 = desconocido 

 

d.4. Respuesta a tratamiento previo basado en IFN ± RBV (n, %) 

  1 = naïve 

  2 = respuesta nula 

  3 = respuesta parcial 

  4 = recidiva 

  5 = interrupción prematura inopinada / por intolerancia 

 

d.5. Tratamiento previo con IFN+RBV+AAD 1ª generación (n, %) 

  0 = NO 

  1 = SÍ 

 

d.6. Índice de elasticidad hepática (IEH) (mediana de kPa, AIQ) 

 

d.7. Grado de fibrosis hepática estimada (n, %) 

  1 = F1 ≤ 6 kPa 

  2 = F2 = 6,1 – 9,4 kPa 

    3 = F3 = 9,5 kPa – 14,5 kPa 

  4 = F4 ≥ 14,6 kPa 

 

d.8. FIB-4 basal (mediana, AIQ) 

 

d.9. APRI basal (mediana, AIQ) 
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d.10. Cirrosis hepática (n, %) 

  0 =  no 

  1 = sí 

 

d.11. Diagnóstico previo de carcinoma hepatocelular (n, %) 

  0 = NO 

  1 = SÍ 

 

d.12. Descompensación hepática clínica previa (n, %) 

  0 = NO 

  1 = SÍ 

 

d.13. Trasplante hepático previo (n, %) 

  0 = NO 

   1 = SÍ 

 

d.14. Diagnóstico previo de porfiria cutánea tarda (n, %) 

  0 = NO 

   1 = SÍ 
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e) Características del tratamiento anti-VHC 

 

 e.1. Pauta (n, %) 

  1 = SOF/LDV ±  RBV 

2 = OTV/PTV/r (2D) + RBV 

  3 = DSV + OTV/PTV/r (3D) ± RBV 

  4 = SOF + DCV ± RBV 

  5 = SOF + SIM ± RBV 

  6 = SOF + RBV 

 

e.2. Duración prevista (n, %) 

  1 = 8 semanas 

  2 = 12 semanas 

  3 = 24 semanas 

 

e.3. Co-administración de RBV (n, %) 

   0 = NO 

  1 = SÍ 

  

e.4. Disminución dosis RBV (n, %) 

  0 = NO 

  1 = SÍ 

  

e.5. Interrupción absoluta de RBV (n, %) 

  0 = NO 

  1 = SÍ 

  

e.6. Interrupción prematura (n, %) 

  0 = NO 

  1 = SÍ 

  

e.7. nº comprimidos tomados en caso de interrupción (mediana, AIQ) 

  

e.8. % adherencia estimada (mediana %, AIQ) 
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f) Seguimiento del tratamiento 

 

f.1. Respuesta (n, %) 

  1 = RVS 

  2 = recidiva  

  3 = fracaso virológico  

4 = “breakthrough” 

  5 = reinfección confirmada 

  6 = duda reinfección / recidiva 

  7 = interrupción prematura con RVS 

8 = interrupción prematura sin respuesta 

9 = interrupción prematura sin datos por pérdida de seguimiento 

(incluy e fallecimiento) 

10 = pérdida de seguimiento (incluye fallecimiento) con RVFT 

pero sin datos RVS 

   

f.2. Efectos secundarios clínicos (n, %)  siendo 0=NO, 1=SÍ 

- lesiones cutáneas 

- lesiones mucosas 

- prurito 

- dispepsia 

- alteración del apetito (hiporexia / hiperfagia) 

- naúseas 

- estreñimiento 

- diarrea 

- astenia 

- tos 

- disnea 

- dolor torácico 

- cefalea 

- mareo 

- insomnio 

- otros síntomas neurológicos 

- otros síntomas psicopatológicos 

- artralgia / artritis 

- mialgia 

- descontrol de tensión arterial sistémica 

- descompensación glucémica 

- otros 

  

 f.3. Hemólisis (n, %) 

  0 = NO 

  1 = SÍ 
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f.4. Descompensación hepática clínica intra-tratamiento (n, %) 

  0 = NO 

  1 = SÍ 

  

f.5. Descompensación hepática clínica post-tto (n, %) 

  0 = NO 

  1 = SÍ 

  

 f.6. Tipo de descompensación hepática clínica (n, %) 

  1 = descompensación edemato-ascítica 

  2 = encefalopatía hepática 

  3 = hemorragia digestiva alta 

  4 = peritonitis bacteriana espontánea 

 

f.7. Evolución de parámetros clínicos y analíticos (medianas, AIQ) 

- peso (kg) basal, FT y S+24 

- RNA VHC basal, S4, FT, S+12, S+24 

- RNA VIH basal, FT, S+12 

- recuento absoluto CD4+ basal, S4, FT, S+12, S+24 

- recuento porcentual CD4+ basal, S4, FT, S+12, S+24 

- [Hb]p (g/dL) basal, S4, FT, S+12, S+24 

- recuento de plaquetas (mcL) basal, S4, FT, S+12, S+24 

- [Cr]p (mg/dL) basal, S4, FT, S+12, S+24 

- FGe (mL/min) basal, S4, FT, S+12, S+24.  

- cociente alb/creat (mg/g) en orina basal, FT, S+12, S+24 

- proteinuria estimada (mg/día) en orina basal, FT, S+12, S+24 

- determinación de crioglobulinas basal, S4, FT, S+12, S+24 

 1 = positiva policlonal 

 2 = positiva monoclonal 

 3 = positiva no caracterizada (a menos que previas o 

posteriores lo estuvieran) 

 4 = positiva mixta 

 5 = negativa 

 6 = no realizada  

- albuminemia (g/dL) basal, S4, FT, S+12, S+24 

- GPT (U/L) basal, S4, FT, S+12, S+24 

- GOT (U/L) basal, S4, FT, S+12, S+24 

- GGT (U/L) basal, S4, FT, S+12, S+24 

- BbT (mg/dL) basal, S4, FT, S+12, S+24 

- INR basal, S4, FT, S+12, S+24 

- puntuación en la escala MELD basal, FT, S+24 

- puntuación en la escala CTP basal, FT, S+24 

- AFP (ng/mL) basal, FT, S+12, S+24 
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- glucemia (mg/dL) basal, S4, FT, S+12, S+24 

- % HbA1c (para pacientes diabéticos) basal, FT, S+24 

- trigliceridemia (mg/dL) basal, S4, FT, S+12, S+24 

- colesterolemia total (mg/dL) basal, S4, FT, S+12, S+24 

- LDLc (mg/dL) basal, S4, FT, S+12, S+24 

- HDLc (mg/dL) basal, S4, FT, S+12, S+24 

 

f.8. Desarrollo de CHC intra-tratamiento o durante el periodo de 

seguimiento (n, %) 

  0 = NO 

  1 = SÍ 

 

f.9. Desarrollo de neoplasias no CHC intra-tratamiento o durante el 

periodo de seguimiento (n, %) 

  0 = NO 

  1 = SÍ 

  

f.10. Muerte (n, %) 

  0 = NO 

  1 = SÍ (causa) 
 


	Certificado de conformidad tutor y directores
	Informe de conformidad
	DOMÍNGUEZ DOMÍNGUEZ, LOURDES_tesis completa
	AA_Modelo Diligencia_deposito_de_tesis
	DOMÍNGUEZ DOMÍNGUEZ, LOURDES_tesis


	D/Dª: Lourdes Domínguez Domínguez
	soporte electrónico: Off
	impreso en papel para el depósito de la: On
	número de páginas: 214
	día2: 14
	mes2:         marzo
	año2: 2018
	funcionario: Mª del Val Jiménez Blázquez


