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INTRODUCCION. El tratamiento de la hepatitis C se basa en
la combinacion de peginterferon (PEG-INF) alfa (2a o 2b)
mas ribavirina, sin establecerse qué peginterferon es mas
eficaz. El objetivo principal de este trabajo es comparar

la efectividad del tratamiento de la hepatitis C en funcién
del tipo de peginterferon.

MATERIAL Y METODOS. Estudio de cohortes, prospectivo,

de noviembre 2002 a mayo 2004 con seguimiento de
hasta 12 meses tras finalizar el tratamiento a todos los
pacientes. Se incluyeron pacientes naive monoinfectados.
Grupo A: peginterferén alfa-2a mas ribavirina; grupo B:

peginterferon alfa-2b mas ribavirina. Variables principales:

Respuesta bioquimica, respuesta viral sostenida y
efectividad del tratamiento (respuesta bioquimica

y virologica).

REesuLTADOS. Se incluyeron 202 pacientes (grupo A: 87;
grupo B: 115), sin diferencias significativas en las
caracteristicas basales de ambos grupos de pacientes.
Respuesta viral sostenida: el 71,3 frente al 64,3%

(p = 0,293); respuesta bioquimica sostenida: el 75,2 frente
al 75,7% (p = 0,934); efectividad: el 64,2 frente al 60,87%
(p = 0,628).

ConcLusion. No hay diferencias en la obtencion

de respuesta viral sostenida, bioquimica sostenida

y efectividad del tratamiento entre ambos grupos

de pacientes, por lo que se pueden considerar ambos
peginterferones igual de efectivos para el tratamiento
de la hepatitis C en pacientes monoinfectados.
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Effectiveness of peginterferon alpha-2a or -2b plus ribavirin in
naive patients with hepatitis C infection

INTRODUCTION. Treatment of hepatitis C is based on the
combination of peginterferon alfa-2a or -2b plus ribavirin;
the more effective peginterferon for this purpose has not
been established. The aim of this study is to compare the
effectiveness of hepatitis C treatment according to the
type of peginterferon used.

MEeTHODS. A prospective cohort study was performed from
November 2002 to May 2004, with up to 12 months of
follow-up in all patients after completion of treatment. The
study included naive monoinfected patients, divided into
two groups: Group A: peginterferon alfa-2a plus ribavirin
and Group B: peginterferon alfa-2b plus ribavirin. The main
variables studied were plasma glutamate pyruvate
transferase levels (biochemical response), viral load
(virologic response), and treatment effectiveness
(biochemical and virologic response).

ResuLTs. A total of 202 patients were studied (Group A: 87;
Group B: 115), there were no significant differences in
baseline characteristics between the two groups.
Sustained biochemical response: 75.8% vs. 76.2%

(P = .908); Sustained virological response: 71.3% vs. 64.3%
(P = .293); Effectiveness of treatment: 64.2% vs. 60.87%

(P = .628).

ConcLusion. No differences in the sustained virological or
biochemical response were found between groups
receiving peginterferon alfa-2a or peginterferon alfa-2b
plus ribavirin, suggesting that the two types of
peginterferon alfa are similarly effective for treating
hepatitis C in monoinfected patients.

Key words: Hepatitis C. PEG-INF alfa-2A. PEG-INF alfa-2B.
Ribavirin.

Introduccion

La hepatitis C es una enfermedad de etiologia virica que
supone un importante problema de salud publica. Segin
la Organizacién Mundial de la Salud (OMS) existen mas
de 170 millones de portadores del virus de la hepatitis C
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(VHC) en todo el mundo, con méas de 5 millones de infec-
tados en Europal.

El objetivo final del tratamiento de la infeccién por el
VHC es evitar el desarrollo a largo plazo de complicacio-
nes como cirrosis y/o hepatocarcinoma celular. La efecti-
vidad del tratamiento ha aumentado en estos tltimos afos
gracias a la introduccién de nuevos farmacos. La monote-
rapia con interferén alfa obtenia respuestas al tratamien-
to bajas?, y fue con la introduccién de la ribavirina cuando
se produjo un aumento importante de la efectividad del
tratamiento®*. La pegilacion del interferén alfa permite
obtener concentraciones plasmaéticas més elevadas y du-
rante més tiempo con una sola administracién a la sema-
na, consiguiendo una supresiéon de la replicacion viral
constante y aumentando la probabilidad de obtener una
respuesta al tratamiento. Tanto el peginterferon alfa-2a
como el 2b han demostrado tener mayor efectividad y me-
jor perfil de seguridad que sus respectivos interferones
convencionales®®, y la terapia combinada con ribavirina es
el tratamiento de eleccién para la hepatitis C en pacien-
tes naive y en pacientes que no han respondido a la tera-
pia con interferén convencional™. Sin embargo, atin no se
ha podido establecer qué peginterferon alfa es mas eficaz
y/o seguro.

El objetivo principal de este trabajo es comparar, en la
préactica clinica habitual, la efectividad del tratamiento
de la hepatitis C en funcién del tipo de peginterferén que
reciben los pacientes.

El objetivo secundario es identificar factores predicto-
res para la obtencién de respuesta viral sostenida y efecti-
vidad del tratamiento antiviral.

Métodos

Se realiz6 un estudio de cohortes (observacional, analitico, longitu-
dinal y prospectivo), de 42 meses de duracion (de noviembre de 2002 a
abril de 2006) con recogida prospectiva y consecutiva de datos. El pe-
riodo de inclusion de pacientes fue de noviembre de 2002 a abril de
2004. Se realizé un seguimiento de 12 meses a todos los pacientes in-
cluidos en el estudio tras finalizar el tratamiento.

Criterios de inclusion

Se incluyeron en el estudio todos los pacientes monoinfectados por
el VHC, con confirmacién del diagnéstico por reaccion en cadena de
la polimerasa (PCR) a tiempo real (Amplicor® HCV Test v2.0, limite
de sensibilidad de 50 UI/ml), que aceptaron participar en el estudio,
no tratados anteriormente (pacientes naive) y que iniciaban trata-
miento con peginterferén alfa (2a o 2b) mas ribavirina.

Criterios de exclusién

Se excluyeron del estudio los pacientes menores de 18 afios, infec-
tados por el virus de la inmunodeficiencia humana (VIH), con in-
feccion activa por el virus de la hepatitis B, con alteraciones psi-
quidtricas, signos o sintomas de hepatocarcinoma celular o cirrosis
descompensada, consumo activo de drogas o alcohol, recuento de pla-
quetas inferior a 90.000 células/pl, recuento de neutréfilos inferior a
1.500 células/pl, hemoglobina inferior a 12 g/dl en mujeres e inferior
a 13 g/dl en hombres.

Metodologia

Los pacientes se dividieron en dos grupos en funcién del peginterfe-
ron que se les prescribid, sin realizarse ninguna actuacion sobre la
prescripcion de los farmacos y dejando libertad al médico para que
prescribiera un peginterferén u otro segin su experiencia o preferen-
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cia personal, de forma que no se modificara la préctica clinica habi-
tual. En el grupo A se incluyeron los pacientes tratados con peginter-
ferén alfa-2a més ribavirina, y en el grupo B se incluyeron los pa-
cientes con peginterferon alfa-2b mas ribavirina. Se han incluido
pacientes de diversos servicios clinicos y de varios médicos para redu-
cir al maximo un posible sesgo en la seleccién de pacientes.

La recogida de la informacién se realizé en el momento de la dis-
pensacién de los medicamentos desde la Unidad de Atencién Farma-
céutica a Pacientes Externos (UFPE) del Servicio de Farmacia, du-
rante la entrevista del farmacéutico especialista con el paciente (con
una periodicidad de 2 meses). Esta informacién se complet6 de forma
indirecta a través de los datos obtenidos durante las visitas médicas
y presentes en la historia clinica.

Las variables que considerar en cada grupo de pacientes fueron:

— Datos del paciente: sexo, edad, indice de masa corporal.

— Estado de la enfermedad: grado de fibrosis hepatica (escala ME-
TAVIRY), bilirrubina total, glutamato-piruvato transaminasa (GPT),
genotipo (test Inno LiPA® HCV II) y carga viral al inicio del trata-
miento (determinada con el Amplicor® HCV Monitor v2.0 con limite
de sensibilidad de 600 UI/ml) clasificando a los pacientes como con
baja carga viral cuando ésta estaba por debajo de 800.000 UI/ml1''.

— Tratamiento: tipo y dosis de peginterferén alfa, dosis de ribaviri-
na, siguiendo las indicaciones de las fichas técnicas de los produc-
tOSIZ,IS.

— Modificaciones del tratamiento, siguiendo las indicaciones de la
ficha técnica de los productos.

— Respuesta viral: carga viral plasmaética durante el tratamiento (1,
3, 6 meses), y a los 6 meses de finalizar el tratamiento (respuesta viral
sostenida).

— Respuesta bioquimica: valores de GPT durante el tratamiento (1,
3, 6 meses) y a los 6 meses de finalizar el tratamiento (respuesta bio-
quimica sostenida).

— Finalizacién del tratamiento, pudiendo completarse el mismo o
interrumpirse por reacciones adversas a medicamentos (gradacién de
la gravedad segun CTCEA v3.0') o por fracaso terapéutico.

— Grado de permanencia en el tratamiento: relacién porcentual en-
tre el tiempo en semanas teérico y el tiempo real de tratamiento.

— Adherencia a las dosis teéricas de cada farmaco: relacién porcen-
tual entre la dosis total tedrica que deberia recibir el paciente durante
el tratamiento y la dosis total real recibida.

Para los pacientes infectados con genotipo 1y 4 se realiz6 una prue-
ba de predictibilidad de la respuesta, de forma que si a los tres meses
de tratamiento la carga viral del VHC era negativa o habia disminui-
do dos logaritmos con respecto al valor basal se consideré la obten-
cion de respuesta viral temprana (RVT). En caso contrario, se finaliz6
el tratamiento debido a la baja probabilidad de alcanzar la respuesta
viral sostenida, considerdandose fallo de tratamiento!15,

La respuesta viral sostenida (RVS)!6 suele ser la principal variable
para definir la efectividad del tratamiento, ya que se suele asociar a
una respuesta bioquimica e histolégica. Sin embargo, esto no siempre
sucede, pues hay pacientes que a pesar de tener una RVS contindan
con valores elevados de GPT que evidencian que la inflamacién hepa-
tica persiste y, con ello, el riesgo de complicaciones a largo plazo. Se-
gun este dato, en este trabajo se ha definido la efectividad como “la ob-
tencién de una RVS junto con una normalizacién de los valores de
GPT a los seis meses de haber finalizado el tratamiento (respuesta
bioquimica sostenida)”, siendo la situacién de méximo beneficio para
el paciente.

Analisis estadistico

El anélisis de los datos se realiz6 con la intencién de instaurar un
tratamiento. Las variables cuantitativas se estudiaron en funcién de
las medidas de distribucién y dispersién (media, desviacién estdndar,
mediana, moda, maximo y minimo), y las cualitativas mediante su fre-
cuencia absoluta y relativa. Las variables cuantitativas y cualitati-
vas se compararon aplicando una prueba de homogeneidad utilizan-
do el estadistico z de contraste. En todos los casos, los intervalos de
confianza calculados fueron del 95% (IC 95%), y para variables cuali-
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tativas con celdas n < 5 se aplicé una prueba exacta por métodos con-
dicionados (Fisher). Finalmente, se realiz6 una regresion logistica
para identificar factores independientes predictores de RVS y efectivi-
dad del tratamiento, considerando la RVS y efectividad del trata-
miento como variable dependiente. En el andlisis multivariante se
incluyeron las variables que mostraron ser significativas en la obten-
cion de RVS o efectividad en un anédlisis univariante previo. Para co-
nocer la evolucién de la negativizacion de la carga viral plasmaética
en ambos grupos de pacientes se utilizé el método de Kaplan-Meier,
comparandose ambos grupos con el test log-Rank. En todos los casos
se establecié un nivel de significacién alfa de 0,05 bilateral.

Resultados

Durante la primera fase del estudio un total de 462 pa-
cientes iniciaron el tratamiento de la hepatitis C, de los
que s6lo 202 cumplieron los criterios de inclusién. La coin-
feccion con el VIH fue la principal causa de exclusion de
los pacientes.

Las caracteristicas basales de los pacientes incluidos en
el estudio se muestra en la tabla 1; no se encuentran dife-
rencias significativas entre ambos grupos de pacientes.
Hay que destacar que cerca del 65% del total de los pa-
cientes estaban infectados por el genotipo 1 (20% genoti-
po la y 45% genotipo 1b). En el grupo tratado con pegin-
terferon alfa-2a, 83 pacientes iniciaron el tratamiento con
dosis de 180 pg a la semana, y 4 con dosis de 135 pg/se-
mana debido a su bajo peso (< 50 kg). En el grupo tratado
con peginterferén alfa-2b todos los pacientes iniciaron con
dosis de 1,5 pg/kg/semana.

El 76% de los pacientes completaron el tratamiento (el
80,65% del grupo A frente al 72,17% del grupo B; p > 0,05),
con el 12% de los pacientes que lo interrumpieron por
reacciones adversas y otro 12% que también lo interrum-
pieron por fallo de tratamiento al no conseguir la erradi-
cacion viral. Estas situaciones se produjeron con mayor
frecuencia en el grupo de pacientes tratados con peginter-
feréon alfa-2b (p > 0,05).

Las principales reacciones adversas identificadas fue-
ron la aparicién de anemia (grado I-II), neutropenia (gra-
do ITI-IV), fiebre (grado I-II) y fatiga, sin encontrarse dife-
rencias significativas entre ambos grupos de pacientes. El
nadir de neutrofilos se alcanzé en ambos grupos de pa-
cientes al tercer mes de tratamiento, y el valor minimo de
hemoglobina, entre el tercer y el sexto mes de tratamiento.
Estas situaciones coinciden en el tiempo con el momento
en el que se produce la mayor parte de las reducciones de
dosis de peginterferén alfa y de ribavirina.

En el grupo tratado con peginterferén alfa-2a, el 18,27%
de los pacientes tuvo un grado de permanencia en el tra-
tamiento inferior al 80% del establecido inicialmente,
frente al 9,50% de los pacientes tratados con peginterferén
alfa-2b (p = 0,0651).

La adherencia a las dosis de ribavirina fue alta, de for-
ma que en ambos grupos de pacientes sélo el 5,30% recibi6
una dosis total de ribavirina inferior al 80% de la teérica.
En cuanto a la adherencia a las dosis acumuladas de pe-
ginterferén alfa, el 13,97% de los pacientes tratados con
peginterferon alfa-2a recibié dosis inferiores al 80% de las
tedricas, frente al 11,30% de los pacientes tratados con
peginterferon alfa-2b (p = 0,524).

La normalizacién de los valores de GPT a los 6 meses
de haber finalizado el tratamiento (respuesta bioquimica

TABLA 1. Caracteristicas basales de la poblacion incluida
en el estudio

Grupo A: Grupo B:
peginterferén | peginterferén
alfa-2a + RBV | alfa-2b + RBV p*
(n = 93) (n = 115)
N % N %
Sexo
Hombres 57 59,4 77 67,0 0,25
Mujeres 36 37,5 38 33,0 0,49
Peso (kg) 75,2 (DE: 15,4) 73,1 (DE: 28,9) 0,59
Grado de fibrosis**
I 18 18,8 19 16,5 0,66
II 32 33,3 33 28,7 0,47
11T 18 18,8 30 27,0 0,16
I\Y% 6 6,3 12 9,6 0,38
GPT
45-90 Ul/ml 48 45,00 56 48,72 0,59
> 45 Ul/ml 45 46,8 59 51,4 0,50
Bilirrubina total
1-2 g/dl 92 98,9 113 98,3 0,66
> 2 g/dl 1 1,1 2 1,7 0,71
Carga viral***
< 800.000 U/ml 28 30,1 39 33,9 0,55
> 800.000 UI/ml 65 69,9 76 66,1 0,25
Genotipo
la,1by4 73 78,5 81 70,4 0,18
2y3 20 21,5 33 29,6 0,18

*Prueba de homogeneidad utilizando el estadistico z de contraste

con un nivel de significacién alfa de 0,05.

**Escala METAVIR para el grado de fibrosis hepatica.

##4] {mite para estratificar a los pacientes por carga viral (Pawlotsky JM').
DE: desviacién estdndar; GPT: glutamato-piruvato transaminasa;

RBV: ribavirina.

sostenida) fue mayor en el grupo tratado con peginterferén
alfa-2b, con el 76,5% (IC 95%: 68,8-84,2%) frente al 75,8%
(IC 95%: 66,9-84,7%) del grupo tratado con peginterferén
alfa-2a, aunque sin encontrarse diferencias significativas
(p =0,908). En la figura 1 se muestran los valores de GPT
durante el tratamiento y seguimiento en ambos grupos de
pacientes, observdndose en ambos grupos una disminu-
cién importante en los valores de GPT ya en el primer mes
de tratamiento.

Con respecto a la erradicacién viral (respuesta virolégi-
ca), el 71,3% (IC 95%: 61,8-80,8%) de los pacientes trata-
dos con peginterferén alfa-2a consiguié una RVS frente al
64,3% (IC 95%: 55,7-72,9%) de los pacientes tratados con
peginterferén alfa-2b mas ribavirina (p = 0,284). De los pa-
cientes que erradicaron el virus, el 3,2% del grupo tratado
con peginterferén alfa-2a y el 8,1% en el grupo tratado con
peginterferén alfa-2b tenian una carga viral plasmética
alta antes de iniciar el tratamiento (p = 0,229). De los pa-
cientes infectados con los genotipos 1-4, el 76,6% del grupo
tratado con peginterferén alfa-2a y el 71,8% del grupo tra-
tado con peginterferén alfa-2b (p = 0,522) que obtuvieron
una respuesta viral sostenida habian conseguido ya la
erradicacién del virus a los 3 meses de iniciar el trata-
miento, obteniendo, por tanto, una respuesta virolégica
temprana. En la curva de supervivencia de negativiza-
cion de la carga viral plasmatica (fig. 2), se observa que
no hay diferencias significativas en cuanto a erradicacién
viral a lo largo del tratamiento y seguimiento de los pa-
cientes entre ambos tipos de peginterferén alfa, indepen-
dientemente del genotipo viral que produce la infecciéon.
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Figura 1. Diagrama de cajas en el que se muestra la evolucién de los valores medios de glutamato-piruvato transaminasa (GPT) durante el tratamiento
de la hepatitis C y su seguimiento (hasta 12 meses tras fin de tratamiento). A) Valores de GPT en pacientes tratados con peginterferdn alfa-2a mas ribavirina.
B) Valores de GPT en pacientes tratados con peginterferon alfa-2b més ribavirina.
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Figura 2. Curvas de supervivencia de negativizacion de la carga viral plasmaética para ambos tipos de peginterferdn alfa en funcion del genotipo viral (genotipo
1-4 [A]; genotipo 2-3 [B]) que produce la infeccidn (sobrevivir = no negativizacién de carga viral plasmatica; se utiliz el test log-Rank para encontrar diferencias

significativas entre ambos tratamientos).

Considerando la definicion de efectividad realizada an-
teriormente, el tratamiento con peginterferén alfa-2a fue
efectivo en el 64,2% de los pacientes, y en el grupo tratado
con peginterferén alfa-2b lo fue en el 60,87% de los pacien-
tes, sin encontrarse diferencias significativas o clinicas en-
tre ambos tratamientos (p = 0,338).

En las tablas 2 y 3 se muestran los resultados del an4li-
sis univariante realizado para evaluar la obtencion de
RVS y para la efectividad del tratamiento, respectivamen-
te. Las variables seleccionadas para el anélisis univarian-
te son aquéllas potencialmente implicadas en la respuesta
al tratamiento en los ensayos clinicos realizados. En las
tablas 4 y 5 se muestran los resultados del analisis multi-
variante realizado sobre las variables que mostraron dife-
rencias significativas en el andlisis univariante: grado de
fibrosis < 3, GPT < 2 veces el limite superior de normali-
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dad, grado de permanencia en el tratamiento > 80%, ad-
herencia a las dosis de ribavirina > 80%, genotipo viral
1-4. Tras el estudio del factor de incremento de varianza
se decidi6 eliminar la variable grado de fibrosis < 3, ya que
se encontré posible colinealidad con la variable GPT < 2 ve-
ces el limite superior de normalidad.

Discusion

Ambas poblaciones de pacientes son comparables en
cuanto a distribucién por sexos, edad, peso inicial, valores
analiticos, estado de la enfermedad antes del tratamien-
to, distribucién por genotipo viral y carga viral basal. Hay
que destacar que cerca del 65% de los pacientes estaba in-
fectado por el genotipo 1 del VHC, que se asocia con una
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TABLA 2. Resultados del analisis univariante para respuesta
viral sostenida

TABLA 3. Resultados del analisis univariante para efectividad
del tratamiento

Factores predictores | RVS |No RVS| P

Género femenino

Si 32,37% 42,03% 0,1709
No 67,63% 57,97%
Grado de fibrosis < 3
Si 85,61% 71,01% 0,0119
No 14,39% 28,99%
GPT < 2 veces el LSN
Si 69,06% 42,03% 0,0002
No 30,94% 57,97%
Carga viral alta
Si 5,76%  2,90% 0,3645
No 94,25% 97,10%
Permanencia > 80%
Si 88,49% 66,67% 0,0001
No 11,51% 33,33%
Dosis acumulada peginterferén > 80%
Si 89,21% 94,20% 0,2391
No 10,79%  5,80%
Dosis acumulada RBV > 80%
Si 92,09% 91,30% 0,8463
No 7,91% 8,70%
Genotipo viral 1-4
Si 66,91% 89,86% 0,0003
No 33,09% 10,14%
Tratamiento con peginterferén alfa-2a
Si 46,76% 40,58% 0,3984
No 53,24% 59,42%

. . No
Factores predictores Efectivo efectivo P
Género femenino
Si 34,11% 37,97% 0,5719
No 65,89% 62,03%
Grado de fibrosis < 3
Si 86,82% 70,89% 0,0047
No 13,18% 29,11%
GPT < 2 veces el LSN
Si 74,42% 36,71% <0,0001
No 25,58% 63,29%
Carga viral alta
Si 6,20% 2,53% 0,2298
No 93,80% 97,47%
Permanencia > 80%
Si 89,92% 67,09% <0,0001
No 10,08% 32,91%
Dosis acumulada peginterferén > 80%
Si 89,92% 92,41% 0,5464
No 10,08% 7,59%
Dosis acumulada RBV > 80%
Si 93,02% 89,97% 0,4209
No 6,98% 10,13%
Genotipo viral 1-4
Si 65,89% 88,61% 0,0003
No 34,11% 11,39%
Tratamiento con peginterferén alfa-2a
Si 45,74% 43,04% 0,7040
No 54,26% 56,96%

GPT: glutamato-piruvato transaminasa; LSN: limite superior de
normalidad; RBV: ribavirina; RVS: respuesta viral sostenida.

peor respuesta al tratamiento y mayor agresividad sobre
el higado.

El porcentaje de pacientes que obtienen una respuesta
viral sostenida es similar en ambos grupos, sin encontrar-
se diferencias clinicamente significativas, incluido el ana-
lisis realizado en funcién del genotipo viral que produce
la infeccién y la carga viral plasmética antes de iniciar el
tratamiento. Estos resultados difieren de los obtenidos en
el metaan4lisis realizado por Almasio et al'” en el que la
obtencion de respuesta viral sostenida era significativa-
mente mayor en el grupo tratado con peginterferén alfa-2b
para pacientes con genotipo 1 (p = 0,017). En el grupo tra-
tado con peginterferéon alfa-2a, la frecuencia relativa de
obtencién de RVS es significativamente mayor que la ob-
tenida por Fried et al® (71,3% frente al 56%; p = 0,0134).
En los pacientes tratados con peginterferén alfa-2b se pro-
duce una situacién similar, con frecuencias relativas de
RVS mayores que la obtenida por Manns et al®, aunque
sin diferencias significativas (64,3% frente al 54%;
p = 0,063) y acordes a los descritos en la ficha técnica del
peginterferon alfa-2b'2.

Esta falta de concordancia con nuestros resultados pue-
de explicarse por diferencias en las caracteristicas de
nuestros pacientes como, por ejemplo, el peso corporal y
la carga viral plasmatica inicial. Ademas, los resultados
obtenidos en ensayos clinicos no siempre se reproducen
en la practica clinica habitual, ya que en esta situacion
los farmacos se administran a pacientes de todo tipo y con
situaciones fisiopatolégicas muy variadas. En nuestro tra-
bajo se han introducido unos criterios de inclusién y exclu-

GPT: glutamato-piruvato transaminasa; LSN: limite superior
de normalidad; RBV: ribavirina.

TABLA 4. Resultados de la regresion logistica para respuesta
viral sostenida

Variable | Coeficiente | Odds ratio 1C95% |  p
Constante -0,5341 - 0,4233
Genotipo 1-4 _1.4681  0,21(0,08-0,53)  0,0016
GPT < 45 Ul/ml 14622  4.26(2,08-8.74)  <0,0005
Permanencia > 80% 15331  522(2.21-12,33)  0,0004

GPT: glutamato-piruvato transaminasa; IC: intervalo de confianza.

TABLA 5. Resultados de la regresion logistica para efectividad
de la respuesta

Variable Coeficiente | Odds ratio (IC 95%) P
Constante -1,6536 - 0,02
Permanencia > 80% 1,9146 6,78 (2,69-17,09) < 0,0005
Genotipo 1-4 -1,5509 0,21 (0,08-0,51) 0,0006
GPT < 45 Ul/ml 2,1562 8,63 (3,99-18,65) < 0,0005

GPT: glutamato-piruvato transaminasa; IC: intervalo de confianza.

sién para intentar controlar factores externos con influen-
cia potencial en los resultados, teniendo en cuenta que
este control no ha sido tan estricto como en un ensayo cli-
nico, y que nuestro trabajo pretende reflejar los resultados
de la préactica clinica diaria que se obtienen en una pobla-
cion real de pacientes.

Como se ha comentado, la respuesta virolégica se suele
asociar a una respuesta bioquimica, aunque en ocasiones
existe discrepancia entre ambas, debido a la persistencia
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de bajo grado de replicacion del virus no detectable con
los tests disponibles (limites de sensibilidad de la PCR), a
un efecto directo del peginterferén, o a otras causas de
danio hepatico, etc. Asi, al analizar la efectividad del trata-
miento, tampoco se han encontrado diferencias significati-
vas entre el grupo tratado con peginterferén alfa-2a y el
tratado con peginterferén alfa-2b, y puede considerarse
que ambos farmacos son igual de efectivos. El andlisis
multivariante realizado confirma los resultados obtenidos,
ya que el tipo de peginterferén con el que se trata al pa-
ciente no es un factor predictor de obtencién de respuesta
viral sostenida ni de efectividad.

De los factores predictores de respuesta viral sostenida
y efectividad del tratamiento que se han encontrado en el
anélisis multivariante, hay que destacar la importancia de
la permanencia al tratamiento, ya que sobre el resto de
factores predictores no podemos actuar al depender del ge-
notipo que produce la infeccién o dafio hepético producido
por el virus, y el genotipo viral es el principal factor rela-
cionado con la respuesta al tratamiento!®. La relacién en-
tre la permanencia en el tratamiento y la respuesta a éste
se ha evidenciado en varias patologias, incluyendo la te-
rapia antiviral frente a la infeccion del VHC!®1°, El por-
centaje de pacientes con un grado de permanencia supe-
rior al 80% es similar en ambos grupos, y también en
ambos grupos se encuentra una relacién significativa en-
tre una permanencia superior al 80% y la obtencion de
respuesta viral sostenida y efectividad del tratamiento. En
este sentido, es importante destacar la necesidad de apli-
car medidas preventivas para evitar o reducir la grave-
dad de los posibles efectos adversos derivados del trata-
miento antiviral (administrar factores de crecimiento
hematopoyético, etc.). Aunque los pacientes tratados con
peginterferéon alfa-2b tienen mayor permanencia en el tra-
tamiento, esto no se traduce en mayor efectividad que el
grupo tratado con peginterferén alfa-2a. Como se observa
en la figura 2, la probabilidad de eliminacién del virus en
el aspecto plasmaético es similar en ambos tratamientos, y
como se ha indicado en el analisis multivariante, esta pro-
babilidad aumenta con mayor permanencia en el trata-
miento. En este sentido, los resultados de Zeuzem et al?°
que apoyan una reduccién de la duracién del tratamiento
en determinados subgrupos de pacientes deben tomarse
con precaucion, de forma que esta medida no puede gene-
ralizarse a todos los pacientes.

Las principales limitaciones de este trabajo son la falta
de aleatorizacién de los pacientes y su tamano muestral,
que no permite obtener una potencia estadistica del 80%
para detectar diferencias en la prueba de contraste. Con
respecto a la falta de aleatorizacion y para evitar el sesgo
de seleccion, no se modificé el habito de prescripcién del
médico, de forma que se reflejara la realidad terapéutica
de nuestra poblacién de pacientes. Ademas, se implanta-
ron otras medidas ya comentadas como la inclusién de
pacientes de diferentes facultativos y servicios clinicos
(medicina interna, digestivo, unidad de enfermedades in-
fecciosas, etc.).

En conclusién, teniendo en cuenta las limitaciones co-
mentadas y los posibles sesgos que no se hayan podido
controlar en este estudio, podemos considerar que en el
marco de la practica clinica diaria, tanto la terapia con
peginterferén alfa-2a mas ribavirina como con peginterfe-
rén alfa-2b mas ribavirina son igual de efectivas en el tra-
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tamiento de la hepatitis C en pacientes naive monoinfec-
tados, con una tasa de respuesta viral sostenida similar
entre ambos farmacos. En este sentido, es necesario reali-
zar estudios de minimizacién de costes o de impacto pre-
supuestario para poder establecer qué peginterferén debe
ser considerado de primera eleccién. Se ha encontrado que
un grado de permanencia en el tratamiento superior al
80% es un factor predictor de respuesta a la terapia anti-
viral.
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