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Fundamentos y Objetivos

» La respuesta viral sostenida (RVS) tras el tratamiento
con interferén y ribavirina (IFN-RBV) reduce las
descompensaciones y mortalidad de causa hepatica en
pacientes coinfectados por VIH/VHC 1 asi como la
progresion del VIH y la mortalidad no relacionada con la
enfermedad hepatica 2.

* Nuestro objetivo es conocer el efecto de la respuesta al
fin del tratamiento (RFT) sin RVS sobre

(] La morbilidad y mortalidad de causa hepatica
[J La progresion del VIH y mortalidad no hepatica

Berenguer, J. et al. Hepatology 2009;50:407-413
2Berenguer J, et al. 17th CROI, 2010. (Oral Presentation #167).
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Disefio del Estudio

Entorno 19 Hospitales en Espana

Pacientes Pacientes VIH/VHC+ que iniciaron IFN-RBV entre
enero 2000 y Julio 2007

Recogida de |Base de datos comun. Aplicacién online ad hoc
datos

Seguimiento( | = Supervivencia

cada 6 m) = Descompensacion hepatica

» Enfermedades relacionadas con el VIH

= TAR y pruebas de laboratorio (CD4+, ARN-VIH,
ARN-VHC)

= Biopsias hepaticas, FibroScan®

Duracién del | DEddietiresaiaidator ptrines M HaLLa599 R R o

estudio 3fmestRlta de seguimiento

Censura 31 de abril de 2009

Monitorizacié | Todos los pacientes incluidos en el estudio
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Definiciones

Respuesta Viral Sostenida (RVS)

 VHC-RNA indetectable a las 24 sem de haber
interrumpido el tratamiento con IFN-RBV

Respuesta al fin del Tratamiento (RFT)

+ VHC-RNA indetectable al interrumpir el
tratamiento programado con IFN-RBV (48 sem)
con recidiva posterior

No Respuesta (NR)
« Cuando no se lograba RFT ni RV-?Hl
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Variables de Desenlace

Complicaciones hepéaticas
Descompensacion hepatica
=Ascitis, encefalopatia PS, hemorragia
digestiva por varices esofagicas
Carcinoma hepatocelular (CHC)

= Confirmacion histoldgica o clinica (AFP

y técnicas de imagen)
Trasplante de higado

Progresion del VIH

Nuevas enfermedades C
(Clasificacién Clinica del CDC de
1993)

Mortalidad*

Mortalidad hepatica

=Cuando el tren de eventos que
condujo a la muerte estuvo causado
por descompensacion hepatica o
CHC

Mortalidad por sida

=Cuando la muerte estuvo causada
directamente por una enfermedad C
Otras causas

=Muerte no debida a complicacion
hepatica ni al sida

*Se solicité de cada paciente una hoja protocolizada de exitus asi como informes clinicos y de
autopsia (si disponibles). La informacién fue revisada por un Comité de Mortalidad que clasificd
las muertes valorando la informacion disponible y teniendo en cuenta la opinion del clinico

responsable.
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Caracteristicas de los Pacientes

Caracteristica N=1428
Sexo masculino — n (%) 1047 (74)
Edad — anos, mediana (RIQ) 42 (38-45)
ADVP —n (%) 1142 (81)
Categoria C CDC —n (%) 310 (22)

CD4+ nadir/mm3 — mediana (RIQ)

216 (116-333)

CD4+ basal/mm? —mediana (RIQ)

528 (384-719)

ARN-VIH<50 copias/mL basal — n (%) 848 (62)
VHC genotipo 1-4 —n (%) 858 (60)
ARN-VHC = 500.000 UI/mL — n (%) 931 (65)
Fibrosis avanzada (F> 3 0 APRI > 2)—n 429 (30)
Alcohol>50 g/d — n (%) 69 (5)

TARGA durante IFN-RBV — n (%) 1205 (84)




Regimenes Terapéuticos y

Respuesta
Tratamiento n (%)
IFN convencional + 194 (14)
Peg IFN 2b + RBV 549 (38)
Peg IFN 2a + RBV 685 (48)
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Factores asociados con
RVS

Variable OR IC 95% P
Genotipo 2-3 4,70 3,39 - ,000
ARN-VHC< 500 K Ul/mL 1,95 1,40 - ,000
Ausencia de Fibrosis 2,25 1,61 - ,000
CDC categoria A/B 1,71 1,13 - ,012
Nadir CD4+ 1,00 1,00 - ,125
Alcohol < 50 g/d 2,46 1,03 - ,043
Tipo de IFN
No Peg IFN Ref -

Peg IFN 2b 1,72 1,05 - ,031
Peg IFN 2a 2,13 2,82 ,003

1,30 -
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Seguimiento Segun Respuesta a

ICN DDP\/
NR (n=697) RFT (n=211) RVS (n=520)

Seguimiento —-m, mediana (RIQ) 49,1 (31,5-66,2) | 46,8 (28,5 - 64,3) | 46,6 (29,4 - 64,7)"
Pérdida seguimiento —n (%) 119 (17,1) 22 (10,4) 50 (9,6)"
Muertes —n (%) 59 (8,5) 4(1,9)" 6(1,2)"

Hepaticas—n (%) 35 (5) 1(0,5)" 2(0,4)"

Sida —n (%) 3(0,4) 0 (0) 0 (0)

Otras —n (%) 21 (3) 3(1,4) 4(0,8)"

Sida y otras —n (%) 24 (3,4) 3(1,4) 4(0,8)"
Nuevo evento C 21 (3,1) 9(4,3) 3(0,6)" T
Nuevo evento C/Muerte no Hepética 41 (6) 11 (5,2) 7(1,4) "
Descompensacion hepética —n (%) 75 (11) 9(4,3)" 2(0,4)"t
Carcinoma hepatocelular —n (%) 15(2,2) 1(0,5) 0(0)
Trasplante hepatico —n (%) 14 (2,1) 2(1) 0(0)

*P<,05 con el grupo NR.
TP<,05 con el grupo RFT.
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Seguimiento Segun Respuesta a

I: I\I ?asi}l}O/personas—aﬁos (IC 95%)
Evento NR (n=697) RFT (n=211) RVS (n=520)
Muertes —n (%) 2,06 (1,54 - 2,59) |0,49 (0,01 - 0,07) *| V31 (0,06 - 0,56)
Hepaticas —n (%) 1,22 (0,82-1,63) | 0,12(0-0,36)" | 0,10 (0-0,25)"
Sida —n (%) 0,10 (0 - 0,22) 0(0-0) 0(0-0)
Otras —n (%) 0,73(0,42-1,05) | 0,37(0-0,78) | 0,21(0-0,41)"
Sida y otras —n (%) 0,84 (0,5-1,17) 0,37 (0-0,78) 0,21 (0-0,41)"

Nuevo evento C

0,74 (0,42 - 1,06)

1,11 (0,39 - 1,84)

0,15(0-0,33)" T

Nuevo evento C/Muerte no
Hepatica

1,45 (1,01 - 1,89)

1,36 (0,56 - 2,16)

0,36 (0,09 - 0,63)
*t

Descompensacion hepatica —n
(9h)

2,73 (2,11 - 3,35)

1,12 (0,39 - 1,85)"

0,10 (0-0,25) "

Carcinoma hepatocelular —n (%)

0,53 (0,26 - 0,79)

0,12 (0 - 0,36)

0(0-0)"

Trasplante hepatico —n (%)

0,49 (0,23 - 0,75)

0,24 (0 - 0,58)

0(0-0)"t

* P<,05 con el grupo NR.
TP<,05 con el grupo RFT.
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Descompensacion y Muerte Hepatica en
1428 Pacientes VIH/VHC+ segln
Respuesta a IFN-RBV

Descompensaci MuerteHepética
100%-] - oo —EL
b r
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Eventos Hepaticos* en 1428
Pacientes VIH/VHC+ segun Respuesta
a IFN-RBV
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0% —|
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Meses de Seguimiento

* Muerte Hepatica, Descompensacion, Hepatocarcinoma, Trasplante
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Analisis Multivariante ae
Factores Asociados con Eventos

Hepaticos*
Regresion de Cox

Respuest | HR Ajustada” | IC 95% P
NR 1,00 - -
RFT 0,40 0,17-0,9| ,032
RVS 0,08 0,03-0,3 | <,001

#Edad, sexo, mecanismo de transmision, genotipo VHC,
ARN-VHC, categoria CDC, nadir CD4+, fibrosis hepatica

* Muerte hepatica, descompensacion,hepatocarcinoma, trasplante
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Conclusiones

1 En esta cohorte ambispectiva de pacientes
tratados con IFN-RBV, la RVS se asoci6 co
resultados clinicos a largo plazo.

VIH/VHC+
n mejores

1 Sin embargo, la RFT se asocié con menor mortalidad

hepatica y descompensaciones que la NR.

1 La RVS, pero no la RFT, se asocié con menor
progresion del VIH y mortalidad no relacionada con la

hepatopatia.
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