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UN PROGRAMA DE ATENCION MULTIDISCIPLINAR AL PACIENTE CON
HEPATITIS CRONICA C MEJORA LA EFICACIA DEL TRATAMIENTO CON
PEGINTERFERON ALFA-2A Y RIBAVIRINA.

RESUMEN

La adherencia al tratamiento antiviral de la hepatitis cronica C (HCC) es una
variable importante en la obtencion de la respuesta viral sostenida (RVS). El
objetivo de este trabajo es evaluar el impacto de un programa de atencién
multidisciplinar en la adherencia y eficacia del tratamiento de la hepatitis C.
Métodos: Se incluyeron 447 pacientes tratados con peginterferon-a-2a 'y
ribavirina y se clasificaron en tres grupos: grupo control (2003-2004, n=147),
grupo PAM (2005-2006, n=131) y grupo Validacién-PAM (2007-2009, n=169).
El PAM incluy6 a dos hepatdlogos, dos enfermeras, un farmacéutico, un
psicologo, un auxiliar administrativo y un psiquiatra. Resultados: La adherencia
y los porcentajes de RVS fueron superiores en los pacientes incluidos en los
grupos PAM (94.6% y 77.1%) y Validacién-PAM (91.7% y 74.6%) en
comparacién con el grupo control (78.9% y 61.9%) (p<0.05 para todos los
casos). La RVS fue superior en los genotipos 1 y 4 atendidos por el PAM frente
a los incluidos en el grupo control (66.7% vs. 48.9%, p=0.02) en comparacién
con los genotipos 2y 3 (87.7% vs. 81.4%, p=NS). EI PAM fue el principal factor
predictivo independiente de obtencion de RVS. El porcentaje de adherencia en
los pacientes con desérdenes psiquiatricos previos fue mayor en los grupos
monitorizados por el PAM (n=96, 90,5%) comparado con el grupo control
(n=28, 75,7%) (p=0.02). Conclusién: EIl PAM mejora la adherencia y eficacia

del tratamiento antiviral para la HCC.



INTRODUCCION

Hepatitis Cronica por el VHC

Se estima que, en todo el mundo, puede haber unos 130-210 millones de
personas con infeccion crénica por el virus de la hepatitis C (VHC). En Espafia
la prevalencia se calcula entre 1,6 y 2,6%, siendo el genotipo 1 el mas
frecuente con mas del 70% de los casos[1].

La infeccidn crénica por el VHC es una causa bien establecida de enfermedad
hepatica, incluyendo cirrosis hepatica y carcinoma hepatocelular [2]. Ademas,
se ha observado una mayor mortalidad tanto de causa hepatica como
extrahepatica en pacientes con ARN-VHC detectable en comparacion con
aquellos pacientes con anticuerpos frente al VHC pero con ARN-VHC
indetectable [3].

El objetivo del tratamiento antiviral de la hepatitis crénica C (HCC) es la
obtencién de la respuesta viral sostenida (RVS) definida como la persistencia
de carga viral indetectable 24 semanas después de la finalizacion del
tratamiento. La obtencién de la RVS se asocia a una mejora de la fibrosis y de
la actividad necroinflamatoria del higado, a una disminucién de la probabilidad
de desarrollar un hepatocarcinoma y a una mejora de la calidad de vida
relacionada con la salud [4].

Hasta el afio 2011, la asociacion de peg-interferon (PEG-IFN) y ribavirina
(RBV) ha constituido el tratamiento de eleccidon para todos los pacientes con
HCC [5]. En pacientes con infeccion por el VHC genotipo 1 se han alcanzado
tasas de RVS de hasta un 52% tras el tratamiento combinado con PEG-IFNa-

2a y RBV durante 48 semanas [6]. En pacientes con genotipos 2 y 3, la



utilizacién de dosis mas bajas de RBV durante periodos mas cortos de tiempo
(24 semanas) ha permitido la obtencién de la RVS en aproximadamente el 70%
de los casos [7].

Entre las variables implicadas en la obtencién de la RVS se encuentran tanto
variables asociadas al virus como al paciente. Entre estas variables asociadas
a la RVS destacan el genotipo del VHC, la carga viral al inicio del tratamiento,
la presencia de fibrosis hepatica avanzada, la edad, el género masculino, el
peso, el genotipo de la IL28B del paciente, la raza y la adherencia al
tratamiento antiviral [8-11]. Entre todas estas variables, la adherencia al
tratamiento es la Unica variable modificable, por lo que puede ser optimizada

para favorecer la respuesta al tratamiento.

Adherencia terapéutica y adherencia en el tratamiento de la hepatitis crénica C.

La adherencia al tratamiento combinado para la HCC es una variable
importante en la obtencion de la RVS, especialmente en pacientes con
infeccidn por el genotipo 1 del VHC [12, 13].

La adherencia o el cumplimiento terapéutico se define generalmente como la
medida en la cual los pacientes toman los medicamentos tal y como son
prescritos por los profesionales de la salud. La adherencia al tratamiento de un
paciente se suele informar como el porcentaje de la dosis prescrita por el
medico que el paciente ha tomado durante un periodo determinado de tiempo
[14]. En el caso del VHC, la adherencia también incluye la capacidad de los
pacientes de tolerar y mantener las dosis completa del tratamiento asi como el
seguimiento estricto de las visitas y los controles analiticos. A diferencia del

tratamiento del virus de inmunodeficiencia humana (VIH) en el tratamiento de la



HCC, las reducciones de dosis indicadas por el médico también resultan en
una disminucion de la adherencia aunque el paciente cumpla perfectamente
con el régimen indicado por sus profesionales de la salud.

La citopenia provocada, sobre todo por la RBV, puede conducir a la necesidad
de disminuir la dosis o a la discontinuacion del tratamiento. La reduccién en las
dosis de PEG-IFN y de RBV puede ser eficaz en el manejo de estos efectos
adversos. No obstante, se ha descrito que la utilizacion de dosis bajas
(inferiores al 80% de la dosis inicial), sobre todo de RBV, puede provocar el
fracaso del tratamiento [12, 15].

Ademas, existe escasa informacion acerca del impacto que puede tener la
“‘omision por descuido de toma” sobre la obtencion de la RVS. Entre las
razones de falta de adherencia relacionadas con el paciente estan la omision
por descuido de tomas, la decision voluntaria de omitir la dosis, la falta de
informacion, los factores emocionales y la falta de comunicacién médico-
paciente que puede conducir a una falta de comprension o infravaloracion de
los beneficios del tratamiento [14].

En el tratamiento de la HCC se considera una adherencia o6ptima la
administracién de al menos el 80% de la dosis requerida durante por lo menos
el 80% del tiempo necesario de tratamiento (regla del “80/80/80”) [15].

Este punto de corte de adherencia ha sido previamente adoptado en la
evaluacion de la adherencia a otros tratamientos como el de la infeccion por el
VIH, de la hipertensién o el tratamiento con citostaticos orales [16].

Asi, en un estudio llevado a cabo por McHutchison y col. se analizé
retrospectivamente, a partir de datos publicados en 3 ensayos clinicos, el

efecto de las reducciones de dosis en la obtencion de la RVS en pacientes



tratados con interferon alfa-2b o PEG-IFNa-2b mas RBV. Los pacientes que
habian recibido <80% de uno o ambos farmacos durante <80% del tiempo
asignado de tratamiento obtuvieron un porcentaje de RVS muy inferior al de
aquellos pacientes cuya duracién de tratamiento fue >=80%. En pacientes con
<80/80/80% la RVS fue de tan solo el 18% (39/218) para IFNa-2b mas RBV y
25% (22/88) con con PEG-IFNa-2b mas RBV. Para el analisis posterior se
excluyeron aquellos pacientes cuya duracion del tratamiento no alcanzé el 80%
del tiempo asignado para no sobreestimar el efecto de la adherencia sobre la
eficacia del tratamiento. En aquellos pacientes adherentes (que habian recibido
>=80% de las dosis de interferon y RBV) se incrementd el porcentaje de RVS
de un 44% a un 52% en los pacientes tratados con IFNa-2b mas RBV y de un
61% a un 72% en aquellos tratados con PEG-IFNa-2b mas RBV. Al analizar
por genotipos se observo que estas diferencias no eran significativas en el

caso de los pacientes con genotipos 2 y 3. [15].

Métodos de evaluacion de la adherencia.

No existe ningun método considerado como de referencia o "Gold standard” a la
hora de evaluar la adherencia a un tratamiento. El “tratamiento directamente
observado” (observar como el enfermo ingiere la medicacion) utilizado en
ocasiones en el tratamiento de la tuberculosis, podria considerarse como la
forma mas precisa de medir la adherencia, aunque su aplicacion en el
tratamiento del VHC no es factible [14]. A pesar de ello, se ha utilizado en
algunos pacientes en tratamiento de deshabituacion a opiaceos con metadona
[17]. La utilizacion de dispositivos electronicos situados en los contenedores de

medicacion que registran cada apertura por parte del paciente, denominados



MEMS caps (Medication Event Management System, Aardex, Zug, Suiza),
también pueden ofrecer informacién precisa, pero su elevado coste ha limitado
su utilizacién practicamente al ambito de la investigacion.

Asi, en la practica clinica, la adherencia referida por el paciente, los registros de
dispensacion y recuento de farmacos por parte de los servicios de farmacia y la
cumplimentacion de diarios de medicacion por parte de los pacientes han sido
algunos de los métodos mas empleados.

La adherencia reportada por el paciente, mediante una entrevista o con la
utilizacién de cuestionarios, es uno de los métodos mas utilizados debido a su
simplicidad y bajo coste. La validez de este método ha sido evaluada en un
ensayo clinico llevado a cabo por Smith y col. [18] en el que se utilizé como
comparador la adherencia determinada mediante dispositivos electronicos. Se
encontré una buena concordancia entre ambas medidas. Asi, los valores de la
adherencia reportada en un 82% de los pacientes en el caso de la RBV y en un
93% en el caso de PEG-IFN se correspondieron con los valores registrados
mediante los dispositivos electrénicos. Sin embargo, se observo una tendencia a
la sobreestimacién de la adherencia que aumentaba al avanzar el tratamiento.
Asimismo, esta sobreestimacion se ha observado también en estudios llevados a

cabo en pacientes en tratamiento para la infeccion por el VIH [19, 20].

Efectos adversos y adherencia.

La elevada probabilidad de aparicion de efectos adversos a nivel
neuropsiquiatrico y hematolégico con la combinacion PEG-IFN y RBV requiere
una monitorizacion y manejo estrictos. La aparicion de efectos adversos

producidos por el tratamiento antiviral, ademas de ser perjudicial para el



paciente, puede obligar a la reduccién de la dosis tanto de PEG-IFN como de
RBV y por tanto una disminucion de la adherencia al tratamiento.

El tratamiento combinado puede producir complicaciones hematolégicas como
neutropenia, trombocitopenia y anemia en mas de un 30% de los pacientes [7,
9, 21, 22]. Las recomendaciones actuales para manejar estos efectos
hematoldgicos consisten en la reduccion de dosis o suspension de la RBV, el
interferén o ambos [5]. Por lo tanto, la intencidon de evitar la reduccion de las
dosis ha estimulado la utilizacién fuera de indicacién (“off label”) de factores de
crecimiento hematopoyético y, en particular, eritropoyetina recombinante [23].
Asi, estudios que han investigado la utilizacion de estos factores de crecimiento
en pacientes en el tratamiento de la HCC, han sugerido un beneficio
significativo de esta intervencion en la mejora de la anemia, la calidad de vida,
el mantenimiento de las dosis completas y en consecuencia un incremento de
la RVS. [24-26]

Numerosos estudios han descrito la posible relacién entre el tratamiento con
interferén y la aparicion de sintomas psiquiatricos, sobre todo depresion [27,
28]. Ademas, el abuso de sustancias y las comorbilidades psiquiatricas son
frecuentes en los pacientes con HCC y se han llegado a producir casos de
ideacion suicida durante el tratamiento e incluso tras la finalizacién del mismo.
Por ello, puede ser necesaria la discontinuacién del tratamiento antiviral o la

utilizacién de psicofarmacos [29].

Programas de atencidon multidisciplinar (PAM).

En el tratamiento de la infeccion por el VIH, el modelo de atencion

multidisciplinar se ha establecido como el estandar de atencién a los pacientes.



Este modelo ha evolucionado a partir de las necesidades y caracteristicas de
los pacientes con VIH y ha demostrado que el abordaje multidisciplinar e
individualizado es la mejor estrategia de intervenciéon en la mejora de la
adherencia al tratamiento y la calidad de vida de los pacientes [30].

La HCC es una enfermedad que afecta a pacientes con multiples
comorbilidades y su manejo puede ser comparable al de otras enfermedades
cronicas como la infeccion por el VIH, la insuficiencia cardiaca y la diabetes
[31]. El manejo de las dolencias cronicas se basa cada vez mas en el manejo
en equipo, integrando diferentes servicios, con el fin de abordar problemas de
salud relacionados entre si y maximizar de este modo la adherencia y la
optimizacién de los resultados obtenidos.

En los ultimos afios se han llevado a cabo estudios en un numero reducido de
pacientes con HCC en los que se ha demostrado que intervenciones
especificas pueden mejorar la adherencia y la eficacia del tratamiento antiviral
en poblaciones especiales como son los pacientes con dependencia al alcohol
u otras drogas de abuso [32, 33]. Asi, el estudio de Le Lan y col. en 73
pacientes con dependencia activa al alcohol o con abstinencia durante un
periodo inferior a 6 meses que recibian tratamiento con RBV e interferdn
pegilado, tuvo como objetivo comparar la RVS mediante el seguimiento de los
pacientes por un equipo multidisciplinar especializado en adicciones frente a un
grupo control. Los resultados obtenidos en el grupo de estudio fueron similares
a los del grupo control (48% vs 49%) [32].

Sin embargo, Curcio y col, han demostrado que la cooperacion entre diferentes
especialistas “Toguether to take care” (TTC), puede tener un efecto sinérgico

en la curacidén de pacientes con un manejo terapéutico complicado. Asi, se
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comparé la RVS obtenida en un grupo de 16 pacientes adictos a drogas por via
parenteral monitorizados por un equipo formado por hepatdlogos, psiquiatras,
psicologos y enfermeras frente a la obtenida en un grupo control de 32
pacientes tratados con una atencion convencional (razén 2:1). La mejora
obtenida en la adherencia al tratamiento en el grupo monitorizado por el equipo
TTC condujo a una RVS del 68,7% frente al 45% en el grupo control [33].
Ademas, en los ultimos afios se han publicado estudios en los que se han
evaluado modelos de atencion para reducir la aparicion de efectos adversos
psiquiatricos durante el tratamiento y aumentar el numero de pacientes con
problemas psiquiatricos preexistentes que inician tratamiento [27, 34].

Asi, Knott y col. desarrollaron un modelo de atencién especial a pacientes con
HCC orientado a la deteccion de problemas psiquiatricos como la depresion, la
adiccion a alcohol u otras drogas [27]. El estudio incluyé 184 pacientes y la
variable principal fue el porcentaje de pacientes que iniciaba tratamiento
antiviral. El modelo integrado de atencidn consistia en el despistaje de
problemas psiquiatricos, la deteccién del abuso de sustancias (mediante la
cumplimentacion de tres cuestionarios y la prueba de deteccidén de drogas en
orina) y la derivacion de los pacientes a una enfermera especialista en salud
mental. Dichas medidas consiguieron un porcentaje de inicio de tratamiento y
adherencia en pacientes de alto riesgo superior al esperado. Un grado de
fibrosis significativo (F= 2) y el haber sido derivado a la enfermera del equipo
fueron los unicos factores predictivos independientes de iniciar tratamiento
antiviral en el analisis multivariado [27].

Neri y col. evaluaron la efectividad de la intervencion de un equipo

multidisciplinar integrado por hepatdélogos, psiquiatras y psicologos en la
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prevencion de efectos adversos psiquiatricos y en la adherencia al tratamiento
en comparacion con la estrategia habitual en pacientes tratados con
peginterferon-alfa y RBV con HCC por el genotipo 1. Se excluyeron pacientes
con antecedente de consumo de drogas o con problemas psiquiatricos previos.
Se incluyeron 211 sujetos y se aleatorizaron a recibir tratamiento asociado a
monitorizacion psiquiatrica mensual (grupo A, n= 106) o a recibir el seguimiento
habitual (Grupo B, n= 105). La RVS se alcanz6 en el 47.3% y 45.6% (p>0.05)
de pacientes de los grupo A y B respectivamente. A pesar de que las
diferencias de RVS no fueron estadisticamente significativas un 4,7% de los
pacientes incluidos en el grupo de estudio (grupo A) tuvieron efectos adversos
psiquiatricos graves en comparacion con un 16,1% de los pacientes del grupo

B (p< 0.05) [34].

OBJETIVO
El objetivo de este trabajo es evaluar el impacto de un programa de atencion
multidisciplinar (PAM) en la adherencia y eficacia del tratamiento de la hepatitis

cronica C.
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METODOS

Seleccion de pacientes

Desde enero del 2003 a enero del 2009, se identificaron 780 pacientes con
edades comprendidas entre 18 y 65 afios y hepatitis cronica compensada por
el VHC candidatos a recibir tratamiento antiviral con PEG-IFNa-2a y RBV en la
Unidad de Hepatologia de nuestro hospital.

La infeccion cronica por el VHC se demostrd por la presencia de anticuerpos
anti-VHC vy la existencia de carga viral cuantificable mediante la prueba de
reaccion en cadena de la polimerasa (PCR) (COBAS Amplicor HCV Monitor
Test, version 2.0; Roche Diagnostics, Branchburg, NJ; limite de cuantificacién
600 Ul/mL).

Los criterios de exclusion del estudio fueron: haber recibido tratamiento
antiviral para el VHC con anterioridad (n=148), estar infectado por el virus de la
inmunodeficiencia humana (VIH) o el virus de la hepatitis B (VHB) (n=167), asi
como la inclusién en otros protocolos (n=18).

Por lo que se incluydo un total de 447 pacientes naive con edades

comprendidas entre 18 y 65 afios que recibieron PEG-IFNa-2a y RBV.

Variables clinicas y tratamiento antiviral

Se registraron las caracteristicas basales de los pacientes (edad, sexo, y
variables bioquimicas), del VHC (genotipo y carga viral), del tratamiento
antiviral (las dosis de PEG-IFNa-2a y RBV) asi como su seguimiento de forma
prospectiva a partir de la historia clinica y electrénica de los pacientes.

Se programaron analiticas de control al inicio (basales) y en las semanas 4, 8,

12, 24 y 48 para los pacientes con genotipos 1 y 4. Se realizé determinacién
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del genotipo de la IL-28B (rs12979860) de forma retrospectiva en 358 (80.8%)
pacientes. En 406 (90.8%) pacientes se pudo obtener una biopsia hepatica
antes de iniciar el tratamiento antiviral.

Las biopsias hepaticas (n=406) se realizaron de forma percutanea con una
aguja Tru-Cut de 14 gauge. El estadiaje de la fibrosis hepatica fue realizado por
un unico patoélogo, ciego para los datos clinicos, de acuerdo a la escala
METAVIR, que clasifica el grado de fibrosis en ausente (F0), minima (F1),
fibrosis periportal (F2), fibrosis en puente (F3) y cirrosis (F4).

El tratamiento antiviral utilizado fue la combinacion de PEG-IFNa-2a (Pegasys;
Roche) 180 pg/ semana por via subcutdanea en combinacion con RBV
(Copegus 200mg comprimidos; Roche) por via oral con dosis dependiendo del
genotipo del VHC y del peso del paciente, de acuerdo a la ficha técnica [35].
Los pacientes con infeccidn por el VHC genotipo 1 o 4 recibieron una dosis de
RBV de 1000 mg diarios (<75kg) y 1200 mg (= 75 kg) durante 48 semanas. Los
pacientes con infeccidn por genotipos 2 o 3 recibieron dosis fijas diarias de 800
mg durante 24 semanas.

El ARN-VHC se determiné mediante PCR cuantitativa (COBAS Amplicor HCV
Monitor, versién 2.0; limite de cuantificacion de 600 Ul/mL) en la analitica basal
y en las semanas 12, 24, 48 y 72 y mediante test cualitativo (COBAS Amplicor
HCV Test, version 2.0; limite de deteccién, 50 Ul/mL) en el control basal y en la
semana 12. La determinacién de carga viral indetectable del VHC 24 semanas
después de la finalizacion del tratamiento antiviral se consideré RVS.

El tratamiento se discontinué en todos aquellos pacientes sin respuesta
virologica, definida como ARN-VHC detectable en la semana 24 de tratamiento

o una disminucién de la carga viral desde el inicio menor de 2 log10 en semana
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12. Estos pacientes fueron considerados como No Respondedores (NR).

Grupo Control y Programa de Atencion Multidisciplinar (PAM).

En el afo 2003, los pacientes del Grupo Control fueron tratados de acuerdo a
las recomendaciones establecidas en las Fichas Técnicas PEG-IFNa-2a y
RBV. A partir del 2004 los pacientes se trataron siguiendo las guias clinicas
vigentes [36]. Los pacientes incluidos en este grupo fueron atendidos por dos
hepatdlogos y una enfermera (10 horas/semana). Las visitas para evaluar los
resultados analiticos y los efectos adversos del tratamiento se realizaron en la
visita basal y en las semanas 4, 12, 24 (genotipos 2y 3) y 48 (genotipos 1y 4)
durante el tratamiento y 24 semanas después de la finalizacion del mismo.

La dosis de RBV se ajusté de acuerdo a los niveles de hemoglobina (Hb). En
aquellos casos en los que los valores de Hb disminuyeron por debajo de
10mg/dL, la dosis de RBV se ajustdé a 800mg/dia. La RBV se discontinu6 en
aquellos pacientes en los que la Hb disminuy6 por debajo de 8,5mg/dL. Las
dosis de PEG-IFN también se modificaron de acuerdo al recuento absoluto de
neutréfilos (RAN) y de plaquetas. En aquellos pacientes con RAN inferior a 750
células/mm? o plaquetas por debajo de 50.000 células/ mm? la dosis de peglFN
se disminuyé a 90ug semanales. El peglFN se suspendié en todos aquellos
pacientes con RAN inferior a 500 células/ mm® o plaquetas por debajo de
30.000 células/mm?.

En los pacientes con Hb por debajo de 10mg/dL o aquellos que habian sufrido
una disminucion de mas de 2g/dL desde el valor basal y anemia sintomatica o
riesgo cardiovascular se considerd el uso de eritropoyetina. La utilizacién de

factores estimulantes de colonias de granulocitos (G-FSC) se considerd en
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aquellos pacientes con RAN de menos de 500 células/ mm?®.

Con el fin de mejorar la adherencia y la eficacia del tratamiento antiviral se cre6
un programa de atencion multidisciplinar (PAM) basado en las experiencias
previamente publicadas en pacientes con infeccién por el VIH [37]. EI PAM
incluyé: dos hepatdlogos (40 horas/semana), dos enfermeras (40 horas
/semana), un farmacéutico (20h /semana), un psicologo (20 horas/ semana), un
auxiliar administrativo (20 horas/semana) y un psiquiatra en caso necesario.
Enfermeras y hepatélogos proporcionaban informacién completa vy
estandarizada sobre la hepatitis C crénica (epidemiologia, historia natural,
diagnostico y seguimiento) y el tratamiento antiviral (tipo de farmacos, dosis,
administracion y efectos adversos) a cada paciente. El farmacéutico reforzaba
las instrucciones de administracion de la medicacién y promovia la adherencia
al tratamiento. Todos los pacientes completaban un cuestionario enfocado a
confirmar la comprensién correcta de la informacion recibida.

Los pacientes eran atendidos por los diferentes miembros del equipo
multidisciplinar en la visita basal y en las semanas 2, 4, 12, 24 y 48 durante el
tratamiento y a las 24 semanas de la finalizacion del mismo. Ademas, se
seguia una programacion abierta y flexible afiadida a las visitas establecidas
durante el tratamiento.

Para la deteccion y cuantificacion de trastornos psiquiatricos, los pacientes
completaron el cuestionario PHQ (PatientsHealthQuestionnaire) [38] y HADS
(Hospital AnxietyandDepressionScale) [39] en la visita basal y en las semanas
4, 12 y 24 de tratamiento. Cuando el cuestionario PHQ detectaba algun

trastorno psiquiatrico significativo, se programaba una visita con el psiquiatra
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del equipo.

Las modificaciones de dosis tanto de PEG-IFNa-2a como de RBV se realizaron
de forma escalonada. En los pacientes con Hb<10mg/dL asi como en aquellos
con anemia sintomatica, eventos cardiovasculares y en pacientes con riesgo
cardiovascular o anemia sintomatica y una disminucion >2mg/dL desde el valor
basal, la dosis de RBV se disminuyo en escalones de 200mg/dia.

Cuando la dosis de RBV se redujo por debajo del 80% de la dosis inicialmente
prescrita y cuando los pacientes desarrollaban anemia sintomatica o valores de
Hb inferiores a 10mg/dL se considerd la administracion de epoetina alfa (Eprex;
Jannsen) a dosis de 40.000Ul/ semana.

La dosis de PEG-IFNa-2a se disminuyd gradualmente en escalones de 45 g/
semana en aquellos pacientes con neutropenia severa (RAN < 500 células/
mm?) o trombocitopenia severa (recuento de plaquetas <30.000 células/ mm?®).
En los pacientes con neutropenia severa y/o cirrosis se considerd la
administracion de filgrastim (Neupogen; Amgen) a dosis de 300 ug/ semana.

Si el efecto adverso mejoraba o se resolvia, las dosis iniciales de farmaco se
restauraban de nuevo. La adherencia al tratamiento antiviral fue evaluada por
el farmacéutico como porcentaje utilizando un cuestionario relativo al nimero
de comprimidos de RBV y de inyecciones de PEG-IFN administradas.

Lo miembros del equipo multidisciplinar se reunieron semanalmente para

evaluar el grado de motivacion y adherencia al tratamiento de los pacientes.
Diseno y Objetivo final del estudio
Se realizé un estudio no randomizado controlado para evaluar la eficacia de un

PAM de soporte al tratamiento antiviral en pacientes con HCC. El estudio se
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planteé como un analisis longitudinal utilizando como grupo control pacientes
histéricos tratados inmediatamente antes de la implementacion del programa
de atencién multidisciplinar. Los pacientes se dividieron en tres grupos de
acuerdo al tipo de seguimiento durante el tratamiento:

-El' Grupo Control incluyé pacientes tratados entre 2003 y 2004 con
seguimiento convencional.

- El grupo PAM incluyé pacientes incluidos entre 2005 y 2006 en el Programa
de Atencién Multidisciplinar.

-El grupo Validaciéon-PAM incluyé pacientes atendidos entre 2007 y 2009 para
validar el programa de atencién multidisciplinar.

El objetivo principal de eficacia fue evaluar el grado de adherencia al
tratamiento antiviral entre los diferentes grupos (grupo PAM vs. grupo Control y
grupo Validacion-PAM vs. grupo Control). ElI farmacéutico reforzd las
instrucciones de administracion de la medicacion, registré las dosis
administradas en una base de datos electrénica y promovié la adherencia
mediante un cuestionario. Aquellos pacientes que recibieron menos del 80% de
la dosis total de cada farmaco durante menos del 80% del tiempo de duracion
del tratamiento fueron clasificados como pacientes No Adherentes. La
discontinuacion del tratamiento en pacientes No Respondedores (NR) no se
consideré6 como abandono del estudio. La No Adherencia se clasifico de
acuerdo a las diferentes causas: decision del paciente, efectos adversos o
causa no relacionada con el tratamiento antiviral. Aquellos pacientes que no
asistieron a los controles (sin RNA-VHC) se consideraron No Adherentes por
decision del paciente.

Como objetivo de eficacia secundario se considero la obtencion de la RVS.

1R



Analisis estadistico

El tamafio muestral se calculdé considerando una adherencia al tratamiento
antiviral de entre el 79% y el 91%de acuerdo a datos previamente publicados
[28]. Para encontrar diferencias significativas en un test exacto de Fisher's
bilateral, considerando un riesgo alfa de 0.05, un riesgo beta de 0.2 y un
porcentaje de pérdidas del 5%, se considerd necesaria la inclusién de 141
sujetos en cada grupo (control y PAM / Validacién-PAM). Las variables
cuantitativas se expresaron como media y error estandar (SE). Las diferencias
entre variables cuantitativas se analizaron mediante pruebas paramétricas (t de
Student) y no paramétricas (Mann—-Whitney). Para las variables categoricas, las
diferencias entre grupos se calcularon mediante el test exacto de Fisher.

Se incluyeron aquellas variables con influencia en el resultado del analisis
univariado (p< 0.1) en el analisis multivariado mediante un modelo de regresion
logistica paso a paso hacia delante para determinar los predictivos
independientes de RVS. Se considerd estadisticamente significativo un valor
de p menor de 0,05.

El calculo del tamafio muestral se realiz6 mediante el programa estadistico
MedCalc v9.6.2.0 (MedCalc Software bvba, Belgium) y el resto de analisis
estadistico se realizd6 mediante el paquete SPSS (version 19.0; SPSS Inc,

Chicago, IL).
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RERSULTADOS

Pacientes y caracteristicas basales.

Entre enero de 2002 y enero de 2009, 780 pacientes se sometieron a
tratamiento para la HCC en la Unidad de Hepatologia del hospital. De éstos, se
excluyeron 333 (42.7%) pacientes por diferentes motivos: tratamiento antiviral
previo (n=42), coinfeccion por VIH (n=142) o VHB (n=10), ingesta de alcohol >
50 gr/d (n=93), contraindicaciones médicas para PEG-IFN y RBV (n=6), HCC
(n=3), supervivencia inferior a 12 meses (n=3), pérdida de seguimiento (n=27),
y pacientes incluidos en otros protocolos de estudio (n=7).

De este modo, se incluyeron 447 pacientes que recibieron PEG-IFN alfa-2a y
RBV.

Las caracteristicas basales de los pacientes incluidos en los grupos PAM,
validacion-PAM y control estan descritas en la Tabla 1.

No se encontraron diferencias significativas entre los tres grupos en relacion a
sus caracteristicas demograficas, genotipo del VHC, genotipo CC de la IL-28B
o indice de fibrosis hepatica. Sin embargo, los pacientes incluidos en el grupo
control presentaban un menor peso, menor carga viral (ARN-VHC) y valores
mas elevados de alaninaaminotransferasas (ALT). No se encontraron
diferencias en la prevalencia del genotipo CC en los pacientes que disponian
del resultado de la determinacion del genotipo de la IL-28B (rs12979860).

De entre los pacientes con genotipo 1, el grupo PAM incluyé una mayor
proporcion de pacientes con peso > 75kg (48.9%) y con cargas virales
elevadas (ARN-VHC > 800x103 IU / mL) (75.5%) en comparacion con el grupo

control (33.89%, p= 0.03 and 58.4%, p=0.009, respectivamente).
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Eficacia del PAM: Adherencia y RVS del tratamiento antiviral.

La adherencia al tratamiento antiviral fue significativamente mayor en los
pacientes incluidos, tanto en el grupo PAM (94.7%) como el Validacién-PAM
(91.7%) en comparacién con el grupo control (78.9%) (p<0.001 para ambos).
(Tabla 2).

No se encontraron diferencias en las adherencias del grupo PAM y validacién-
PAM. El porcentaje de pacientes con dosis de PEG-IFN y RBV > 80% fue
significativamente mayor en los grupos PAM (94.7% y 94.7%) y validacion-
PAM (91.8% y 92.9%) en comparacion con el control (82.3% y 83%) (p<0.01
en todos los casos).

Un total de 52 pacientes presentaron una adherencia a uno o ambos farmacos
menor al 80% debida al abandono del tratamiento y a reducciones de dosis (33
y 19 pacientes, respectivamente). Las principales causas que motivaron la
reduccion de dosis fueron los efectos adversos hematolégicos (anemia, n=15 o
trombocitopenia, n=7) y los efectos adversos psiquiatricos (n=6). En el
subgrupo de pacientes con genotipo 1, la adherencia fue significativamente
superior en los grupos PAM (93,1%) y Validacién-PAM (90,1%) en
comparacién con el grupo control (67,5%) (p<0.001 para ambos).

Los porcentajes de pacientes con Respuesta al final del tratamiento (RFT) y
RVS fueron mayores en el grupo PAM (89.3% y 77.1%) y Validacién-PAM
(88.2% y 74.6%) en comparacion con el grupo control (79.6% y 61.9%) (p<0.05
en todos los casos). (Figuras 1A y 1B). Entre los pacientes con genotipo 1 los
resultados fueron similares. Sin embargo, en los pacientes con genotipos 2 y 3,
éstas diferencias no alcanzaron la significacién estadistica.

Se realizd6 un analisis multivariado con el fin de identificar los factores
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predictores independientes de RVS. La Figura 2A incluye todos los pacientes.
La Figura 2B incluye los pacientes con genotipo 1. El Programa de Atencion
Multidisciplinar (PAM) fue el mayor factor predictivo de RVS en el grupo de
pacientes con genotipo 1. Para los genotipos 2 y 3, las diferencias entre los
grupos PAM y control en cuanto a adherencia y eficacia no fueron significativas
y el porcentaje de RVS tanto para los grupos PAM y control fueron superiores

al 80%.

Seguridad: Efectos adversos hematologicos y psiquiatricos.

La gravedad de los efectos adversos hematoldgicos y la utilizacion de factores
de crecimiento hematopoyético se describe en la tabla 3. En 56 (12.5%)
pacientes se desarroll6 anemia (Hb< 10mg/dL) durante el tratamiento antiviral
sin existir diferencias entre los grupos del estudio. Entre los pacientes con
anemia, 30 (53.6%) recibieron dosis completas de RBV, 22 (68.7%) pacientes
fueron atendidos por el PAM y 8 (33.3%) por el grupo control (p=0.001).

En los pacientes sin anemia (n=391), los niveles de Hb disminuyeron = 2 mg/dL
en 208 pacientes de un total de 268 (77.6%) monitorizados por el PAM y en 97
de 123 (76%) del grupo control (p=NS). Sin embargo, la dosis de RBV fue
<80% en 19 (6.3%) pacientes atendidos por el PAM en comparacion con 25
(17%) pacientes del grupo control (p=0.001). La utilizacién de eritropoyetina
(EPO) fue mayor en los pacientes de los grupos atendidos por el PAM (n=30,
19%) en comparacion con el grupo control (n=6, 4.1%)(p<0.05). Ningun
paciente requirié transfusién de sangre.

Un total de 210 (47%) pacientes desarrollaron neutropenia (RAN) <1500

células/ ul) durante el tratamiento antiviral (Tabla 3). El porcentaje de pacientes
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con neutropenia moderada-severa fue superior en el grupo control (n=30,
20.4%) en comparacion con los pacientes atendidos por el PAM (n=25, 8.3%)
(p<0.01). Diez (3.3%) pacientes recibieron factores estimulantes del
crecimiento de granulocitos (filgrastim) en el grupo atendido por el PAM
(Validacion-PAM). La dosis completa de PEG-IFN permanecié estable en 254
(84.7%) pacientes en los grupos PAM y en 119 (81%) del grupo control (p=NS).
Sin embargo, la dosis de PEG-IFN fue <80% en 21 (7%) pacientes
monitorizados por el PAM en comparacién con 26 (17.7%) en el grupo control
(p= 0.01). Ningun paciente desarroll6 infeccion bacteriana severa durante el

tratamiento antiviral.

Del total de pacientes incluidos en el estudio, 74 (16.6%) desarrollaron
trombocitopenia (recuento de plaquetas <90,000 células/ul) durante el
tratamiento, provocando la disminucién de la dosis de PEG-IFN por debajo del
80% en 7 pacientes: 2 (0.7%) en los grupos PAM y 5 (3.4%) en el grupo control
(p= 0.03). Ningun paciente mostré signos de sangrado durante el tratamiento

antiviral.

De los pacientes incluidos en el estudio, 73 (16.3%) pacientes presentaban
historia previa de desorden psiquiatrico previamente al inicio del tratamiento, la
mayor parte de los cuales estaban incluidos en los grupos seguidos por el PAM
(Tabla 4). A pesar de ello, la incidencia de estos desodrdenes durante el
tratamiento no varié entre los tres grupos de estudio. La ansiedad (asociada o
no a depresion) fue el sindrome mas frecuente. Entre los pacientes con historia

previa de desorden psiquiatrico, la incidencia de nuevos desérdenes al inicio
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y/o durante el tratamiento fue mayor (n=46, 63%) que en los pacientes sin
historia previa (n=96, 25.7%) (p <0.001).

Entre los pacientes que presentaban depresién al inicio (n=15) o la
desarrollaron durante el tratamiento (n=30), 37 (12.3%) estaban incluidos en el
PAMy 8 (5.4%) en el grupo control (p=0.03). A pesar de ello, 25 (67,6%) de los
pacientes incluidos en los grupos PAM y unicamente 1 (12.5%) paciente del
grupo control recibieron dosis completas de PEG-IFN (p<0.05). Ademas, la
adherencia al tratamiento fue superior en los pacientes con eventos
psiquiatricos incluidos en cualquiera de los grupos atendidos por el PAM (n=95,
90.5%) en comparacién con los incluidos en el grupo control (n=28, 75.7%)(p=

0.02).

DISCUSION

Nuestro estudio ha valorado por primera vez el impacto de un Programa de
Atencion Multidisciplinar (PAM) en la adherencia y eficacia del tratamiento
antiviral en pacientes con hepatitis crénica por el virus C.

Los resultados obtenidos demuestran que la inclusion en el grupo PAM mejora
significativamente la adherencia y la eficacia del tratamiento con PEG-IFNa-2a
en comparacion con la estrategia convencional.

Existe poca informacion acerca de otras experiencias con equipos
multidisciplinares para mejorar la adherencia al tratamiento en pacientes con
HCC vy las experiencias publicadas han sido estudios de pocos pacientes con
poblaciones especiales, como son los pacientes con adicciones ( a drogas o
alcohol) y los pacientes con problemas psiquiatricos, en la mayoria de los

casos sin grupo control [32-34].
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A pesar de ello, en otras enfermedades como es el tratamiento del VIH, existe
gran experiencia que demuestra que la implementacion de programas de
atencion multidisciplinar puede ayudar a una individualizacién del tratamiento, a
un mejor manejo de los efectos adversos y a la identificacion de factores de
riesgo, optimizando asi la adherencia [40].

En estudios en los que se ha evaluado la adherencia del paciente al
tratamiento en la practica clinica se han descrito resultados muy variables
comprendidos entre un 50% y un 95% [41-43].

Este estudio muestra un porcentaje de adherencia muy alto en los pacientes
atendidos por el PAM (94,7% en el grupo PAM y 91,7% en el grupo validacion-
PAM) en comparaciéon con el grupo control (78.9%). Esta mejora en la
adherencia (93% vs. 78,9% (p<0,001)) fue debida al subgrupo de pacientes
con genotipo 1 y se debe, probablemente, al mantenimiento de las dosis
inicialmente prescritas asi como a una mayor duracion del tratamiento en los
pacientes que recibieron una atencién multidisciplinar.

El anadlisis multivariado demostré que la mayor adherencia al tratamiento
antiviral observada en el grupo de estudio (PAM) en comparacion con el grupo
control se asocié independientemente con un incremento de la eficacia del
mismo alcanzandose una tasa global de RVS de un 75.7% en el grupo MSP.
Nuestro estudio muestra una tasa de RVS para los pacientes con genotipo 1
(62.6%) superior a la de ensayos clinicos publicados [6, 44] y ligeramente
inferior a las publicadas en los ensayos clinicos de registro utilizando triple
terapia con boceprevir (68%) o telaprevir (75%) [45, 46].

Para los genotipos 2 y 3, las diferencias en la adherencia y la eficacia entre los

grupos PAM y control no fueron significativas. Este hecho se justifica por la
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menor dosis inicial de RBV (relacionada con una menor produccion de anemia)
y la menor duracion del tratamiento antiviral en pacientes con genotipos 2y 3
[47]. Asi, en estos pacientes, la eficacia alcanzada fue similar a la descrita en
otros ensayos clinicos [7], siendo superior al 80% en todos los grupos del
estudio.

En pacientes con genotipo 4 se alcanzaron tasas de adherencia y eficacia
superiores en comparacién con el grupo control, aunque esta diferencia no
fuese estadisticamente significativa, debido al numero reducido de pacientes
con este genotipo (24 en el grupo MSP y 11 en el grupo control).

Se informo6 a los pacientes ampliamente acerca de la HCC y su tratamiento.
Ademas, se evalud su correcta comprension mediante cuestionarios
completados antes de iniciar el tratamiento antiviral. La flexibilizacion de las
visitas realizadas por hepatdlogos y enfermeria, adaptandose a las
necesidades de cada paciente, permiti6 su seguimiento estricto asi como el
mantenimiento de las dosis de farmaco prescritas inicialmente. La principal
causa de no-adherencia fue la aparicion de efectos adversos derivados del
tratamiento antiviral. El porcentaje total de pacientes con anemia, neutropenia,
trombocitopenia y efectos adversos psiquiatricos fue similar a los descritos en
otros estudios [6, 7, 44]. En el grupo PAM fueron de tipo hematoldgico y
psiquiatrico en igual proporcion (6 (2%) pacientes en cada caso), mientras que
en el grupo control fueron mayoritariamente hematolégicos (17 (11,6%)
pacientes). Este estudio muestra una baja incidencia de anemia y la utilizacion
ocasional de factores de crecimiento hematopoyético. Por lo tanto, no se
pueden extraer conclusiones firmes acerca respecto a la utilizacion de dichos

factores para evitar reducciones de dosis en los pacientes con anemia.
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Nuestros resultados concuerdan con los hallazgos de estudios que han
evaluado el efecto del ajuste de dosis de RBV en la respuesta al tratamiento
[48] y la calidad de vida [49].

A pesar de que el 35% de los pacientes monitorizados por el PAM tenian
desordenes psiquiatricos al inicio o durante el tratamiento, unicamente un 1%
no fue adherente por ese motivo. Diversos estudios han demostrado que el
manejo multidisciplinar enfocado a detectar y reducir los efectos adversos
psiquiatricos puede contribuir a disminuir y prevenir la aparicion de depresion
asociada al tratamiento con interferon [27, 34]. En este trabajo, la inclusién en
el PAM de un psicologo y un psiquiatra permitié la deteccion y manejo de estos
eventos. Por ello, consideramos que la informacién acerca de la importancia de
un buen cumplimiento y la estrecha monitorizacion llevada a cabo por el
equipo multidisciplinar fueron los factores que mas influenciaron la adherencia
y la RVS. De hecho la inclusion de un paciente en el PAM fue el mayor factor
predictivo independiente de respuesta al tratamiento antiviral en pacientes con

genotipo 1, por delante del grado de fibrosis y la carga viral basal.

Este estudio tiene limitaciones importantes. Por un lado, la falta de
randomizacién de los pacientes incluidos y la utilizacién de un grupo control
histérico podria haber influido en los mejores resultados obtenidos en los
pacientes monitorizados por el equipo multidisciplinar, debido a la mayor
experiencia del personal. Sin embargo, la adherencia y eficacia obtenidas por
el grupo control es coherente con otros resultados publicados en pacientes
tratados con PEG-IFN alfa-2a y RBV [6, 7, 44]. Ademas, las medidas

adicionales desarrolladas para mejorar la adherencia al tratamiento antiviral en
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el grupo PAM condujeron a una mejor monitorizacion de los pacientes durante
el seguimiento. Por ello, se decidid no aleatorizar a los pacientes a entrar en
uno u otro grupo por razones éticas.

Recientemente, la aprobacion de boceprevir y telaprevir en el ano 2011 ha
supuesto el inicio de una nueva etapa en el tratamiento de la infeccion crénica
por el virus de la hepatitis C. Los nuevos farmacos aprobados, y los que estan
en fase de investigacion clinica, suponen la adicién de efectos adversos
nuevos y de mayor gravedad a los ya producidos por el tratamiento
convencional. Ademas, su mayor complejidad, implicacién en la aparicién de
potenciales interacciones farmacolégicas asi como en el riesgo de induccion de
resistencias cruzadas que puede impedir la utilizaciéon de farmacos nuevos en
el futuro, obliga a realizar un seguimiento mas estrecho de los pacientes que el

realizado hasta ahora con PEG-IFN y RBV [50].

Asi, solo la colaboracion estrecha de los diferentes profesionales implicados en
el cuidado del paciente con hepatitis C crénica puede garantizar la éptima
realizacion del tratamiento asegurando la consecucion de su principal objetivo:

la obtencién de la respuesta virolégica sostenida.
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Tabla 1: Caracteristicas basales de los pacientes.

PAM Control Py Validacion-PAM P, P;
(n=131) (n =147) (n =169)

Media de edad, y (x DE) 42 + 1 43 £ 1 NS 42 + 1 NS NS
Sexo hombres, n (%) 85 (64.9) 99 (67.3) NS 124 (73.4) NS NS
Peso corporal

Media, Kg(x DE) 74 £1 70 £1 .03 751 0.001 NS

=275Kg, n (%) 60 (45.8) 47 (31,9) .02 81 (47,9) 0.04 NS
ADVP , n (%) 38 (29) 28 (19.1) .01 43 (25.4) NS NS
Nivel sérico ARN-VHC

Media, log+ IU/mL (£ DE) 6.1+0.1 6.1 +0.1 NS 6.3+0.1 0.001 .03
> 800,000 IU/mL, n (%) 89 (67.9) 86 (58.5) 0.1 125 (74) 0.004 NS
Genotipo del VHC, n (%)

1 58 (44.3) 77 (52.4) 81 (47.9)

2/3 65 (49.6) 59 (40.1) 72 (42.6)

4 8 (6.1) 11 (7.5) NS 16 (9.5) NS NS
Metavir (F3/4)*, n (%) 13 (11) 20 (14.3) NS 19 (12.8) NS NS
ALT > 1.5x LSN, n (%) 94 (73.4) 123 (84.3) .02 122 (74.4) 0.02 NS
IL-28B (rs12979860) CC* n (%) 42/97 (43.3) 45/102 (44.1) NS 70/159 (44) NS NS

ADVO: adictos a drogas por via parenteral; PAM: programa de atencion mutidisciplinar; DS: desviacion estandar; VHC virus
hepatitis C, ALT,alanina aminotransferasa; LS: limite superior de la normalidad, (*) Datos de biopsia hepatica en 406 (90.8%)
pacientes. P4, diferencias entre grupo PAM y grupo control; P,, diferencias entre validacion-PAM y grupo control; (Ps),
diferencias entre grupos PAM vy validacion-PAM. # El genotipo de la L-28B (rs12979860) fue evaluado en 358 (80.8%)

pacientes: 97 (74%) del grupo PAM, 102 (69.3%) del grupo control, y 159 (94.1%) del grupo validacién-PAM, respectivamente
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Tabla 2: Adherencia al tratamiento antiviral.

PAM Control P4 Validacion-PAM P,
(n=131) (n =147) (n =169)
Adherencia al tratamiento (80/80/80)

Total pacientes 124 (94.7) 116 (78.9) .0001 155 (91.7) .001
-Genotipo 1a/b 54/58 (93.1) 52/77 (67.5) .0003 73/81 (90.1) .0005
-Genotipo 2/3 63/65 (96.9) 55/59 (93.2) NS 66/72 (91.7) NS
-Genotipo 4 7/8 (87.5) 9/11 (81.8) NS 16/16 (100) .07

Dosis PeglFN*
100 % 124 (94.7) 119 (80,9) 130 (76.9)
80-99% 0 2(1,4) 25 (14.8)
< 80% 7 (5.3) 26 (17,7) .002 14 (8.2) .0001
Dosis RBV*
100 % 120 (91.6) 108 (73,5) 127 (75.1)
80-99 % 4 (3.1) 14 (9,5) 30 (17.7)
< 80% 7 (5,3) 25 (17) <. 0001 12(7.1) .007
Causas de no-adherencia
Decision paciente 3 (2.3) 5(3,4) NS 6 (3.6) NS
Efectos adversos
-Hematoldgicos 0 17 (11.6) .0001 6 (3.6) .006
Anemia 0 11 (7.5) .001 4 (2.4) .03
Neutropenia 0 1(0,7) NS 0 NS
Trombocitopenia 0 5(3.4) .03 2(1.2) NS
-Psiquiatricos 2 (1.5) 3(2) NS 1 (0.6) NS
-Enfermedad tiroidea 0 (0) 3(2) NS 0 NS
No relacionada con el tratamiento 2 (1.5) 3(2) NS 1 (0.6) NS

PAM: programa de atencién multidisciplinar; (*)Porcentaje de la dosis total durante el tratamiento antiviral
P4. diferencias comparando PAM y grupo control; P»,:diferencias comparando Validacién-PAM y control.
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Tabla 3: Efectos adversos hematoldgicos y grados de severidad.

PAM Control P1 PAM-validaciéon P2
(n=131) (n=147) (n=169)
Anemia, valor Hb < 10 mg/dL, n (%) 14 (10.7) 24(163) NS  18(10.7) 1

Grado 1 (Leve) valor Hb 9.5-10 mg/dL, n (%) 7 (5.3) 12 (8.2) 8 (4.7)

Grado 2 (Moderada) valor Hb 8-9.4 mg/dL, n (%) 7 (5.3) 11 (7.5) 10 (5.9)

Grado 3 (Severa) valor Hb 6.5-7.9 mg/dL, n (%) 0 1(0.7) NS 0 NS

Administracion de eritropoyetina (EPO), n (%) 7 (5.3) 6(4.1) NS 23 (13.6) .003
Neutropenia, ANC < 1500 células/mm?3, n (%) 57 (43.5) 73 (49.7) NS 80 (47.3) NS

Grado 1 (Leve) RAN 1,000-1,500 células/mm3, n (%) 47 (35.8) 43 (29.5) 65 (38.5)

Grado 2 (Moderada) RAN 750-999 células /mm?3, n (%) 9 (6.8) 23 (15.6) 503)

Grado 3 (Severa) RAN 500-749 células /mm3, n (%) 1(0.8) 6 (4.1) 8 (4.7)

Grado 4 (RPV) RAN <500/ células/ mm3, n (%) 0 1(0.7) 0.03 2(1.2) .002
Administracidn filgrastim, n (%) 0 0 - 10 (5.9) .003
Trombocitopenia, recuento plaquetas< 90,000/mm3 20 (15.3) 23 (15.6) NS 31 (18.3) NS

Grado 1 (Leve) plaquetas 75,000-90,000/mm3, n (%) 19 (14.5) 20 (13.6) 23 (13.6)

Grado 2 (Moderada)plaquetas 50,000-74,999/mm?3, n (%) 6 (4.6) 12 (8.2) 17 (10.1)

Grado 3 (Severa) plaquetas 20,000-49,000/mm3, n (%) 2 (1.5) 3(2) NS 4 (2.4) NS

PAM, Programa de atencion multidisciplinar; Hb: hemoglobina; RAN:recuento absoluto de neutroéfilos; PM:riesgo potencial para la

vida; P1: diferencias comparando PAM y grupo control; P2,: diferencias comparando Validacién-PAM y con



Tabla 4: Efectos adversos psiquiatricos

PAM Control P4 Validacion-PAM P,
(n=131) (n = 147) (n =169)
Desordenes psiquiatricos previos, n (%) 22 (16.8) 23 (15.6) NS 28 (16.7) NS
Desordenes psiquiatricos al inicio, n (%) 18 (13.7) 8 (5.4) .02 23 (13.6) .02
Depresién mayor 0 0 - 0 -
Depresién mayor o menor 5(3.8) 2(1.4) 8 (4.7)
Ansiedad (con o sin depresion) 13 (9.9) 6(4.1) 13 (7.7)
Psicosis 0 0 A 2(1.2) .05
Desérdenes psiquiatricos nuevos
durante el tratamiento antiviral, n (%) 37 (28.2) 29 (19.8) .09 27 (16) NS
Depresién mayor 2(1.5) 3(2) 1 (0.6)
Depresién mayor o menor 11 (8.4) 3(2) 10 (5.9)
Ansiedad (con o sin depresién) 25 (19.1) 24 (16.3) 17 (10.1)
Psicosis 1(0.8) 2(1.4) .03 0 .006
Todos los eventos psiquiatricos (al inicio o
durante el tratamiento), n (%) 55 (42) 37 (25.2) .002 50 (29.6) NS
Adherencia al tratamiento antiviral 50/55 (90.1) 28/37 (75.7) .05 45/50 (90) .07
Tratamiento psiquiatrico, n (%) 52 (39.7) 36 (24.5) .007 50 (29.6) NS
Antidepresivos 17 (13) 5(3.4) 15 (8.9)
Ansioliticos 22 (16.8) 21 (14.3) 20 (11.8)
Ambos 12 (9.2) 8 (5.4) 13 (7.8)
Antipsicoticos 1 (0.8) 2(1.4) .02 2(1.2) NS

PAM, Programa de atencion multidisciplinar; P1: diferencias comparando PAM y grupo control; P2,: diferencias comparando

Validacién-PAM y grupo control
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Figura 2A

Figura 2B
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Figura 2A y 2B. La Figura 2A incluye todos los genotipos y la 2B los pacientes con genotipo 1. PAM y control
estan representados con circulos sélidos y Validacién-PAM y el grupo control con circulos huecos.
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