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PALABRAS CLAVE Resumen La infeccion por el virus de la hepatitis C supone un problema de salud relevante
Hepatitis C; a nivel mundial. Actualmente, el tratamiento estandar en la hepatitis cronica C genotipo 1
Tratamiento antiviral; consiste en la combinacion de interferén pegilado, ribavirina y un inhibidor de proteasa de
Triple terapia; primera generacion: telaprevir o boceprevir. No obstante, a pesar de la mejoria en cuanto a
Antivirales directos; eficacia de esta terapia triple, se ha visto incrementada la complejidad del régimen terapéutico,
Trasplante hepatico el coste y el numero de efectos adversos (predominantemente hematoldgicos y cutaneos).

Desafortunadamente, las tasas de respuesta virologica son todavia suboptimas en pacientes
con cirrosis, y especialmente en aquellos con respuesta nula previa. Ademas, estudios en la
practica clinica han demostrado que la presencia de fibrosis avanzada supone un alto riesgo
de desarrollar efectos adversos graves durante el tratamiento (infeccion, descompensacion
e incluso muerte), por lo que resulta esencial seleccionar los pacientes candidatos a recibir
triple terapia en funcion del riesgo de complicaciones y las posibilidades de curacion. En este
contexto, las combinaciones libres de interferon (y ribavirina) se presentan como tratamientos
de primera linea muy seguros y bien tolerados.

En la presente revision se describe la situacion actual del tratamiento de la hepatitis C,
asi como los ultimos resultados de los estudios que combinan diferentes agentes antivirales
directos sin interferon. Se espera que estos farmacos estén disponibles en un corto periodo
de tiempo, aunque es posible que el coste de estas terapias sea elevado. Por todo ello, es
fundamental identificar a aquellos pacientes que se puedan beneficiar en mayor medida de
estos tratamientos.
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Future prospects for hepatitis C treatment: Without interferon and ribavirin?

Abstract The hepatitis C virus is an important health problem worldwide. Currently, the stan-
dard treatment of genotype 1 chronic hepatitis C is the combination of pegylated interferon,
ribavirin and a first-generation protease inhibitor: telaprevir or boceprevir. This triple therapy
has improved the efficacy of treatment but has also increased regimen complexity, costs, and
the number of adverse effects (mainly hematological and cutaneous). Unfortunately, viral res-
ponse rates are still suboptimal in patients with cirrhosis, particularly those with a prior null
response. Moreover, studies carried out in clinical practice have shown that the presence of
advanced fibrosis confers a high risk of developing severe adverse effects during treatment
(infection, decompensation and even death). It is therefore essential to select candidates for
triple therapy according to their risk of complications and possibilities for cure. In this sce-
nario, interferon (and ribavirin)-free combinations are very safe and well tolerated first-line
treatments.

This review describes the current treatment of hepatitis C as well as the latest results of
studies combining distinct direct antiviral agents without interferon. It is hoped that these
drugs will be available shortly, although their cost may be high. Consequently, it is essential to

identify those patients who could derive the greatest benefit from these treatments.
© 2014 Elsevier Espafa, S.L. and AEEH y AEG. All rights reserved.

Introduccion

La infeccion croénica por el virus de la hepatitis C (VHC)
es la causa principal de disfuncion hepatica, desarrollo de
carcinoma hepatocelular (CHC) y la principal indicacion de
trasplante hepatico (TH) en nuestro medio. Aproximada-
mente un 3% de la poblacion mundial se encuentra infectada
por este virus (170 millones de personas)'. Se han descrito
6 genotipos (g) con diferente distribucion geografica: el g1
es el mas frecuente, siendo el subtipo 1b predominante en
Europa, y el 1a, en Norteamérica®?.

Hasta un 75-80% de las personas que entran en contacto
con el VHC desarrollaran una infeccién cronica, y entre un
5-25% evolucionaran a cirrosis en décadas®. La velocidad
de la progresion de la fibrosis es variable, pero se ha visto
relacionada con algunos factores: el consumo elevado de
alcohol, el sexo masculino, la presencia de factores meta-
bélicos como la diabetes y la obesidad, una edad avanzada
en el momento de la infeccion, y la coinfeccion con otros
virus (virus de la hepatitis B, virus de la inmunodeficiencia
humana [VIH])®. En este contexto, se espera que el nimero
de pacientes (sin tratamiento) que desarrollara cirrosis en
los proximos 20 afios aumente considerablemente. Una vez
establecida la cirrosis hepatica existe un mayor riesgo de
carcinoma hepatocelular, con una incidencia anual del 1-5%
por ano. Tanto la presencia de cirrosis como de CHC supo-
nen una mayor tasa de mortalidad®, por lo que todos los
esfuerzos por lograr erradicar la infeccion estan justificados,
siendo indispensable realizar una evaluacion exhaustiva de
los factores virologicos y del huésped para escoger el mejor
régimen terapéutico.

Tratamiento antiviral

La erradicacion de la infeccion tiene como objetivo funda-
mental frenar la progresion de la enfermedad y evitar el
desarrollo de complicaciones derivadas de la misma. Varios

estudios han demostrado que la respuesta viroldgica soste-
nida (RVS: negativizacion del ARN-VHC al menos 6 meses tras
la finalizacion del tratamiento) se asocia a una disminucion
de la morbimortalidad de los pacientes con infeccion cronica
por VHC, presentando un mayor impacto en los pacientes con
enfermedad hepética avanzada’°.

La combinacion de interferéon pegilado alfa 2a o 2b
(peg-IFN) con ribavirina (RBV) ha sido, hasta hace poco,
el tratamiento antiviral estandar para los pacientes con
hepatitis cronica C. No obstante, las tasas de RVS con la
combinacion de peg-IFN y RBV se sitUan tan solo en torno al
~50% en pacientes con g1 y ~80% en pacientes g2/3'%'",

En 2011 se aprobaron los primeros agentes antivirales
directos (AAD) para el tratamiento de la hepatitis crénica
g1: telaprevir (TVR) y boceprevir (BOC). La triple terapia,
que combina uno de estos inhibidores de la proteasa (IP) de
primera generacion con peg-IFN y RBV, se ha convertido en el
tratamiento estandar actual de la infeccion cronica por VHC
g1. Con la introduccion de estos farmacos se ha incremen-
tado la tasa de RVS en un 30% en los pacientes naive y en un
20-50% en aquellos previamente tratados, siendo los pacien-
tes recaedores los que presentan mayores posibilidades de
curaciéon'> ", En este contexto se han podido identificar
varios marcadores predictivos positivos de RVS relaciona-
dos tanto con el virus como con el huésped: subgenotipo
1b, cinética viral (caida carga viral en fase de lead-in> 1 log
o la adquisicion de respuesta viroldgica rapida), ausencia
de fibrosis avanzada, polimorfismo favorable de IL28, raza
asiatica o caucasica, y tipo de respuesta previa'®.

Los estudios de registro mostraron que ademas de incre-
mentar la eficacia, la combinacion de estos IP suponia un
mayor numero de efectos adversos, predominantemente
hematoldgicos y cutaneos'’. No obstante, estudios en la
practica clinica han demostrado que los efectos adver-
sos derivados de esta terapia pueden suponer, ademas,
un mayor riesgo para aquellos pacientes con hepatopatia
avanzada, en los que se ha descrito un incremento del
nimero de infecciones severas (4-6%), descompensaciones
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Figura 1  Representacion esquematica del virus de la hepatitis C y lugar de accion de los diferentes grupos antivirales directos.

clinicas (3-4%), e incluso muerte'®. Estos graves efectos
adversos no fueron reportados en los estudios de regis-
tro, probablemente debido al nimero relativamente bajo
de cirréticos incluidos y a la excelente funcion hepatica de
los pacientes con cirrosis, que no presentaban hipertension
portal significativa. Los factores predictivos asociados a una
mayor incidencia de efectos adversos graves en pacientes
cirréticos bajo triple terapia son la presencia de tromboci-
topenia < 100.000/mm? e hipoalbuminemia < 35 g/l. El riesgo
de complicaciones es de hasta un 44% en el caso de que
estén presentes ambos factores, mientras que desciende
hasta un 3,4% en caso de que ambos estén ausentes'®. Otros
estudios han confirmado estos hallazgos y han determinado
que la presencia de un gradiente de presion portal clini-
camente significativo (> 10 mmHg) supone en si mismo un
factor de riesgo para desarrollar complicaciones durante
el tratamiento?®. Por este motivo, es de vital importancia
individualizar en cada caso el riesgo del tratamiento y las
posibilidades de curacion en funcion de la presencia o no de
factores predictivos positivos de respuesta.

Desde un punto de vista farmacolodgico la triple terapia
implica, ademas, una posologia compleja (6 y 12 compri-
midos diarios en caso de TVR y BOC, respectivamente),
por lo que es importante reforzar la adherencia durante el
tratamiento para evitar el desarrollo de resistencias. Otro
problema crucial de la mayoria de los IP es el metabolismo
hepatico a través del CYP3A4, lo que implica un nimero no
despreciable de interacciones farmacologicas con medica-
mentos habitualmente pautados en la practica clinica. Este
punto es esencial también en el campo del TH, pues los

niveles de los principales farmacos inmunosupresores (tacro-
limus y ciclosporina) se ven aumentados en gran medida al
inicio del tratamiento con TVR y BOC, lo que supone un alto
riesgo de toxicidad farmacoldgica. En el momento de la sus-
pension del antiviral puede producirse una caida brusca en
los niveles séricos del farmaco inmunosupresor, incremen-
tandose asi la posibilidad de desarrollo de rechazo?"?2.

Todos estos factores hacen que sea fundamental encon-
trar otras alternativas terapéuticas en los grupos de mayor
riesgo de complicaciones con la triple terapia actual,
principalmente los pacientes con cirrosis hepatica y los tras-
plantados hepaticos.

Potenciales dianas terapéuticas en la hepatitis
o

A raiz del mayor conocimiento del ciclo vital del VHC se
han desarrollado nuevos farmacos que bloquean diferentes
vias imprescindibles en la replicacion y ensamblaje del virus
(fig. 1). No obstante, existen algunos factores que deben
tenerse en cuenta, pues intervienen en el desarrollo de
resistencias durante el tratamiento con los nuevos AAD: la
exposicion al farmaco in vivo, la barrera genética (nimero
de sustituciones de aminoacidos que precisa el virus para
hacerse resistente al farmaco) y la capacidad de replicacion
de la poblacion mutante??.

Los principales grupos terapéuticos con sus caracteristi-
cas propias se definen a continuacion y se resumen en la
tabla 1.
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Tabla 1 Diferencias entre los antivirales directos aprobados para el tratamiento de la hepatitis cronica C
Diana terapéutica Farmacos Cobertura genotipica Potencia Barrera genética
NS3/proteasa Primera generacion Alta Baja/intermedia

Segunda generacion

Analogos nucleos(t)idos

Inhibidores no analogos nucleds(t)idos
Inhibidores NS5A

NS5B polimerasa

NS5A

Pangenotipica
Pangenotipica

Intermedia-alta Alta
Intermedia-alta Alta
Intermedia Baja
Alta Baja-intermedia

Antivirales dirigidos al virus

Inhibidores de proteasa

Los AAD mejor estudiados son los que inhiben la enzima
NS3/4. Existen 2 tipos bien diferenciados: los derivados
lineales del tetrapéptido a-ketoamida (como TVR y BOC)
y los inhibidores macrociclicos. Ambos interaccionan en el
dominio catalitico de la proteina, pero mientras los prime-
ros lo hacen de forma reversible, la inhibicion covalente del
segundo grupo hace que presenten un mejor perfil de resis-
tencias (TVR y BOC se unen de forma covalente, aunque no
son macrociclicos)?*. Los IP exhiben una importante acti-
vidad antiviral, pero también una baja barrera genética.
Ademas, la mayoria mantienen actividad selectiva contra
el g1. Actualmente, se encuentran en fase de desarrollo IP
de segunda y tercera generacion con mejores perfiles de
seguridad y farmacocinético, asi como mas amplia cober-
tura genotipica. Entre algunos de los nuevos IP se incluyen:
simeprevir (TMC435), faldaprevir (BI-201335), danoprevir
(R7227), asunaprevir (BMS-650032), vaniprevir (MK-7009),
ABT-450, MK-5172, GS-9256 y GS-9451. Estos IP de segunda 'y
tercera generacion son mejor tolerados, con posologia senci-
lla (simeprevir y faldaprevir se administran una vez al dia), y
algunos ya presentan actividad pangenotipica y alta barrera
genética, como el MK-5172%°,

Inhibidores de polimerasa NS5B

Existen 2 clases de inhibidores de polimerasa (IPol), los
analogos de nucleos(t)idos (NA) y los inhibidores no-
nucleos(t)idos (NNI). Los NA, como la mericitibina (R7128)
y el sofosbuvir (GS-7977), imitan el sustrato natural de la
polimerasa, por lo que al unirse al lugar catalitico activo de
la enzima interrumpen la construccion de la hebra de ARN.
Dado que este lugar catalitico es una region muy conser-
vada del genoma del virus, los NA presentan una elevada
barrera genética y son activos frente a diferentes genoti-
pos. Cuando los NNI, como deleobuvir (BI-207127), tegobuvir
(GS-9256), VX-222, ABT-333 e IDX-375, se unen a la polime-
rasa, producen un cambio conformacional en su estructura,
alterando la actividad enzimatica de la misma. Dado que
esta union se produce en un lugar distante del centro enzi-
matico, este grupo farmacoldgico presenta una potencia y
barrera genética bajas y generalmente no son activos frente
a varios genotipos?®?’. Por este motivo, son farmacos ideales
en combinacion con otros AAD, pero no como triple terapia.

Inhibidores de NS5A

La proteina viral NS5A es fundamental en el proceso de
replicacion y de ensamblaje del virus. Los principales inhi-
bidores de NS5A, como daclatasvir (BMS-790052), ledipasvir

(GS-5885), ABT-267 y BMS-824393, son farmacos bien tolera-
dos y muy eficaces contra todos los genotipos. Sin embargo,
presentan una baja barrera genética, por lo que deben ser
administrados en combinacion con otros AAD para evitar la
aparicion de mutantes resistentes?.

Antivirales dirigidos al huésped

Los factores del huésped necesarios para completar la repli-
cacion del VHC son también potenciales dianas terapéuticas,
que se pueden combinar con otros AAD. Los 2 grupos princi-
pales son los inhibidores de la ciclofilina (alisporivir o Debio
025)?° y los antagonistas del miR-122 (miravirsen)®. Alis-
porivir presenta una alta actividad contra todos los g del
VHC, asi como una alta barrera genética, siendo muy eficaz
en combinacion con peg-IFN y RBV3'. En las primeras fases
del estudio se describieron algunos efectos adversos graves
durante su administracion, no obstante, en mayo de 2013,
y tras revisar nuevos datos preclinicos de seguridad, la FDA
autorizé el reinicio del desarrollo de alisporivir.

Numerosas moléculas con capacidad de inhibir el ciclo
del VHC se encuentran en fase clinica o preclinica (sili-
bilina, inhibidores de entrada, inhibidores NS4B, etc.). No
obstante, dado que estos farmacos se encuentran en fases
menos avanzadas de desarrollo sera necesario esperar a los
resultados de los estudios para definir su papel en las futuras
terapias contra la infeccion cronica por VHC.

Combinaciones sin interferén (y ribavirina)

Como se ha descrito anteriormente, los IPol tipo NA o
los antivirales dirigidos a moléculas del huésped pre-
sentan una alta barrera genética y pueden ser claves
en una combinacion de AAD eficaz. En contrapartida,
los IP o los inhibidores de NS5A presentan una barrera
genética inferior, pero dado que su potencia antivi-
ral es muy alta, son farmacos prometedores cuando
se combinan en regimenes orales. A continuacion, se
describen algunas de las combinaciones terapéuticas
libres de interferon y, en algin caso, también de RBV
de mayor relevancia en el momento actual. Los principales
estudios se encuentran resumidos en la tabla 2.

Genotipo 1

Combinacion de inhibidores de proteasa e inhibidores de
polimerasa(analogos de nucleés[t]sidos)

Uno de los primeros estudios que explord la combinacion de
un IP y de un IPol sin interferdn fue el INFORM (mericitabina
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Tabla 2  Principales estudios sin interferon en hepatitis cronica C
Combinacion Farmacos Genotipo Respuesta previa RVS global
AAD
IPol (AN) +RBV SOF +RBV 12-245%3%° 1-4 Naive/tratados g1: 88y 11%,
respectivamente
g2: 90-100%
g3: 94y 67%,
respectivamente
g4: 60-100%
IP +IPol (AN) SMV + SOF & RBV 12-24s3* 1 Cohorte 1: F0-2 Cohorte 1: 80-96%
respuesta nula
Cohorte 2: F3-4 naive Cohorte 2:
y respuesta nula 96-100%
(similar &= RBV)
IP +1Pol (NNI) FDV + DBV +RBV 1 Naive 70-95% (mejor
16/24/285°%%7 g1b)
ABT-450/r + ABT- 1 Naive/no 93y 47%,
333 +RBV respondedores respectivamente
125%°
IP +iNS5A DCV +ASV 24s%2-44 1 Respuesta nula 36% (si G1b
87-100%)
ABT450/r + ABT-267 1 Naive/respuesta nula 95y 90%,
12-245s% respectivamente
MK5172 + MK-8742 + RBY 1 Naive 89-100%
12s%
IPol SOF +DCV & RBV# 1,2,3 Naive 100% g1y 91% g2/3
(AN) +iNS5A
SOF + LDV £+ RBV 1 Naive/no respuesta IP 95-100%
8-12 548,49
IP + IPol +iNS5A DCV +ASV + BMS-791325°3 1 Naive 92%
ABT-450/r + ABT- 1 Naive/respuesta nula 90-100%
267 4+ ABT-333 + RBV*'

AAD: agentes antivirales directos; AN: inhibidor de polimerasa NS5B analogo de nucleos(t)ido; ASV: asunaprevir; DBV: deleobuvir; DCV:
daclatasvir; F: grado de fibrosis (METAVIR FO-F4); FDV: faldaprevir; g: genotipo; IP: inhibidor de proteasa; IPol: inhibidor de polimerasa
NS5B; LDV: ledipasvir; NNI: inhibidor de polimerasa NS5B no analogo de nucleds(t)ido; iNS5A: inhibidor de NS5A; RBV: ribavirina; RVS:

respuesta virologica sostenida; SMV: simeprevir; SOF: sofosbuvir.

mas danoprevir con o sin RBV durante 12-24 semanas). En
pacientes naive, esta combinacion logro una tasa de RVS del
26y 71% en g1b y g1a, respectivamente, siendo claramente
inferior en aquellos brazos de tratamiento sin RBV3Z.

Varios estudios de fase 2 analizaron la eficacia de la
combinacion de sofosbuvir y RBV. En los estudios QUAN-
TUM y ELECTRON, el 56 y 88%, respectivamente®*, de los
pacientes g1 que completaron 12 semanas de tratamiento
lograron RVS. Este resultado difiere de las excelentes tasas
de RVS alcanzadas en otros g (g2-3) en los mismos estudios.
Dado que prolongar el tiempo de tratamiento a 24 semanas
no incremento significativamente la tasa de RVS, combinar
sofosbuvir con un segundo AAD se ha convertido en la mejor
estrategia en g1. Por ejemplo, los recientes resultados del
estudio COSMOS, presentados en el reciente congreso de
la Asociacion Americana para el Estudio del Higado (AASLD
2013), han demostrado altas tasas de RVS al combinar sofos-
buvir y simeprevir (con o sin RBV) durante 12-24 semanas,
tanto en pacientes naive (100% RVS) como en respondedores
nulos (93-100%). Es de destacar que un 47% de la pobla-
cion del estudio eran pacientes cirroticos, lo que anade una
especial relevancia a los resultados obtenidos®*.

Combinacion de inhibidores de proteasa e inhibidores de
polimerasa (no analogos de nucleés[t]sidos)

El estudio SOUND-C2 analizé la eficacia de la combinacion
de faldaprevir y deleobuvir con o sin RBV durante 16-24
semanas en unos 360 pacientes naive. Se observaron tasas
de RVS de en torno al 56-68%, y si no se utilizaba la RBY,
del 39%>%¢. En todos los brazos de tratamiento los pacien-
tes con g1b y/o con IL28B favorable presentaron mayores
tasas de RVS. Por este motivo, en el estudio SOUND-C3 en
pacientes con g1b o g1a e IL28B favorable, la tasa de RVS
alcanzada aumento6 hasta un 95% tras 16 semanas de trata-
miento con los 3 farmacos®. La combinacion de tegobuvir,
GS-9252 y RBV mostro tasas de respuesta virologica rapida
de un 38%, mientras que en ausencia de RBV descendian a
7%, evidenciando que en esta combinacion la RBV también
era una pieza fundamental®. Los resultados presentados del
estudio COPILOT mostraron que 12 semanas de tratamiento
combinado de ABT-450/r con ABT-333 y RBV lograban un 93
y un 47% de RVS en pacientes naive y respondedores nulos,
respectivamente’®“°, El estudio ZENITH demostrd resulta-
dos decepcionantes al combinar TVR +vx-222 debido a las
altas tasas de breakthrough, mientras que la adicion de RBV



316

S. Lens, I. Alfaro

asociada o no a peg-IFN lograba incrementar las tasas de
RVS, superando el 80% tras tan solo 12 semanas de trata-
miento cuadruple*'.

Estos resultados, sumados a los decepcionantes de sofos-
buvir en monoterapia® indicaban a priori que el uso de RBV
podia ser un elemento clave en las nuevas combinaciones
de AAD para evitar la aparicion de mutantes resistentes.
No obstante, estudios posteriores determinaron que esto no
siempre era asi.

Combinacion de inhibidor de proteasa e inhibidor de
NS5A

La combinaciéon de asunaprevir y daclatasvir durante 24
semanas en 10 pacientes con respuesta nula previa a peg-IFN
y RBV fue la primera que demostro la posibilidad de obtener
RVS (36%) en ausencia de interferon y RBV, siendo los pacien-
tes con subtipo 1b los que presentaban mejor respuesta al
tratamiento®. Estos resultados se confirmaron con una tasa
de RVS del 67-100% en 2 estudios realizados en Japon restrin-
gidos a pacientes con g1b*>*4, Es importante resaltar que la
adicion de peg-IFN y RBV lograba incrementar las tasas de
RVS hasta el 100% tanto en g1b como en g1a, por lo que en
poblaciones dificiles de tratar como esta, el interferény la
RBV siguen teniendo un rol relevante en muchos casos.

En el reciente congreso AASLD 2013 se presentaron
los estudios preliminares de la combinacion MK-5172 + MK-
8742 £ RBV durante 12 semanas en pacientes naive sin
fibrosis avanzada (estudio C-WORTHY). Esta combinacion
resulta muy potente, logrando la negativizacion de la carga
viral tras tan solo 2 semanas de tratamiento en el 91% de
los pacientes. Las tasas de RVS fueron del 89-100%, con muy
buena tolerancia clinica®®. Otra combinacién muy prome-
tedora es ABT-450/r + ABT-267 durante 12 semanas (estudio
PEARL-1); tanto en pacientes naive como en respondedores
nulos a un tratamiento previo logré unas tasas de RVS 4 sema-
nas tras la finalizacion del tratamiento superiores al 90% en
ambos grupos“.

Combinacion de inhibidores de polimerasa e inhibidores

NS5A

La combinacion de sofosbuvir y daclatasvir con o sin RBV
durante 24 semanas obtuvo resultados impresionantes, con
una alta tasa de RVS (84% en g1y 100% en g2-3) tanto en
pacientes naive como en los previamente tratados no cirré-
ticos. Ademas, esta combinacion resulta eficaz contra todos
los g (g1-6), con una tolerancia percibida excelente. La
adicion de RBV no supuso un incremento en las tasa de res-
puesta virologica, pero si una mayor incidencia de anemia
en una proporcion de pacientes®.

En los estudios ELECTRON* 'y LONESTARY se
evalué la combinacion de sofosbuvir y ledipasvir
asociados o no a RBV durante 8-12 semanas. Es espe-
cialmente relevante el hecho de que en el estudio
LONESTAR, ademas de incluir pacientes con cirrosis (55%),
se incluyeron pacientes no respondedores a triple terapia
con los IP TVR y BOC*. A pesar del pequefio tamafio
muestral, los resultados fueron excelentes: 100% RVS 12
semanas tras la finalizacion del tratamiento en ambos
estudios (con RBV) y 70 (ELECTRON) y 95% (LONESTAR),
respectivamente, en los brazos sin RBV. Actualmente, la
combinacion de sofosbuvir y ledipasvir se encuentra en

estudio en pacientes con cirrosis avanzada (Child B-C)
dentro de un ensayo clinico (NCT01938430).

Combinacion de inhibidores de proteasa, de polimerasa
y de NS5A

El estudio QUAD fue el primero en combinar multiples
AAD (GS-5885, GS-9451, tegobuvir y RBV), logrando unas
tasas de de RVS del 77 y 89% en gla y gi1b, respec-
tivamente. Posteriormente, el estudio AVIATOR combind
ABT-450/r + ABT-267 & ABT-333 £ RBV durante 12-24 sema-
nas en 247 pacientes naive o con respuesta nula previa,
obteniendo tasas de RVS similares en todos los grupos
(>90%), independientemente del subgenotipo viral, del
grado de fibrosis y de la presencia de RBV°'. Actualmente
se encuentra en fase de desarrollo el estudio TURQUOISE,
disenado para evaluar la eficacia y seguridad de la com-
binacién de ABT-450/r, ABT-267 y ABT-333 con o sin RBV
en pacientes con fibrosis avanzada naive o previamente
tratados®?. En el Gltimo congreso americano (AASLD 2013)
también se presentaron los resultados preliminares de la
prometedora combinacion de asunaprevir, daclatasvir y BMS-
791325, que mostré unas tasas de RVS superior al 90%, a
pesar de la alta prevalencia de g1a, fibrosis avanzada e IL28B
desfavorable®.

Otros genotipos

A pesar de que el tratamiento estandar con peg-IFN y RBV
logra tasas de en torno al 80% de RVS en g2/3, existe una
poblacion no despreciable de pacientes que no han pre-
sentado respuesta y en los que la enfermedad continGa
progresando. TVR muestra cierta actividad contra el g2,
pero sin lograr aumentar la tasa de RVS comparado con
el tratamiento estandar®*. Ni el TVR ni el BOC presentan
actividad contra los g3-6.

Sofosbuvir, un IPol con cobertura pangenotipica (tabla 1),
ha sido estudiado en la infeccion por VHC por diferentes
genotipos (tabla 2). En el estudio ELECTRON, la combinacion
de sofosbuvir y RBV con o sin peg-IFN durante 12 semanas
lograba tasas de RVS similares, proporcionando evidencia
de que el interferon no es imprescindible en este grupo
de pacientes®™. Posteriormente, otros estudios (FISSION,
FUSION, POSITRON y VALENCE) exploraron la combinacion
de sofosbuvir y RBV en diferentes escenarios con el objetivo
de determinar la duracion 6ptima del tratamiento®*°*>’, En
estos estudios se pudo observar que pacientes con g3 presen-
tan menores tasas de RVS, especialmente en caso de fibrosis
avanzada y respuesta fallida a un tratamiento previo con
peg-IFN y RBV. En el estudio VALENCE®®, la tasa de RVS en
la semana 12 postratamiento con sofosbuvir y RBV durante
24 semanas en pacientes g3 fue del 94 y 92% en pacientes
naive (sin y con cirrosis, respectivamente), y del 87 y 60% en
pacientes previamente tratados (sin y con cirrosis, respec-
tivamente). Por este motivo, actualmente se recomiendan
24 semanas de tratamiento combinado de sofosbuvir y RBV
en g3 naive, mientras que en pacientes previamente trata-
dos, especialmente si presentan fibrosis avanzada, lo ideal
es anadir peg-IFN u otro AAD para incrementar la tasa de
respuesta. Los excelentes resultados en los estudios previos
hacen que en g2 se mantengan 12 semanas de sofosbuvir y
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RBYV, independientemente del grado de fibrosis y del tipo de
respuesta previa.

Otra combinacion que ha mostrado actividad frentea g2y
3 es sofosbuvir y daclatasvir?’, que ha mostrado tasas de RVS
superiores al 95% en pacientes naive con o sin RBV. Ensayos
clinicos que estudian otras combinaciones de AAD en g2 y 3
se encuentran actualmente en fase de desarrollo.

En relacion con g4, 5 y 6 todavia existe poca infor-
macion. En el estudio fase 3 que combinaba sofosbuvir,
peg-IFN y RBV (NEUTRINO) se incluyeron 35 pacientes con
g4-6, lo que suponia tan solo un 11% de la cohorte del
estudio. Las tasas de RVS fueron del 96% en g4 y del
100% en los 7 pacientes con g5 y 6°’. En pacientes con
g4, se presentaron los datos de un estudio realizado en
Egipto con sofosbuvir y RBV durante 12 o 24 semanas. Se
incluyeron 28 pacientes naive y 32 tratados previamente;
un 23% presentaban cirrosis. Los datos son preliminares,
pero en el brazo de 12 semanas de tratamiento, las tasas
de RVS a las 12 semanas de finalizacion del tratamiento
fueron del 79 y 59% en pacientes naive y previamente
tratados, respectivamente. En aquellos pacientes que com-
pletaron 24 semanas de tratamiento, la tasa de RVS a
las 4 semanas fue del 100% en pacientes naive y del 93%
en pacientes tratados, independientemente del grado de
fibrosis®’.

Situaciones especiales en la hepatitis C

Trasplante hepatico

El TH es la situacion en la que las terapias libres de inter-
feron supondran un mayor impacto, dado que tras una
reinfeccion severa por el VHC, y en el contexto de un estado
de inmunodepresion, la fibrosis hepatica puede avanzar a
gran velocidad, ocasionando cirrosis en tan solo 5 afos®%¢'.
Ademas, en este periodo existen varios factores especificos
a tener en cuenta en el momento de decidir iniciar un tra-
tamiento antiviral. Muchos pacientes ya presentan un grado
de alteracion hepatica y renal avanzada que puede limitar
el uso de algunos farmacos antivirales. Se trata de pacien-
tes polimedicados en la mayoria de los casos, por lo que las
interacciones farmacoldgicas pueden suponer un factor limi-
tante a la hora de elegir un antiviral u otro. Por ultimo, dado
que se trata de un contexto de inmunosupresion severa,
especialmente en los primeros meses postrasplante, exis-
ten pocos datos todavia sobre la posibilidad de seleccion de
mutantes resistentes en caso de no presentar respuesta al
tratamiento antiviral. Lo optimo seria, por tanto, erradicar
la infeccion antes del trasplante para prevenir la infeccion
del injerto.

Pacientes en lista de espera

Los regimenes que contienen interferon estan indicados
Unicamente en aquellos pacientes con cirrosis hepatica com-
pensada, generalmente pacientes Child-Pugh A con CHC
en lista de espera o con altas probabilidades de curacion
(IL28CC, recaedores previos), lo que ocurre tan solo en un
pequeno nimero de pacientes incluidos en lista de espera
de TH®2. Un estudio que combina sofosbuvir con RBV ya ha
demostrado que el tratamiento en lista de espera logra pre-
venir la infeccién del injerto postrasplante®. Aunque los

resultados finales del estudio todavia no estan disponibles,
los datos preliminares son excelentes. Cuarenta de los 61
pacientes tratados habian sido trasplantados, de los que 37
(92%) presentaban carga viral indetectable en el momento
del TH. Al realizar el analisis, 26 pacientes ya habian alcan-
zado la semana 12 postrasplante y 18 (69%) continuaban
con ARN negativo. A pesar de que se trata de una cohorte
pequena, tanto los resultados como la buena tolerancia en
estos pacientes dificiles de tratar son alentadores. Es proba-
ble que una mayor duracion del tratamiento pretrasplante
(en ocasiones, dificil de prever) o la adicion de un segundo
antiviral pudiera haber evitado alguna de las recaidas pos-
teriores.

Reinfeccion severa del injerto tras el trasplante hepatico
La presencia de daio histologico (F>2 en la escala META-
VIR), de hipertension portal (>6 mmHg) o de un valor de
elastografia hepatica superior a 8,6 kPa al aiio del trasplante
permite identificar a aquellos pacientes con mayor riesgo de
descompensacion hepatica y, por tanto, candidatos a reci-
bir tratamiento antiviral para erradicar la infeccion®%. EL
tratamiento estandar con peg-IFN y RBV lograba tan solo
tasas de RVS de en torno al 30%°. En cuanto al tratamiento
con triple terapia, disponemos de los resultados de varias
series diferentes que han evaluado la seguridad y eficacia de
esta combinacion en unos 300 trasplantados hepaticos®’~"".
Las tasas de RVS alcanzadas han sido de entre un 48 y 62%.
Sin embargo, a pesar del claro incremento en la eficacia,
se han descrito un gran nimero de efectos adversos, que
en muchos casos provocaron la discontinuacion del trata-
miento.

La primera combinacion libre de interferon usada en
el periodo postrasplante ha sido sofosbuvir y RBV durante
24 semanas. En un ensayo clinico, se incluyeron 40
pacientes durante al menos 6 meses postrasplante, con
recurrencia del VHC (cualquier g) y diferentes grados de
fibrosis hepatica (40% cirréticos). El estudio incluy6 tanto
pacientes naive como tratados previamente, incluso 9
pacientes tratados con triple terapia. De los 35 pacien-
tes que finalizaron el tratamiento, el 77% continuaban
con ARN indetectable 4 semanas después. Desde el punto
de vista de la seguridad, el tratamiento fue bien tole-
rado y sin efectos adversos graves relacionados con la
medicacion’?.

Los datos preliminares del uso de sofosbuvir en el pro-
grama compasivo postrasplante se presentaron en el Gltimo
congreso americano (AASLD 2013)73. Esta cohorte supone un
reto clinico, pues se trata de pacientes graves en su mayoria,
con hepatitis colestasica o en fase de cirrosis ya descom-
pensada. Aunque todavia no se dispone de datos finales,
la mejoria analitica y de la funcion hepatica fue evidente
en la mayoria de los pacientes (71%), obteniéndose una
tasa de RVS aproximada del 50% en esta poblacion espe-
cialmente dificil de tratar. A pesar de que 7 pacientes (16%)
murieron debido a la progresion de la enfermedad, ya en
fase avanzada al inicio del tratamiento, no hubo efectos
adversos severos claramente relacionados con la medica-
cion.

Otros estudios con terapias libres de interferon se
encuentran actualmente en desarrollo en pacientes tras-
plantados, con buenos resultados preliminares’*”>.
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Coinfeccion por el virus de la inmunodeficiencia
humana

Desde la introduccion y amplio uso de tratamientos antirre-
trovirales en el marco de la infeccion por el VIH en los paises
desarrollados, el VHC se ha convertido en una de las prin-
cipales causas de morbimortalidad en esta poblacion. Las
personas coinfectadas presentan una progresion de la fibro-
sis acelerada y, por tanto, un mayor riesgo de presentar
complicaciones derivadas de la cirrosis’®. La erradicacion
del VHC se asocia a una regresion de la fibrosis y una mejor
supervivencia también en el marco de la coinfeccion VHC-
VIH”7:78 | No obstante, la supresién medular producida por el
interferén puede verse acentuada en pacientes con VIH, lo
que puede dificultar el tratamiento. Por otro lado, las inte-
racciones entre los AAD y los antirretrovirales, sumadas a
la complejidad del tratamiento en pacientes que ya reci-
ben otros medicamentos, son los principales retos en esta
poblacion.

Datos clinicos ya publicados apoyan el uso de la triple
terapia (TVR y BOC) en pacientes coinfectados con recuento
de CD4 correcto y en caso de recibir tratamiento con
antirretrovirales en los que ya existen datos de seguridad”®.
Actualmente, existen estudios en fase 3 con otros AAD (sime-
previr, daclatasvir, faldaprevir) en combinacion con peg-IFN
y RBV en pacientes coinfectados, pero no existen datos hasta
la fecha de combinaciones libres de interferon en esta pobla-
cion. Un estudio que combina sofosbuvir y RBV en pacientes
coinfectados con diferentes genotipos se encuentra actual-
mente en desarrollo (NCT01783678)%.

Conclusiones

La combinacion de peg-IFN, RBV y TVR/BOC se ha con-
vertido en el tratamiento estandar en la infeccion cronica
por VHC g1. No obstante, a pesar de lograr un incre-
mento en las tasas de RVS, también ha supuesto una
mayor complejidad del régimen terapéutico y un elevado
numero de efectos adversos, sobre todo en los pacien-
tes con fibrosis avanzada. Estudios recientes muestran que
aquellos pacientes con trombocitopenia (< 100.000/mm?3)
e hipoalbuminemia (<35g/l) o hipertension portal signifi-
cativa presentan alto riesgo de desarrollar complicaciones
durante el tratamiento. Por este motivo es crucial realizar
una cuidadosa seleccion de los pacientes candidatos a recibir
este tratamiento.

Las combinaciones libres de interferdn (y RBV) son espe-
cialmente esperadas en aquellos pacientes en los que la
triple terapia esté contraindicada o suponga un alto riesgo.
En base a los resultados de varios estudios de registro
presentados en las Gltimas reuniones cientificas, en breve
tendremos disponibles los primeros farmacos eficaces en
regimenes sin interferon (sofosbuvir, simeprevir, daclatas-
vir). No obstante, la duracion y la dosis 6ptima todavia estan
por definir en algunas situaciones, sobre todo en aquellos
pacientes mas dificiles de tratar, lo que es fundamental para
asegurar un alto nivel de eficacia y minimizar la aparicion de
resistencias. Asi pues, a la hora de escoger un tratamiento
antiviral deberemos tener en consideracion variables como
la potencia, la barrera genética, la cobertura genotipica y
las interacciones farmacologicas.
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