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PALABRAS CLAVE Resumen

Boceprevir; La infeccion cronica por el virus de la hepatitis C cursa habitualmente de forma asinto-
Hepatitis cronica; matica. El grado de lesion hepatica observado en estos pacientes en el momento de su
Interferon; diagnostico es variable, y la mayoria de ellos presenta una enfermedad leve desde el
Ribavirina; punto de vista histopatologico. Se han descrito una serie de factores que se correlacionan
Telaprevir; con la progresion de la fibrosis en los pacientes con fibrosis leve: la edad en el momento
Virus de la hepatitis C del diagndstico, la duracion de la infeccion, el sexo masculino, la coinfeccion con el virus

de la inmunodeficiencia humana, los niveles de transaminasas durante el seguimiento, el
consumo de alcohol, factores metabélicos como la diabetes y el sobrepeso, la actividad
necroinflamatoria en la biopsia inicial y el grado de esteatosis.

En los pacientes con genotipo 1, el tratamiento con interferon pegilado y ribavirina ha
sido el tratamiento estandar de los pacientes con infeccion por virus de la hepatitis C. Sin
embargo, la asociacion con inhibidores de la proteasa de primera generacion, boceprevir
o telaprevir, aumenta de forma notable la tasa de respuesta. En el caso de los pacientes
con fibrosis moderada cabe destacar, ademas de su eficacia, la buena tolerancia. Actual-
mente, el tratamiento con biterapia debe reservarse para aquellos pacientes con buenos
predictivos basales de respuesta y/o contraindicacion para el tratamiento con telaprevir
o boceprevir.

En los pacientes con genotipos diferentes al 1, el tratamiento estandar sigue siendo la
combinacion de interferdn pegilado y ribavirina, si bien el desarrollo de nuevos antivira-
les de accion directa como el sofosbuvir y el simeprevir cambiaran las estrategias en
estos pacientes.

La decision de esperar a los nuevos tratamientos es compleja por cuanto desconocemos
la fecha en la que estaran disponibles; asimismo, debemos tener en cuenta que el precio
elevado limitara las posibilidades de su uso.
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Chronic hepatitis C: patients with mild disease

Abstract

Chronic hepatitis C virus infection is usually asymptomatic. The severity of the hepatic
lesion in these patients at diagnosis varies and, from the histopathologic point of view,
most have mild disease. A series of factors have been described that correlate with the
progression of fibrosis in patients with mild fibrosis: age at diagnosis, the duration of the
infection, male sex, HIV coinfection, transaminase levels during follow-up, alcohol
consumption, metabolic factors such as diabetes and overweight, necroinflammatory
activity in the initial biopsy, and the degree of steatosis.

In patients with genotype 1 hepatitis C infection, the standard treatment has been
pegylated interferon and ribavirin. However, response rates are markedly increased by
concomitant use of first-generation protease inhibitors, boceprevir or telaprevir. In
patients with moderate fibrosis, these drugs are well tolerated, in addition to being
effective. Currently, dual therapy should be reserved for patients with good baseline
predictive factors of response and/or contraindications for treatment with telaprevir or
boceprevir.

In patients with genotypes other than genotype 1, the standard treatment continues to
be the combination of pegylated interferon and ribavirin, although the development of
new direct-acting antiviral agents such as sofosbuvir and simeprevir will change the
strategies used in these patients.

The decision to wait for the new treatments is complex because their release date is

unknown; likewise, their high cost will limit the possibilities for their use.
© 2014 Elsevier Espafa, S.L. All rights reserved.

Historia natural del paciente con fibrosis leve.
¢Qué factores se asocian con la progresion
del dafo hepatico?

La infeccion cronica por el virus de la hepatitis C (HC VHC)
cursa habitualmente de forma asintomatica. El grado de le-
sion hepatica observado en estos pacientes en el momento
de su diagnostico es variable, y la mayoria de ellos presenta
una enfermedad leve desde el punto de vista histopatologi-
co, caracterizada por la ausencia de fibrosis (FO) o por su
presencia limitada a las areas portales (F1).

Existen multiples evidencias de que en los pacientes con
HC VHC y fibrosis leve la lesidn no siempre se mantiene esta-
ble, ya que puede progresar con intensidad y rapidez varia-
bles'. Los datos reportados varian dependiendo del interva-
lo de tiempo entre las biopsias realizadas. Algunos estudios
describen que, tras un periodo medio de 3,2 afos, en un 32%
de los casos se producira progresion del estadio de la fibro-
sis, pero solo el 2% evolucionaran a grados avanzados de le-
sion (F3 y F4), mientras que en otros, en los que el intervalo
seria mas largo (entre 7 y 11 afos), estos valores serian del
60% y del 27%, respectivamente3. Un dato relevante es que
el grado de progresion es mayor en pacientes con lesion F1
en la biopsia inicial que en los que son FO, detectandose ca-
sos de fibrosis grave solo en este grupo de pacientes, espe-
cialmente en aquellos con transaminasas elevadas®.

Se han descrito una serie de factores que se relacionan
con la progresion de la fibrosis en pacientes con HC VHC y
fibrosis leve: la edad del diagnostico, la duracion de la in-
feccion, el sexo masculino, la inmunodepresion (virus de la
inmunodeficiencia humana, VIH), los niveles de transamina-

sas durante el seguimiento, el consumo de alcohol, factores
metabdlicos como la diabetes y el sobrepeso, la actividad
necroinflamatoria en la biopsia inicial y el grado de estea-
tosis®’.

La edad de la infeccion es un factor fundamental en rela-
cion con la progresion de la enfermedad; en este sentido,
se considera que la probabilidad de progresion anual es has-
ta 300 veces superior entre los 61 y los 70 afos, que entre
los 21 y los 40 anos®®. Este hecho se ha asociado con la
mayor vulnerabilidad a los factores ambientales (especial-
mente al estrés oxidativo), la inmunodepresion relativa y la
asociacion de factores metabolicos (sobrepeso, resistencia
a la insulina).

Diversos estudios relacionan el grado de lesion hepatica
con las cifras de transaminasas®®'%'2) y han observado que
la mayoria de los pacientes con HC VHC que presentan nive-
les de transaminasas persistentemente normales son FO
(30%) o tienen fibrosis leve (41%). En los enfermos con nive-
les de transaminasas elevados, estos valores son del 4% y
del 26%, respectivamente. Sin embargo, el 18-22% de los
pacientes con transaminasas persistentemente normales
pueden presentar fibrosis significativa (F2-F3) en la biopsia,
especialmente los de mayor edad. Cuando se valora el ries-
go de progresion de la fibrosis es importante diferenciar a
los pacientes con transaminasas estrictamente normales
(por debajo de 26 Ul/l en varones y de 23 Ul/l en mujeres)
de los que presentan cifras consideradas como normales
(< 40 Ul/1) pero por encima de estos valores, en los que el
riesgo de progresion es mayor®.

El consumo de alcohol también se asocia con un mayor
riesgo de progresion de la enfermedad. Asi, se considera
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que un consumo superior a 40-50 g de alcohol al dia aumen-
ta significativamente este riesgo, especialmente en pacien-
tes con esteatosis® ',

Existe controversia en relacion con la influencia de la es-
teatosis en la progresion de la fibrosis. La evolucion de la
lesion hepatica parece ser mas rapida cuando existe estea-
tosis, aunque esta relacion se minimiza cuando se ajustan
los resultados con respecto al indice de masa corporal (IMC)
y la glucemia®.

Existen dudas sobre la influencia de los factores relacio-
nados con el virus y el riesgo de progresion, pero se han
reportado datos que sugieren que el genotipo 3 se asocia
con un mayor riesgo de progresion de la fibrosis que el resto
de genotipos, especialmente en la poblacion de adictos a
drogas por via parenteral'”'8,

En conclusion, en los pacientes con HC VHC y fibrosis leve
la lesion puede progresar y hacerlo de forma variable, sien-
do esta progresion mas rapida y frecuente en pacientes que
son F1 que en aquellos sin fibrosis (FO) y en los que tienen
transaminasas persistentemente elevadas. Hasta un 50% de
los pacientes con fibrosis leve evolucionaran a estadios de
fibrosis mas avanzada (F2-F3) tras un periodo de 5-10 afos,
y algunos pueden llegar a desarrollar cirrosis a los 15-20
anos. Esta progresion puede acelerarse en los pacientes in-
fectados a mayor edad, en los inmunodeprimidos, en aque-
llos que consumen alcohol y en los que presentan factores
de riesgo metabolico que favorezcan la infiltracion grasa
del higado (sobrepeso, resistencia a la insulina, diabetes).
El analisis individualizado de cada paciente es importante
para establecer el riesgo de progresion de la lesion hepatica
y fundamental a la hora de tomar decisiones en cuanto a
tratar o esperar.

Los pacientes con genotipo 1 y fibrosis leve,
ipueden esperar a los nuevos tratamientos
o se deben tratar ahora?

Una recomendacion de las guias de tratamiento de la HC
VHC es que todos los pacientes son candidatos a tratamien-
to". Con la llegada de la triple terapia este criterio ha su-
frido modificaciones, ya que la triple terapia tiene un ele-
vado precio, asi como mas efectos secundarios, lo que ha
llevado a que en algunos paises esta se reserve a los pacien-
tes F3y F4, y en los pacientes con poca fibrosis (FO-F1y F2)
se recomienda esperar a nuevos tratamientos por dos razo-
nes:

- La historia natural de la HC VHC muestra una lenta pro-
gresion de la enfermedad en la mayoria de los casos y en
ausencia de otros cofactores (alcohol, coinfeccion por el
VIH, etc.).

- Ademas, la existencia de antivirales de accion directa,
cuya combinacion entre ellos con o sin ribavirina y sin inter-
feron han mostrado elevadas tasas de respuesta y con muy
buena tolerancia, ha llevado a dar mas consistencia a man-
tener una actitud expectante en algunos de estos pacientes
con lesion mas leve.

Ante un paciente con HC VHC genotipo 1y fibrosis leve en
la biopsia o con el Fibroscan®, el médico debe sopesar las

ventajas y los inconvenientes de tratar inmediatamente al
paciente o esperar.
Entre las ventajas cabe mencionar:

- La eficacia del tratamiento es superior cuando la fibro-
sis es leve, lo cual es aplicable tanto con la doble como con
la triple terapia. Es destacable la alta eficacia de la triple
terapia en pacientes no tratados y en recidivantes.

- La eficacia del tratamiento es superior cuanto mas pre-
coz sea el mismo.

- La tolerancia del tratamiento suele ser mejor en el pa-
ciente con menos lesion.

Son argumentos en contra de tratar inmediatamente los
siguientes:

- Se van a instaurar nuevos tratamientos a medio plazo
que presentaran tasas de eficacia superiores y muchos me-
nos efectos adversos. Sin embargo, las dudas acerca de
cuando podremos disponer de ellos, asi como la posible im-
posicion de limitaciones a la prescripcion por su elevado
precio, nos llevan a una gran incertidumbre acerca de su
aplicabilidad en muchos paises.

- La progresion de la fibrosis en los pacientes con estadios
iniciales es lenta.

- Tenemos pacientes intolerantes al interferén o con con-
traindicacion al mismo.

- La triple terapia actual presenta efectos adversos e in-
teracciones importantes en muchos casos que limitan su
aplicabilidad.

Finalmente, debemos considerar otros factores:

- La predisposicion del paciente, asi como la existencia
de otros factores como manifestaciones extrahepaticas,
planificacion de embarazo y panico a contagiar, que pueden
ser determinantes en la decision de tratar.

- La posibilidad de administrar triple terapia, que en el
caso de Espaia seria a pacientes F2 con genotipos CT o TT.

- El polimorfismo de la IL28: si el paciente tiene genotipo
CC, con doble terapia vamos a conseguir una elevada tasa
de respuesta, con lo que la disposicion al tratamiento es
mayor.

- El grado de fibrosis: existe una mayor disposicion a tra-
tar al paciente F2, incluso con doble terapia (si no cumple
el requisito de triple), en tanto que si el paciente es F1 o FO
se podria, en general, adoptar una actitud de espera y va-
lorar periédicamente la progresion.

Eficacia y seguridad de la terapia triple
en pacientes con fibrosis moderada

Alrededor del 2-3% de la poblacion mundial esta infectada
por el VHC, lo que representa unos 180 millones de perso-
nas infectadas, con 3 millones de nuevos casos de infeccion
anualmente. El 70% padecera una hepatitis cronica y, de
estos, cerca del 25% desarrollara una cirrosis a largo plazo.
Esta se asocia con una mortalidad del 3%, tanto por descom-
pensaciones como por un carcinoma hepatocelular. Los nue-
vos antivirales de accion directa han supuesto un cambio de
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paradigma, una nueva era, en el tratamiento de la HC VHC
genotipo 1. Los estudios en fase Ill han demostrado que la
terapia triple es capaz de inducir la respuesta viral sosteni-
da (RVS) en cerca del 67-75% de los pacientes naive y en
mas del 80% de los pacientes recidivantes®®?4. Los resulta-
dos son mas pobres en los pacientes sin respuesta previa al
tratamiento antiviral basado en doble terapia. Estos resul-
tados mejoran de forma relevante y significativa la eficacia
del tratamiento de la HC VHC genotipo 1 respecto a los re-
gimenes basados en interferén pegilado y ribavirina a ex-
pensas de un ligero, pero no despreciable, aumento de la
toxicidad (principalmente mayor grado de anemia, reaccio-
nes dermatoldgicas e infecciones)®? . En Espafa, se da la
circunstancia de que las autoridades sanitarias, en un con-
texto de escasez de recursos, han establecido unas guias
terapéuticas que favorecen el tratamiento de aquellos pa-
cientes con enfermedad mas avanzada (fibrosis F3 y F4) en
detrimento de los que tienen una enfermedad menos avan-
zada (FO-F2)%. Durante el ultimo congreso de la Asociacion
Espanola para el Estudio del Higado (AEEH) se presentaron
los resultados de un estudio cuyo objetivo principal fue
comparar la eficacia y la seguridad de la triple terapia ba-
sada en telaprevir en pacientes con fibrosis igual o inferior
a F2 con la eficacia y la seguridad de la triple terapia basa-
da en telaprevir en pacientes con fibrosis avanzada (F3 y
F4)%. Este trabajo, llevado a cabo en 23 hospitales espafo-
les, incluy6 582 pacientes distribuidos en dos grupos (214
pacientes con fibrosis F2 y 368 pacientes con fibrosis F3 y
F4). La eficacia global del tratamiento en términos de RVS
en la semana 12 (n = 582) fue del 81,6% en los pacientes F2
y del 73,3% en los sujetos F3/F4 (p = 0,01). Cuando subdivi-
dimos a los pacientes en funcion del grado de fibrosis y el
tipo de respuesta al tratamiento previo, observamos una
RVS 12 en el 78,3-60% de los pacientes previamente no tra-
tados (F2 frente a F3/F4), en el 88,7-78% (F2 frente a F3/
F4) para los recidivantes, en el 63,5-65% en respondedores
previos parciales (F2 frente a F3/F4) y un excelente 66,7-
41,5% (F2 frente F3/F4) en los no respondedores (fig. 1). Las
Unicas variables que se asociaron de forma independiente
con la RVS 12 fueron la existencia de una fibrosis moderada
(p = 0,014; odds ratio [OR] 1,61, intervalo de confianza [IC]
del 95% 1,06-2,46) y el tratamiento de pacientes con una
recidiva a un tratamiento previo (p = 0,0001; OR 2,43; IC
del 95% 1,56-3,7). Un analisis especifico de eficacia en los
pacientes mayores de 60 afios no demostrd diferencias con
respecto a los sujetos mas jovenes. El tratamiento se sus-
pendid en el 16% de los pacientes F2 y en el 26,7% de los
pacientes F3/F4 (p < 0,0001), siendo asimismo los efectos
secundarios mas significativos en los pacientes con una fi-
brosis avanzada.

Este estudio multicéntrico demuestra las elevadas efica-
cia y seguridad de la triple terapia en la practica clinica
real tanto en pacientes con fibrosis moderada como con fi-
brosis avanzada, aunque en los primeros los resultados son
especialmente brillantes. Y estos datos son de gran relevan-
cia ya que, probablemente, este es el estudio mas extenso
en practica clinica real del que se han comunicado resulta-
dos definitivos, toda vez que el estudio TARGET (con un nu-
mero claramente mayor de pacientes) y la cohorte alemana
(con un numero similar) no han comunicado los resultados
definitivos. En general, la comparacion de la eficacia (ensa-

100
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Figura 1 Respuesta viral sostenida (RVS,,) en pacientes F2 y
F3-4 con la terapia triple basada en telaprevir.

yos clinicos) con la eficiencia (practica real) suele ser favo-
rable a la primera; sin embargo, un hecho, que desde nues-
tro punto de vista es de extraordinaria importancia, es la
elevada eficiencia obtenida en particular en sujetos con fi-
brosis moderada. Esta eficiencia es comparable, en cual-
quier caso, con la eficacia obtenida en los ensayos de regis-
tro; y se consigue a pesar de un genotipo de la interleucina
28B (IL28B) desfavorable en la mayoria de los casos e inde-
pendientemente del subtipo del VHC (1a frente a 1b). Ade-
mas, se consiguio acortar el tratamiento en la mayoria de
los pacientes con fibrosis moderada.

Otro aspecto relevante que observamos fue un nimero
de efectos adversos graves o muy graves bajo en los dos
grupos de pacientes, pero particularmente en los sujetos
con una enfermedad menos avanzada. Quizas, la gran expe-
riencia de la mayor parte de los médicos que han interveni-
do en este estudio justifica este resultado. Evidentemente,
el conocimiento por parte de los investigadores de los gra-
ves efectos secundarios que se observan en los pacientes
que presentan simultaneamente unos valores de plaquetas
menores de 90.000 mm? y albdmina inferior a 35 g/l, motivo
que estos pacientes no iniciaran el tratamiento?.

Una cuestion basica que los clinicos han afrontado duran-
te los Ultimos meses, y que probablemente deberan seguir
estudiando en los préximos afnos, es la que se refiere a la
posibilidad de tratar a los pacientes en este momento o
esperar la llegada de las nuevas generaciones de farmacos.
En esta decision se deben valorar maltiples variables: a la
hora de decidir entre esperar nuevas terapias (todavia no
accesibles en algunos paises de Europa, como el nuestro, y
con un elevado precio) es probable que debamos prestar
especial atencion a algunas de las siguientes variables, al-
gunas de las cuales comentaremos a continuacion.

La cinética viral durante las primeras semanas de trata-
miento, la carga viral, el subtipo del VHC, el genotipo de la
IL28B, el grado de fibrosis y el tipo de respuesta al trata-
miento previo, son algunas de ellas. Es evidente que deter-
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minadas combinaciones de estos factores pueden dar como
resultado tasas de RVS en la practica real superiores al 90%,
similares a los mejores resultados publicados para los trata-
mientos libres de interferén?. Por otro lado, en los pacien-
tes F2 previamente no tratados y recidivantes se consigue
acortar el tratamiento en dos tercios de los casos. E inci-
diendo mas en la posibilidad de acortar el tratamiento, un
subgrupo de pacientes con genotipo CC consigue tasas de
RVS en tratamientos con una duracion de 12 semanas, con-
virtiendo a la triple terapia en un tratamiento corto, relati-
vamente comodo y extraordinariamente eficaz en cerca del
20% de los pacientes naive con fibrosis no avanzada. Por el
contrario, los pacientes con alta carga viral, respondedores
nulos y cirréticos, probablemente constituyan un subgrupo
de pacientes en los que la triple terapia ya no tiene lugar.
Pero, sin duda, el potencial retraso en la aprobacion de
farmacos por los diferentes organos reguladores de cada
pais y la posibilidad de progresion de la fibrosis también
deben influir en nuestra decisién?. Muchos estudios previos
han demostrado cémo la HC VHC es capaz de progresar con
relativa rapidez en pacientes con fibrosis avanzada. Aunque
la informacion es mas escasa en los pacientes con fibrosis
moderada, no cabe duda de que esta demostrada la relati-
vamente rapida progresion de la misma en algunos casos,
particularmente si existe una coinfeccion por el VIH. Final-
mente, siempre existe un riesgo de infraestimacion de la
fibrosis, que incrementa de forma muy poco adecuada para
el paciente el riesgo de cirrosis, descompensacion y carci-
noma hepatocelular.

Teniendo en cuenta nuestra situacion econémica y una
probabilidad de RVS del 90% en algunos subgrupos de pacien-
tes, la triple terapia puede ser una excelente primera linea
de tratamiento para pacientes que toleren el interferon y
sean sensibles al mismo, incluso con el advenimiento de las
nuevas terapias. Ademas, y dado que en Espaia no se ha
alcanzado el pico de pacientes con cirrosis, el tratamiento
inmediato del mayor nimero de pacientes con fibrosis mo-
derada quizas reduzca la magnitud del pico de pacientes con
cirrosis?®’. Expresado de otra forma, aunque los nuevos anti-
virales directos sean capaces de curar la infeccion en cual-
quier estadio de la enfermedad, ;por qué esperar a que los
pacientes desarrollen cirrosis para tratarlos y no poder eli-
minar por completo el riesgo de carcinoma hepatocelular?

En resumen, los pacientes con una fibrosis moderada tie-
nen una probabilidad mayor de alcanzar la RVS y una menor
tasa de efectos adversos y suspension del tratamiento que
los pacientes con una fibrosis avanzada. Probablemente, en
este momento y hasta la aprobacion de los nuevos antivira-
les por parte de nuestros organismos reguladores, los pa-
cientes con fibrosis moderada constituyen el subgrupo ideal
de tratamiento, con un equilibrio muy adecuado entre ries-
go y beneficio del tratamiento.

¢Es la biterapia un tratamiento vigente para
pacientes con fibrosis leve? ;Hay diferencias
con la triple terapia?

Hasta hace 2 afos, el tratamiento estandar de la HC VHC
consistia en la combinacion de interferdon pegilado y ribavi-
rina. Esta pauta terapéutica conseguia la curacion en el 50%

de los pacientes con genotipo 1, el mas prevalente en nues-
tro medio. A finales de 2011 se aprobaron los dos primeros
antivirales orales -telaprevir y boceprevir, ambos inhibido-
res de la proteasa del VHC- para el tratamiento de la hepa-
titis C, y desde la primera mitad de 2012 ambos farmacos
estan disponibles en nuestro pais para los pacientes con
genotipo 1. En esas fechas, la Agencia Espafola de Medica-
mentos y Productos Sanitarios (AEMPS) elaboré un docu-
mento de recomendaciones en el que se establecian las in-
dicaciones para la prescripcion de las nuevas terapias
triples, tanto para enfermos previamente no tratados como
para los pretratados®. En el caso de los primeros, el trata-
miento triple no se recomienda para los pacientes con fibro-
sis minima o ausente (FO-F1), y para los pacientes con esta-
dio 2 de fibrosis se contempla la posibilidad de prescribir
terapia doble si el paciente presenta un perfil favorable de
respuesta (IL28B genotipo CC). Para los enfermos tratados
previamente, el documento no establece limitacion por el
estadio de fibrosis para la indicacion de la terapia triple en
el caso de los recidivantes, pero no lo recomienda para los
pacientes FO-F1 con respuesta parcial o nula.

Las recientes guias de la European Association for the
Study of the Liver*® también se refieren al papel potencial
de la terapia doble en determinados grupos de pacientes
con factores predictivos de respuesta viral rapida (RVR) vy,
por extension, de RVS. Algunos de estos pacientes, ademas,
pueden presentar contraindicaciones a los inhibidores de la
proteasa o tener otras comorbilidades que pueden requerir
tratamientos con medicamentos con interacciones poten-
ciales con aquellos. De los subanalisis de los estudios de
registro de boceprevir, sabemos que la tasa de curacién en
los pacientes con genotipo favorable de la IL28B tratados
con terapia doble es similar a la de los que reciben terapia
triple con boceprevir, y otro tanto puede decirse de los pa-
cientes que alcanzan una RVR**3', Ello justificaria la realiza-
cion de lead-in y la indicacion de terapia doble en todos los
pacientes con RVR. A favor de esta estrategia hay obvias
razones de coste y seguridad, dado que las pautas de tera-
pia triple con telaprevir o boceprevir provocan un mayor
nimero de efectos adversos que la doble combinacion de
interferon pegilado y ribavirina. Por el contrario, la princi-
pal ventaja de la terapia triple en el grupo de pacientes con
fibrosis leve es la posibilidad de acortar el tratamiento en la
mayoria de ellos (a 24 semanas con telaprevir y a 28 con
boceprevir), mientras que en los regimenes de tratamiento
doble el acortamiento del tratamiento solo es posible en los
pacientes con RVR que tienen cifras basales de viremia in-
feriores a 400.000 Ul/mly no tienen otros predictivos nega-
tivos de RVR. Ademas, en los pacientes con el polimorfismo
CC de la IL28B todavia es posible acortar ain mas el trata-
miento, de acuerdo con los datos del estudio CONCISE??, en
el que una duracion de 12 semanas del tratamiento triple
con telaprevir en pacientes con genotipo CC con RVR pro-
porciond una tasa de curacion del 87%.

En resumen, los datos disponibles en la actualidad re-
fuerzan el papel de la terapia triple en todos los pacientes
con genotipo 1 en comparacion con la antigua terapia do-
ble. Esta afirmacion cobra alin mas valor de cara al proximo
escenario de tratamiento de la hepatitis C con antivirales
mas potentes y mejor tolerados. La combinacion de interfe-
rén pegilado y ribavirina solo debe reservarse en este mo-
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mento para los pacientes con buenos predictivos basales de
respuesta y/o contraindicacion para el tratamiento con te-
laprevir o boceprevir.

Factores predictivos de respuesta
en pacientes con fibrosis leve. ;Son similares
para biterapia o terapia triple?

No se ha efectuado ninglin estudio dirigido a investigar los
factores predictivos de respuesta en pacientes con fibrosis
leve infectados por el VHC. Por ello, repasaremos los facto-
res predictivos de respuesta independientemente del grado
de fibrosis.

Factores predictivos de respuesta a la biterapia

Se han identificado diferentes circunstancias relacionadas
con la ausencia de respuesta: factores dependientes del vi-
rus (genotipos 1y 4y carga viral elevada) y factores depen-
dientes del huésped (edad > 40 afios, presencia de sindrome
metabdlico, fibrosis avanzada y factores genéticos) (tabla 1)?.
En cuanto al sexo, las mujeres parecen presentar mejor res-
puesta. El polimorfismo de la IL28B es el factor predictivo
basal mas potente de RVS**¥, El valor predictivo de la IL28B
mejora mas si se determinan los valores séricos de la IP-10
(interferon-y-inducible proteina 10)%. Asi, la RVS del geno-
tipo CC de la IL28B aumenta del 79% si la IP-10 es superior
a 600 pg/ml al 89% si es inferior a 600 pg/mly, lo que es mas
importante, aumentan las posibilidades de RVS en los pa-
cientes portadores de los alelos no favorables de la IL28B
(del 20% al 48% en el genotipo TT segun la IP-10 sea mayor
o menor de 600 pg/ml, y del 24% al 64% en el genotipo CT).
Recientemente, los anticuerpos anti-E1E2 parecen relacio-
narse estrechamente con el resultado y predecir la elimina-
cion completa de VHC?.

Tabla 1 Factores predictivos de respuesta al tratamiento
con interferdn pegilado y ribavirina

Factores dependientes del virus
- Genotipo virus de la hepatitis C
- Carga viral basal
Factores dependientes del huésped
- Raza
- Edad
- Sexo
- indice de masa corporal/Obesidad
- Resistencia a la insulina
- Estadio de fibrosis
- Esteatosis
- Niveles basales de y-glutamil-transferasa y de
plaquetas
- Coinfeccion virus de la inmunodeficiencia humana
- Genotipo de la IL28B (CC, TT o CT)
Factores relacionados con el tratamiento
- Respuesta viral rapida
- Respuesta viral temprana completa o parcial

Tabla 2 Factores predictivos de respuesta a la triple te-
rapia con telaprevir

Edad menor de 40 anos

Sexo femenino

Genotipo 1b

Ausencia de cirrosis

Genotipo 1L28B CC

Respuesta viral durante el tratamiento:

- Presentar una respuesta viral rapida expandida,

ARN-VHC indetectable en la semana 4 y la semana 12
de triple terapia

Tabla 3 Factores predictivos de respuesta a la triple te-
rapia con boceprevir

Ausencia de cirrosis
Genotipo IL28B CC
Carga viral basal baja (< 400.000 Ul/ml)
Respuesta viral durante el tratamiento:
- Disminucion en el nivel de ARN del VHC de 1 log,,
o mas al final de las 4 semanas de lead in
- Nivel de ARN-VHC indetectable en la semana 8
(4 semanas después de iniciar la administracion
de boceprevir)

En cuanto a la cinética de la respuesta viral durante el
tratamiento, conseguir una RVR (ARN-VHC indetectable a la
semana 4 del tratamiento) es el factor predictivo mas im-
portante de RVS®. Ademas, se ha observado que la varia-
cion en la IL28B también influye en la cinética de la res-
puesta viral al tratamiento*"*2,

Factores predictivos de respuesta
a la terapia triple

Los factores pretratamiento predictivos de RVS en los pa-
cientes tratados con telaprevir (tabla 2) se han analizado en
los estudios fase Ill. La RVS se asocio a edad < 40 afos, sexo
femenino, ausencia de fibrosis avanzada, IMC < 25 kg/m? y
genotipo 1b frente a 1a*. La IL28B es también un factor
predictivo importante de respuesta al tratamiento. En el
estudio ADVANCE, la RVS con terapia triple fue del 90%, 71%
y 73% en los pacientes con genotipos CC, CT y TT, respecti-
vamente*.

Tanto en el estudio ADVANCE** como en el ILLUMINATE® la
respuesta viral durante el tratamiento se correlacioné in-
tensamente con la probabilidad de RVS, siendo la RVRe (res-
puesta viral rapida extendida: ARN-VHC indetectable en las
semanas 4 y 12) el principal factor predictivo para conse-
guir una RVS. Los resultados de estos estudios indican que
cuando se obtiene una RVRe con telaprevir, la posibilidad de
RVS es muy elevada, alrededor del 90%, y que es suficiente
un tratamiento de 24 semanas.

Los factores predictivos de respuesta a la triple terapia
con boceprevir (tabla 3) se analizaron en el estudio SPRINT-2%4.
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La tasa de RVS fue superior en los pacientes con IL28B CC
(80%), en comparacioén con los pacientes con genotipos CT
(71%) y TT (59%). Un estudio retrospectivo sobre factores
predictivos de respuesta en los pacientes naive tratados
con boceprevir identifico la carga viral basal baja (< 400.000
Ul), la IL28B CC, la ausencia de cirrosis, el genotipo 1b y no
ser afroamericano como factores predictivos independien-
tes de RVS*. Ademas, una disminucion en el nivel de ARN-
VHC = 1 log,, al final de las 4 semanas de lead in**, inde-
pendientemente del genotipo de IL28B, y obtener un nivel
de ARN-VHC indetectable en la semana 8 (4 semanas des-
pués de iniciar tratamiento con boceprevir) son variables
fuertemente predictivas de RVS.

Factores predictivos de respuesta. ;Son similares
para biterapia o terapia triple?

Los factores pretratamiento predictivos de RVS en los pa-
cientes tratados con terapia triple son bastante similares a
los de los pacientes tratados con biterapia, a excepcion de
la resistencia a la insulina. Mientras que en pacientes trata-
dos con biterapia la resistencia a la insulina es un factor
predictivo negativo de RVS, no parece tener un impacto sig-
nificativo sobre la RVS en los pacientes tratados con terapia
triple con telaprevir®. Si bien en la biterapia la IL28B es el
factor predictivo pretratamiento basal mas potente de RVS,
su relevancia es mas limitada en la terapia triple®.

En cuanto a la respuesta viral durante el tratamiento, la
eficacia de la RVR en predecir la RVS es el principal factor
predictivo de conseguir una RVS tanto en pacientes tratados
con biterapia como con terapia triple. Conseguir una RVR
durante el tratamiento con interferén pegilado y ribavirina,
una RVRe durante el tratamiento con telaprevir o una dismi-
nucion del ARN-VHC > 1 log  tras las 4 semanas de lead in'y
obtener un nivel de ARN-VHC indetectable en la semana 8
(4 semanas después de iniciar el tratamiento con bocepre-
vir) en los pacientes tratados con boceprevir, se correlacio-
na intensamente con la probabilidad de conseguir una RVS.

Pacientes con genotipos 2, 3 y 4 y fibrosis
leve. ;Debemos tratar a estos pacientes?

El tratamiento actual de los pacientes con hepatitis cronica
C y genotipo diferente al 1 (2, 3 y 4) fue establecido me-
diante ensayos clinicos realizados hace una década?-¥, y se
basa en la combinacion de interferon pegilado y ribavirina.
En el estudio de Haziyannis et al* se demostré que el trata-
miento dual durante 24 semanas en los pacientes con geno-
tipos 2 y 3 tenia una eficacia similar al de 48 semanas, y que
una dosis fija de ribavirina de 800 mg/dia fue tan eficaz
como una dosis ajustada al peso, y por ello este régimen ha
permanecido como el estandar de tratamiento en este
subgrupo de pacientes con tasas de eficacia del 76% al 82%.
Estudios posteriores han evaluado la eficacia de regimenes
duales de duracion mas corta basandose en la cinética viral.
Una RVR, que es altamente predictiva de RVS, se consigue
en el 66% de los pacientes con genotipos 2 y 3. Consecuen-
temente, en algunos estudios se han evaluado regimenes de
12 a 16 semanas®>'. En estos estudios, en los que la ribavi-
rina se administré ajustada al peso, las tasas de RVS fueron

100
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[I 16 semanas Pegasys 180° + Copegus 800°
[H 24 semanas Pegasys 180° + Copegus 800®

Figura 2 Ensayo ACCELERATE: respuesta viral sostenida segun
el genotipo.

equivalentes a las alcanzadas con el régimen de 24 sema-
nas, aunque la tasa de recidiva fue significativamente mas
elevada (hasta un 30%)°°>'. Los factores asociados a RVS
utilizando los regimenes de corta duracion fueron genotipo
2, baja carga viral basal (< 800.000 Ul/ml) y ausencia de
cirrosis o fibrosis en puentes®. El ensayo ACCELERATE, que
incluy6 una cohorte muy amplia de pacientes, no consigui6
confirmar la eficacia equivalente de los regimenes de corta
duracion®, probablemente porque en este Gltimo se usaron
dosis fijas de 800 mg de ribavirina. En un amplio estudio de
practica clinica llevado a cabo en Europa, la pauta de 16
semanas se mostro igual de eficaz que la de 24 semanas
cuando la ribavirina se administré ajustada al peso, pero
solo cuando los pacientes habian alcanzado una RVR, aun-
que nuevamente la recidiva fue del 30% (casi doblando la
del régimen de 24 semanas)* (fig. 2). Por ello, las guias de
practica clinica no recomiendan pautas de corta duracion
en los genotipos 2 y 3, excepto cuando el paciente muestre
mala tolerancia al interferdén y siempre que haya alcanzado
una RVR y no existan otros factores predictivos de mala res-
puesta como fibrosis avanzada o resistencia insulinica’.
En pacientes con genotipo 3 y alta carga viral, la respuesta
al régimen dual de 24 semanas es pobre y se recomienda
considerar una pauta de 48 semanas'®. La dosis de ribavirina
debera ajustarse al peso cuando el IMC sea > 25 o existan
factores de mala respuesta como edad, fibrosis avanzada,
sindrome metabolico o resistencia insulinica®™.

El genotipo 4 es predominante en Egipto y minoritario en
Espana y occidente en general. Un metaanalisis de seis en-
sayos aleatorios concluy6 que la combinacion de interferén
pegilado alfa-2a y ribavirina ajustada al peso durante 48
semanas era el régimen mas adecuado para este genotipo,
con tasas de RVS que oscilan entre el 43% y el 70%. Un es-
tudio posterior demostro una eficacia similar de una pauta
con interferdn pegilado alfa-2b y 36 semanas de duracion®.
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La llegada de la primera generacion de inhibidores de la
proteasa, telaprevir y boceprevir, asociados a la terapia
dual ha mejorado las tasas de curacion de pacientes con
genotipo 1%, aunque la priorizacion en Espana de pacientes
con fibrosis avanzada suponga una reduccion esperable de
la eficacia. No obstante, el desarrollo de nuevos antivirales
orales para genotipos distintos al 1 sigue un curso mas len-
to. Esto plantea la disyuntiva para casos de fibrosis leve o
moderada de si tratar a los pacientes con dichos genotipos
con las pautas actuales o esperar. En pacientes con genoti-
po 2 que responden excelentemente a la terapia dual no
parece justificada la espera®, al menos en aquellos que
sean tolerantes al interferon. El genotipo 3 se ha convertido
actualmente en el genotipo de mas dificil curacion. En 2014
estara disponible la primera combinacion libre de interfe-
ron para pacientes con genotipo 3, la asociacion de sofosbu-
vir y ribavirina, que cuando fue administrada durante 12
semanas en distintos ensayos aleatorios (ELECTRON, POSI-
TRON y FISSION) y 16 semanas en el estudio FUSION®%¢'| no
mejord los resultados en pacientes previamente no tratados
y pretratados con la terapia dual de 24 semanas, y los resul-
tados fueron especialmente pobres en pacientes con cirro-
sis®2. Aunque un ensayo fase Il (LONESTAR-2) mostro que la
asociacion de interferon pegilado al sofosbuvir y la ribaviri-
na durante 12 semanas incrementd sustancialmente (83%)
la RVS en pacientes con genotipo 3, invitando a adoptar una
actitud expectante en casos de fibrosis leve®, una adecua-
da seleccion de régimen dual en duracion y dosificacion de
ribavirina en funcion de las caracteristicas basales del pa-
ciente es la opcion mas recomendable a fecha de hoy",
debiendo Unicamente diferirse el tratamiento en pacientes
intolerantes al interferén. De igual modo, para el genotipo
4 |a terapia dual durante 48 semanas con la ribavirina ajus-
tada al peso continda siendo el estandar’, toda vez que la
escasez de pacientes en ensayos clinicos hace muy impro-
bable acumular suficiente evidencia con este genotipo para
que a corto plazo dispongamos de alternativas con antivira-
les de nueva generacion. En el ensayo NEUTRINO de 28 pa-
cientes tratados con terapia triple, incluyendo sofosbuvir
durante 12 semanas, un 96% obtuvo RVS®'. Estos resultados
son esperanzadores®, pero hasta que sean confirmados pa-
rece razonable no diferir el tratamiento con terapia dual de
los pacientes con genotipo 4 con independencia de cémo
sea su grado de fibrosis®. En definitiva, una adecuada selec-
cion de los pacientes y de la pauta terapéutica dual garan-
tiza unos resultados 6ptimos de erradicacion viral en geno-
tipos 2, 3y 4, especialmente en pacientes con fibrosis leve/
moderada. Si ademas consideramos que el coste previsible-
mente muy elevado de los antivirales en desarrollo hace
improbable su aceptacion por las autoridades sanitarias
como tratamiento de primera linea®, no parece justificado
diferir el tratamiento de esta poblacion de pacientes.
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