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RESUMEN

La infeccion por el virus de hepatitis C es un problema de
salud que afecta a 130-170 millones de personas en todo el
mundo. Aproximadamente un 10-30% de pacientes con he-
patitis cronica C progresaran a cirrosis en 20-30 anos. El de-
sarrollo de nuevos agentes antivirales de accion directa ha
cambiado el manejo de la enfermedad, permitiendo el trata-
miento libre de Interferon con eficacia superior a los regime-
nes terapéuticos previos y minimos efectos adversos, incluso
en algunos subgrupos previamente considerados dificiles de
curar como los pacientes cirroticos.
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ABSTRACT

Hepatitis C virus infection is a major health burden affect-
ing 130-170 million people worldwide. Approximately 10-30%
of those with chronic hepatitis C will progress to cirrhosis over
20-30 years. The development of new direct-acting antivirals
has changed the management of the disease, allowing effi-
cacious Interferon-free therapies superior to prior treatment
regimens with minimal side effects, even in some subgroups
previously thought to be difficult to cure such as cirrhotic pa-
tients.

Key words: Hepatitis C virus, direct-acting antivirals

Correspondencia:

Maria José¢ Devesa

Servicio de Aparato Digestivo. Hospital Clinico San Carlos. Madrid.
E-mail: mjdevesa@yahoo.es

INTRODUCCION

La infeccion cronica por el virus de la hepatitis C (VHC) es
un problema de salud mundial y una de las principales causas
de enfermedad hepatica, siendo en nuestro pais la causa mas
frecuente de trasplante hepatico. Aunque es dificil conocer la
prevalencia real de esta enfermedad, ya que muchos de los pa-
cientes infectados desconocen su diagndstico, se estima que
el numero de personas infectadas en el mundo es de aproxi-
madamente 130-170 millones. En Espafa, algunos estudios
recientes muestran una prevalencia del 1,5-1,7%, situandose
el numero de pacientes con infeccion virémica en torno a los
480.000. Aproximadamente un 10-30% de ellos progresaran
hacia una cirrosis en un tiempo medio de 20-30 afos. De los
diferentes genotipos virales, el mds prevalente de forma glo-
bal y en nuestro pais es el genotipo 1. La determinacion del
genotipo viral, asi como del estadio de fibrosis hepatica, son
esenciales para establecer la pauta terapéutica a sequir en ca-
da paciente. El objetivo del tratamiento antiviral es curar la in-
feccion para prevenir el desarrollo de cirrosis hepatica con el
consiguiente riesgo de descompensacion, hepatocarcinoma y
finalmente muerte. Varios estudios demuestran que, una vez
eliminada la infeccion VHC, disminuye la mortalidad de cau-
sa no solo hepatica, sino también de causa no hepatica, por
lo que el beneficio de tratar a estos pacientes es indudable.
El objetivo de la terapia antiviral es conseguir la “respuesta
viral sostenida” (RVS), definida como ARN-VHC indetectable
12 semanas (RVS12) y 24 semanas (RVS24) después de la fi-
nalizacion del tratamiento. Una vez obtenida la RVS, diversos
estudios de seguimiento a largo plazo demuestran que esta si-
tuacion se mantiene en el 99% de los pacientes.

El tratamiento estandar de la hepatitis C se ha basado
en la combinacién de interferon pegilado (PeglFN) y ribaviri-
na (RBV) durante 24-48 semanas segun el genotipo viral, con
porcentajes de respuesta del 40-50% para el genotipo 1y de
aproximadamente el 75% para los genotipos 2 y 3, con mul-
titud de efectos secundarios y contraindicaciones que limita-
ban la aplicabilidad de esta terapia. En los ultimos afos hemos
asistido al desarrollo imparable de nuevas lineas terapéuticas
frente al VHC que consiguen eliminar la replicacion viral en el
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80-100% de los casos, con escasos efectos adversos y ciclos
de tratamiento de menor duracion. De estos nuevos farmacos,
los agentes antivirales de accion directa (AAD), se han comer-
cializado en Europa, hasta el momento, 5 de ellos, que seran el
objeto de esta actualizacion. Para su aplicabilidad en nuestro
medio disponemos del Documento del | Consenso Espafiol so-
bre tratamiento de la hepatitis C, elaborado por la Asociacion
Espafiola para el Estudio del Higado', y de las Recomenda-
ciones de la EASL (European Association for the Study of the
Liver) sobre el Tratamiento de la Hepatitis C?, ambos dados a
conocer el pasado mes de Abril de 2015.

TERAPIAS CON INTERFERON

La combinacion de PeglFN y RBV (PR) con simeprevir
(SMV), un inhibidor de la proteasa, consigue en pacientes con
genotipo 1 no tratados previamente (naive) porcentajes de
RVS global del 80%, aunque la respuesta disminuye al 60% en
pacientes cirroticos y al 58% en pacientes infectados por el ge-
notipo 1a con la mutacion Q80K3“, La aplicacion de esta pauta
en pacientes previamente tratados con PR con recidiva de la
infeccion consigue tasas de RVS del 79,2%, de nuevo menor
en pacientes con genotipo 1a con la mutacion Q80K (46,7%).
En pacientes con respuesta parcial o nula al tratamiento pre-
vio con PR los porcentajes de RVS disminuyen al 65% y 53%
respectivamente®. En genotipo 4 la combinacion PR + SMV
nuevamente obtiene mejores tasas de RVS en pacientes naive
y recidivantes (83 y 86%, respectivamente) que en pacientes
respondedores parciales y nulos (60 y 40%, respectivamente),
siendo solo del 36% en pacientes cirrdticos con respuesta nula
a terapia previa con PR (Moreno EASL 2014).

El tratamiento con PR y sofosbuvir durante 12 semanas
en genotipo 1 naive consiguid una RVS del 90% global y del
80% en cirrdticos®. En pacientes con genotipo 1 previamente
tratados disponemos de resultados de practica clinica real pro-
cedentes de las cohortes TRIO” y TARGET®, que muestran por-
centajes de RVS del 72-85%, incluyendo pacientes con fraca-
so a un tratamiento previo con inhibidores de la proteasa (IP)
telaprevir y boceprevir. La RVS en el paciente cirrético fue del
70%. En genotipo 2 sin respuesta a tratamiento previo con PR,
esta pauta consiguié RVS del 96% global y del 93% en cirroti-
cos, y en genotipo 3 la RVS fue del 83% independientemente
de la presencia de cirrosis®. Para genotipo 4, la RVS obtenida
con esta pauta fue del 96%°.

La asociacion PR con daclatasvir en pacientes naive con
genotipo 1b consiguio RVS en un 87% de los casos, mientras
que para el genotipo 1a esta combinacion ha demostrado ser
subdptima, con tasas de RVS del 58%. Para el genotipo 4 la
RVS con PR + daclatasvir fue del 81,7%!°.

TERAPIAS LIBRES DE INTERFERON

La verdadera revolucion en el tratamiento de la hepatitis
C viene dada por la posibilidad de utilizar terapias libres de IFN
asociando varios AAD que actuan a diferentes niveles de la sin-

tesis de proteinas virales. Asi, disponemos de inhibidores de la
proteasa (telaprevir, boceprevir, simeprevir, paritaprevir, grazo-
previr), inhibidores de NS5A (daclatasvir, ledipasvir, ombitasvir,
elbasvir) e inhibidores de NS5B (sofosbuvir, dasabuvir), todos
ellos con una elevada eficacia antiviral.

La combinacion de sofosbuvir con simeprevir durante 12
semanas en pacientes con genotipo 1 naive demostrd en un
ensayo clinico su elevada eficacia (RVS 93-96%), independien-
temente de la duracion del tratamiento (12 6 24 semanas) y de
la asociacion o no de RBV''. Disponemos ademas de resultados
de practica clinica real (cohortes TRIO y TARGET)”®, incluyendo
mas de 1.000 pacientes tratados con esta combinacion (mas de
un 40% de ellos con cirrosis), con RVS superiores al 80% inclu-
so en pacientes con fracaso a tratamiento previo con IP, si bien
este porcentaje fue menor (RVS 75%) en pacientes cirroticos
previamente descompensados.

La asociacion de sofosbuvir y daclatasvir 12 semanas en
genotipo 1 naive mostrd RVS en 95% de pacientes tratados sin
RBV y 100% en tratados con RBV'?; en pacientes pretratados,
la aplicacion de este tratamiento durante 24 semanas mostrd
resultados superponibles a los pacientes naive. En ambos estu-
dios, el numero incluido de pacientes cirroticos fue pequeno,
pero todos ellos alcanzaron RVS. Para el genotipo 3, sofosbuvir
+ daclatasvir 12 semanas consigue tasas de RVS del 97% en
naive y 94% en pretratados. Este porcentaje disminuye al 58%
en pacientes cirroticos naive y 69% en cirroticos pretratados™.

El tratamiento con sofosbuvir y RBV ha demostrado re-
sultados subdptimos en genotipo 1. Sin embargo, en genotipo
2, esta pauta aplicada durante 12 semanas consigue tasas de
RVS del 97%®. En genotipo 2 previamente tratados, se alcan-
zan tasas de RVS similares al prolongar el tratamiento a 16
semanas'’. Para el genotipo 3, sofosbuvir + RBV 24 semanas
obtiene elevadas tasas de RVS en pacientes naive (93% en no
cirrdticos y 92% en cirrdticos), mientras que en pacientes pre-
tratados este porcentaje disminuye notablemente (86% en no
cirréticos y 60% en cirroticos)™. En genotipo 4, esta pauta de
tratamiento durante 24 semanas en poblacion egipcia alcanzé
RVS del 92% en naive y 89% en pretratados, que descienden
en cirroticos al 78%!.

La combinacion de sofosbuvir y ledipasvir durante 12-24
semanas en genotipo 1 ha demostrado ser altamente eficaz
tanto en pacientes naive (RVS 97-100%) como pretratados
(RVS 94-99%), si bien en este Ultimo caso los pacientes ci-
rroticos tratados durante 12 semanas mostraron RVS del 82-
8600, alcanzando el 99-100% en las pautas de 24 semanas de
duracion, independientemente de la administracion o no de
RBV'18, En pacientes naive no cirrdticos la pauta de 8 semanas
con y sin RBV demostro tasas de RVS similares a las obtenidas
con 12 semanas de terapia (Kowdley NEJM 2014). Para el ge-
notipo 3, sofosbuvir/ledipasvir 12 semanas en pacientes naive
consiguid RVS en un 64% de pacientes sin RBV y en el 100%
de los pacientes tratados con sofosbuvir/ledipasvir + RBV'. La
asociacion de sofosbuvir/ledipasvir con RBV 12 semanas en pa-
cientes pretratados con genotipo 3 obtuvo tasas de RVS global
del 82% (73% en cirroticos y 89% en pacientes sin cirrosis)'.
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En 21 pacientes con genotipo 4 tratados con sofosbuvir/ledi-
pasvir 12 semanas, la RVS alcanzada fue del 959%%.

Finalmente, la asociacion de ombitasvir/paritaprevir/r con
dasabuvir durante 12 semanas asociado a RBV en genotipo 1
naive mostro tasas de RVS del 96% en pacientes sin cirrosis?".
Otro estudio de mas de 700 pacientes no cirréticos naive com-
parando 12 semanas con/sin RBV observo RVS del 99,5 y 99%,
respectivamente, aunque en genotipo 1a la RVS en el grupo
sin RBV descendio al 90%?%. En pacientes naive con cirrosis,
esta combinacion asociada a RBV obtuvo tasas de RVS del 91%
con 12 semanas de terapia y del 95% con 24 semanas®. Para
pacientes pretratados con genotipo 1 sin cirrosis, ombitasvir/
paritaprevir/r con dasabuvir asociado a RBV durante 12 se-
manas alcanzd RVS del 96%, sin diferencias segun el tipo de
respuesta al tratamiento previo con PR%. En pacientes no ci-
rroticos con genotipo 1b no existen diferencias en la RVS entre
pautas de tratamiento de 12 semanas con RBV (RVS 97,7%) y
sin RBV (RVS 100%)%. En cirrdticos con genotipo 1 y respuesta
nula a biterapia previa o con genotipo 1a, el tratamiento con
esta combinacion de farmacos asociada a RBV durante 24 se-
manas ofrece mejores resultados que las pautas terapéuticas
de 12 semanas (respondedores nulos: RVS 24 semanas 95%
vs RVS 12 semanas 85%; genotipo 1a RVS 24 semanas 94%
vs RVS 12 semanas 88%)%. Para pacientes con genotipo 4, la
combinacion ombitasvir/paritaprevir/r con RBV (sin dasabuvir,
a diferencia del genotipo 1) en pacientes no cirroticos naive y
pretratados alcanzo tasas de RVS del 1000%.

Sin embargo, el tratamiento de la hepatitis cronica C no
termina con estos farmacos. En la actualidad se mantienen
multiples lineas de investigacion con nuevos AAD, algunos de
ellos préximos a su comercializacion, con resultados de efi-
cacia y seguridad superponibles a los expuestos. Por tanto, la
revolucion en el tratamiento de la infeccion por virus C no ha
hecho mas que comenzar, deparandonos un futuro en el que
la terapia antiviral conseguird respuesta en mas del 90% de
los pacientes tratados, incluso en aquellos grupos de pacientes
clasicamente considerados “dificiles” de curar.
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