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RESUMEN

Las nuevas modalidades de tratamiento para la
hepatitis C (VHC) consisten en regimenes de medica-
mentos de dosis Unica diaria en su mayoria, conjun-
tamente con ribavirina o sin ella y libres de interferon
pegilado.

En este estudio observacional y unicétrico, se
incluyeron un total de 17 pacientes con distintos gra-
dos de fibrosis a los que se les administraron distin-
tos regimenes de antivirales de accién directa (AADs).
La variable principal del estudio fue la respuesta vi-
ral sostenida a las 12 semanas tras finalizar el trata-
miento (RVS,,). Las tasas globales de RVS_, fueron del
88,2% (IC95%; 87,6 a 88,5). Los efectos adversos mas
comunmente observados fueron fatiga, dolor de ca-
beza, insomnio y nauseas.

Los nuevos farmacos AADs presentaron una
elevada efectividad en pacientes con infeccidn por
VHC, tratados y no tratados previamente.
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EFFECTIVENESS OF NEWLY APPROVED DIRECT-AC-
TING ANTIVIRAL AGENTS IN THE TREATMENT OF
CHRONIC HEPATITIS C

ABSTRACT

The new treatment modalities in hepatitis C vi-
rus (HCV) are oral combination regimens with optio-
nal inclusion of ribavirin and are pegylated interferon
(peginterferon) free. In this observational and unicen-
ter study, we enrolled 17 patients with different levels
of fibrosis and they received different regimens of di-
rect-acting antiviral agents (DAAs). The primary end
point was a sustained virologic response at 12 weeks
after the end of therapy. The rates of sustained viro-
logic response were 88,2% (95%Cl; 87,6 a 88,5). The
most common adverse events were fatigue, head-
ache, insomnia and nausea. Newly approved DAAs
was highly effectiveness in naive and previously trea-
ted patients with HCV infection.
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INTRODUCCION

La infeccién por el virus de la hepatitis C
(VHC) es un problema de salud de primera mag-
nitud en Europa y especialmente en los paises
mediterrdneos, donde las tasas de prevalencia
oscilan entre el 1-3%. Es la primera causa de en-
fermedad hepatica terminal y una de las princi-
pales indicaciones de trasplante hepatico®.

En pocos afos el tratamiento de esta pato-
logia ha evolucionado enormemente con la apa-
ricion de los nuevos antivirales de accion directa
(AADs). Estos nuevos farmacos han permitido el
tratamiento con regimenes libres de interferdn,
estos ultimos asociados con numerosos efectos
adversos tales como sindrome gripal, depresién,
y citopenia*3. Con la eliminacién de interferéon de
estos esquemas de tratamiento se espera me-
jorar la tolerancia, simplificar el tratamiento de
pacientes con VHC, y proporcionar una opcién
de tratamiento para pacientes que no eran can-
didatos a tratamiento con interferén y ribavirina
(RBV)*.

Tanto el documento de consenso elabora-
do por el Grupo de Estudio de Hepatitis Viricas
(GEHEP) de la Sociedad Espafiola de Enferme-
dades Infecciosas y Microbiologia Clinica (SEI-
MC)?% como las ultimas recomendaciones de la
European Association for the Study of the Liver
(EASL)*, incluyen como posibles opciones de tra-
tamiento tanto regimenes basados en interferén
pegilado (PEG-INF) y RBV, como asociaciones de
AAD, libres de PEG-INF.

La guia de la American Association for the
study of liver disease (AASLD)6 y el documento
de consenso de la Canadian Association for the
study of the liver’, publicadas mas recientemen-
te, sitian en un primer plano las combinaciones
libres de interferén, considerando los regimenes
que lo incluyen como regimenes no recomenda-
dos (AASLD), o como alternativas (consenso ca-
nadiense).

Es importante destacar que los dos ultimos
anos han sido afios trascendentales para el tra-
tamiento de los pacientes infectados por el virus
de la hepatitis C. Se ha pasado de disponer de un
arsenal escaso, basado en interferén, con una efi-
cacia que apenas sobrepasaba el 50% a disponer
de una variedad de agentes antivirales directos
capaces de eliminar de forma sostenida la re-
plicacidn viral con respuestas superiores al 90%
segun el grado de enfermedad del paciente. Ade-
mas, estos nuevos regimenes terapéuticos gozan
no solo de una eficacia notable, sino también de

un perfil de efectos adversos muy escaso con lo
gue apenas requieren monitorizacién del pacien-
te, consiguiendo duraciones de tratamiento mas
cortas®.

Por ello, el objetivo principal de este es-
tudio consistié en evaluar la efectividad real (en
condiciones de practica clinica) de los tratamien-
tos AADs en pacientes infectados por VHC en
nuestro entorno, con el fin de verificar si las tasas
de curacién se acercaban a las publicadas en los
diversos estudios pivotales que permitieron la
aprobacién y comercializacion de estas terapias.

MATERIAL Y METODO

Se tratd de un estudio unicéntrico, obser-
vacional, de un afio de duracién (enero 2015-di-
ciembre 2015) que incluyd un total de 17 pacien-
tes VHC tratados con diferentes regimenes AADs
y diferentes grados de fibrosis. De cada paciente
se obtuvieron variables como: edad, sexo, grado
de fibrosis, pardmetros analiticos (hemoglobina,
plaguetas, creatinina, GOT, GPT, albumina), me-
dida en suero de RNA viral previo al tratamiento
y tras finalizarlo, IL28B y genotipo viral, lo cual
permitié valorar las caracteristicas basales de la
poblaciény corregir posibles factores de desajus-
te entre grupos.

La determinacién del genotipo y subtipo vi-
ral fue determinada con el uso de prueba Versant
HCV Genotype INNO-LiPA 2.0 assay (Siemens
Healthcare Diagnostics). IL28B se determiné me-
diante reaccion en cadena de polimerasa (PCR).

Se registré también si se trataba de pacien-
tes que no habian recibido tratamiento alguno
previo (naive) o si habian recibido previamente
tratamiento para VHC con regimenes que inclu-
yeron interferon, asi como inhibidores de pro-
teasa NS3/4A de primera generacion (telaprevir
o boceprevir), factores que podrian influir en el
resultado final.

Por ultimo se obtuvo la duracién del trata-
miento con AADs y la adherencia de los pacien-
tes al mismo mediante el método indirecto de
recuento de medicacién segun la siguiente for-
mula:

Nt unidades dispensadas — Nt unidades devueltas

Adher ja =
% e N® unidades prescritas % 100
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La variable principal del estudio, que nos permitié valorar el grado de efectividad de los tratamien-
tos en los distintos genotipos virales, fue la respuesta viral sostenida a las 12 semanas tras la finalizacién
del tratamiento (RVS ).

El andlisis estadistico incluyd para variables respuesta cuantitativas la prueba t-test de Student y
para variables respuesta categéricas el test de Chi-cuadrado. Se aplicé un valor a=5% (p<0,05) para con-
trastar posibles diferencias entre variables.

RESULTADOS

Los datos demograficos y caracteristicas basales de los pacientes en funcién de su genotipo viral
se reflejan en la tabla 1: Datos demograficos y caracteristicas basales de los 17 sujetos incluidos en el

estudio.

Caracteristicas la 1b 3 4

Edad (afios)

Media 43 (1) 59,5 (8) 51,5 (6) 57 (2)
1C95% - 52,3266,6 45,5a57,4 44,2 a 69,7
Sexo (%)

Mujer 0 37,5(3) 33,3(2) 0

Hombre 100 (1) 62,5 (5) 66,6 (4) 100 (2)
Raza (%)

Blanca 100 (1) 100 (8) 83,3 (5) 50 (1)
Asiatica 0 0 16,6 (1) 50 (1)
Genotipo IL28B (%)

cc 0 12,5 (1) 66,6 (4) 50 (1)

cT 100 (1) 25(2) 16,6 (1) 50 (1)

T 0 62,5 (5) 16,6 (1) 0

Grado de fibrosis (%)

F2 0 12,5 (1) 16,6 (1) 0

F3 0 37,5(1) 16,6 (1) 50 (1)

F4 100 (1) 50 (4) 66,6 (4) 50 (1)
Hemoglobina (g/dl)

Media 15,3 (1) 14,6 (8) 14,4 (6) 17,4 (2)
1C95% - 12,9a16,3 10,5a 18,2 11,7a23,1
Plaquetas (109/1)

Media 81 (1) 142,1 (8) 122,2 (6) 185,1 (2)
1C95% - 92,52191,4 31,5a212,8 0a528,2
Creatinina (mg/dl)

Media 0,8 (1) 0,72 (8) 0,69 (6) 0,89 (2)
1C95% - 0,63 20,80 0,57a0,81 0a3,30
GOT (U/1)

Media 67 (1) 73,8 (8) 82,6 (6) 62,5 (2)
1C95% - 45,6 a 102,1 38,8a126,3 0a221,3
GPT (U/I)

Media 73 (1) 86,6 (8) 120 (6) 71,5 (2)
1C95% - 39,8a133,4 3,82236,1 1,6a141,3
Albdmina (g/dl)

Media 3,6 (1) 4,1(8) 3,5 (6) 4,5 (2)
1C95% - 3,7a4,3 2,6a4,3 19a7,1
Los datos entre paréntesis indican el nimero de pacientes asignado a cada grupo segun su genotipo viral.
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Tratamiento AADs
SOF + SMV | SOF + SMV | SOF + DAC | SOF + DAC | SOF + LED | 3D
+ RBV + RBV + RBV

Genotipo | la 0 1 0 0 0 0
viral 1b 0 0 3 1 2 2

3 0 0 1 3 2 0

4 1 0 0 0 1 0
SOF: sofosbuvir; SMV: simeprevir; DAC: daclatasvir; LED: ledipasvir; 3D: ombitasvir+paritaprevir/
ritonavir+dasabuvir; RBV: ribavirina

Tabla 2. Tratamientos AADs administrados en funcién del genotipo viral.

Los tratamientos que fueron administrados
a cada uno de los pacientes segln su genotipo se
muestran en la tabla 2.

Del total de los pacientes incluidos en
nuestro estudio, un 41,2% (7 pacientes) eran
pacientes naive, los cuales no habian recibido
tratamiento previo y un 58,8% (10 pacientes) si
habian sido tratados con la asociacion PEG-INF
mas RBV. De los pacientes previamente tratados,
tan sélo 2 recibieron adicionalmente tratamiento
con inhibidores de proteasa (IP) de primera gene-
racién (telaprevir). Uno de los pacientes obtuvo
una respuesta parcial, mientras que el otro fue
no respondedor. En ambos casos se traté de ge-
notipos 1b.

No se observaron diferencias en cuanto a
la carga viral inicial entre los distintos genotipos
(p=0,175) tal como se puede observar en la Fi-
gura 1, aunque los valores de carga inicial en los
dos pacientes con genotipo 4 fueron superiores
al resto. El menor valor de carga viral se obtuvo
para el paciente con genotipo la.
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Fig. 1. Valores de carga viral inicial antes de iniciar tratamiento

con AADs en funcién del genotipo.

Las tasas de respuesta viral sostenida a las

12 semanas (RVS12) para el conjunto de los 17
pacientes fueron del 88,2% (1C95%; 87,6 a 88,5),
mientras que el 11,8% (IC95%; 11,4 a 12,1) no al-
canzaron dicha respuesta (Fig. 2).
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Fig. 2. Tasas de respuesta viral sostenida a las 12 semanas tras

finalizar el tratamiento.

En funcién del genotipo viral dicha tasa de

RVS12 para los genotipos 1a, 1b y 4 fue del 100%,
mientras que en el caso del genotipo 3 la RVS12
fue inferior cercana al 66% (tabla 3).

Genotipo viral
la 1b 3 4
RVS 12 semanas | No 0 2 0
Si 1 8 4 2
Total 1 6 2

Tabla 3. Niumero de pacientes que alcanzaron RVS12 en funcidn

del genotipo viral.
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Finalmente, se obtuvo una adherencia me-
dia al tratamiento del 99,5% (1C95%, 99,1 a 99,9)
independientemente tanto para tratamientos de
12 semanas como de 24 semanas.

DISCUSION

El objetivo final del tratamiento de la hepa-
titis C consiste en la curacién de la enfermedad y
por tanto la erradicacién del VHC. Esta erradica-
cién se asocia con el parametro RVS , (respuesta
viral sostenida a las 12 semanas), donde nume-
rosos estudios han demostrado que la obtencién
dela RVS_, produce una importante reduccion de
las consecuencias y complicaciones de la hepato-
patia, incluyendo la mortalidad hepatica. Asi una
RVS_, es asociada con un incremento de la super-
vivencia permitiendo erradicar el VHCy por tanto
su cura, reduccion de la necroinflamacion, parar
la progresién de la fibrosis e incluso su mejora en
cierto grado, prevencién de la cirrosis y sus com-
plicaciones, y prevencién del hepatocarcinoma®.

La comercializacién de los nuevos AADs
ha permitido obtener tasas de curacién del VHC
superiores al 90% dependiendo del genotipo del
gue se trate®. En este estudio, las tasas de RVS,,
global independientemente del genotipo viral
fueron del 88% (IC95%; 87,6 a 88,5). Este dato
puede verse condicionado por nuestro tipo de
paciente, donde 10 de los 17 pacientes incluidos
correspondian a un grado de fibrosis F4 o cirré-
tico, junto con dos pacientes que ya habian pre-
sentado fallo previo a inhibidores de proteasa de
primera generacion.

Si los pacientes eran clasificados segun su
genotipo las tasas de RVS,, para todos los pacien-
tes incluidos en los genotipos 1a, 1b y 4 fueron
del 100%. Dos pacientes de los 17 incluidos en el
estudio no alcanzaron la RVS ,, ambos genotipo
3. Uno de ellos no llegd a completar el tratamien-
to debido a su fallecimiento por el estado avan-
zado de su patologia, tratdndose de una cirrosis
descompensada estadio 4. El segundo paciente,
un varon con grado de fibrosis F2 y sin haber re-
cibido tratamiento previamente, fue asignado a
un esquema de tratamiento con SOF + DAC 12
semanas, no alcanzando laRV,.

Segln estos datos, las tasas RVS12 corregi-
das, teniendo en cuenta que el primer paciente
no completd el tratamiento, no serian del 66%
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sino algo superiores, alcanzando el 80%, ya que
5 pacientes con genotipo 3 completaron trata-
miento y s6lo uno no alcanzo la RVS ,.

De los 4 pacientes genotipo 3 que si alcan-
zaron RVS12, 3 fueron tratados con el esquema
SOF + DAC +RBV 12 o 24 semanas (pacientes F4
cirroticos) y 1 con el esquema SOF +LED +RBV 12
semanas (paciente con avanzado estado de fibro-
sis F3).

Las recomendaciones de tratamiento de
la hepatitis C en 2015 de la EASL™ (European As-
sociation for the Study of the Liver) establecen
como alternativas de tratamiento en pacientes
infectados por el genotipo 3 para paciente naive
o pretratado sin cirrosis el esquema SOF + DAC
12 semanas obteniendo tasas de curacidn supe-
riores al 90%.

En el estudio llevado a cabo por Nelson et
al*, la combinacién de SOF + DAC durante 12 se-
manas se evalud en 152 pacientes infectados por
genotipo 3 y obtuvo tasas de RVS , del 97% y 94%
en pacientes naive y tratados previamente sin
cirrosis respectivamente. Esta combinacién en
dicho estudio resultd subdptima para pacientes
con cirrosis con tasas de RVS_, del 58% en pacien-
te naive y del 69% para pacientes con cirrosis y
fallo a tratamientos previos con interferén y RBV.

En el estudio de resistencia realizado a
nuestro paciente con genotipo 3, se demostré la
existencia de la variante Y93H que condicionaba
para resistencias a NS5A, lo cual podria estar re-
lacionado con el fallo al tratamiento, siendo da-
clatasvir, ombitasvir y ledipasvir ineficaces. Por
ello, se podria plantear un nuevo tratamiento
con PEG-INF/RBV mas SOF evitando los inhibido-
res de NS5A como rescate terapéutico intentan-
do alcanzar asi la RVS ,’.

La pre-existencia de esta variante Y93H o
A30K podria incrementar el riesgo de recaida. En
genotipo 3, algunos estudios han demostrado
fallos de tratamiento en el 50% de los pacientes
con estas variantes, respecto al 16% sin la varian-
te pre-existente®?.

Nuestros datos de efectividad real global, a
la vista de los publicados en la literatura cientifi-
ca®31son ligeramente inferiores para pacientes
genotipo 3 naive y sin cirrosis (80% frente a 97%).

Sin embargo estos datos deben tomarse
con cautela, ya que en nuestro estudio una de las

25




Originales

26

principales limitaciones es el reducido numero
de pacientes incluidos, asi como el desajuste en
la distribucién de los pacientes en funcién de su
genotipo, ya que tan solo en el genotipo 1la se
incluyd un Unico paciente y en el genotipo 4, 2
pacientes.

Por otro lado, si nos centramos en la to-
lerabilidad y adherencia de estos tratamientos
ningun paciente discontinud el tratamiento por
efecto adverso y la adherencia media de los pa-
cientes fue del 99,5%, siendo buenos cumplido-
res, lo cual permite pensar que estos tratamien-
tos son seguros y perfectamente tolerados sin
casi efectos adversos.

Los efectos adversos notificados en algu-
nos estudios son similares a los apreciados en
el nuestro, siendo de poca gravedad, incluyen-
do fatiga, insomnio, dolor de cabeza y nduseas.
Sin embargo, aquellos pacientes en los que se le

afiadié la RBV al esquema de tratamiento si mos-
traron una mayor tasa de alteraciones de para-
metros de laboratorio como anemia®>*®, Asi, esto
sugiere, que la adicién de RBV a esquemas con
AADs incrementa este tipo de toxicidades, con lo
gue la adicién de este farmaco debe estar justifi-
cada en funcién del genotipo y grado de fibrosis
del paciente, ya que podria incrementar la toxici-
dad sin conseguir un beneficio adicional.

En conclusion, los AADs utilizados en nues-
tro estudio, mostraron tasas de efectividad del
88% (1C95%; 87,6 a 88,5), basadas en la determi-
nacion de la RVS , y siendo acordes con los datos
de eficacia publicados hasta la fecha. Los pacien-
tes con genotipo 3 y con variante Y93H parecen
constituir un grupo en los que el tratamiento con
inhibidores NS5A podria resultar en la obtencién
de respuestas subdptimas necesitando trata-
mientos de rescate a base de PEG-INF/RBV y SOF.
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