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RESUMEN

Las nuevas modalidades de tratamiento para
la hepatitis C (VHC) consisten en regimenes de me-
dicamentos de dosis Unica diaria conjuntamente con
ribavirina y libres de interferon pegilado. Estos nue-
vOos agentes son conocidos como antivirales de accién
directa (AAD) como sofosbuvir y daclatasvir en com-
binacion con los conocidos inhibidores de la protea-
sa, los cuales pueden alcanzar tasas de respuesta viral
sostenida superiores al 90% en pacientes previamen-
te tratados y no tratados con genotipo 1 del VHC con
una corta duracién del tratamiento (12 semanas vs
48 semanas), junto con perfil de seguridad favorable
comparado con el tratamiento estandar basados en
peg-interferon.

Sin embargo, el principal inconveniente de es-
tas terapias en su elevado coste, lo cual hace necesa-
rio un plan global para abordar esta patologia.

PALABRAS CLAVE

antivirales de accién directa, sofosbuvir, dacla-
tasvir, HCV, inhibidores de la proteasa.

INTRODUCCION

NEW ANTIVIRALS
ABSTRACT

The new treatment modalities in hepatitis C vi-
rus (HCV) are once-daily oral combination regimens
with optional inclusion of ribavirin and are pegylated
interferon (peginterferon) free. The novel agents are
known as direct-acting antivirals (DAAs), sofosbuvir
and daclatasvir in combination with known protease
inhibitors, were shown to achieve sustained virolo-
gical response (SVR) rate of up to 90% in previously
treated and previously untreated patients with HCV
genotype 1 with a short duration of therapy (12 wee-
ks vs 48 weeks), together with a favourable safety
profile compared with the current standard peginter-
feron based treatments.

The main drawback of these new agents is the
huge price tag, so the need for a global plan for hepa-
titis C is imperative.

KEY WORDS

direct-acting antivirals, sofosbuvir, daclatasvir,
HCV, protease inhibitors.

La infeccion por el virus de la hepatitis C (VHC) es un problema de salud de primera magnitud

en Europa y especialmente en los paises mediterraneos, donde las tasas de prevalencia oscilan entre
el 1-3%. Es la primera causa de enfermedad hepdtica terminal y una de las principales indicaciones de
trasplante hepatico. La recurrencia de la infeccion de infeccidn en el drgano trasplantado y un curso mas
agresivo y acelerado hacen que los resultados a medio plazo del trasplante hepdtico sean peores que los
observados en cirrosis de otras etiologias®.

El VHC se divide en 6 genotipos y mas de 30 subtipos, siendo el genotipo 1 (principalmente 1b) el
mas frecuente en Europa con una prevalencia aproximada del 70%, seguido del genotipo 3. En Espana,
el genotipo 4 es el tercero en frecuencia, siendo el genotipo 2 el mas infrecuente. El genotipo del VHC,
si bien no condiciona una evolucion clinica diferente de la hepatitis C crénica (HCC), si tiene un gran im-
pacto en la respuesta al tratamiento®.



En el momento actual, los tratamientos
aprobados para la HCC son interferdn pegilado
(PEQG), ribavirina (RBV), dos inhibidores de la pro-
teasa (IP) NS3/4A, boceprevir (BOC) y telaprevir
(TVR), activos soélo frente al genotipo 1, simepre-
vir (SMV) inhibidor especifico de la proteasa (IP)
NS3/4A activo frente a los genotipos1,4,5y 6y
sofosbuvir (SOF), un inhibidor nucledsido (IN) de
la polimerasa NS5B con actividad frente a todos
los genotipos del VHC. Recientemente, durante
el primer trimestre de 2015 se ha comercializado
en Espafia daclatasvir (DAC), un nuevo farmaco
inhibidor de la subunidad NS5A viral, cuya fun-
cion parece impedir la formacién del complejo
de replicacion viral*2.

Durante la ultima década, el tratamiento
estandar para los pacientes infectados por VHC
consistia en la combinacién de PEG (alfa-2a o
alfa-2b) y RBV durante 24 semanas para los ge-
notipos 2 y 3, y 48 semanas para los genotipos
1 vy 4. La respuesta viral sostenida (RVS), item
principal utilizado para medir la efectividad de
los tratamientos, definida esta como la carga vi-
ral (RNA de VHC) indetectable 12 o 24 semanas
tras finalizacion del tratamiento, alcanzando para
el primer caso (genotipos 2 y 3) tasas cercanas
al 75-85%. Sin embargo, para los genotipos 1y 4
estas tasas de RVS fueron mas modestas entre el
40-65%°.

La terapia triple con PEG/RBV y un IP (BOC
o TVR) estan disponibles para las infecciones por
el genotipo 1 desde el afio 2011 y presentan una
tasa de respuesta viral sostenida (RVS) que oscila
entre el 30-80% en funcidn de subtipo, el genoti-
po de la IL28B, la respuesta al tratamiento previo
y la gravedad del dafio hepatico. Sin embargo, es-
tos IP de primera generacion han sido desplaza-
dos recientemente por los nuevos IP (SMV) debi-
do a su perfil de reacciones adversas y seguridad,
siendo en el caso de TVR especialmente impor-
tante por la notificaciéon de casos de necrdlisis
epidérmica téxica (NET) con desenlace fatal. Para
el resto de los genotipos, el tratamiento consis-
te en la combinacién de PEG/RBV durante 16-48
semanas. Hoy dia, los nuevos resultados de estu-
dios en pacientes naive con genotipo 1y 4, con
terapias basadas en la combinacién de PEG + RBV
con SOF incrementan de forma significativa las
tasas de RVS?.
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Por otro lado, los regimenes de tratamien-
to basados en interferdn se asocian a un gran nu-
mero de efectos adversos, especialmente en los
pacientes con hepatopatias mdas avanzadas, lo
que limita su aplicabilidad en algunos grupos de
pacientes. Estos efectos adversos incluyen riesgo
de descompensacién hepatica, sepsis e impor-
tante mielosupresion. Los efectos adversos psi-
quiatricos de tipo ansioso-depresivo y el insom-
nio también son muy frecuentes*>.

Por lo tanto, las moderadas tasas de efica-
cia y la gran cantidad de efectos secundarios de
las terapias basadas en interferén, especialmen-
te en los pacientes con enfermedad hepdtica mas
avanzada y en los que han fracasado tratamien-
tos previos, hace muy necesarios otros farmacos
gue sean mejor tolerados, mds efectivos y que
permitan realizar tratamientos libres de PEG®?,

En el momento actual, el mejor conoci-
miento del ciclo de vida del VHC y su estructura
gendmica han permitido un enorme desarrollo
de la investigacion de nuevos farmacos frente al
VHC (alrededor de 30 nuevas moléculas en es-
tudio) que ejercen su accidon de manera directa,
son los llamados “agentes antivirales de accién
directa” (AADs) incluidos en 4 clases principales:
los inhibidores de proteasa NS3/4A (IP), los inhi-
bidores del complejo de replicacion NS5A vy los
inhibidores de la RNA polimerasa viral NS5B, pu-
diendo ser de tipo nucledsidos o nucledtidos. To-
das estas nuevas moléculas se estan estudiando
en diversas combinaciones (incluyendo o no PEG
y/o RBV) entre agentes de las diferentes clases,
observdndose aumentos muy importantes en la
eficacia, seguridad y mejores perfiles de toleran-
cia, lo que abre un horizonte prometedor para el
futuro de esta patologia?.

ESTRUCTURA DEL VHCY GENOMA

El VHC es un virus RNA mono-catenario, de
polaridad positiva, con un genoma de 9,5 Kb que
codifica una poliproteina de aproximadamente
3000 aminoacidos de longitud (Fig. 1) y con una
muy alta tasa de replicacidon viral. Presenta una
capside proteica, una envoltura y pertenece a la
familia Flaviviridae.
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Fig. 1. Componentes estructurales y no estructurales de la poliproteina viral y diferentes familias de AADs comercializados hasta la fecha

en Espafia. Entre paréntesis se muestran los genotipos del virus VHC sobre los que son activos; panG (pangenotipico o sobre todos los

genotipos).

El segmento N-terminal de la poliproteina
corresponde a los componentes estructurales del
virus (core, E1, E2 y p7) necesarios para la for-
macién de la capside, envoltura y elementos para
el ensamblaje del virion. El segmento C-terminal
contiene las proteinas no estructurales (NS2,
NS3, NS4A, NS4B, NS5A y NS5B), las cuales repre-
sentan la actividad serin proteasa o polimerasa
viral'>13,

En particular, los AADs en desarrollo actual-
mente incluyen IP NS3/4A, inhibidores de la RNA
polimerasa NS5B asi como inhibidores NS5A.
Ademas, los inhibidores que acttan frente a fac-
tores como la ciclofilina, la cual presenta una fun-
cion esencial en la replicacion del RNA viral, se
encuentran también en investigacion®*.

INHIBIDORES DE PROTEASA NS3/4A

La primera generaciéon de IP NS3/4A, BOC
y TVR fueron aprobados en Europa en 2011 para
el uso en pacientes con genotipo 1 en combina-
cion con PEG y RBV. Aunque estos farmacos han
mostrado tasas de RVS elevadas, oscilando entre
el 30-80% en funcidn del subtipo, el genotipo de
la IL28B, la respuesta al tratamiento previo y el
dafio hepatico, hoy dia se encuentran desplaza-
dos casi por completo por los nuevos IP de se-
gunda generacién como SMV.

Este hecho es debido en parte, a la baja ba-
rrera genética, lo que motiva la aparicion rapida

de resistencias del virus, y sobre todo a su perfil
de reacciones adversas, siendo en el caso de TVR
especialmente graves en algunos casos, desarro-
llando NET con desenlace mortal®®.

Actualmente se encuentran bajo investiga-
cion nuevos IP de segunda y tercera generacién
(danoprevir-R7227, vinaprevir-MK-7009, falda-
previr-Bl 201335, asunaprevir-BMS 650032),
los cuales podrian presentar mejoras del tipo
farmacocinético (una Unica dosis diaria), menor
complejidad en los algoritmos de tratamiento y
menores efectos adversos comparados con BOC
y TVR.

INHIBIDORES DEL COMPLEJO DE REPLICACION
NS5A

La proteina NS5A es un regulador de la re-
plicacion viral. Los inhibidores NS5A presentan
una gran actividad antiviral frente a multiples
genotipos, sin embargo una baja barrera genéti-
ca, lo que implica que sean farmacos que deban
usarse en combinacion con otros como los inhibi-
dores NS5B tales como SOF. Daclatasvir (DAC), el
nuevo antiviral recientemente comercializado y
perteneciente a este grupo, presenta una activi-
dad pangenotipica (frente a todos los genotipos
de VHC) lo cual le confiere un gran valor terapéu-
tico’.

Recientemente en enero ha sido comercia-
lizado un nuevo agente inhibidor NS5A como es
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ombitasvir (OMB) lo que aumenta el nimero de
farmacos en el arsenal terapéutico disponibles
para el tratamiento de esta patologia. Otros far-
macos de este grupo, pero aun en investigacion
son ledipasvir (LED), samatasvir (SAM) y BMS-
824393 entre otros.

INHIBIDORES DE LA RNA POLIMERASA NS5B

Dentro de los inhibidores NS5B existen dos
categorias: los andlogos de nucleds(t)idos (IN)
y los no analogos de nucleds(t)idos (INN) como
muestra la figura 1. Los IN debido a su estructura
semejante a los nucleds(t)idos naturales, se in-
corporan a la cadena de RNA naciente durante la
replicacién ocasionando la terminacion prematu-
ra del proceso®.

El Unico farmaco IN comercializado actual-
mente es SOF, activo frente a todos los genotipos
del virus y con una elevada barrera genética, ello
hace que hasta la fecha pueda considerarse la
piedra angular del tratamiento frente al VHC, me-
diante la combinacion del mismo con los diferen-
tes farmacos ya sean IP o inhibidores de NS5A®8,

Por otro lado, los INN actian uniéndose en
zonas especificas de NS5B, causando un cambio
conformacional, haciendo a la enzima inefectiva.
Estos INN disponen de cuatro centros alostéricos
donde realizan su unidn. Estos farmacos presen-
tan un espectro de accién mas limitado, siendo
efectivos frente al genotipo 1y 4. Al mismo tiem-
po presentan también la desventaja de tener una
baja barrera genética a diferencia de los IN. En la
actualidad se encuentra comercializado sélo da-
sabuvir (DAS), aunque existen otros muchos aun
en fase de ensayo (deleobuvir, tegobuvir, BMS-
791325).

INHIBIDORES DE LA CICLOFILINA A

Las ciclofilinas son proteinas que juegan un
papel fundamental como reguladores de la re-
plicacidn viral. Estas proteinas se han propuesto
como dianas farmacoldgicas frente al VHC. Por
ahora el Unico farmaco hasta la fecha en investi-
gacién ha sido alisporivir (DEB-025), un andlogo
de ciclosporina sin sus propiedades inmunosu-
presoras que ha mostrado una accién pangenoti-
pica frente al virus usado sélo o en combinacién
con PEG y RBV. Sin embargo, resultados recientes
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de estos ensayos sobre seguridad han hecho que
la FDA americana suspendiera su desarrollo al co-
municar algunos casos de pancreatitis, uno de los
cuales fatal.

DISCUSION
Simeprevir (SMV)

Se trata de un IP de segunda generacién
activo frente a los genotipos 1y 4. Aprobado por
la Agencia Europea del Medicamento (EMA) en
mayo de 2014. Su régimen de dosificacion permi-
te que sea administrado en una Unica dosis diaria
combinado con otros medicamentos frente al vi-
rus. Estas combinaciones pueden ser SMV + PEG
+ RBV durante 24 o 48 semanas y SMV + SOF *
RBV durante 12 semanas, dependiendo del tipo
de paciente y genotipo viral®.

Presenta un buen perfil de seguridad y es
bien tolerado. Se notificaron reacciones adver-
sas graves en el 0,3% de los pacientes tratados,
siendo las mas frecuentes: nduseas, exantema y
prurito, disnea, aumento de bilirrubina en sangre
y reaccién de fotosensibilidad.

En los estudios que han permitido el desa-
rrollo de esta molécula, el objetivo fue la compa-
racion de la combinacién SMV + PEG + RBV frente
a PEG + RBV. Los porcentajes de RVS a las 12 se-
manas fueron para el brazo de SMV cercanos al
80% frente al 20-50% que se consiguieron en el
brazo de PEG + RBV?*%3,

Fig. 2. Estructura quimica de simeprevir, inhibidor de proteasa vi-
ral NS3/4A.
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Por otro lado, los resultados del estudio
COSMO0S24 donde se comparaba SMV (150 mg
una vez al dia) en combinacién con SOF (400 mg
una vez al dia) con o sin RBV en pacientes infec-
tados por el genotipo 1 del VHC (régimen libre de
interferdén), se observdo como para pacientes nai-
ve o0 con respuesta nula a un tratamiento previo
con PEG con fibrosis F3-F4 segun la escala ME-
TAVIR y enfermedad hepatica compensada, los
resultados expresados en RVS a las 12 semanas
fueron superiores al 90%.

En poblaciones especiales como coinfecta-
dos VIH/VHC el uso de SMV + PEG + RBV, presen-
t6 resultados similares de eficacia y seguridad a
los observados en pacientes monoinfectados. En
este grupo se debe evitar el uso simultaneo con
inhibidores de la transcriptasa inversa analogos
de nucledsidos (salvo rilpivirina) y con cualquier
inhibidor de la proteasa.

Por ultimo, no se recomendaria el uso de
SMV en aquellos pacientes con genotipo 1la que
presenten polimorfismo basal Q80K, debido a
qgue las tasas de RVS fueron sistematicamente
inferiores en todos los estudios, en comparacién
con aquellos que no lo presentaron.

Sofosbuvir (SOF)

Se trata del primer inhibidor de tipo
nucleos(t)idico de la RNA polimerasa viral comer-
cializado hasta la fecha, con una elevada barrera
genética y un muy buen perfil de seguridad. Pre-
senta una actividad pangenotipica y se adminis-
tra en un régimen de dosis Unica diaria (400 mg/
dia). Disponible tras su aprobacién por la EMA en
enero de 2014%.

Al igual que en el caso de SMV, se admi-
nistra en combinacidn con PEG +RVB o con otros
AAD como SOF + SMV durante 12 semanas (ge-
notipos 1 y 4), SOF + DAC durante 24 semanas

Fig. 3. Estructura quimica de sofosbuvir, inhibidor de la ARN poli-

merasa viral NS5B tipo nucleos(t)idico.

(cualquier genotipo) o SOF + RBV durante 12-24
semanas (en pacientes no candidatos a adminis-
trarse PEG o en genotipos 2 y 3). Las reacciones
adversas graves notificadas fueron muy raras,
menos del 4% en todas las ramas de los estudios.

Las tasas de RVS a las 12 semanas en los
diferentes estudios?** con SOF fueron del 80-
100% dependiendo del régimen elegido, tipo de
paciente y genotipo viral. Se debe tener en cuen-
ta que la mayoria de ensayos clinicos no se habia
incluido ninglin comparador, ademas, algunos de
los resultados se basaban en grupos de pacientes
limitados o en datos preliminares, lo que en algu-
nos casos dificulta poder establecer la duracion
de tratamiento dptima en funcién del genotipo,
cirrosis, tratamiento previo o en poblaciones es-
peciales. Sin embargo, también es importante
destacar que en los ensayos clinicos descritos
anteriormente, SOF ha demostrado unos buenos
datos de tasa de respuesta y un beneficio clinico
afiadido en comparacién con la terapia estandar
en base a un perfil de seguridad mas favorable,
unido a la posibilidad de acortamiento en la du-
raciéon del tratamiento a 12 semanas en muchos
casos y al hecho de que puede ser usado en re-
gimenes sin PEG en determinados grupos de pa-
cientes. Por otro lado, en poblaciones especiales,
coinfectados VIH/VHC vy trasplantados, los datos
son aun bastante limitados.

Por tanto, candidatos a este tratamiento
serian aquellos pacientes con situaciones clinicas
en las que existe necesidad de tratamiento debi-
do al avanzado estado de la enfermedad y/o alto
riesgo de morbi-mortalidad asociada y no existen
alternativas terapéuticas o bien las existentes no
son adecuadas debido a problemas de seguridad:
pacientes en lista de espera de trasplante hepa-
tico, pacientes trasplantados con reinfeccién de
VHC, pacientes con enfermedad hepdtica avan-
zada (cirréticos F4) y pacientes con contraindica-
ciones para el tratamiento basado en PEG o tras
fracaso con un IP.

Sin embargo, sorprendentemente el foco
de interés en cuanto a este importante adelanto
o desarrollo en este campo se ha puesto mas en
el coste que en las importantes tasas de curacion.
Esto se debe a que el precio industrial notificado
para SOF es aproximadamente unos 14.000€ por
envase y cerca de 500€ por comprimido. Asi pues
el coste por paciente para un régimen estandar
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de SOF en combinacidn varia desde los 40.000€
hasta los 50.000€ por paciente, mientras que
en Egipto este mismo tratamiento puede costar
unos 900€%°, Esto indica que el precio en distintos
paises industrializados es una decisiéon puramen-
te econdmica por parte del laboratorio, lo cual
conlleva un gran esfuerzo financiar estas terapias
para los distintos Sistemas Nacionales de Salud.

Por otro lado, la incorporacién progresiva
al mercado de nuevas moléculas pertenecientes
a otras compaiiias farmacéuticas, podria permitir
una mayor competitividad y por tanto una reduc-
cion de los costes de los tratamientos frente al
VHC.

Daclatasvir (DAC)

Se trata del primer inhibidor del complejo
de replicacidon NS5A comercializado en marzo de
2015 en Espaia. En los primeros estudios realiza-
dos presentaba actividad frente a los genotipos
1,2 y 3 del VHC® y aunque no ha sido estudiado
en pacientes con infeccidon por el genotipo 4, se
espera que la combinacion SOF + DAC tenga una
actividad similar para el genotipo 4 a la observa-
da para el genotipo 1.

Al igual que para SMV y SOF, presenta un
buen perfil de seguridad, donde las reacciones
adversas notificadas con mas frecuencia en los
distintos ensayos realizados fueron: cefalea, can-
sancio y nauseas, no notificdndose ninguna reac-
cion de grado 3 0 4.

Se encuentran comercializadas dos presen-
taciones de 30 y 60 mg en comprimidos recubier-
tos cuya posologia es un comprimido diario. Su
principal inconveniente es su metabolizacion por
el citocromo P450 (CYP3A4) lo que conlleva po-
tenciales interacciones con otros medicamentos
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Fig. 4. Estructura quimica de daclatasvir, inhibidor del complejo
de replicacion NS5A.
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gue puedan afectar a esta isoenzima. Su adminis-
tracién se encuentra contraindicada en pacientes
que toman antiepilépticos como fenitoina, carba-
mazepina, oxcarbazepina, fenobarbital o antibié-
ticos como rifampicina o rifabutina, todos ellos
potentes inductores del citocromo P450 3A4 lo
que conduce a niveles plasmaticos disminuidos
de daclatasvir, siendo necesario un aumento de
la dosis a 90 mg diarios. Mencién especial me-
rece la administracién conjunta de atazanavir/
ritonavir y daclatasvir, comun en pacientes coin-
fectados VIH/VHC. Debido a la accién inhibidora
del citocromo P450 3A4 de ritonavir es necesario
una reduccién de la dosis de daclatasvir a 30 mg
diarios®’.

DAC es un farmaco que al igual que el resto
de los AADs se debe administrar conjuntamente
con otros antivirales debido a su reducida barre-
ra genética lo que motiva la aparicién de resis-
tencias. Una de las combinaciones que parecen
tener hoy dia mds aceptacién entre los clinicos
por su eficacia y tolerancia, con tasas de RVS a
las 12 semanas del 99%, es la combinaciéon SOF +
DAC. Ademas, a esto se suma la accion pangeno-
tipica de SOF y mas recientemente de DAC segun
los ultimos datos publicados®.

Combinaciones de AADs

Recientemente se han aprobado por la
EMA (enero 2015) la comercializacidn, por parte
del laboratorio Abbvie Inc., la combinacion de un
IP (paritaprevir) potenciado con ritonavir y un in-
hibidor NS5A (ombitasvir) formulados en el mis-
mo comprimido y combinados con un inhibidor
no nucleosidico de NS5B (dasabuvir), asociado o
no a RBV durante 12 semanas para el tratamiento
de los genotipos 1y 4, con tasas de RVS superio-
res al 90%3>3* La diferencia en este caso radica en
que es la misma compaiiia farmacéutica la que
comercializa su propia combinacion de IP, inhi-
bidor NS5A y NS5B para la actuacién sobre tres
dianas del VHC al mismo tiempo.

Son multiples las compaiiias que estan si-
guiendo estos pasos y disefiando su propia com-
binacion de AADs, lo que permitira en unos me-
ses disponer de un arsenal terapéutico con mayor
nuimero de farmacos disponibles y por tanto una
mayor competitividad entre los distintos agen-
tes implicados, conllevando posiblemente una
reduccidn de los costes de tratamiento de esta
patologia.
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CONCLUSION

A pesar de las limitaciones de los estudios descritos anteriormente, la incorporacién a la terapéu-
tica de estos nuevos AADs, presenta un valor aifadido importante en comparacién con los estandares
de tratamiento disponibles hasta la fecha frente al VHC. Estos farmacos presentan tasas de RVS a las 12
semanas superiores al 90% con un buen perfil de seguridad, menor duracién de tratamiento y posibi-
lidad de ser usados en regimenes de tratamiento libres de PEG en determinados grupos de pacientes.
Sin embargo, el principal problema que se plantea para los distintos Sistemas Nacionales de Salud de los
distintos paises es su elevado coste, lo cual lleva a plantear planes de actuacién adecuados para abordar
esta patologia dada su importante prevalencia. La incorporacion al arsenal terapéutico de forma progre-
siva de nuevos farmacos, puede ayudar a garantizar una mayor competitividad y permitir una posible
reduccién de los costes de tratamiento.
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