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més relevantes de la infeccidn por
\ ' r) el virus de la hepatitis C (VHC) y
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de la enfermedad.
Métodos: se reviso la literatura
cientifica publicada en PubMed
sobre el tema, actualizada a fecha
09/12/2015.
2, Resultados y conclusiones: se
propone un abordaje de manejoy
> tratamiento de la infeccion por VHC.
El escenario es muy esperanzador
pues los nuevos farmacos aportan
una clara mejora en eficacia.
Sin embargo, la evidencia de los
ensayos clinicos tiene algunas
limitaciones. Entre ellas, no hay
comparaciones de la eficacia de
los diferentes nuevos farmacos
en la misma poblacién a estudio,
los efectos de los farmacos en la
practica real pueden ser diferentes
a los observados en los ensayos y
desconocemos tanto los resultados
de estos tratamientos a medio-
largo plazo como la evolucién
de los pacientes que curan la
infeccién pero tienen ya una fibrosis
avanzada. El elevado coste de
estos tratamientos limita de forma
importante su uso.
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Introduccion

La infeccidn por el virus de la hepatitis C (VHC) es un pro-
blema de salud publica de primera magnitud. Aunque en
muchos paises los datos epidemioldgicos sonincompletos
o las estimaciones se basan en datos de mala calidad!,
se calcula que a nivel mundial hay mas de 185 millones
de personas infectadas?3. Muchas de estas personas
desconocen su situacién y se estima que tan sélo estan
diagnosticados entre un 24-35% de los pacientes con
infeccién activa®®. En Occidente, la infeccion por el VHC
es la primera causa de enfermedad hepatica terminal y
unade las principales indicaciones de trasplante hepatico.

La presencia de anticuerpos positivos frente al VHC
(seroprevalencia) presenta importantes diferencias geo-
gréficas, existiendo paises de prevalencia alta, intermedia
y baja. Espafia se encuentra entre los paises de seropreva-
lencia intermedia (1,5-3,5%), existiendo también amplias
diferencias entre dreas urbanas o rurales. El porcentaje de
pacientes con viremia positiva es de aproximadamente el
1% (rango 0,3-1,8)%. Durante el afio 2014 se detectaron en
Navarra 106 casos nuevos con anticuerpos frente al VHC,
un 22% mas que en 2013. Los casos nuevos diagnostica-
dos en 2014 presentaban un rango de edad entre 30y 84
afos con una mediana de 48 afios, donde 40 (38%) eran
mujeres y 66 (62%) varones®.

Se conocen 7 genotipos con diferentes subtipos del virus
de la hepatitis C, siendo el genotipo 1 el mas frecuente en
nuestro pais, con una prevalencia entre los infectados en
tornoal 70% (44% subtipo 1by 26% subtipo 1a). Le siguen
el genotipo el 3 (20%), el 4 (8%) y el 2 (3%)7, mientras que
la infeccién por los genotipos 5, 6y 7 es anecddtica. Si
bien el genotipo no condiciona una evolucion diferente de
la hepatitis crénica sitiene un granimpacto en la eleccidn
del tratamientoy la respuesta al mismo.

Figura 1. Historia natural de la infeccién por el VHC.

Clasicamente el tratamiento de la infeccidn crénica
por el VHC se ha basado en el interferdn alfa (IFN-a),
farmaco que modula la respuesta inmune frente al virus;
se administra por via subcutanea y tiene una eficacia li-
mitada y numerosos efectos adversos. El tratamiento ha
experimentado numerosos cambios en los Ultimos afos
como consecuencia de la comercializacion de farmacos
antivirales de accion directa, que se administran via oral,
son muy efectivos y cuentan con un perfil de efectos
adversos aceptable.

El objetivo de este articulo es revisar los aspectos mas
relevantes de la infeccién por el VHC y realizar una pro-
puesta de abordaje de la enfermedad.

Historia natural de la infeccion

Se estima que de cada 100 personas infectadas por el
VHC aproximadamente un 15-45% eliminan el virus
espontaneamente en un plazo inferior a seis meses sin
necesidad de tratamiento. EL 55-85% restante desarrolla
una infeccion cronica (infeccion que perdura mas de 6
meses) y, de estos, el 15-30% evoluciona a una cirrosis
hepatica en un plazo medio de 20 afios (figura 1).

Por lo general, lainfeccion aguda por el VHC es asintoma-
ticay si el paciente presenta clinica los sintomas suelen
ser leves e inespecificos, lo que dificulta su diagndstico.
El fallo hepatico agudo o subagudo grave por el VHC es
excepcional.

La infeccion crénica se diagnostica bien al encontrar una
elevacién de transaminasas en una analitica de rutina o,
bien tardiamente, cuando aparecen sintomas asociados a
la hepatopatia cronica.

PROGRESION RAPIDA

5-10ANOS CIRROSIS

|—> DESCOMPENSADA
INFECCION AGUDA INFECCION CRONICA PROGRESION MEDIA CIRROSIS
PORVHC » 55-85% > 11-30 ANOS > 15-30%
CARCINOMA

> HEPATOCELULAR

PROGRESION LENTA T 2-4% ANUAL

’ >30AN0S
ENFERMEDAD
EXTRAHEPATICA*

*Crioglobulinemia mixta, glomerulonefritis membranoproliferativa, purpura trombocitopénica, liquen plano, porfiria cutdnea tarda y linfoma no Hodgkin de células B.
Fuente: Elaboracion a partir de “WHO? Guidelines for the screening, care and treatment of persons with hepatitis C infection. April 2014".
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La progresién de la infeccion por VHC se ve influenciada
por diferentes factores de riesgo como una mayor edad en
el momento de lainfeccidn, el uso de drogas intravenosas,
la coinfeccion por el VIH y/o el VHB, inmunosupresion,
obesidad, esteatosis, edad avanzada o factores genéticos®.

Mecanismos de transmision

El virus de la hepatitis C se transmite principalmente por
via parenteral y se ha vinculado su transmisién principal-
mente con:

* El consumo de drogas inyectables, debido al uso com-
partido de agujas y otros materiales de inyeccion.

* Latransfusién de sangre o hemoderivados y el trasplante
de drganos de donantes infectados (transfusiones o
trasplantes realizados con anterioridad a la deteccion
sistematica del virus, que se inicia en torno a 1990).

- Larealizacion de tatuajes o piercings.

- Laesterilizacion o la reutilizacién inadecuadas de mate-
rial médico en entornos sanitarios.

* Los accidentes bioldgicos (pinchazos con agujas de
pacientes infectados).

EL VHC se puede transmitir también por via sexual o por
contactos percutaneos inadvertidos intrafamiliares. No
obstante, el riesgo de transmisién por estas vias es baja. La
transmision por via sexual se relaciona principalmente con
el nimero de parejas sexuales en pacientes heterosexua-
les, con la ausencia de utilizacidn de preservativo o con la
historia previa de enfermedades de transmisidn sexual. En
los ultimos afios se estd viendo un incremento de la infec-
cién en varones homosexuales. El riesgo de transmision
sexual aumenta en los casos de coinfeccion con el VIH. EL
consumo de drogas por viaintranasal, asi mismo, confiere
un riesgo para la adquisicién de la infeccidn.

Latransmisidn perinatal se produce en un 5% de los nifios
nacidos de madres con anticuerpos positivos frente al
VHCy el riesgo se relaciona con el nivel de viremia en el
momento del nacimiento. Por este mativo, el riesgo de
transmision vertical es mayor en pacientes coinfectadas
con VIH, dado que generalmente presentan cargas virales
elevadas del VHC. No existe la transmisidn por lactancia
materna.

Sin embargo, hasta en un 44% de los casos de infeccion
“de novo" no es posible identificar factores de riesgo para
lainfeccion por VHC en los seis meses previos®.

Diagndstico

Enlos pacientes en los que, tras una anamnesis detallada,
se sospecha una infeccidn por el VHC por la existencia de
factores de riesgo de adquisicion de la infeccidn, se debe
solicitar analitica que incluya hemograma, coagulacion,
transaminasas, serologfa de VHC y serologia de otros virus
hepatotropos como el VHAy VHB y de VIH.

El genotipo del virus no
condiciona la evolucion
de la hepatitis pero si

la elecciondel trata-
miento y larespuesta al
mismo

La serologia del VHC positiva puede indicar la existencia
de unainfeccién activa (aguda o crdnica), una infeccién
pasada yaresuelta o tratarse de un falso positivo'®, lo que
ocurre con mas frecuencia en paises con prevalencia baja
de lainfeccidn. Por ello, en los pacientes con serologia
de VHC positiva debemos realizar una determinacion
del ARN viral mediante PCR (Reaccién en Cadena de la
Polimerasa) para detectar si existe viremia y clasificar
la infeccion como activa o no, lo que condicionara el
manejo posterior del paciente. Los casos con viremia
positiva se deben remitir al especialista para completar
el estudio y decidir el régimen de tratamiento (figura 2).

Elhepatdlogo debe determinar el genotipoy el subtipo del
virus que resultan necesarios para decidir el régimen tera-
péutico. Asi mismo, valorara determinadas caracteristicas
del paciente, que permiten predecir la posible eficacia de
algunos tratamientos. Mediante analisis multivariantes
se hanidentificado diversos factores predictivos indepen-
dientes de mayor respuesta al tratamiento que incluyen:

Factores del huésped: edad mas joven, bajo indice de
masa corporal, fibrosis leve o moderada, ausencia de
esteatosis y/o de resistencia a lainsulina y raza blanca.

Parametros virales: genotipos del VHC diferentes al 1y

4 aniveles basales bajos de viremia previos al tratamien-
t011,12,13.

Ademas, los diferentes polimorfismos del gen de lainter-
leuguina IL28B gque muestran los pacientes infectados
presentan diferente sensibilidad al interferdn y, por tanto,
diferente respuesta al tratamiento con interferén pegilado
y ribavirina. En el caso del genotipo 1a que se considere
subsidiario a tratamiento con simeprevir asociado a inter-
feron pegilado y ribavirina, la presencia del polimorfismo
Q80K viral se acompafa de una menor respuesta al
tratamiento?®®.

Finalmente, el hepatdlogo deberd evaluar la gravedad del
dafo hepdtico, factor clave para establecer la estrategia
terapéutica (indicacion, pauta y duracién de tratamiento)
y el seguimiento de los pacientes.
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Figura 2. Algoritmo diagndstico en paciente con anticuerpos VHC.

ANAMNESIS
EXPLORACION FiSICA
SOSPECHA INFECCION VHC
ANALITICA

Hemograma, coagulacidn, transaminasas

SEROLOGIAS
VHC, VHA, VHB, VIH

ANTICUERPOS VHC +

l

DETERMINACION ARN-VHC

l

RNA-VHC NO DETECTADO*

ARN-VHC DETECTADO

l

l

NO INFECCION ACTIVA VHC

INFECCION ACTIVA VHC

l

l

INFECCION RESUELTA

DERIVAR A HEPATOLOGIA

(*) Repetir la determinacién de ARN si se sospecha que el paciente estuvo expuesto al VHC durante los 6 meses previos y en caso de incidencias en el almacenamiento o

procesamiento de las muestras.

Si bien la biopsia hepdtica se sigue considerando como
el patrén de referencia para valorar el estadio de fibrosis
y la progresion de la enfermedad, en el momento actual
se disponen de otros procedimientos capaces de estimar
de forma precisa la intensidad del depdsito de fibra de
forma no invasiva y sin complicaciones. La elastografia
de transicion obtenida por Fibroscan permite estimar el
grado de rigidez hepética, que se correlaciona con el grado
de fibrosis. Es una técnica relativamente sencilla, rapida e
indolora que permite diferenciar muy bien a pacientes sin
fibrosis o con fibrosis baja (FO-1) de pacientes con fibrosis
avanzada o cirrosis (F4), pero es menos precisa para
grados de fibrosis intermedia (F2-3). La elastografia tiene
limitaciones técnicas, sobre todo en pacientes obesos (en
los que se precisan sondas especiales), en pacientes con
hepatitis aguda o en pacientes con higado de éstasis.

También disponemos de marcadores seroldgicos indirec-
tos de fibrosis hepatica, que estiman la fibrosis a partir de
diferentes pardmetros analiticos, como el Fibrotest (obte-
nido a partir de la GGT, bilirrubina, alfa-2-macroglobulina,
haptoglobinay la apolipoproteina 1) o los indices de Forns
(a partir de los valores de plaquetas, GGT, colesterol y la

edad) y APRI (a partir de las plaguetas y AST), que com-
binados con la elastograffa disminuyen la probabilidad de
sobreestimar o infraestimar la fibrosis que el Fibroscan
puede producir en algunas ocasiones!®,

Tratamiento

El objetivo del tratamiento de la infeccion por el VHC es
obtener respuesta viral sostenida (RVS), término que defi-
ne la persistencia de viremia negativa 3-6 meses después
de haber finalizado el tratamiento antiviral. Se sabe que la
RVS se asocia a unaevolucion favorable de los pacientes?®,
mejorando su prondstico y su calidad de vida*® y que, por
contra, en aguellos pacientes en los que no se alcanza RVS
la enfermedad progresa.

Con los diferentes tratamientos que vamos a exponer, la
probabilidad de conseguir RVS se relaciona con el genatipo
viral, el grado de fibrosis hepatica y con la situacién del
paciente con respecto a tratamientos previos (no tratado
previamente o naive, recaedor, respondedor parcial y no
respondedor o respondedor nulo).
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Laera del IFN-a estédndar y la ribavirina

En 1991 la FDA (Food and Drug Administration) aprobd el
interferdn alfa (IFN-a), farmaco que modula la respuesta
inmune frente al VHC. ELIFN-a, administrado 3 veces ala
semana, obtenia una RVS global en el 8-12% de los pacien-
tes tratados durante 24 semanas?, incrementandose la
RVS al 13-19% con tratamientos de 48 semanas?. Latasa
de RVS en pacientes con genotipo 1 tratados con IFN-a
durante 24 semanas eraincluso menor, entorno al 2%. En
1998 se aprobd la ribavirina (RBV), un anélogo nucledsido
oral que, asociado al IFN-a, aumenta la RVS a un 38-43%
enregimenes de 24-48 semanas?2, aungue no se conoce
bien como actua.

Laeradel IFN pegiladoy laribavirina

En 2001 se comercializd el interferén pegilado alfa
(PeglFN-a), que fija la molécula de IFN a una estructura
quimica de la familia de los polietilenglicoles (PEG), lo que
permite una eliminacion mas lenta y su administracion
una vez a la semana en vez de tres. Esta forma evita las
fluctuaciones en los niveles de IFN, consiguiendo mante-
ner un nivel estable del farmaco durante toda la semana?,
lo que aumenta la RVS cuando se administra junto a riba-
virina con respecto a la que se obtenia con IFN estandar
y ribavirina?2¢. No obstante, con esta pauta la RVS global
media apenas superaba el 50%, siendo del 42-46% en los
pacientes con genotipo 1y del 76-82% en pacientes con
genotipos 2 ¢ 3%,

La combinacién de PeglFN-a y ribavirina se convirtié en el
“tratamiento de eleccién” del tratamiento de la hepatitis
cronica C y se mantuvo durante aproximadamente 10
anos. En los Ultimos afos del uso de esta pauta de trata-
miento, se conocid que los pacientes que presentaban el
polimorfismao CC de la IL28B tenian mayor probabilidad
de presentar RVS.

Este tratamiento se asocia a un gran nimero de efectos
secundarios, algunos de ellos graves (riesgo de descom-
pensacidn hepatica, sepsis, inmunosupresion, efectos ad-
versos psiquidtricos de tipo ansioso-depresivo o insomnio,
entre otros)?.

Antivirales de accion directa
Terapia triple

Con la autorizacidén en 2011 de los inhibidores de la protea-
saviral NS3/4A de primera generacion?®?9, boceprevirs0st
y telaprevir®2®, que inhiben la replicacion viral, se cambid
conceptualmente el tratamiento. Estos antivirales de
accion directa, efectivos Unicamente en el genotipo 1, ad-
ministrados conjuntamente con PeglFN-a y RBV (“terapia
triple”), aumentaron la RVS al 70%, aunque la posibilidad
de respuesta variaba en funcién del subtipo, el polimor-

En Espaia el genotipo

1 es el mas frecuente
(70%), seguido del geno-
tipo 3 (20%), genotipo 4
(8%) y genotipo 2 (3%)

fismo de la IL28B, el tipo de respuesta a un tratamiento
previoy la gravedad de dafio hepéatico.

Algunos estudios de practica clinica real con “triple te-
rapia” mostraron una toxicidad inesperada y claramente
superior a la notificada en los ensayos de fase III**%, La
asociacion de estos inhibidores de proteasa (IP) de pri-
mera generacion a PeglFN-a y RBV afiadia mas efectos
secundarios (especialmente anemia y exantema grave) a
los que ya se presentaban con el “tratamiento combinado”
con PeglFN-a y RBV. Los pacientes con fibrosis avanzada o
cirrosis eran especialmente susceptibles a estos efectos
graves, e incluso presentaban mayor riesgo de mortali-
dad?,

La revolucidn de los agentes antivirales directos

Existe un enorme desarrollo clinico y preclinico de nuevos
fédrmacos antivirales de accion directa (AAD) que perte-
necen a 4 clases diferentes: los inhibidores de proteasa
NS3/4A de segunda oleada, los inhibidores de NS5A y los
inhibidores de la polimerasa NS5B (andlogos de nucleds(t)
idos y no andlogos de nucleds(t)idos).

En 2014-2015 se han aprobado para su uso clinico algu-
nos de estos nuevos AAD con los que, en pacientes con
genotipo 1y 4, llegan a obtenerse tasas de curacion en
torno al 90%%%7, Se prevé que en un futuro cercano se
comercializardn otros AAD pangenotipicos con los que la
probabilidad de alcanzar RVS, segun los datos de los que
disponemaos actualmente, se consigue en el 85-100% de
todos los pacientes, con pautas de duracion mas cortay
escasos efectos adversos®,

Los farmacos disponibles a dia de hay son: simeprevir
(SMV), inhibidor especifico de la proteasa NS3/4A de
segunda oleada; sofosbuvir (SOF) inhibidor nucledsido
de la polimerasa NS5B%°; daclatasvir (DCV)“C y ledipasvir
(LDV)#, inhibidores nucledsidos de la polimerasa NS5A.

Con estos farmacos inicialmente se aprobaron en 2014
estrategias terapéuticas basadas en la combinacién de
pegINF-a, ribavirina y uno de los AAD. Una de ellas fue
con el inhibidor de la proteasa NS3/4A, simeprevir (150
mgy/dia), para los genotipos 1y 4, basado en los resultados
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de los ensayos QUEST-1 y QUEST-2. Las tasas de RVS
fueron del 80% y 81% respectivamente*?43, Otra combi-
nacion fue pegINF-a + ribavirina con el analogo nucledsido
safosbuvir (400 mg/dia), obteniéndose altas tasas de RVS
en pacientes infectados con todos los genotipos tras sélo
12 semanas de tratamiento. Con esta pauta, en el ensayo
NEUTRINO laRVS para el genotipo 1 fue del 89% (92% en
subtipo 1ay 82% en subtipo 1b) y del 96% en pacientes
con genotipo 44,

También en el afio 2014, basandose en los resultados del
estudio COSMOS, se utilizé por primera vez la combina-
cion “libre de interferdn” de sofosbuvir y simeprevir para el
genotipo 1%°. En la primera cohorte de pacientes respon-
dedores nulos con fibrosis FO-F2, los porcentajes de RVS
fueron del 96% y 93% tras 12 semanas y del 79% y 93%
tras 24 semanas, con o sin ribavirina respectivamente. En
la segunda cohorte de pacientes naive y pretratados con
fibrosis F3-F4,laRVS fue del 93%y 93% tras 12 semanas,
y del 83% y 100% tras 24 semanas, con o sin ribavirina
respectivamente. Sin embargo, los datos de practica cli-
nica real presentados recientemente han arrojado unos
resultados ligeramente inferiores a los presentados en el
estudio COSMOS, alcanzandose RVS en la semana 12 en
el 82% enlacohorte TRIOy RVS enlasemana 4 enel 89%
en la cohorte TARGET“647,

La combinacién de sofosbuvir y ribavirina durante 12 se-
manas se ha aceptado para el tratamiento de pacientes
con genotipo 248, aunque en los pacientes cirréticos y
pretratados se precisan regimenes mas largos, de 16 a
20 semanas®®. En los pacientes con genotipo 3 sin cirrosis
se puede utilizar esta misma combinacién durante 24
semanas.

Entre finales del 2014 y principios del 2015 se han co-
mercializado 2 nuevos regimenes de tratamiento libres
de interferédn con AAD para el tratamiento de los genoti-
pos 1y 4. En primer lugar, la combinacién de sofosbuvir
(400 mg) con ledipasvir (30 mg) en un Unico comprimido
administrado una vez al dia, con o sin ribavirina, segun la
gravedad de la enfermedad hepética. En segundo lugar,
la triple combinacién de paritaprevir/ritonavir (PTV/r),
ombitasvir (OMT) (50 mg/75 mg/12,5 mg por comprimido,
2 comprimidos al dia) qgue combina dos antivirales con
mecanismos de accién diferenciados y perfiles de resis-
tencia no solapados, actuando contra diferentes puntos
del ciclo replicativo de los genotipos 1y 4 del virus C®,
En pacientes con genatipo 1, este efecto se ve potenciado
por la asociacidn de dasabuvir (DSV) (250 mg por com-
primido, 2 comprimidos al dia), un inhibidor no nucledsido
de la polimerasa NS5B®., Las tasas de RVS con estos dos
nuevos regimenes son superiores al 90% con muy buena
tolerancia®?%4,

Este creciente y extraordinario progreso en el desarrollo
de estos medicamentos disponibles para el tratamiento de
la infeccion crénica por el VHC, han llevado a una mayor
dificultad para el médico en la eleccién del tratamiento
mas adecuado para cada uno de los pacientes, en funcién

Con los nuevos antivi-
rales se obtiene una
viremianegativaalas
12 semanas del trata-
miento en mds del 90%
de los pacientes

del genatipo del virus, el grado de fibrosis y su situacion
clinica.

Otroinconveniente es el elevado coste de estos tratamien-
tos, lo que impide abordar de forma inmediata el trata-
miento de todos los pacientes. Por todo ello, se ha hecho
necesario establecer una estrategia y ordenamiento de
los pacientes para el acceso a dichos tratamientos. Con
este fin, se ha publicado recientemente el Plan Estraté-
gico Nacional para el abordaje de la hepatitis C%, segun
el cual, todos los pacientes con una hepatitis C crénica
(HCC), monoinfectados o coinfectados por el VIH, naive o
no respondedores a un tratamiento antiviral previo (inde-
pendientemente del tipo de tratamiento recibido), deben
ser considerados candidatos a tratamiento antiviral.

Sinembargo, aunque el precio de los antivirales de accién
directa ha disminuido de forma marcada a lo largo de
estos ultimos meses, su coste continda siendo muy ele-
vado, variando segun el genatipo y el nUmero de antivirales
empleados. Por ello, debido al coste y a la magnitud de
la infeccidn en nuestro pais, estos tratamientos se han
priorizado en los pacientes con una fibrosis hepética
significativa y/o con manifestaciones extrahepaticas
clinicamente relevantes.

Envirtud de estos criterios, los grupos de pacientes priori-
tarios para el tratamiento con antivirales orales de accion
directa incluyen:

- Pacientes con una fibrosis hepatica avanzada (F2-F4),
independientemente de la existencia o no de complica-
ciones previas de la hepatopatia.

- Pacientes en lista de espera de trasplante hepatico.

- Pacientes trasplantados hepaticos con recidiva de la
infeccion en el injerto hepético, independientemente
de la existencia 0 no de complicaciones y del estadio de
fibrosis.

* Pacientes que no han respondido a triple terapia con inhi-
bidores de la proteasa de primera generacion (boceprevir
o telaprevir).

- Pacientes trasplantados no hepaticos con una hepatitis
C, independiente del estadio de fibrosis hepatica.

' Pacientes con hepatitis C con manifestaciones extrahe-
paticas clinicamente relevantes del VHC, independiente
del estadio de fibrosis hepéatica.
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En los pacientes con fibrosis FO-F1, el tratamiento se
puede diferir y considerar su indicacion individualmente.
En cualquier caso, y con independencia del grado de fibro-
sis, se debe indicar tratamiento en pacientes con riesgo
elevado de trasmisién de la infeccion o en mujeres en edad
fértil con deseo de embarazo.

Se han definido diferentes opciones terapéuticas segun
el genotipoy el estadio de fibrosis de cada paciente (tabla
1). Estas propuestas se han basado en los anélisis de las
fichas técnicas de los medicamentos autorizados para su
comercializacion, en los diferentes informes de posicio-
namiento terapéutico publicados por la AEMPS y en la
evidencia cientifica disponible en el momento actual.

Limitaciones de la evidencia cientifica actual

Los nuevos farmacos para la infeccion crénica por VHC
presentan una mejoraimportante en la eficacia del trata-
miento de la enfermedad. Sin embargo, también debemos
considerar algunas caracteristicas de los ensayos clinicos
gue pueden condicionar la eficacia real gue se obtenga
en la practica habitual. Entre ellos, caben destacar los
siguientes:

* Los ensayos incluyen en mayor proporcion pacientes
con buen prondstico (potencialmente buenos respon-
dedores): pacientes jévenes (en torno a 50 afios), con
enfermedad hepdtica poco avanzada, sin fracasos a
tratamientos previos, sin coinfeccion por VIH, etc. Los
resultados en otro tipo de pacientes pudieran ser algo
inferiores.

- El tamafo muestral de los ensayos realizados es relati-
vamente pequefio, por lo que la estimacion de la eficacia
es relativamente imprecisa.

* Muchos ensayos utilizan un brazo Unico, de modo que
hay pocas comparaciones entre los efectos de distintos
farmacos en la misma poblacién en estudio

* SevaloralaRVSacorto plazo, es decir, alas 12 semanas
del fin del tratamiento. Por definicion, se entiende como
RVS cuando se estudialaRV alas12-24 semanasy en los
ensayos se ha tomado el limite inferior. Hay que pensar
que se trata de una enfermedad crénicay es importante
ver los resultados a largo plazo (varios afos)

* No sabemos si la reduccién de la carga viral en pacientes
con enfermedad avanzada (cirréticos, carcinoma hepa-
tocelular, en lista de espera de trasplante) prolonga la
supervivencia de estos pacientes.

Conclusiones

Nos encontramos ante un escenario muy
esperanzador en el manejo de los pacientes con
infeccion crénica por VHC.

Sin embargo, hemos de ser criticos con la
informacion que nos va llegando al respecto,
puesto que la evidencia disponible de los nuevos
farmacos también tiene algunas limitaciones.
Entre ellas, no hay comparaciones de la eficacia
de los diferentes nuevos farmacos en la misma
poblacién a estudio y la eficacia de los farmacos
en la practicareal puede ser diferente a la
observada en los ensayos.

Aunque el nimero de efectos adversos ha dismi-
nuido drasticamente respecto a terapias previas,
se van a tratar pacientes con enfermedad mas
avanzada, mas afnosos, con comorbilidades y,
por tanto, con mayor riesgo de interacciones
medicamentosas. Ello obliga a un abordaje
multidisciplinar y a una constante actualizacion
para latoma de decisiones.

Queda pendiente también conocer el impacto
que estos tratamientos tendran en la historia
natural de la infeccion por el VHC, ya que
desconocemos tanto los resultados de estos
tratamientos a medio-largo plazo, como la
evolucidn de los pacientes que curan la infeccién
pero tienen ya una fibrosis avanzada.

El elevado coste de estos tratamientos y la

alta prevalencia de la infeccion por el VHC han
obligado a priorizar los pacientes que deben
de ser tratados. Es de esperar que en un futuro
cercano estos tratamientos disminuyan de
forma marcada su coste o se comercialicen
nuevas terapias mas econémicas que permitan
el tratamiento universal de todos los pacientes
infectados.
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Tabla 1. Opciones de tratamiento para la infeccion crénica del VHC.

NO CIRROSIS
Genotipo Tratamiento Duracion (semanas)
Gla OMT/PTV/r+DSV +RBV 12
LDV/SOF 8-12*
Glb OMT/PTV/r + DSV 12
LDV/SOF 8-12*
G2 SOF +RBV 12
G3 SOF +DCV +RBV 12
SOF +RBV 24
G4 OMT/PTV/r+RBV 12
LDV/SOF +RBV 12
G5-6 LDV/SOF +RBV 12

CIRROSIS Child-Pugh A

Gla OMT/PTV/r+DSV +RBV 24
LDV/SOF +RBV 12
Glb OMT/PTV/r+DSV +RBV 12
LDV/SOF +RBV 12
LDV/SOF 24
G2 SOF +RBV 12-16**
G3 SOF+PR 12
SOF +DCV +RBV 24
G4-6 LDV/SOF +RBV 12
LDV/SOF 24

CIRROSIS Child-Pugh B-C

Genotipo Tratamiento Duracion (semanas)

G1,G4,G5y Gb LDV/SOF +RBV 12
LDV/SOF 24

G2 SOF + RBV 16

G3 SOF +DCV +RBV 24

OMT: ombitasvir. PTV/r: paritaprevir/ritonavir. DSV: dasabuvir. RBV: ribavirina. LDV: ledipasvir. SOF: sofosbuvir. DCV: daclatasvir.
(*) En pacientes naive, con RNA<6x106Ul/mL se puede acortar la duracién del tratamiento a 8 semanas.
(**) Ampliar el tratamiento a 16 semanas en cirréticos previamente tratados.
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