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La infeccion cronica por el virus de la hepatitis C (VHC)
afecta un 3% de la poblacion mundial (~180 millones de
personas) y es la principal causa de cirrosis (CH), hepato-
carcinoma (CHC) y trasplante hepatico en el mundo'. En
Espana se estima que la tasa de infeccion activa VHC se sitla
entre el 1,2- 1,9% de la poblacidn?, siendo las transfusiones
sanguineas antes del afo 1990 el principal mecanismo de
transmision. A pesar de que la historia natural de la infec-
cion crénica por VHC es lentamente progresiva, un 15-30% de
los pacientes desarrollaran CH tras ~20 afos de infeccion®.
Se estima, por tanto, que en los proximos afos incremen-
tara el numero de pacientes con CH, CHC o con necesidad
de trasplante hepatico (TH), ahadiendo una elevada carga
econdmica para el Sistema Nacional de Salud®.
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Escoger el mejor régimen terapéutico es de vital impor-
tancia para lograr la curacion definida como respuesta viral
sostenida (RVS) o negativizacion del ARN-VHC tras 12 sema-
nas de la finalizacion del tratamiento’®. La RVS no solo
logra la eliminacion del virus sino que impacta en la his-
toria natural de los pacientes con VHC reduciendo el riesgo
de desarrollar CH y sus complicaciones asi como mejorando
la calidad de vida de los pacientes.

En los ultimos anos se han producido importantes cam-
bios en el tratamiento de la hepatitis C cronica. Hasta el
ano 2011, el tratamiento de eleccion era la combinacion de
Interferon pegilado (peg-INF) y ribavirina (RBV) durante 24-
48 semanas. Con esta combinacion se lograban tasas de RVS
del ~50% en pacientes con genotipo 1. Sin embargo, debido
a la alta tasa de efectos secundarios, la aplicabilidad de este
tratamiento era baja y estaba contraindicado en muchos
pacientes incluyendo aquellos con cirrosis avanzada®. El des-
arrollo de los antivirales de accion directa (AAD) ha supuesto

0212-6567/© 2015 Elsevier Espafa, S.L.U. Este es un articulo Open Access bajo la licencia CC BY-NC-ND (http://creativecommons.org/

licenses/by-nc-nd/4.0/).


dx.doi.org/10.1016/j.aprim.2015.06.004
http://www.elsevier.es/ap
http://crossmark.crossref.org/dialog/?doi=10.1016/j.aprim.2015.06.004&domain=pdf
mailto:slens@clinic.ub.es
dx.doi.org/10.1016/j.aprim.2015.06.004
http://creativecommons.org/licenses/by-nc-nd/4.0/
http://creativecommons.org/licenses/by-nc-nd/4.0/

480

S. Lens, M. Bonacci

Tabla 1
presencia de cirrosis o no (datos agrupados de varios estudios)

Principales combinaciones de AAD que se usaran durante 2015 y tasas de RVS en funcion de genotipo VHC y de la

Genotipo Combinacion AAD Duracion del tratamiento Tasas Respuesta Viroldgica Sostenida
Sin Cirrosis Con cirrosis

1 SOF+LDV+RBV 12-24 sem 94-99% 90-97%
PTV/r/0+D+RBV 12-24 sem 96-99% 94-99%
SOF+SMV+RBV 12-24 sem 97% 79-88%
SOF+DAC+RBV 12-24 sem 95-98% 92%

2 SOF+RBV 12-16 sem 94% 78%

3 SOF+DAC+RBV 12-24 sem 97% 69%

4 SOF+LDV+RBV 12-24sem 95% 100%*
PTV/r/O£RBV 12-24sem 91-100% -

Abreviaturas: AAD: agentes antivirales directos, SOF: sofosbuvir, LDV: ledipasvir; PTV: paritaprevir; r: ritonavir; O: ombitasvir; D:
dasabuvir; SMV: simeprevir; DAC: daclatasvir; RBV: ribavirina. *n=10 pacientes

un cambio en el paradigma de la infeccién VHC. En funcion
de las enzimas del virus que inhiben los AAD se clasifi-
can en tres grupos principales: los inhibidores de proteasa
NS3/NS4A (IP), de polimerasa (NS5B) y de la enzima NS5A.
Debido al mejor perfil de seguridad, la combinacion de AAD
en terapias libres de interferéon ha permitido tratar a un
mayor nUmero de pacientes (incluyendo pacientes con cirro-
sis avanzada o de mayor edad) con altas tasas de eficacia
pero también con un incremento en los costes del trata-
miento antiviral.

EFICACIA

Los IP de primera generacion boceprevir o telaprevir en com-
binacion con peg-INF y RBV lograron incrementar la tasa de
RVS del 50 al 80% en pacientes genotipo 178, No obstante,
este tratamiento supuso un aumento tanto de la frecuen-
cia como de la severidad de los efectos adversos por lo que
actualmente su uso no esta recomendado’. Desde el afio
2014 disponemos en Espana de nuevos AAD que pueden ser
combinados entre si. La seleccion del régimen terapéutico
por parte del hepatélogo dependera de varios factores entre
los que se encuentran: el genotipo viral, la respuesta pre-
via al tratamiento, la presencia de cirrosis o el grado de
disfuncion hepatica, la funcion renal y la medicacion con-
comitante. Estos farmacos nunca deben administrarse en
monoterapia y la duracion habitual del tratamiento es de
12-24 semanas. En la tabla 1 se resumen las principales
combinaciones de AAD que se usaran durante el 2015-2016.

Es importante resaltar que en los pacientes con cirro-
sis, los regimenes que contienen peg-INF deben ser evitados
debido a su pobre tolerancia, eficacia y riesgo de descom-
pensacion. Por el contrario, la mayoria de las combinaciones
de AAD son bien toleradas tanto en CH compensada como
descompensada (Child-Pugh By C). Este grupo, sin embargo,
presenta tasas de RVS mas bajas que los pacientes sin fibrosis
por lo que la adicion de RBVY o la extension de la dura-
cion del tratamiento presentan ventajas desde un punto de
vista de eficacia'®. En el caso de pacientes coinfectados por
VIH/VHC se recomiendan idénticos regimenes terapéuticos a
pacientes monoinfectados, con la consideracion especial del
potencial riesgo de interacciones farmacologicas de los AAD
con el tratamiento antirretroviral®. En el post-trasplante

hepatico por VHC, la infeccion del injerto es universal y
hasta un 15% de los pacientes pueden desarrollar cirrosis en
5 anos debido a un estado de inmunosupresion y progresion
acelerada de la enfermedad'’. En estos pacientes, varios
estudios han demostrado altas tasas de eficacia y seguri-
dad con las combinaciones de AAD sin peg-IFN'?. También en
esta poblacion es relevante conocer y monitorizar de cerca
las posibles interacciones farmacoldgicas con los farmacos
inmunosupresores que pueden conllevar a la aparicion de
efectos secundarios o episodios de rechazo. Finalmente, en
los ultimos meses se han mostrado datos eficacia y segu-
ridad en pacientes con insuficiencia renal avanzada o en
hemodialisis. Datos preliminares de combinaciones de AAD
no sujetas a metabolismo renal han mostrado buena eficacia
y seguridad en esta poblacion''.

COSTE

Mientras que los casos nuevos de infeccion por VHC pro-
bablemente disminuiran debido al mayor control de los
mecanismos de transmision, se espera que el nimero de
pacientes con fibrosis avanzada y con complicaciones de la
cirrosis incremente en los proximos afos®. Varios estudios
de evaluacion econémica en salud han demostrado que la
intervencion temprana con regimenes de AAD en pacientes
es costo-efectiva. No obstante, en el caso de pacientes con
cirrosis se ha de tener en cuenta que la resolucion de la
infeccion no implica la curacion de la enfermedad hepatica
por lo que, aunque en menor medida, estos pacientes con-
tintan en riesgo de descompensacion o hepatocarcinoma'?
y deben seguir controles perioédicos con el hepatélogo.

CONCLUSION

La introduccién de las combinaciones de AAD ha cambiado
el escenario de la hepatitis C. La alta tasa de eficacia
y el buen perfil de seguridad permiten tratar a un gran
numero de pacientes aunque con un mayor coste econémico.
No obstante, a medio-largo plazo se prevé una reduccion
de la morbimortalidad producida por la infeccion cronica
por VHC, especialmente en aquellos pacientes con esta-
dios de fibrosis leve-moderada, por lo que una estrategia de
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accesibilidad a estas terapias antivirales resultara clara- 7.
mente coste-efectiva.
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