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La infeccion por el virus de la hepatitis C (VHC) es una de las
principales causas de enfermedad hepatica cronica en el
mundo. Un nimero considerable de pacientes con hepatitis
cronica C (HCC) desarrollara cirrosis o cancer de higado,
complicaciones tardias con alta probabilidad de muerte. El
objetivo principal del tratamiento de la HCC ha sido la cura-
cion de la infeccion, que puede asociarse con la resolucion
de la hepatopatia en los pacientes sin cirrosis, o reducir el
riesgo de complicaciones cuando hay cirrosis.'

Sin duda una de las areas que esta evolucionando y revo-
lucionando en hepatologia es el tratamiento de la HCC. Des-
pués de casi 20 afnos de utilizar como terapia estandar la
combinacion de Peg-interferon alfa mas ribavirina (PegIFN +
RBV) por 48 o0 24 semanas con tasas de respuesta virologica
sostenida (RVS) de 50% en promedio en pacientes con geno-
tipo 1 (G-1) y de 80% en pacientes con genotipos 2 o0 3 (G-2,
G-3),2 aparecen los antivirales de accion directa (AAD) en
2011, que bloquean pasos importantes de la replicacion del
VHC y cuya combinacion se asocia con tasas de RVS muy al-
tas, impactando en la morbimortalidad de esta enferme-
dad.? Los primeros AAD fueron los inhibidores de proteasa
(IP) NS3/NS4 de primera generacion boceprevir y telaprevir,
que elevaron las tasas de RVS a 75%° en pacientes infectados
con G-1 al agregarse al tratamiento estandar PeglFN + RBV.
Este beneficio se asocio con muchos efectos colaterales, in-
teracciones con medicamentos y con la incomodidad de
ingerir muchas tabletas para completar la dosis. Rapida-
mente aparecio la 22 generacion de este mismo grupo de IP
para G-1y G-4, con menos efectos colaterales, una sola

pastilla al dia y con similar tasa de RVS. Simeprevir (SMV)
fue de los primeros en aprobarse en varios paises del mun-
do. Siguieron apareciendo mas grupos de AAD, como el so-
fosbuvir (SOF), un inhibidor de polimerasa NS5B, el cual en
triple terapia durante 12 semanas se relacion6 con una RVS
de 90% en pacientes con genotipos 1, 4, 5y 6, y demostrd
que se podia acortar la duracion del tratamiento sin afectar
la eficacia y con buen perfil de seguridad. En genotipos 2y 3
se reportaron mejores resultados. De ahi, al combinarse
estos ADD sin Peg-IFN demostraron alta eficacia (RVS > 90%)
con esquemas cortos de duracion.® Los nuevos ADD, como
sofosbuvir (SOF), ledipasvir (LDP), daclatasvir (DCV), ombi-
tasvir (OBV)/paritaprevir (PTV)/ritonavir (RTV) + dasabuvir
(DSV) ya han sido estudiados y estan aprobados en varias
partes del mundo. Basicamente ya se utilizan como esque-
mas libres de interferon.>

Los estudios mas relevantes sobre tratamiento de la HCC
presentados en los recientes congresos internacionales de la
Asociacion Americana para el Estudio de Enfermedades He-
paticas (AASLD) 2014 y de la Asociacion Europea para el Es-
tudio del Higado (EASL) 2015 son basicamente estudios de la
vida real con terapias aprobadas libres de interferon, mane-
jo en poblaciones especiales y mas farmacos en investiga-
cion.

Se presentaron resultados de los estudios TRIO Y TARGET,
grandes cohortes de pacientes tratados con SMV y SOF en la
vida real. Dieterich y cols.® reportaron los resultados de
TRIO, cohorte prospectiva observacional que evaluo los re-
sultados de SOF + SMV en poblacion heterogénea. Incluy6 a
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1,010 pacientes que iniciaron tratamiento antes de abril
2014; solo terminaron 743 al momento del analisis. Las ca-
racteristicas relevantes de los pacientes incluidos fueron:
edad media 57 anos, 20% > 65 anos, 66% era G-1, 20% G-2 y
11% G-3, y 34% tenia cirrosis. Las comorbilidades asociadas
fueron diabetes y depresion. De forma global, 652 de 743
pacientes tuvieron RVS. En pacientes con G-1 el porcentaje
de RVS fue: terapia triple 85%, SOF + RBV 78% y SMV + SOF +
RBV 90%. Se encontré diferencia entre la RVS de 76% con
cirrosis contra 87% en no cirréticos.

Flamm y cols.” presentaron un sub-analisis de TRIO en pa-
cientes con cirrosis. Incluy6 a 291 pacientes con G-1 (74%),
G-2 (14%) y G-3(10%); 44% no habia recibido tratamiento y
56% fue tratado con falla previa. En los pacientes G-1 que
recibieron PeglFN/RBV + SOF la RVS global fue de 70% y con
el esquema de SOF+ SMVx RBYV fue de 75%. En este grupo no se
reporto diferencia entre los pacientes sin tratamiento pre-
vio y los tratados previamente. Se concluyo que las tasas de
RVS son mas bajas en todos los grupos que en los estudios
clinicos pivote de estos farmacos.

Jensen y cols.? presentaron resultados de TARGET, un es-
tudio multicéntrico longitudinal observacional de pacientes
tratados con ADD en la practica real. Se incluyeron 1107
pacientes, con resultados similares al estudio TRIO. Las
combinaciones mas utilizadas fueron SOF + SMV + RBV. En
los pacientes G-1, la RVS a la semana 4 fue de 86% con SOF
+ SMV y similar cuando se agreg6 RBV; no se encontraron
diferencias significativas entre los pacientes sin tratamiento
previo y los ya tratados.

Un reporte interesante fue por presentado por Reddy y
cols.,® un sub-analisis del estudio TARGET que incluy6 a 277
pacientes cirroticos con una escala de MELD > 10 e incluso
pacientes descompensados para evaluar eficacia y seguridad
en este grupo; 217 pacientes completaron el tratamiento y
el seguimiento. Los pacientes con G-1 recibieron SOF + SMV
obteniendo RVS de 74%, los pacientes con G-2 recibieron
SOF + RBV con RVS de 83% y aquéllos con G-3 de 39%. La RVS
segln el MELD en G-1 fue: MELD 10-15, 73%; MELD 16-21,
70%, y MELD > 21 100%. Se presentaron recaidas, escapes
virales durante el tratamiento y no respondedores. En un
analisis multivariado, la albumina normal o > 3 fue un pre-
dictor de respuesta positiva y las bilirrubinas elevadas un
factor predictor de respuesta negativa.

Saxena y cols. presentaron otro sub-analisis del estudio
TARGET'™ de pacientes cirroticos con disfuncion renal. El
régimen mas utilizado fue SOF + SMV en pacientes con
diferentes grados de disfuncion renal, obteniéndose tasas
de RVS de 81 a 88% a la semana 12, sin diferencias significa-
tivas acordes con la tasa de filtracion glomerular. Sin embar-
go, un porcentaje bajo de pacientes presentd deterioro de
la funcion renal, sobre todo aquéllos con filtracion glome-
rular < 30 ml/min.

Pockros y cols." presentaron el estudio RUBY 1, un estu-
dio multicéntrico abierto fase Il-b que evalta 12 semanas de
tratamiento con ombitasvir/paritaprevir/ritonavir + das-
abuvir + RBV, (OBV/PTV/RTV + DSV + RBV) en pacientes sin
tratamiento previo, no cirréticos con insuficiencia renal cro-
nica. Hasta el momento del corte de este estudio, 10
pacientes de 10 alcanzaron RVS a la semana 4. No se presen-
taron efectos colaterales severos durante el tratamiento ni
disfuncion renal significativa.

Kwo'? presento el estudio OPTIMIST-1, que consiste en SOF
+ SMV por 8 semanas vs. 12 en pacientes sin tratamiento
previo G-1 no cirroticos. Es un analisis primario del estudio
multicéntrico randomizado, con el antecedente de que en
estudios previos en los que se comparo la misma combina-
cion 24 vs. 12 semanas no se encontraron diferencias en RVS
en el tiempo de administracion. Los resultados de este estu-
dio reportaron con el tratamiento de 12 semanas de pacien-
tes no cirroticos RVS de 97% y disminuyo a 83% al acortarse
la terapia a 8 semanas.

Finalmente comentaré estudios fase Il/11l con grazopre-
vir (GZR) IP NS3/4 / elbasvir (EBV) | NSS5A en G1, 4y 6.
Zeuzem" present6 el estudio C-EDGE-TN, un estudio inter-
nacional, randomizado, ciego y placebo-controlado. Se in-
cluyeron 421 pacientes sin tratamiento previo con 22% de
cirroticos, a los que se administro tratamiento por 12 se-
manas y se obtuvo una RVS global de 95%; por genotipos:
G-192% y G-4 100%. El tratamiento fue bien tolerado por
todos los pacientes.

Forns™ present6 el estudio C SALVAGE, GZR + EBV + RBV
para pacientes con fallas a IP reportandose tasas altas de
RVS de 96 a 100%.

Poodard F."* presento el estudio SWIFT que evalua la com-
binacion de GZR/EBV + SOF comparando 4, 6, 8 y 12 sema-
nas de tratamiento en pacientes G-1 con y sin cirrosis sin
tratamiento previo y reporto RVS > 80% a la semana 4 con la
administracion de 8 semanas de tratamiento en pacientes ci-
rréticos y no cirroticos; éstas son conclusiones preliminares.

Para concluir, se presentaron las Recomendaciones de Tra-
tamiento de Hepatitis C 2015 emitidas por la Asociacion
Europea para el Estudio del Higado (EASL) con los linea-
mientos para seleccionar mejor al paciente que debe recibir
las opciones disponibles de tratamiento, manejo y vigilancia
adecuada de acuerdo con el esquema seleccionado en la
Comunidad Europea. Conocerlas nos ayudara a aprender e
ir definiendo la seleccion y evaluacion de los pacientes
que deben recibir tratamiento con los nuevos esquemas li-
bres de interferon que ya estan llegando a este pais.
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