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La terapia combinada con peginterferdn alfa y ribavirina
(PeglFN/RBV) utilizada en la Gltima década para el trata-
miento de la hepatitis cronica C (HCC) logra una respuesta
viroldgica sostenida (RVS) en aproximadamente 40% de los
pacientes con genotipo 1 (G1), el genotipo mas comun vy di-
ficil de tratar'. Numerosas estrategias se estan llevando a
cabo para tratar de mejorar las tasas de respuesta virologi-
ca en este grupo de pacientes. En los ultimos afos grandes
avances han ocurrido en el tratamiento de esta infeccion y
el desarrollo de antivirales de accion directa (AAD) ha incre-
mentado notablemente las posibilidades de curacion. Los
estudios fase lll que agregan al tratamiento dual, inhibido-
res de proteasas NS3/4A (IPs) de primera generacion: boce-
previr (BOC) y telaprevir (TPV), han concluido y con esta
terapia triple (PegIFN/RBV/IPs) se ha incrementado la RVS
sobre todo en los pacientes con recaida, alcanzando tasas
de RVS de 75% a 83%%% y en los pacientes sin tratamiento
previo RVS de 68% a 75%*°. Los pacientes con antecedente
de respuesta parcial (RP), los no respondedores y los pa-
cientes con cirrosis, tienen tasas bajas de RVS con este es-
quema triple de tratamiento.

A continuacion se comentan estudios relevantes, presen-
tados en la reunion de Higado 2012 de AASLD (Boston, MA) y

en el Congreso Internacional de Higado 2013 de EASL
(Amsterdam, Holanda).

Se presentaron varios estudios de experiencia en la vida
real con triple terapia, incluyendo mayor nimero de pacien-
tes con cirrosis, los cuales en los estudios de registro eran la
minoria. Fontaine et al. en el estudio prospectivo CUPIC®7,
el mas grande, incluyeron a 674 pacientes cirréticos (Child
A) con G1, previamente tratados, quienes recibieron en la
vida real triple terapia (PegIlFN/RBV/IP [BOC o TPV]). El
analisis fue de 497 pacientes que llegaron a la semana 16 de
seguimiento. Doscientos noventa y dos tratados con TPV y
205 tratados con BOC. Se reporté mejoria en la RVS a la se-
mana 16, con BOC, en pacientes con recaida 60%, responde-
dores parciales 50% y no respondedores 22.2%. Con TPV
pacientes con recaida 74.8%, respondedor parcial 66.2% y no
respondedores 45.8%. La incidencia de efectos adversos
(EA) fue de 40%: muerte (6 pacientes), infecciones severas
(4.8%), descompensacion (2.4%) y por supuesto anemia.
Los dos predictores de complicaciones severas fueron pla-
quetas y albUmina bajas. Otros estudios de triple terapia en
la vida real mostraron resultados similares, sugiriendo que
los pacientes con cirrosis deben tratarse y monitorizarse
cautelosamente.

Autor de correspondencia: Dr. Vértiz 1147-201. Col. Vértiz Narvarte. México D.F. C.P. 03100. Teléfono: (01) 5539 1358. Correo electroni-

co: dratrizor@hotmail.com (M. T. Rizo-Robles)

0375-0906/$ - see front matter © 2013 Publicado por Masson Doyma México S.A. en nombre de Asociacion Mexicana de Gastroenterologia.

http://dx.doi.org/10.1016/j.rgmx.2013.06.015



94

M. T. Rizo-Robles

La anemia es un efecto adverso preocupante con la triple
terapia con IPs de primera generacion. Colombo et al.® re-
portaron el manejo y evolucion de la anemia dentro de un
programa internacional de acceso con TPV/PegIFN/RBY, en
un analisis interno que incluy6 datos de 16 semanas de los
primeros 609 pacientes tratados. El 59% de pacientes desa-
rrollaron anemia, de los cuales en el 31% fue severa (Hb <9
g/dL o reduccion > 4.5 g/dL). El 34% de los casos se manejo
con reduccion de RBY, 24% recibi6 eritropoyetina (EPO), 11% se
transfundio, 1% recibi6é suplementos de hierro y en el 3%
se suspendio tratamiento. Zeuzem et al.® reportaron un sub-
analisis del estudio OPTIMIZE, con la presencia de anemia
en el 54% de los casos (401/740), el 43% se manejo con re-
duccion de dosis de RVB como medida principal, sin afectar
la RVS a la semana 12 aun en pacientes con cirrosis, en el 9%
se usaron factores de crecimiento y transfusiones. Estos es-
tudios apoyan que la medida inicial de tratamiento para co-
rregir la anemia es la reduccion de la dosis de ribavirina y
esta medida no compromete la eficacia viroldgica.

Jacobson et al.' y Manns et al."" presentaron los resulta-
dos de los estudios QUEST 1 y QUEST 2, ambos utilizaron si-
meprevir, un potente IP de segunda generacion, mas PegIFN/
RBYV, en pacientes con genotipo 1 vs. placebo/PeglFN/RBV.
La duracion del tratamiento fue de 24 y 48 semanas basada
en una terapia guiada a la respuesta (TGR) con evaluacioén
de una RVS a la semana 12. Simeprevir fue bien tolerado, la
presencia de anemia no fue mayor que en el grupo de place-
bo y se alcanzo una tasa alta de RVS a la semana 12 de 80%
y en la mayoria de pacientes tratados con simeprevir, que
tuvieron una TGR, fue posible acortar el tratamiento a 24
semanas.

Lawitz et al."? presentaron el estudio NEUTRINO, que eva-
lUa la eficacia y seguridad de sofosbuvir, un nuevo nucleoti-
do inhibidor de la polimerasa NS5B. Se incluyeron 327
pacientes sin tratamiento previo (G1, G4, G5 y G6). Sofos-
buvir/PegIFN/RBV durante 12 semanas y se alcanzo una RVS
a la semana 12 del 90%.

Gane et al.” presentaron el estudio FISSION, que evalud
sofosbuvir/RBV por 12 semanas vs. PeglFN/RBV por 24 sema-
nas. Se incluyeron 499 pacientes con HCC sin tratamiento
previo con genotipo 2 y 3, 256 en el grupo sofosbuvir/RBV y
243 PegIFN/RBV, obteniéndose tasa de RVS de 67% en ambos
grupos con buena tolerancia.

Cuando la respuesta se evalud por genotipo y grado de fi-
brosis, en genotipo 2 sin fibrosis se obtuvo una RVS de 98% y
en genotipo 3, RVS de 61%, esta tasa disminuye en los pa-
cientes con cirrosis.

Nelson et al.' presentaron el estudio FUSSION, para pacien-
tes con genotipo 2/3 previamente tratados utilizando sofosbu-
vir/RBV por 12 y 16 semanas, obteniéndose RVS de 50% en el
grupo tratado por 12 semanas y de 73% en el grupo tratado por
16 semanas. En pacientes con genotipo 2, sin cirrosis la RVS
después de 12 semanas fue 96% y a las 16 semanas fue de 100%.
En los pacientes con cirrosis la RVS fue de 60% con 12 semanas y
de 78% con 16 semanas. En genotipo 3 con cirrosis la RVS fue de
61% con 12 semanas y de 63% con 16 semanas de tratamiento,
con 12 semanas de tratamiento la RVS fue menor en paciente
tanto con y sin cirrosis.

Sulkowski et al." presentaron un estudio con daclatasvir
(DCV) mas sofosbuvir (SOF) +/- RBV durante 24 semanas en
pacientes con HCC genotipo 1 con falla a la terapia triple
con BOC o TPV (pacientes con escape viral durante el

tratamiento, recaida y no respondedores). Con esta combi-
nacion con o sin RBY por 24 semanas se obtuvo una RVS a la
semana 4 de 100%

Kowdley et al.' presentaron los resultados del estudio
AVIATOR, que evaluo la seguridad y eficacia de esquemas li-
bres de interferdn utilizando ritonavir que es un IP, ABT-267,
que es un inhibidor NS5A y ABT-333 no nucledsido NS5B +/-
RBV en pacientes con HCC 1. Se incluyeron pacientes sin
tratamiento previo y pacientes no respondedores. Se eva-
luaron esquemas de tratamiento de 12 y 24 semanas obte-
niéndose RVS > 90% tanto con 12 o 24 semanas de
tratamiento.

Podria seguir citando multiples estudios presentados ya
que existen datos en diferentes etapas de investigacion.
Hasta este momento se ha demostrado que cuando se afiade
un AAD con peginterferoén y ribavirina se obtienen indices
mas altos de RVS. La mayoria de los estudios también ha
demostrado una alta tasa de respuesta viroldgica rapida que
conduce a la reduccion de la duracion del tratamiento (12-
24 semanas) para la mayoria de los pacientes. Es importante
destacar que los perfiles de eventos adversos son en general
similares a peginterferon y ribavirina. Los regimenes cua-
druples han demostrado altas tasas de SVR, en particular
para las poblaciones con pobre respuesta a los esquemas
anteriores. Estamos en una era de grandes avances en el
tratamiento de la hepatitis C. Hay estudios en diferentes
etapas de desarrollo para triple terapia que incluye un solo
AAD y para los regimenes cuadruples que combinan dos AAD
con peginterferdn y ribavirina, y lo mas novedoso y que aho-
ra esta claro es que las multiples combinaciones de poten-
tes AAD tienen el potencial de ser efectivas sin el uso de
interferdn e incluso sin ribavirina. Los resultados finales
de los estudios en curso y estudios futuros determinaran las
caracteristicas diferenciales entre los regimenes. Parece
que en un futuro cercano, tendremos multiples opciones
efectivas de tratamientos para los pacientes, esperando que
esto permita la erradicacion de la hepatitis C en las regio-
nes donde las terapias estén disponibles.
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