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Nuevas terapias en hepatitis crénicas

New therapies in chronic hepatitis

M. Dehesa-Violante

Jefa del Departamento de Gastroenterologia del Hospital de Especialidades del CMSXXI, IMSS

A pesar de los avances observados en la investigacion del
tratamiento para las hepatitis cronicas, ain existen muchas
interrogantes acerca de su tratamiento. En la actualidad
existen en el mercado dos nuevas moléculas que tienen
efecto antiviral directo, al inhibir la replicacion del virus.
Una de ellas ya esta disponible en México, el boceprevir,
cuyo nombre comercial es Victrelis ®. El otro medicamento
es el telaprevir que aln no se comercializa en este pais, y
no parece vislumbrarse que se encuentre pronto en el mer-
cado mexicano.

Ambos farmacos tiene la desventaja de que se adminis-
tran junto con interferon pegilado y ribavirina, son costo-
sos, y tienen mayores efectos colaterales, si bien con mejor
respuesta, sobre todo en aquellos pacientes que respondie-
ron y recayeron o bien en sujetos que tuvieron respuesta
parcial o que no respondieron. La otra desventaja es que
tan solo sirven para los genotipos 1, no son utiles en indivi-
duos coinfectados o personas sometidas a trasplante. Otra
ventaja es que el tiempo de tratamiento es mas corto, lo
que podria reducir los costos.

A continuacion se revisan las novedades en el tratamiento
de la hepatitis C, afeccion de la se tiene mas informacion
reciente y novedosa.

En el trabajo de Ozeki et al." se tratd a 15 pacientes solo
con telaprevir y genotipo 1b, a dosis de 750 mg cada 8 h
durante 24 semanas. Con este tratamiento se consiguio un
20% de respuesta, por lo que puede combinarse con otros
agentes antivirales en el futuro.

La proteina NS5a juega un papel central en la replicacion
del HCV. En el trabajo de Ludmerer et al.? se describe la
caracterizacion preclinica de MK-4882, una molécula que se
ha probado en chimpancés (otra especie animal que replica
el virus de la hepatitis C). Los autores concluyen que el MK-
4882 ofrece un perfil atractivo para evaluacion clinica, ya
sea en combinacion con interferon pegilado (P) + ribavirina
(R) 0 en combinacion con otros compuestos que tienen un
efecto antiviral directo.

En la hepatitis C cronica (HCC) las mutaciones requie-
ren tratamiento con interferon (IFN), para proporcionar
mejor terapia antiviral en combinacion con los medicamen-
tos que tienen actividad antiviral directa (DAA). La IL-7 res-
taura el control inmunitario y puede representar una ayuda
para el tratamiento y tratar de mejorar la depuracion viral.
En el estudio de Habersetzer et al.? se utiliza tratamiento
con CYT107 en personas con genotipos 1 o0 4 que no han res-
pondido al tratamiento convencional. Los pacientes recibie-
ron por via subcutanea, de manera abierta y en fases I/lla,
dosis escaladas de 3, 10 y 20 pg/kg/sem, por cuatro sema-
nas. En individuos con HCV que no responden a P + R el tra-
tamiento con CYT107 fue seguro y expandié las células CD4
y CD8, lo que aumenta la reaccion inmunitaria e incrementa
la cantidad de células T en los organos linfoides, por lo que
habra que estudiar a futuro esta posibilidad en combinacion
con P +R.

En el trabajo de Dietrich et al.* se analizo la molécula
B1201335, que es un inhibidor de la proteasa del VC NS3/4A

Autor para correspondencia: Altadena No. 50, Colonia Napoles, Delegacion Benito Juarez, México, D. F., México. Teléfono: 5627 6900

ext. 21565.

Correo electronico: mdehesa@prodigy.net.mx (M. Dehesa-Violante).

0375-0906/$ - see front matter © 2012 Asociacion Mexicana de Gastroenterologia. Publicado por Elsevier México, S.L. Todos los derechos reservados.

http://dx.doi.org/10.1016/j.rgmx.2012.07.033



88

M. Dehesa-Violante

que se administra una vez al dia. En este estudio se evallo
la duracion optima del tratamiento en 159 sujetos, sin
tratamiento previo (genotipo 1) y que recibieron 120 mg
diarios por 12 a 24 semanas después de tres dias de adminis-
tracion de P + R. EL B1201335 (120 mg una vez al dia) con P
+ R alcanz¢ alta eficacia con buena seguridad y tolerabili-
dad. No hubo diferencia de aplicar 12 0 24 semanas de tra-
tamiento. En la actualidad se hallan en curso estudios de
fase lll con diferentes dosis y duracion.

Los nuevos inhibidores de proteasas (IP) tienen una res-
puesta viral sostenida (RVS) mayor en pacientes con HVC,
aunque en los no respondedores a la terapia con P + R la
posibilidad de respuesta se aproxima a 30%. Algunos autores
han sugerido que si se utiliza terapia cuadruple con dos an-
tivirales directos se puede eliminar el virus. En el trabajo de
Kim et al.® se utilizaron dos estrategias para tratar a estos
pacientes no respondedores; una incluyo telaprevir, P + Ry
se comparo6 con mantenerlos en vigilancia en espera de te-
ner otra terapia antiviral mas eficaz. Se utilizé un modelo
de Markov para analizar las variables. En este modelo se de-
muestra que puede ser (til la alternativa de esperar mejo-
res terapias. Si se alcanza RVS en > 25% de los pacientes con
F3 en los no respondedores previos se recomienda la triple
terapia. Esperar mejores tratamientos puede ser razona-
ble para pacientes en F2 y F4 dado el elevado costo de los
farmacos.

En el estudio RESPOND-2 se ha demostrado que el boce-
previr (B) cuando se anade a P + R da lugar a una RVS alta en
aquellos que no respondieron a la terapia doble que es de
21%, 59% y 66%. En el estudio de ChhatwalJ et al.® se empleo
un modelo de microsimulacion para proyectar el peso de la
enfermedad, tiempo de vida, costo y calidad ajustada
vinculada con las estrategias utilizadas. En este protocolo
se asumio que los pacientes se curaban cuando tenian una
RVS, que de otra forma desarrollaban complicaciones, como
cirrosis descompensada, carcinoma hepatocelular y tras-
plante hepatico. En los pacientes que fallaron al tratamien-
to previo con P + R los regimenes basados en boceprevir se
proyect6 un aumento de la calidad de vidad (QALYs) y
se redujo la frecuencia de complicaciones hepaticas. Ambas
estrategias son efectivas en términos del costo.

En el trabajo presentado por Poordad et al.” se analiz6 la
medicacion concomitante que se utiliza en pacientes con
HCV genotipo 1 tratados con boceprevir, P + R. El boceprevir
se metaboliza sobre todo por aldoquetorreduccion y en me-
nor grado por CYP3A4/5. Es un fuerte inhibidor de CYP3A4/5
y los niveles de farmacos metabolizados por esta via pueden
aumentar con la administraciéon de boceprevir. Se evalua-
ron efectos adversos (EA) en pacientes que tomaban medi-
cacion concomitante durante los estudios de boceprevir.
Durante el tratamiento, el boceprevir fue bien tolerado
cuando se ingirio6 con farmacos prescritos con regularidad,
incluidos metadona y antidepresivos. Los estudios de inter-
accion farmacologica estan en desarrollo, entre ellos un es-
tudio HIV/HCV para investigar las interacciones con
inhibidores de proteasas y HIV.

En el trabajo de Zeuzem et al.? se presenta un analisis
interim de respuesta viroldgica de un régimen sin interfe-
ron mediante B1201335 y B1207127, con y sin ribavirina
en pacientes sin tratamiento previo con HVC genotipo 1.
Se incluy6 a un total de 362 individuos en cinco brazos de
tratamiento. Este analisis se efectuo a las 12 semanas

de tratamiento. Los diferentes esquemas libres de interfe-
rén proporcionaron una respuesta viroldgica, lo cual confir-
ma la potente actividad antiviral de esta combinacion vy, al
parecer, la combinacion con 1,335 + 7,127 + R fue la que
tuvo mejor respuesta.

En el trabajo de Everson et al.’ se analizo la actividad del
interferén A que activa vias intracelulares similares tal y
como los interferones o, pero tiene menores receptores en
el sistema hematopoyético y otros tejidos, lo que le confie-
re un mejor perfil de seguridad que los interferones o con
una depuracion del virus que puede ser mayor al 70%. Se
trat6 a 526 pacientes sin tratamiento previo con HCV geno-
tipos 1, 2, 3 0 4, quienes recibieron IFN A a diferentes dosis
y se comparo con el IFN-a. La presencia de anemia da lugar
a una mayor produccion de reticulocitos, lo que permite
continuar sin modificar la dosis de ribavirina y ello hace que
respondan mejor al tratamiento.

En el estudio de Fried et al.™ se comparé un extracto bo-
tanico de silimarina, a menudo conocido como milk-thistle
que es un flavonoide polifendlico con propiedades antioxi-
dantes, antiinflamatorias e inmunomoduladoras y se ha uti-
lizado de forma muy extensa en pacientes con HCV. Se
utilizé en pacientes sin respuesta al tratamiento previo y
elevacion de aminotransferasas > 65 Ul y éstos recibieron
diferentes dosis de silimarina en comparacion con un grupo
placebo. Las dosis fueron de 420 o 700 mg tres veces al dia
por 24 semanas. No hubo respuesta al tratamiento ni varia-
ciones en los parametros evaluados, lo que indica que la si-
limarina no tiene ningln papel en el tratamiento de la HCV.

De los trabajos evaluados puede concluirse lo siguiente:

— Es posible utilizar a futuro monoterapia con los inhi-
bidores de proteasas.

— Pueden administrarse medicamentos en dosis Unica
diaria, lo que puede ser (til para todos los genotipos
como el MK-482.

— Es posible estimular la respuesta inmunitaria con
IL-7 (CYT107), ademas de | + Ry ello puede incre-
mentar el porcentaje de respuesta.

— EUB1201335, un farmaco inhibidor de proteasas
NS3/4A, es (til incluso durante 12 semanas junto
con P+R.

— En los no respondedores quiza convenga esperar te-
rapias mas efectivas para obtener mejores resulta-
dos.

— Los tratamientos triples que incluyen boceprevir
mejoran la calidad de vida y disminuyen las compli-
caciones hepaticas.

— En general, el boceprevir es bien tolerado en suje-
tos que reciben diversos medicamentos.

— Enun futuro, las terapias con inhibidores de protea-
sas B1201335 y B1207127, con o sin R pero sin inter-
ferén, pueden lograr la depuracion del virus.

— ELIFN A junto con ribavirina produce menos anemia,
lo que hace posible no modificar las dosis de la riba-
virina.

— Lasilimarina no es Gtil en el tratamiento de la hepa-
titis cronica por HCV.
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este trabajo.
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