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Durante los ultimos 12 meses, el tratamiento de la hepatitis
por virus C ha sido un tema de la mayor importancia en he-
patologia y se ha visto acompariado de reportes muy estimu-
lantes que nos permiten alcanzar respuestas virales
sostenidas (RVS) > 90% en casi todos los genotipos y estadios
de la enfermedad hepatica tanto en pacientes virgenes a
tratamiento como en respondedores parciales o no respon-
dedores a tratamientos previos con interferdn pegilado
(PEG-IFN) y ribavirina (RBV) e incluso algunos inhibidores de
proteasas. Hecho muy significativo para lograr estos avances
lo ha sido el conocimiento adquirido sobre la estructura del
virus, el entendimiento del ciclo de replicacion del virus C
que ocurre en su totalidad en el citoplasma, lo que lo hace
curable, aungque el mecanismo que determina su persisten-
cia no esta aun bien establecido. El genoma del virus C tiene
9.6 kb, es un ARN virus de una sola cadena que tiene 3 pro-
teinas estructurales (core, E1 y E2, una proteina idnica p7 y
6 proteinas no estructurales: NS2, NS3, NS4A, NS4B, NS5A
y NS5B). Cada una de estas proteinas tiene que ver con la
entrada del virus C, la infeccion, la replicacion o la madura-
cion del virus y por lo tanto se convierten en un blanco
terapéutico.

A continuacion me refiero a los trabajos presentados en la
sesion plenaria de la AASLD durante la DDW 2014, para
ejemplificar los avances en el tratamiento de la hepatitis C
y algunos aspectos que convendra ir aclarando conforme
surjan nuevos tratamientos.

En un estudio doble ciego controlado con placebo en pacien-
tes con hepatitis C genotipo 1 previamente no respondedores

o respondedores parciales a tratamiento con IFN/RBV fue-
ron aleatorizados a recibir ABT-450/r (inhibidor de proteasa
NS3/4A) del virus C junto con ritonavir 100 mg o ABT 267
inhibidor de la region NS5A, 150/100 mg/25 mg al dia + ABT-
333 (250 mg 2 veces al dia) + inhibidor de la polimerasa del
ARN en la region NS5B, 250 mg dos veces al dia + RBV de
acuerdo al peso (brazo A) o placebo (brazo B) por 12 sema-
nas. Resultados: 297 pacientes recibieron el régimen 3D +
RBV y 87 placebo. La RVS en los pacientes en el brazo A (3D
+ RBV) fue de 96.3% (286/297). No presentaron respuesta
viroldgica durante el tratamiento 2.4% de los pacientes. La
RVS 12 en pacientes con recaida a tratamientos previos con
PEG-IFN/RBV o respondedores parciales y nulos fue de
95.3%, 100%, and 95.2%, respectivamente. La RVS 12 fue
comparable en pacientes con genotipo lay 1b (96.0% y
96.7%). Los efectos adversos més frecuentes en el brazo A
(3D + RBV) y el brazo B (placebo) fueron cefalea (36.4% y
35.1%) y fatiga (33.3% y 22.7%); la frecuencia de estos efec-
tos adversos no difirio significativamente entre ambos bra-
zos (p > 0.05). El porcentaje de interrupcion del tratamiento
fue de 1.0% y 0% en los brazos Ay B. Conclusiones: la combi-
nacion de ABT-450, ABT-267 y ABT-333 con RBV alcanza
cifras elevadas de RVS 12 con bajos niveles de interrupcion
de pacientes con hepatitis C genotipo 1 no cirroticos previa-
mente tratados!.

Un segundo estudio que se presento en la sesion plenaria
de la AASLD sobre hepatitis C se disefio con el prop6sito de
evaluar si la combinacion de dosis fijas de sofosbuvir 400
mg/ledipasvir 90 mg (SOF/LDV) puede ser efectiva para
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tratar a pacientes con hepatitis C genotipo 1 que hubieran
recibido tratamiento previo y explorar ademas si se requie-
re RBV para alcanzar tasas mas altas de RVS. Métodos: Se
incluyeron pacientes que no habian alcanzado RVS en trata-
mientos previos con PEG-IFN + RBV o PEG-IFN + RBV + inhibi-
dores de proteasas. En forma aleatorizada recibieron SOF/
LDV o SOF/LDV + RBV por 12 0 24 semanas (estratificados
por genotipo del virus C, cirrosis y tipo de respuesta al tra-
tamiento previo). Se incluyeron 440 pacientes, 65% hom-
bres, 81% de raza blanca, 48% tenian el alelo CC de 1L28 B;
79% eran genotipo 1A, 44% eran no respondedores, 53% ha-
bian recaido al tratamiento. Ochenta y ocho pacientes (20%)
tenian cirrosis hepatica compensada. Nueve pacientes (2%)
tuvieron efectos adversos severos durante el tratamiento
pero ninguno suspendio la terapia. En 5% de los pacientes
que tomaron SOF/LDV + RBV la Hb bajo a < 10 g/dL. Esto no
se observo en ningln caso de los que recibieron SOF/LDV. La
RVS 12 con SOF/LDV fue de 95.4% y para SOF/LDV + RBV fue
de 93.1%. Conclusiones: SOF/LDV * RBV por 12 0 24 semanas
fue bien tolerado en pacientes con genotipo 1 que habian
sido tratados previamente. Los efectos adversos que se ob-
servaron estuvieron relacionados con el uso de RBV-2.

En otro interesante estudio se reportaron pacientes con
hepatitis C genotipo 1 que habian fallado previamente a tra-
tamiento con PEG-IFN + RBV + un inhibidor de proteasa (PI)
y que no tenian otras opciones de tratamiento. El propoésito
fue evaluar en estos pacientes la eficacia de la administra-
cion de SOF + PEGIFN/RBYV por 12 semanas. Se incluyeron un
total de 57 pacientes con hepatitis C, GT1. La duracion del
tratamiento previo en promedio fue de 202 dias (DE + 144
dias), 16 pacientes (30%) habian recibido més de un curso de
terapia previa. La mayoria era del género masculino (72%),
genotipo 1a (93%) e IL28B no-CC (95%). A la fecha de presen-
tacion del trabajo, la RVS 4 era de 96% (22/23). Conclusio-
nes: el régimen de SOF+PEG+RBV alcanz6 altas tasas de RVS
4 en pacientes previamente tratados aun en presencia de
mutaciones basales resistentes®.

En la era de combinaciones de los agentes antivirales di-
rectos por via oral hay aun pacientes que se consideran mas
dificiles de tratar debido a la presencia de enfermedad he-
patica avanzada, genotipo 3 o falla al tratamiento con AAD
previos. El proposito de este estudio fue explorar la eficacia
y seguridad de SOF/LDV combinados en dosis fijas en estos
pacientes. Métodos: se enrolaron pacientes con Child-Turco-
tte-Pugh clase B asignados a recibir SOF/LDV por 12 sema-
nas, pacientes que habian recaido a tratamientos previos
con SOF+RBV, SOF/LDV+RBV por 6 semanas, 0 SOF+GS-
9669+RBV. A todos se les traté con SOF/LDV+RBV por 12 se-
manas.

Adicionalmente se incluyeron 50 pacientes virgenes a tra-
tamiento genotipo 3, aleatorizados a recibir SOF/LDV+RBV
por 12 semanas. Noventa pacientes recibieron tratamiento
con SOF/LDV+RBV por 12 semanas. Los pacientes con cirro-
sis hepética tuvieron efectos secundarios similares a los ob-
servados en pacientes con cirrosis hepatica compensada.
Conclusiones: SOF/LDV+RBV es eficaz en pacientes con

enfermedad hepatica avanzada y en aquellos que han falla-
do previamente a SOF. El régimen de SOF/LDV+RBV fue se-
guro y bien tolerado. La adicién de RBV potenci6 el
porcentaje de RVS*.

Se desconoce la eficacia de regimenes prolongados 24 se-
manas con SOF en pacientes en fase 3 que no han alcanzado
RVS a las 12 semanas de tratamiento. Dado que estos pa-
cientes no tienen resistencia genotipica o fenotipica, este
estudio se disefié para la administracion abierta de SOF +
RBV (24 semanas) o SOF + RBV con PEG-IFN. La eficacia se
evalud por RVS 12 y la eficacia secundaria por RVS 4. Se en-
rolaron 97 pacientes GT-3 'y 16 GT-2; 80% fueron del género
masculino, 65% tuvieron un genotipo distinto al G1 y 33% de
la muestra tenia cirrosis hepatica. La RVS 4 fue de 96% y
de 100% (6/6) en pacientes con GT-2. Conclusiones: el re-
tratamiento con SOF por mayor tiempo o bien regimenes de
mayor duracién adicionados de PEG-IFN constituyen una op-
cion viable en pacientes GT-2 o GT-3 que no alcanzaron una
RVS con regimenes a base de SOF+RBV®.

Financiamiento

No se recibi6 patrocinio de ningun tipo para llevar a cabo
este trabajo.

Conflicto de intereses

El autor declara no tener conflicto de intereses.

Bibliografia

1. Jacobson IM, Zeuzem S, Baykal T, et al. SAPPHIRE II: phase 3
placebo-controlled study of interferon-free, 12-week regimen
of ABT-450/r/ABT-267, ABT-333, and ribavirin in 394 treatment-
experienced adults with hepatitis C virus genotype 1. Sesién
plenaria de la AASLD presentada en: DDW 2014, mayo 3-6, Chi-
cago IL. Abstract 235.

2. Kwo PY, Reddy R, Pockros PJ, et al. All oral fixed-dose combina-
tion sofosbuvir/ledipasvir with or without ribavirin for 12 or 24
weeks in treatment-experienced genotype 1 HCV-infected pa-
tients: the phase 3 ION-2 study. Sesion plenaria de la AASLD en:
DDW 2014, mayo 3-6, Chicago IL. Abstract 236.

3. Jacobson IM, Sulkowski M, Hassanein T, et al. Successful re-
treatment of HCV genotype-1 infected patients who failed prior
therapy with peginterferon + ribavirin plus 1 or 2 other direct-
acting antiviral agents with sofosbuvir. Sesién plenaria de la
AASLD en: DDW 2014, mayo 3-6, Chicago, IL. Abstract 237.

4. Gane E, Hyland RH, Pang P, et al. Sofosbuvir/ledipasvir fixed
dose combination is safe and effective in HCV infected popula-
tions including decompensated patients and patients with prior
sofosbuvir treatment experience. Sesion plenaria de la AASLD
en: DDW 2014, mayo 3-6, Chicago, IL. Abstract 238.

5. Nyberg LM, Lalezari J, Niet L, et al. Successful retreatment
with sofosbuvir-containing regimens for HCV genotype 2 or 3
infected patients who failed prior sofosbuvir plus ribavirin the-
rapy. Sesién plenaria de la AASLD en:DDW 2014, mayo 3-6, Chi-
cago, IL. Abstract 239.





