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TRATAMIENTOS FUTUROS DE
LA INFECCION POR VHC

Raquel Munoz y Gregorio Castellano.
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La hepatitis crénica C (HCC) es la mayor causa de
enfermedad hepatica crénica, con potencial progresion a
fibrosis hepatica hasta llegar a un estadio de cirrosis
hepética y sus complicaciones ). La Respuesta Viral
Sostenida (RVS) que se consigue con el tratamiento erra-
dica la infeccién y mejora la histologia de la enfermedad
hepdtica @. En 2011 se aprobaron dos antivirales de
accion directa (AAD) para el tratamiento de la infeccién
por VHC genotipo (G) 1, telaprevir (TPV) y boceprevir
(BOC) y esto supuso una nueva era en el tratamiento de
esta infeccion @. Estos inhibidores de las proteasa NS3/4
(IP) en combinacién con interferon pegilado mas ribavi-
rina (PR) han mostrado una eficacia de erradicacion del
70% en pacientes naive 457 y del 50-60% en pacientes
con fallo a tratamiento previo ©8) con PR en pacientes
con HCC GI1. En la infeccién por G2 y G3 la RVS a trata-
miento con PR se obtiene en el 75-85% en pacientes
naive @, con un 20% sin respuesta a tratamiento.

El tratamiento con triple terapia (TT) tiene varias limi-
taciones ya que presenta una escasa eficacia en algunas
poblaciones: 30-40% de RVS en pacientes con respuesta
nula (RN) a PR y s6lo un 14% en pacientes cirréticos RN
©. Ademds se precisan de nuevos tratamientos para
aquellos pacientes con contraindicacion o intolerantes al
interferon y la ribavirina ya que ambos farmacos estan
presentes en la TT actual. Otra limitacién de la TT es el
incremento de los efectos secundarios con respecto al
tratamiento estandar de PR. La anemia con BOC 9 y
TPV 69); y el rash potencialmente grave con TPV ¢9. En
el estudio CUPIC (9 se notificaron un 2% de falleci-
mientos en relaciéon con el tratamiento por infecciones
graves. Las pautas de tratamiento en la TT son variables
y complejas dependiendo del tipo de paciente y de la
respuesta a un tratamiento previo. De otra parte estos
AAD de 17 generacién presentan una barrera genética
baja por lo que pueden aparecer resistencias y muiltiples
interacciones medicamentosas.

Por todo ello los nuevos farmacos en investigacion
persiguen aumentar la tasa de eficacia, tener menos
efectos secundarios, disminuir las interacciones con

otros farmacos, presentar alta barrera genética a las
mutaciones, un régimen de administraciéon mas simple
con dosificacién facil, de corta duracidn, estar libres de
interferon y ser activos frente a todos los genotipos. La
mayoria de las investigaciones actualmente en marcha
estan dirigidas a los AAD. Estos farmacos se denominan
asi porque actiian inhibiendo algtin elemento del ciclo
replicativo del VHC impidiendo por tanto la replicacién
de este virus.

CICLO REPLICATIVO DEL VHC

El VHC posee una envoltura con 2 proteinas funda-
mentales E1 y E2; una capside, con la proteina C; y un
genoma formado por una sola cadena de RNA. Esta
cadena tiene un solo marco de lectura abierta con genes
estructurales y no estructurales y en sus extremos 2
zonas no codificantes, la 3" y la 5”. Los genes no estruc-
turales dan lugar a proteinas no estructurales, pero que
son enzimas necesarios para la sintesis de nuevos virus,
como son la proteina NS3/4 que funciona como protea-
sa (helicasa), y la proteina NS5B que actiia como poli-
merasa o la NS5A que tiene varias funciones. El ciclo
replicativo del VHC ™ se esquematiza en la Figura 1.
Cada paso del ciclo viral es un objetivo para el desarro-
llo de farmacos que actiien como dianas potenciales. Los
AAD maés importantes que estan en desarrollo son los
inhibidores del la proteasa NS3/4A (IP), de la polimera-
sa NS5B, que pueden ser nucledsidos (NIP) o no nucle-
6sidos (NNIP), de NS5A (NS5AI), que actda en la repli-
caciéon del RNA como en el ensamblaje e inhibidores del
enzima del huésped ciclofilina (Tabla I). Las caracteris-
ticas generales de las diferentes clases de AAD se resu-
men en la Tabla II.

Existen muchos estudios en marcha que investigan
diferentes combinaciones, dosis, duracion, etc. Se van a
dividir para una mejor comprensién en 5 grupos; los
cuatro primeros referidos a G-1: regimenes con PR aso-
ciado a IP; PR asociado a NIP o NNIP; PR mas 2 AAD,
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FIGURA 1.- Ciclo replicativo del VHC en el hepatocito.
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regimenes libres de IFN con/sin RB con combinaciones
de AAD y por ultimo tratamientos en pacientes con
VHC G-no 1. Nos vamos a referir sélo a estudios en fase
2y 3,y de ellos, a los mas importantes.

INTERFERON PEGILADO Y RIBAVIRINA
MAS INHIBIDOR DE LA PROTEASA

Los nuevos IP presentan algunas ventajas sobre los ya
comercializados ya que mejoran la farmacocinética, se
administran una vez al dia y el perfil de efectos adver-
sos (AE) es mds tolerable que los actualmente comercia-
lizados. Se han comunicado 3 ensayos con simeprevir
(TMC453) en combinacién con PR en pacientes Gl
naive. El estudio fase IIb PILLAR 2 incluy6 368 pacien-
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Asunaprevir* (GS-5885) (GS-7977) BI-791325
Faldeprevir PPI1-668 BI-207127 Filibuvir
(BI201335) MK-8742 Alios-2200 (PF-868554)
BMS-650052 (VX135) GS-9190
Danoprevir Setrobuvir
GS-9256 Tegobuvir
GS-9451 VX-222
Simeprevir* (GS-9669
Vaniprevir
B11335%
IP 22 generacion
ACH 2684
MK-5172
*estudios en fase 3
Tasta .- CARACTERISTICAS GENERALES tes. Compararon dosis y duracién diferentes (12s vs 24s)
DE LOS DIFERENTES AAD de tratamiento con simeprevir. Segiin la respuesta se
prolongaba el tratamiento con PR hasta 24s 6 48s. La
EFICACIA | DEPENDENCIA | BARRERA DE RVS fue significativamente mayor con 1T y dosis de 150
GENOTIPICA | RESISTENCIA mg de simeprevir, 85% frente a 65% con PR. E1 80% eran
elegibles para recibir tratamiento corto a 24s con RVS de
NS3/4A Tt Tt tt 93-96%. La RVS no diferia segtin el subtipo de G1. En el
NS5A -+ 4t + estudio fase Il QUEST-14¥ se incluyeron 391 pacientes
NS randomizados 2:1 y estratificados por subtipo de geno-
5B +++ +++ +++ . o . ]
(Nucleésltlidos) tipo y gen de la IL28B Recibieron simeprevir mas PR o
placebo mas PR durante 12s, seguido de PR hasta 24 o
NS5B ++ + + 48 semanas en el grupo de simeprevir. La RVS12 fue del
(No nucleos(t)idos) 81%. La mayoria de los pacientes (91%) con TT realiza-

ron un tratamiento corto de 24s. Los pacientes con geno-
tipo CC presentaron RVS12 del 96% frente al 80% y 58%
de los genotipos CT y TT respectivamente. No hubo
diferencias en el subtipo del VHC. Por ltimo el estudio
fase III, QUEST-2 ™ se incluyeron 394 pacientes con la
misma pauta de tratamiento que el ensayo anterior. Ell
30% de los pacientes presentaba una fibrosis avanzada,
el 29% IL28B CC y el 56% Gla. La RVS12 fue similar al
estudio anterior y los pacientes con fibrosis avanzada
presentaron una RVS12 de 70% vs 83% en pacientes con
fibrosis leve. La RVS12 en genotipo CC fue del 94% vs
76% y 65% en genotipo CT y TT respectivamente y hubo
diferencias en los subtipos del VHC, RVS12 de 71% en
Gla vs 90% G1b. El estudio fase IIb ASPIRE ¥ incluy6
462 pacientes sin respuesta a tratamiento previo con PR.
Los mejores resultados se obtuvieron con dosis de
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150mg de simeprevir con RVS de 85% vs 37% en recidi-
vadores (RR), 75% vs 9% en respondedores parciales
(RP) y 51% vs 19% en respondedores nulos (RN) en rela-
cién a terapia estdndar. Es importante destacar que se
consiguié RVS en un 31% de pacientes cirréticos RN tra-
tados con TT con simeprevir. En todos los estudios el
simeprevir fue bien tolerado. Se observé una elevacién
transitoria de la bilirrubina que volvia valores basales
tras finalizar el tratamiento.

Se han completado 2 estudios en fase II con faldepre-
vir (BI201335). E1 SILEN-C1 19 en pacientes naive utili-
z6 dosis diferentes de este IP con PR durante 24s y en
funcién de la RVRe se suspendia el tratamiento a las 24s
o se afiadia PR hasta las 48s. La RVS fue del 83% con
dosis de 240mg/dia. En el 7,3% se suspendié el farmaco
por problemas GI. El segundo estudio realizado en
pacientes sin respuesta previa a PR (SILENC-2) @7 la
RVS se obtuvo en el 50% en RP y en el 35% de RN. En
estos ensayos no se incluyeron pacientes cirréticos. El
estudio en fase III ™ en pacientes naive (START Versol)
incluye 652 pacientes con un brazo control con placebo
mas PR y 2 brazos con dosis de 120 y 240 mg al dia de
faldeprevir. La RVS12 fue del 80% en ambos brazos, y un
88% de los pacientes tratados realiz6 tratamiento corto a
24s. En todos los estudios realizados con este farmaco se
observaron como EA: rash leve, fotosensibilidad y toxi-
cidad gastroinstestinal leve asi como una elevacién tran-
sitoria de bilirrubina.

Marcellin et al @ asociaron MK-5172 a PR, a dosis de
100-200 mg al dia durante 12s y posteriormente PR hasta
completar 24s si existia RVRe 0 48s. La RVS12 se situd en
el 90% en pacientes naive vs 54% en brazo control con
TT con BOC. Un estudio en fase II con Vaniprevir @0 rea-
lizado en pacientes cirréticos no respondedores aleatori-
zados a distintos brazos, presentaron una RVS24 del
76% en el brazo de vaniprevir 600 mg mas PR durante
48s. Bronowicki et al ®V en pacientes naive G1 y G4 aso-
ciaron asunaprevir 200mg dos veces al dia o placebo a
PR 12s. Los pacientes con RVRe eran randomizados 1:1
a seguir con asunaprevir mas PR o placebo mas PR hasta
la 24s. El 73% de los pacientes consiguieron RVS24 con
RVRe, con 12 semanas de triple TT. Los pacientes G4
consiguieron una RVS24 de 89%. Se observé elevacién
de ALT grado 3-4 en el 10% de los pacientes tratados con
asunaprevir. Everson G et al en un ensayo fase 2@ con
danoprevir, presentaron RVS12 el 93% con dosis de 200
mg de danoprevir/100mg de ritonavir dos veces al dia.
La respuesta fue similar en Gla 6 G1b y con indepen-
dencia de la IL28B. La asociacién con ritonavir disminu-
ye la hepatotoxicidad del farmaco.

INTERFERON PEGILADO Y RIBAVIRINA MAS
INHIBIDOR DE LA POLIMERASA

Se ha suspendido el desarrollo clinico de varios far-
macos de este grupo por efectos secundarios GI, neuro-

toxicidad, citopenias y toxicidad hepética, renal y car-
diaca.

En el estudio ATOMIC @ se trataron pacientes naive
(G 1,4 y 6) con 3 regimenes: TT con sofosbuvir (SOF)
durante 12s, 6 24s 6 12 semanas seguido de otras 12 con
SOF o SOF méas RB. La RVS12 en G1 era del 90% en
pacientes que recibian 12s con TT. En G4 la RVS fue del
82% y G6 del 100%. En el estudio NEUTRINO @ se
administré sofosbuvir 400 mg/dia asociado a PR duran-
te 12s en una cohorte de 327 pacientes naive G1 (89%),
G4 (9%), G5 (2%), y G6. La RVS12 fue del 90% en G1 sin
diferencias por subtipo y de 96% para G4. En el modelo
de regresioén logistica multivariante la RVS en pacientes
cirréticos era del 80% (95% CI, 67 a 89) vs 92% (95% (I,
89 a 95) en pacientes no cirréticos. E1 98% de los pacien-
tes IL28CC vs el 87% no-CC presentaron RVS. Los EA
fueron similares al grupo control. Este farmaco es activo
frente a todos los genotipos y se ha comprobado su alta
barrera genética a las resistencias.

CUADRUPLE TERAPIA: INTERFERON PEGILADO
MAS RIBAVIRINA EN COMBINACION DE 2 AAD

Everson G et al ® trataron 163 pacientes G1 no res-
pondedores no cirréticos con GS-5885 (NS5Ai), GS-9451
(IP) y PR durante 24s si presentaron RVRe y, se afiadia
PR, hasta completar 48s en los pacientes sin RVRe. 44%
eran RR, 32% RN, 17% RP y 7% breakthrough. La SVR12
global fue del 70% (93% en RR, 55% RN, 71% RP y 40%
breaktrough). El 71% de los pacientes consiguieron
RVRe, y de ellos el 87% SVR12. La tasa de RVS en los
pacientes con G1b lleg6 al 100%. El tratamiento fue bien
tolerado. Marcellin et al @ en pacientes naive asocian
GS-5885 s6lo o con GS-9451 junto con PR. Los pacientes
con Respuesta Viral (RV) ala 2y 4sy con RV ala 8s fue-
ron randomizados a suspender tratamiento a la 12s o0 a
la 24s. La RVS4 era similar a las 12 o las 24s en los
pacientes respondedores muy rapidos (92% vs 95% res-
pectivamente). Thompson et al ® trataron a pacientes
naive, IL28B CC a 6 o0 12s con GS-5885, G59451 y PR. La
RVS12 en los tratados 6s fue del 82% vs 100% en los tra-
tados 12s. Feld et al ® en el ensayo MATTERHORN
incluyeron pacientes no respondedores a PR (151 RP y
228 RN) con diferentes combinaciones de P, R, danopre-
vir (IP) y mericitabina (NPI) durante 24s. El brazo con 4
farmacos presenta una RVS12 de 86% RP y un 84% RN,
con tasas de RVS menores en Gla. Lok AS et al, ® tra-
tan 101 pacientes G1 no cirréticos RN con diferentes
combinaciones de PR, Asunaprevir (IP) y Daclatasvir
(NS5Ai) 24s. El régimen que incluye los 4 farmacos (asu-
naprevir 200 mg 2 veces al dia) consigue tasas de RVS de
90 a 95% y con muy buena tolerancia.

En el estudio ZENITH @ pacientes naive no cirréticos
Gla y GIb se trataron en distintos brazos con P, R, TPV
y VX-222 (NNPI). Durante las 12s de inicio se adminis-
tré6 TPV y VX-222 dos veces al dia y R, y 24s méas PR en
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aquellos enfermos que no presentaron RV ala 2s y 8s. En
pacientes G1b si hubo RV en la 2s y 8s es suficiente el tra-
tamiento de 12s, mientras que en Gla es mejor afiadir
24s de PR (67% vs 93%).

COMBINACION DE AAD CON/SIN RIBAVIRINA

Sofosbuvir (SOF) es un andlogo de nucleésido inhibi-
dor de la polimerasa NS5B pendiente de aprobacién en
2014. Ha demostrado eficacia contra todos los genotipos
y se han realizado numerosos estudios en pacientes
naive y sin respuesta a PR, con distintas combinaciones
de AAD con/sin R. Osinusi A, et al ¢ indicaron SOF
mas R en pacientes naive dificiles de tratar (varones,
negros, obesos, Gla, IL28B no CC y viremia elevada). Se
combind SOF con R 24s con dosis fija de 600 mg o dosis
variable de 1000-1200 mg segtin el peso. La RVS4 era
mejor con dosis altas de R (77%) pero sobre todo era
muy buena en estadios precoces de fibrosis con RVS12
del 90%. En el estudio ELECTRON @2 se asoci6 SOF con
R o SOF con R y GS55885 (NS5Ai) en enfermos dificiles
de tratar G1 (n: 25) y en RN (n: 9) 12s, con RVS del 100%
en el brazo que utiliza los 3 farmacos. Gane et al 9
siguiendo con el estudio anterior afiadieron otro brazo
en el que se administré GS-9669, SOF y R con una RVR
del 100% tanto en naive como en RN, no se han comuni-
cado resultados de RVS4. Los EA fueron los esperables
en los regimenes con R. Sulkowski et al 34 exploraron
distintas pautas de administracion de SOF y daclatasvir
con lead-in con SOF; con/ sin R 12 6 24s. La RVS24 fue
del 100% en los tres grupos tratados a 24s incluido el
brazo sin R, pero es probable que sea suficiente con solo
12s con ambos farmacos ya que la RVS4 fue del 98% y se
mantiene en los pacientes que han llegado a RVS12. El
estudio SOUND-C2 9 se ensay®¢ triple terapia con fal-
deprevir (IP), BI-207127 (NIP) con/sin R con 3 duracio-
nes diferentes: 16, 28 y 40s en pacientes naive. Los resul-
tados finales muestran que mas del 85% de G1b vs 43%
en Gla consiguen RVS y que el régimen optimo es 28s de
faldeprevir una vez al dia y el NIP dos veces al dia mas
R. Los EA mas frecuentes fueron cambios en la piel,
molestias gastrointestinales y aumento transitorio de la
bilirubina, con 8% de suspensién de tratamiento por EA
graves. Zeuzem et al ®® presentaron los datos de RVS
del anterior estudio segtn el grado de fibrosis. No
observaron diferencias en pacientes con fibrosis F1-F2 vs
F3-F4. Poordad et al ®” en un estudio fase 2a incluyeron
33 pacientes no cirréticos y 17 no respondedores a PR a
recibir ABT-333, R y diferentes dosis de ABT-450 duran-
te 12s. En pacientes naive la RVS12 oscil6 79-89% segtn
las dosis utilizadas y 47% en pacientes sin respuesta a
tratamiento previo. Los EA mas frecuentes incluyeron
fatiga, nauseas, cefalea, elevacién de las transaminasas,
prurito y rash. En el estudio AVIATOR ©® trataron
pacientes naive y RN a PR con una combinaciéon de R y
3 farmacos en desarrollo por el laboratorio ABBOT: ABT-
450 (IP), ABT-333 (NNIP) y ABT-267 (NS5Ai). El trata-

miento fue variable a 8, 12 y 24 semanas, y la dosis de
ABT-450/ritonavir podia ser 100/100- 200/100mg al
dia. La RVS con los 4 formacos durante 12s se sittio 98%
en naive y 93% en RN. En Gla la RVS12 se conseguia en
96% en naive vs 89% en RN; mientras que en G1b la tasa
de RVS fue del 100% en ambos grupos. Ademds la TT sin
R en pacientes naive G1b presenté una RVS del 96% vs
83% en Gla. El tratamiento fue bien tolerado y solo dis-
continuaron el tratamiento. El 1% por EA graves. En el
estudio AI443-014 ) se asocié Asunaprevir (PI),
Daclatasvir (NS5Ai) y BMS-791325 (NNPI) durante 12s
6 24s en pacientes naive dificiles de tratar (GT1a (75%),
media de RNA VHC 6.3 log, varones (53%), negros
(25%), IL28B CT/TT (72%). El tratamiento a 24s presen-
t6 una RVS4 del 94% (15/16) y en el de 12s la RVS12 fue
del 94% (15/16). En este estudio todos los pacientes pre-
sentaron RVR. El tratamiento fue bien tolerado y el EA
mas frecuente fue la cefalea (31%).la RVSalal2syala
24s de este ensayo fue del 94% y Se ha comunicado una
RVS del 94% a la 12 y a la 24s en ambos grupos en el tlti-
mo congreso europeo #0. Lok et al @V asociaron
Asunaprevir (IP) a dosis de 200 mg 1 6 2 veces al dia
mas Daclatasvir (NS5Ai) en pacientes RN durante 24
semanas. La RV12S con dosis de asunaprevir de 2 veces
al dia fue de 78% (14/18) y no se comunicaron EA gra-
ves. En el estudio Zenith ®” se valor6 la seguridad y efi-
cacia de la combinacién de VX-222 con TPV y R en
pacientes naive, en un ensayo mas amplio que incluia
brazos con PR. Los pacientes con RVR a las 2s y 8s cum-
plian 12s de tratamiento y el resto, recibian 24s adicio-
nales de PR. En el brazo de 12s de tratamiento la RVS era
de 70% (G1b) y del 73% (Gla). Los EA maés frecuentes
fueron diarrea, rash, prurito, fatiga y anemia. Por dltimo
se ha comunicado en EASL de 2013 un estudio con
daclatasvir, SOF + R 24s en pacientes no respondedores
a TPV o0 BOC 2. Se incluyeron 41 pacientes (83% Gla y
98%, IL28 no-CC). La RVS4 y RVS12 fue del 100% tanto
con/sin R. Estos datos avalan la eficacia de 2 AAD con
diferentes dianas en paciente con fallo a TT con IP mas
PR.

TRATAMIENTO DE VHC GENOTIPO no 1

El estudio FISSION @ %) incluye 499 pacientes naive
G2y G3 randomizados a recibir SOF y R 12s o PR duran-
te 24s. La RVS12 global fue no inferior al tratamiento con
PR (67% vs 67%). Siendo la RVS en G2 con tratamiento
oral del 97% frente al 56% en G3. El estudio FUSION
@449 trata a 202 pacientes G2 y 3 sin respuesta a PR con
SOFy Ra 12 0 16s. La RVS es del 50% en el grupo de 12s
(86% G2 y 30% G3), mientras que en el brazo de 16s la
RVS12 es un 73% (94% G2y 62% G3). El estudio POSI-
TRON (45,46) incluye 207 pacientes no elegibles a trata-
miento con interferon, a los que se administra SOF y R
12s con una RVS12 del 78% (93% G2 y 61% G3). En el
estudio NEUTRINO @4 se trataron también con SOF y
PR un numero pequefio de pacientes naive con G4 ),



PONENCIAS
XXXVI REunioN ACAD. MADRID

G50 y G6W con una RVS12 del 97%. No hubo en estos
estudios EA graves en relacién al SOF y no se detectaron
tampoco resistencias.

CONCLUSIONES

Los futuros tratamientos van a tener una eficacia muy
alta, con una RVS de més del 85% en G1-naive y mds del
80% en no respondedores. En G2/3-naive la RVS serd
mayor del 95% y 68% en no respondedores. En G-4
naive entre el 82-97% y del 100% en G-6. Estos trata-
mientos van a ser mds seguros y mejor tolerados que los
actuales. Lo mds relevante es que al ser farmacos hepa-
ticos especificos, habra que vigilar las pruebas de fun-
cién hepatica pues se han registrado elevaciones de la
bilirrubina y transaminasas, aunque son generalmente
leves y desaparecen cuando finaliza el tratamiento.
Existen muchos estudios con regimenes de combinacién
de varios AAD, libres de IFN o incluso libres de R, con
el objetivo de mejorar la seguridad y tolerancia sin dis-
minuir eficacia. Por otro lado la barrera a la resistencia
es alta s6lo con los NPI, y para evitar la aparicién de
resistencias una estrategia es usar estos farmacos con
alta barrera. Pero lo mas importante es inhibir rapida-
mente la replicacién viral, combindndolos con PR, que
no produce resistencias, o con otros AAD sin resistencia
cruzada. Sélo los IP de 17 generacién y los de 2° genera-
cién, comparten mutaciones que confieren resistencia
cruzada, pero esto no sucede con los restantes formacos.
Por tanto la asociacién de 2 o més farmacos que actien
sobre dianas diferentes del VHC y que no tengan un
patrén de resistencia cruzada, teéricamente disminuye
mucho la posibilidad de aparicion de resistencias. Se
especula que serd a partir de 2015 cuando tendremos
una explosién de nuevos tratamientos con mdltiples
posibles combinaciones. Sin embargo hay que ser pru-
dentes ya que es necesario que terminen los grandes
ensayos fase 3 y se lleve a cabo el proceso de comercia-
lizacién, todo lo cual puede llevar varios afios, si es que
no se interrumpe su desarrollo.
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