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RESUMEN
OBJETIVOS

El objetivo es analizar el tratamiento con los nuevos antivirales de accion directa frente al

virus de la hepatitis C en un hospital general de nivel medio.
METODOLOGIA

Estudio observacional, descriptivo, retrospectivo en el que se incluyeron pacientes
diagnosticados con Hepatitis C cronica que iniciaron tratamiento con antivirales de accion

directa en el periodo comprendido entre el 1 de abril y el 31 de octubre de 2015.

Se recogieron variables clinicas, tratamientos y se comprobaron posibles interacciones con la

medicacion habitual, trabajando posteriormente con los datos obtenidos en Excel.
RESULTADOS Y DISCUSION

E 26% de los 131 pacientes presentaba coinfeccion con VIH. El genotipo predominante fue el
1 (74,04%), seguido por genotipo 3 (12,21%). El 67,93% presentaban fibrosis F4 y 19,84%
F3, siendo el grupo prioritario de tratamiento un 87,77%. El 6,87% F2 con manifestaciones
extrahepaticas y un 5,36% FO0-F1, personal sanitario o mujeres con deseo de embarazo. Un

56,48% eran pacientes Naive, 32,06% Biterapia, 8,40% Triterapia y 3,06% IFN.

En un 74,8% de pacientes se eligi6 la primera opcion de tratamiento, siendo por interacciones
con el tratamiento concomitante del paciente el principal motivo de no eleccion ( 58% de los
casos), afectando principalmente a la combinacion Ombitasvir/ Paritaprevir/ Ritonavir mas

Dasabuvir (74,04%), provocadas por el tratamiento antrirretroviral en un 36% de los casos.

Un 64,88% de pacientes recibieron tratamiento durante 12 semanas, un 32,83% durante 24
semanas y un 2,29% durante 8 semanas. No se notificaron abandonos ni reacciones adversas,

habiendo concluido el tratamiento un 64,88% de pacientes.
CONCLUSIONES

El genotipo 1 es el principal causante de infeccion (74,04%), siendo el genotipo 3 la segunda
causa. Un 74,8% de pacientes recibi6 la primera opcion de tratamiento, eligiéndose otras
opciones por interacciones con la medicacion habitual del paciente en la mayoria de los casos
(58%), con la terapia antirretroviral (36%), por lo que este grupo debe continuar siendo

especialmente vigilado.



INTRODUCCION Y ANTECEDENTES

La hepatitis C estd causada por un virus envuelto perteneciente a la familia Flaviviridae,
dentro del género Hepacivirus, con genoma de ARN monocatenario de polaridad positiva. El
tamafio de la particula virica es de 40-70 nm de diametro, de simetria helicoidal y con una

envoltura lipidica de doble capa que envuelve la nucleocapsida. (1)

El genoma, de 9,6 kb, esta constituido por dos regiones no codificantes ( NCR) en cada uno
de los extremos y un unico marco de lectura ( ORF), que da lugar a una tnica poliproteina de
unos 3000 aminoacidos. Esta poliproteina es procesada y da lugar a tres proteinas estructurales
(core, E1 y E2) y siete proteinas no estructurales ( p7, NS2, NS3, NS4A, NS4B, NS5A y NS5B).
La proteina core y las glicoproteinas de envuelta E1 y E2 son los principales componentes del
virion. Estas dos glicoproteinas estan ancladas a una envoltura de doble capa lipidica derivada de
la célula huésped, la cual envuelve a la nucleocapsida, compuesta de multiples copias de la

proteina core, y el ARN genémico. (1)

La infeccion por el virus de la hepatitis C (VHC) es la primera causa de enfermedad
hepatica terminal y una de las principales indicaciones de trasplante hepatico. La recurrencia
de la infeccion en el 6rgano trasplantado y un curso mas agresivo y acelerado hacen que los
resultados a medio plazo del trasplante hepatico sean peores que los observados en cirrosis de

otras etiologias. (2)



EPIDEMIOLOGIA DEL VHC

Se estima que en todo el mundo hay entre 130 y 150 millones de personas infectadas
con el virus de la hepatitis C. De estas, un nimero considerable con infeccion cronica
desarrollaran cirrosis o cancer de higado. Cada afio mueren aproximadamente 500.000

personas por enfermedades hepaticas relacionadas con la hepatitis C. (3)

En Europa, se calcula que la poblacion infectada esta en torno al 0,5%—2% de la
poblacion, variando las cifras a lo largo del continente; el norte de Europa cuenta con el
nimero mas bajo de casos de hepatitis C comunicados de todo el mundo (0,1%—1% de la
poblacion), mientras que el este de Europa se encuentra entre los més afectados (hasta el 6%
de la poblacion). En Espana, se estima una prevalencia entre el 1,6% y el 2,5% de la

poblacion. (4,5)

El VHC se divide en 7 genotipos con numerosos subtipos, siendo el genotipo 1 el mas
frecuente en Europa con una prevalencia aproximada del 70%, seguido del genotipo 3. El
genotipo no condiciona una evolucion clinica diferente de la hepatitis C cronica (HCC) pero

tiene un gran impacto en la respuesta al tratamiento. (2)

En Espafia el genotipo 1 es también el mas comun, con un 65,4% de los casos totales,
mientras que el genotipo 3 se encuentra en 19,6% . Siendo la estimacion del 11,6% para el

genotipo 4, de 3,1% para el 2 y de 0,3% para el 5. (5,6)



DETERMINACION DE LA FIBROSIS HEPATICA

La cuantificacion de la fibrosis hepatica se ha realizado, durante afios, mediante el
analisis histologico de una pequefia muestra del tejido hepatico. Sin embargo, la fiabilidad de

la biopsia para graduar la fibrosis es limitada. (7)

Hay varias clasificaciones histologicas de la fibrosis hepatica. La escala METAVIR y
la clasificacion de Scheuer gradaan la fibrosis en 5 estadios: FO ( ausencia de fibrosis), F1
( fibrosis portal), F2 ( fibrosis periportal), F3 (puentes de fibrosis entre espacios portal) y F4
(cirrosis). Sin embargo, esta clasificacion cualitativa del grado de fibrosis limita la deteccion y

cuantificacion de los cambios observados en biopsias de seguimiento. (7)

La clasificacion modificada Child-Pugh de severidad de enfermedad hepatica se
realiza de acuerdo al grado de ascitis, las concentraciones plasmaticas de bilirrubina y
albumina, el tiempo de protrombina, y el grado de encefalopatia. Una puntuacion total de 5-6
es considerada grado A ( enfermedad bien compensada); 7-9 es grado B ( compromiso

funcional significativo); y 10-15 es grado C ( enfermedad descompensada). (8)

Las limitaciones de la biopsia y la evaluacion periddica del paciente han impulsado la
busqueda de alternativas no invasivas para evaluar el grado de fibrosis hepatica. En los
ultimos afios se han identificado multitud de marcadores seroldgicos implicados directa o
indirectamente en el proceso de fibrosis hepatica. Se han desarrollado programas especificos
para aumentar la fiabilidad de deteccion de la fibrosis hepatica con el uso de las técnicas
radioldgicas ya existentes. Sin embargo, el avance mas importante se ha obtenido con la

aparicion de la elastografia de transicion (ET) o Fibroscan® (FS). (7)

El FS permite conocer la rigidez hepatica mediante una exploracion no invasiva,
rapida, facil, fiable y que ofrece un valor cuantitativo proporcional al grado de fibrosis
hepatica. Asimismo, muestra una elevada fiabilidad para identificar precozmente a pacientes

con fibrosis avanzada (F3) o cirrosis (F4). (7,9,10)



TRATAMIENTO
Hasta Agosto de 2014 los tratamientos aprobados en Espaia para la hepatitis C eran:

-Biterapia con interferon mas ribavirina para los genotipos 1, 2,3 ,4, 5y 6.

-Triple Terapia (interferon pegilado, ribavirina y un inhibidor de la proteasa del VHC antiviral
de accion directa de primera generacion ( boceprevir -Victrelis o telaprevir - Incivo ) solo para
el genotipo 1 del VHC. La Triple Terapia supuso un punto de inflexién muy importante en el
tratamiento de la infeccion cronica por VHC, con un incremento considerable de la
efectividad de la terapia, en torno a un 70%, que permitié la curacién de muchos pacientes,
con el inconveniente de un alto porcentaje de efectos adversos, entre los que podemos

destacar anemia o problemas dermatoldgicos como exantema grave. (11,12,13,14,15)

Desde agosto de 2014 la AEMPS ha ido publicando los informes de posicionamiento
terapéutico ( IPT) de los nuevos antivirales de accion directa contra el VHC segun éstos han
ido escalonadamente comercializdndose:

-Simeprevir ( Olysio), también inhibidor de la proteasa, mas interferén pegilado y ribavirina;
-Sofosbuvir ( Sovaldi)

-Daclatasvir ( Daklinza)

-Ledipasvir/ Sofosbuvir ( Harvoni)

-Ombitasvir/ Paritaprevir/ Ritonavir ( Viekirax)

-Dasabuvir ( Exviera). (16)

Dichos informes muestran que estos nuevos tratamientos son efectivos frente a
diferentes genotipos del VHC, siendo esta efectividad superior a la encontrada con los

tratamientos anteriores, mejorando también su seguridad.

Asimismo, el Ministerio de Sanidad, Servicios Sociales e Igualdad elabor6 un Plan estratégico

para el abordaje de la hepatitis C en el Sistema Nacional de Salud.



NUEVOS TRATAMIENTOS

Simeprevir - Olysio

Simeprevir es un inhibidor especifico de la serina proteasa NS3/4A del VHC, que es
esencial para la replicacion del virus. En un andlisis bioquimico, simeprevir inhibi6 la
actividad proteolitica de las proteasas NS3/4A del VHC recombinante de genotipo lay 1b,

con medianas de los valores de Ki de 0,5 nM y 1,4 nM, respectivamente.

La dosis recomendada es una capsula de 150 mg una vez al dia durante 12 semanas,
tomada con alimentos. No se debe administrar en monoterapia, sino que se debe utilizar en

combinacion con otros medicamentos para el tratamiento de la HCC. (17)

Sofosbuvir - Sovaldi

Sofosbuvir es un inhibidor pangenotipico de la polimerasa de ARN dependiente del
ARN NS5B del VHC, que es esencial para la replicacion viral. Sofosbuvir es un profarmaco
nucleotidico que sufre metabolismo intracelular para formar el trifosfato analogo de la uridina
farmacologicamente activo (GS-461203), que puede ser incorporado al ARN del VHC por la
polimerasa NS5B y actlia como terminador de cadena. En una prueba bioquimica, GS-461203
inhibid la actividad polimerasa de la NS5B recombinante de los genotipos del VHC 1b, 2a, 3a
y 4a con un valor de concentracion inhibitoria del 50 % (CI50) comprendido entre 0,7 y 2,6
uM. GS-461203 (el metabolito activo de sofosbuvir) no es un inhibidor de las polimerasas de

ADN y ARN humanas ni un inhibidor de la polimerasa de ARN mitocondrial.

La dosis recomendada es de un comprimido de 400 mg, administrado por via oral una
vez al dia, acompafiado de alimentos. Se debe usar en combinacion con otros medicamentos

ya que no se recomienda la monoterapia con Sovaldi. (18)



Daclatasvir - Daklinza

Daclatasvir es un inhibidor de la proteina no estructural SA (NS5A), una proteina
multifuncional que es un componente esencial del complejo de replicacién del VHC.

Daclatasvir inhibe tanto la replicacion del ARN viral como el ensamblaje del virion.

La dosis recomendada es de 60 mg una vez al dia, por via oral con o sin alimentos. Se

debe administrar en combinacidon con otros medicamentos. (19)

Ledipasvir/Sofosbuvir - Harvoni

Ledipasvir es un inhibidor del VHC que acttia sobre la proteina NS5A de dicho virus,
que es esencial tanto para la replicacion del ARN, como para el ensamblaje de los viriones del
VHC. La confirmacién bioquimica de la inhibicion de NS5A por parte de ledipasvir no es
posible en la actualidad, ya que NS5A carece de funcion enzimadtica. Los ensayos in vitro de
seleccion de resistencias y resistencia cruzada indican que el efecto de ledipasvir sobre la

NSS5A es su modo de accidn.

Sofosbuvir es un inhibidor pangenotipico de la polimerasa de ARN dependiente del
ARN NS5B del VHC, que es esencial para la replicacion viral. Sofosbuvir es un profarmaco
nucleotidico que sufre metabolismo intracelular para formar el trifosfato analogo de la uridina
farmacologicamente activo (GS-461203), que puede ser incorporado al ARN del VHC por la
polimerasa NS5B y actlia como terminador de cadena. GS-461203 (el metabolito activo de
sofosbuvir) no es un inhibidor de las polimerasas de ADN y ARN humanas ni un inhibidor de

la polimerasa de ARN mitocondrial.

La dosis recomendada de Harvoni es de un comprimido (90 mg de ledipasvir y 400 mg

de sofosbuvir) una vez al dia, acompafiado o no de alimentos. (20)



Ritonavir/ Ombitasvir/ Paritaprevir - Viekirax

Ritonavir carece de actividad contra el VHC. Ritonavir es un inhibidor de CYP3A que
aumenta la exposicion sistémica del sustrato de CYP3A, paritaprevir.

Ombitasvir es un inhibidor de la NS5A del VHC, esencial para la replicacion viral.

Paritaprevir es un inhibidor de la proteasa NS3/4A del VHC, que es necesaria para la
escision proteolitica de la poliproteina codificada (en las formas maduras de las proteinas

NS3, NS4A, NS4B, NS5A y NS5B) e imprescindible para la replicacion viral.

La dosis recomendada de Viekirax es de dos comprimidos de 12,5 mg/75 mg/50 mg
una vez al dia, acompafiados de alimentos. Se debe usar en combinacidn con otros

medicamentos para el tratamiento del VHC. (21)

Dasabuvir - Exviera

Dasabuvir es un inhibidor no nucleésido de la polimerasa de ARN dependiente del
ARN del VHC codificada por el gen NS5B, que es imprescindible para la replicacion del
genoma viral. En un ensayo bioquimico, dasabuvir inhibi6 la actividad polimerasa de la
NS5B recombinante de los genotipos del VHC lay 1b con un valor de CI50 de 2,8 y 10,7

nM, respectivamente.

La dosis recomendada de Exviera es de 250 mg (un comprimido) dos veces al dia (por
la mafana y por la noche). No se debe administrar en monoterapia. Sino que se debe usar en

combinacion con otros medicamentos para el tratamiento del VHC. (22)

PRINCIPALES COMBINACIONES TERAPEUTICAS

Las principales combinaciones entre los distintos antivirales de accion directa son:
-Viekirax ( Ritonavir, Ombitasvir, Paritaprevir) —Exviera ( Dasabuvir),
-Harvoni ( Ledipasvir- Sofosbuvir),

-Sovaldi ( Sofosbuvir)- Daklinza ( Daclatasvir).

Los tratamientos pueden ser de 12 o 24 semanas y combinados o no con ribavirina en

funcion del genotipo de infeccion, presencia o no de cirrosis y tratamiento previo.



OBJETIVOS

El objetivo del estudio es analizar el tratamiento con los nuevos antivirales de accion
directa frente al virus de la hepatitis C en un hospital general de nivel medio durante el

periodo comprendido entre el 1 de abril y el 31 de octubre de 2015.

METODOLOGIA

Se realiz6 un estudio observacional, descriptivo, retrospectivo en el que se incluyeron
los pacientes diagnosticados de hepatitis C cronica que iniciaron tratamiento con un antiviral

de accidn directa.

A partir de los informes médicos de cada paciente, se recogieron diagndsticos,
genotipos, fibrosis, asi como otras variables clinicas de interés. Extrayéndose los tratamientos

de cada paciente del programa Farmatools. ( Anexo)

Se trabajo con la informacion obtenida en una base de datos Excel, en la que se
reflejaron distintas variables: genotipo, grado de fibrosis, tratamiento previo, coinfeccion con
VIH, servicio médico, tratamiento con antivirales de accion directa elegido y duracion e

1idoneidad del tratamiento.

La idoneidad de la eleccion del tratamiento se considerd segin las recomendaciones de

coste- efectividad de la Consejeria de Sanidad de la Comunidad de Madrid.

Para cada paciente se revisd su medicacion habitual por medio de la aplicacion
informatica Horus y se reviso la existencia o no de interacciones y/o contraindicaciones con el
tratamiento frente a la hepatitis C indicado por el facultativo especialista por medio de la base

de datos de interacciones de la Universidad de Liverpool. (23, 24)
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RESULTADOS

Durante el periodo de estudio iniciaron tratamiento 131 pacientes de los cuales el 26%

presentaban coinfeccion por el VIH.

El genotipo predominante en nuestra poblacion fue el 1, encontrandose presente en el
74,04% de los pacientes (siendo del total un 51,14% genotipo 1B, 20,61% 1A y un 2,29%
mixto 1A/ 1B), seguido por un 12,21% de pacientes con infeccion VHC genotipo 3, un

11,45% por genotipo 4, un 1,53% por genotipo 2 y un 0,77% por genotipo 6.

En cuanto al grado de fibrosis, un 67,93% de ellos presentaban fibrosis grado 4 y un
19,84% de grado 3, lo que supone que el 87,77% de nuestra poblacion se encontraban dentro
del grupo prioritario de tratamiento. Un 6,87% presentaban fibrosis grado 2 con
manifestaciones extrahepaticas, y un 5,36% de los pacientes presentaba un grado de fibrosis
FO- F1, en los que la decision de inicio de tratamiento fue individualizada, por tratarse de

personal sanitario o mujeres en edad fertil con deseo de embarazo. (25, 26)

Por otra parte, dentro del total de pacientes, sin tener en cuenta el genotipo motivo de
infeccion, un 56,48% de pacientes eran pacientes Naive, un 32,06% con Biterapia, un 8,40%
habian recibido Triterapia (siendo estos parte del grupo con prioridad de tratamiento) y un

3,06% habian sido tratados previamente con IFN. (26)

Adentrandonos en el grado de fibrosis dentro de los genotipos mas comunmente
identificados como motivo de la infeccion, podemos indicar que dentro del genotipo 1B
(51,14%), el 70,14% de los pacientes se encontraba en un estadio 4 de fibrosis y un 16,41%
en un estadio 3. En el genotipo 1A (20,61%), un 51% los pacientes se encontraba en F4 y un
37% en F3. Asi como en el genotipo 3 (12,21%), un 68% de pacientes se encontraban en F4 y
un 25% en F3. Encontrandose dentro de los grupos prioritarios de tratamiento sefialados

anteriormente. (25, 26)
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En lo que se refiere a la adecuacion del tratamiento segun las recomendaciones antes

mencionadas, en el 74,8% se eligi6 la primera opcidn de tratamiento. (26)

La principal causa de indicacion de tratamiento diferente a la primera opcion fue
motivada por las interacciones potenciales con la medicacion concomitante del paciente (en
un 58% de los casos), que principalmente afectaban a la combinacion de Ombitasvir/
Paritaprevir/ Ritonavir mas Dasabuvir (74,04%). Estas interacciones eran producidas
principalmente por tratamiento antirretroviral para el VIH (36%), como etravirina, ritonavir o

efavirenz).

En cuanto a la duracién del tratamiento, un 64,88% de pacientes recibieron tratamiento

durante 12 semanas, un 32,83% durante 24 semanas y un 2,29% durante 8 semanas.

En el momento de recogida de datos para este estudio, un 64,88% de los pacientes
habia concluido su tratamiento. No se reportaron abandonos de tratamiento. Asi como no se

notificaron reacciones adversas.
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CONCLUSIONES Y DISCUSION

El genotipo 1 es el motivo de infeccion en un 74,04%, lo es en un lo cual concuerda con
los datos epidemioldgicos de estudios anteriores referidos a Espafia y la region Europea,

siendo el genotipo 1 el de mayor prevalencia (70% aproximadamente). (5, 6)

Asimismo, un 12,21% de pacientes presentaban infeccion por genotipo 3, un 11,45%

or genotipo 4, un 1,52% por genotipo 2 y un 0,76% por genotipo 6, concordando igualmente
porg p

con los datos de estudios anteriores. (6)

En un 74,8% de los pacientes, el tratamiento de eleccion fue el recomendado como
primera opcidn segun las guias e informes de referencia. Entre los pacientes en los que el
tratamiento de eleccion no fue la primera opcion, un 58% fue por interacciones con la
medicacion habitual del paciente, siendo importante el porcentaje de pacientes en los que
estas interacciones son debidas al tratamiento anti VIH (36%), confirmando que este grupo de

pacientes debe ser especialmente vigilado.

A pesar de contar con una muestra de pacientes relativamente pequefia, nuestro estudio
aporta datos muy similares a los datos encontrados en la literatura, mostrando que los

antivirales de accion directa son un tratamiento seguro y eficaz para la infeccion por VHC.
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ANEXO

Ve Hospital Universitario B8 comunidad de Madrid
de Moéstoles

SaludMadrid

SOLICITUD PARA
TRATAMIENTO DE HEPATITIS C CON ANTIVIRALES DE ACCION DIRECTA

ETIQUETA IDENTIFICATIVA DEL PACIENTE

2 8 s S —
i e o, .... §° Aparato digestivo
L T S o S S S° Medicina Infecciosa

Peso: Kg Talla: cm

CRITERIOS DE INCLUSION *

Biopsia Hepatica (Metavir®)

RNA-HCV (UI/ML): Hemoglobina:

Fecha(<6meses): __ / [ E;Egg)mujem?wg/d' Fecha Si/No | Fibrosis | Cirrosis
Score (S/IN)

Genotipo: Neutrsfilos (x10%):

A . I
O Polimorfismo Q80K Plaguetasienoty | Filtosean Fecha: __ [ /[

(Si genotipo 1a) ALT (UIL): O Fo-Fi<76KPa  OFx7.6a95KPa
0O Fs3: 9.6 a 12 KPa O Fg> 12 KPa

ILB28: O CCOCT OTT ;
Esosta MELD: Child-Pugh: 1A OB 0O C

O Infeccion VIH Si FO-F1 indicar excepciones:

Tratamientos previos con Interferon (IFN): | O Recidivante

O Naive O IFN + Ribavirina 0O Respondedor parcial O Respondedor nulo

O IFN O PeglFN + Ribavirina O No respondedor por tratamiento inadecuado

O BOC 6 TLV +PeglFN + Ribavirina O No respondedor por desconocer comportamiento previo

Registro en la aplicacion web con fecha:
“En caso de hepatocarcinoma o F0-F1 es necesario solicitar autorizacién al Comité de Expertos de Madrid.

TRATAMIENTO SOLICITADO'
O Ombitasvir/paritaprevir/ritonavir 12,5/75/50 mg/ dia
Dasabuvir 2560 mg / cada 12 horas

Ledipasvir/sofosbuvir 90/400 mg / dia
Sofosbuvir 400 mg / dia > __ Semanas
Daclatasvir mg / dia (No indicado en infeccion VIH)

Coste tratamiento:
(a rellenar por farmacia)

Simeprevir 150 mg / dia

B BB E &R

Ribavirina mg/ dia

Medicacion concomitante:

FIRMA DEL MEDICO: FIRMA FARMACEUTICO:
VISTO BUENO DIRECCION MEDICA:
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