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RESUMEN

Objetivos: La terapia ideal para la hepatitis crénica C consiste en el uso de drogas antivirales de accién directa (DAA). En el
Perd la experiencia en vida real con DAA no se conoce, por lo que el objetivo del presente estudio es reportar la alta eficacia
terapéutica con estos esquemas. Material y métodos: Mediante correo electrénico se invité a participar a través de una
encuesta a médicos hepatdlogos a nivel nacional. Se incluyeron los datos de 4 médicos. Los resultados fueron analizados con
estadistica descriptiva. Resultados: Se incluyeron 63 pacientes, la edad promedio fue 59 afios, varones fueron 49,21%, cirrosis
estuvo presente en el 49,21% (31/63), 34,92% habia sido no respondedor a terapia con PEGIFN/RBV. El Genotipo 1 estuvo
presente en 93,65% de casos, siendo el Ta el predominante (58,73%). Solo hubo dos casos de genotipo 2 y uno de genotipo
3. Se utilizaron 10 esquemas de combinacion con DAA, siendo los mas eficaces, Sofosbuvir/Ledipasvir, Sofosbuvir/Ledipasvir/
Ribavirina y Sofosbuvir/Simeprevir, en todos ellos se logré Respuesta Viral Sostenida (RVS) de 100%. Con los otros 7 esquemas
la RVS fue menor a 90% o solo se habia incluido uno o dos pacientes. La tolerancia a la terapia fue adecuada y todos los
pacientes culminaron la terapia. Conclusiones: En vida real los esquemas de terapia antiviral para hepatitis C con DAA tienen
alta eficacia y seguridad. Las mejores respuestas se obtuvieron con Sofosbuvir/Ledipasvir, Sofosbuvir/Ledipasvir/Ribavirina y
Sofosbuvir/Simeprevir. Esta data puede ser (til para considerar estrategias de tratamiento con el enfoque de salud pdblica.
Palabras clave: Hepatitis C cronica; Antivirales; Terapéutica (fuente: DeCS BIREME).

ABSTRACT

Objective: The ideal therapy for chronic hepatitis C is the use of direct acting antivirals (DAA). In Peru there is no data in this
aspect, in that sense it is necessary to report real life experience with these drugs. Material and methods: A digital survey
was sent through e-mail to hepatologists, and the data of four is considered in this study. Statistical analysis was descriptive.
Results: We included 63 patients, mean age was 59 years, 49.21% were male, cirrhosis was present in 49.21%, and 34.92%
was non-responder to PEGIFN and Ribavirin. Genotype 1 was present in 93.65%, and subtype 1a was 58.73%, there were only
2 cases with Gt 2 and one with Gt 3. There were 10 different DAA combinations used, and the most effective were Sofosbuvir/
Ledipasvir, Sofosbuvir/Ledipasvir/Ribavirina and Sofosbuvir/Simeprevir, in all these cases the Sustained Viral Response (SVR)
was 100%. The other combinations had SVR < 90% or only 1-2 patients included. All patients tolerated treatments and no
serious adverse events occurred. Conclusions: In real life antiviral treatment for hepatitis C with AAD is effective and well
tolerated. The best SVR was obtained with Sofosbuvir/Ledipasvir, Sofosbuvir/Ledipasvir/Ribavirina and Sofosbuvir/Simeprevir.
This report may be useful to consider treatment strategies with focus in public health.

Keywords: Hepatitis C, chronic; Antivirals; Therapeutics (source: MeSH NLM).

INTRODUCCION El VHC es un virus RNA de cadena simple que

pertenece a la familia Flaviviridae, la que también

El virus de la hepatitis C (VHC) es un patégeno viral
que puede causar hepatitis aguda, hepatitis crénica,
cirrosis y carcinoma hepatocelular @. Descubierto en
1989 @, era la principal causa de la antiguamente
denominada hepatitis No A No B. Se estima una
prevalencia mundial de 1,6%; aunque la prevalencia
es variable entre los continentes y entre los paises. Se
estima que en Sudamérica la prevalencia estaria entre
1,2-1,5% 67,

incluye otros virus como el de la fiebre amarillay el virus
del dengue. Junto con los virus GBV-B esta incluido en
el género Hepacivirus. Existen siete genotipos del VHC
y numerosos subtipos, los que tienen una distribucion
mundial diferenciada y caracteristicas diferentes en
relacion a los esquemas de tratamiento ®. El gran
progreso en la bioingenieria molecular ha permitido
contar con modelos de laboratorio adecuados para
conocer la biologia celular del VHC y asi poder
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desarrollar nuevos esquemas terapéuticos. Ahora se
sabe que el ciclo de vida del virién de hepatitis C esta
ligado estrechamente con el metabolismo lipidico
del hepatocito (biogénesis de VLDL), lo que explica
la asociacién con diabetes, resistencia a la insulina y
mayor riesgo de fibrosis en casos haya coexistencia de
estas entidades. Asimismo, gracias a estos avances se ha
logrado una evolucién extraordinaria en el tratamiento
erradicador de esta infeccién, que iba desde un 10%
en los aftos 90 @, hasta una tasa superior al 95% para
el ano 2017 1012,

Ya estd demostrado que la infeccion por VHC es
condicién de riesgo para desarrollar cirrosis y carcinoma
hepatocelular, entidades que conllevan a alto riesgo
de morbimortalidad y gastos elevados en la atencién
de salud. El lograr la erradicacién del virus permitira
detener la progresion de enfermedad, e incluso reducir
el grado de fibrosis, y detener la diseminacién de la
enfermedad al eliminar los casos con infeccién activa.

De otra parte, hay diversas manifestaciones
extrahepdticas asociadas a la infeccion por virus
C, lo que se denomina sindrome de hepatitis C
cronica "¥. Entre las que tienen fuerte asociacion
estan la crioglobulinemia mixta y la vasculitis asociada;
asociacion  significativa tienen las  gammapatias
monoclonales, la glomerulonefritis, la porfiria cutanea
tarda, la tiroiditis autoinmune, asi como el linfoma no
Hodgkin de células B; asociacion posible tendrian el
sindrome Sicca, la alveolitis pulmonar, la neuropatia
periférica, el liquen plano, entre otros *'9. Otra
ventaja adicional de lograr curacion de la hepatitis C,
es que estas manifestaciones van a poder ser tratadas
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de manera mas eficaz o se va a evitar su desarrollo y asf
reducir los costos de la atencion de salud.

En el Perd, la prevalencia e incidencia de infeccién
por VHC no se conoce realmente. En tal sentido, data
exacta de la prevalencia de infeccién por VHC se puede
inferir de manera indirecta a través de lo reportado
por el Programa Nacional de Hemoterapia y Bancos
de Sangre (PRONAHEBAS), entidad que reporta una
prevalencia de infeccién por VHC en donantes de
sangre en el ano 2017 de 0,6%, lo que traducido a
poblacién general implica aproximadamente 1 980 000
personas potencialmente infectadas. Un estimado mas
conservador seria de 0,5%, lo que darfa un estimado
de 1 650 000 personas infectadas. Se calcula que hasta
34% de las personas expuestas al VHC pueden aclarar
espontdneamente el virus, y que un 10-20% de los
infectados hardn cirrosis en un lapso de 20 afios 79,

Estos célculos, si bien supuestos, nos indican que el
impacto de esta infeccién en nuestro pais es altamente
costoso por los gastos de salud asociados al tratamiento
de las complicaciones de la cirrosis. Mas atn hay que
considerar que la cirrosis esta entre las 6 causas mas
importantes de mortalidad en adultos de edad mediana
(ASIS 2012).

Por todo lo mencionado es necesario contar con un
tratamiento eficiente, costo-efectivo, de corta duracion
y que pueda ser utilizado con seguridad en la mayorfa
de casos que requieran tratamiento para esta infeccién.

Es en ese sentido que el presente reporte sefalando
la experiencia con diversos esquemas terapéuticos

Tabla 1. Esquemas de tratamiento con DAA utilizados en 63 pacientes

Pacientes RVS

Genotipo 1
Sofosbuvir/Ledipasvir (12 semanas) 26 100%
Sofosbuvir/Ledipasvir mas Ribavirina (12 semanas) 7 100%
Sofosbuvir més Daclatasvir (12 semanas) 3 66,7%
Sofosbuvir/\Veltapasvir con o sin Ribavirina (12 semanas) (2/4) 6 83,3%%
Daclatasvir mas Asunaprevir (24 semanas) 5 80%
Sofosbuvir mas Simeprevir (12 semanas) 4 100%
Ombitasvir/Paritaprevir/ritonavir/Dasabuvir mas Ribavirina (12 semanas) 5 80%
Sofosbuvir/Ledipasvir (24 semanas) 1 100%
Elbasvir més Grazoprevir (12 semanas) 2 100%
Total 59
Genotipo 2

Sofosbuvir/Veltapasvir (12 semanas) 2 100%

Sofosbuvir més Ribavirina por 12 semanas 1 100%
Genotipo 3

Sofosbuvir mas Daclatasvir por 12 semanas 1 0%
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Tabla 2. Caracteristicas de los pacientes tratados con
DAA.

Pacientes 63
Edad 59,08 (24-82)
Sexo masculino 31 (49,21%)
Grado de fibrosis

Estadio 0 8 (12,70%)
Estadio 1 9 (14,29%)
Estadio 2 9 (14,29%)
Estadio 3 6 (9,52%)
Estadio 4 31(49,21%)
Genotipo viral
1A 37 (58,73%)
1B 20 (31,75%)
1 2(3,17%)
2 3 (4,76%)
3 1(1,59%)
Carga viral
CV>800,000 Ul/mL 25 (39,68%)
CV<800,000 Ul/mL 38 (60,32%)

Tipo de Paciente

Naive 41 (65,08%)
No Respondedor 22 (34,92%)
Examenes de laboratorio Rangos

TGO (Ul/mL) 7747 (21 - 277)
TGP (Ul/mL) 88,36 (20 - 459)
Plaquetas x10°® / cc 179,78 (52 - 341)
Albumina (gr/dL) 3,98 (3,0 - 5,06)
Bilirrubina total (mg/dL) 1,05 (0,19 - 2,51)
IN.R. 0,92 (0,8a1,21)
HBsAg negativo 100%

HIV negativo 98,44%

con drogas de accién antiviral directa es sumamente
importante para que las autoridades de salud puedan
tomar en cuenta estos datos para implementar una
estrategia sanitaria nacional en relacion a la infeccion
crénica por el virus de la hepatitis C.

MATERIALES Y METODOS

Mediante correo electrénico se invité a participar a
través de una encuesta a varios médicos hepatélogos a
nivel nacional, solicitdndoles que envien la informacion
relacionada a aquellos pacientes que habian tratado
con drogas antivirales de accién directa (DAA). Se
incluyeron los datos de 4 médicos que habian tratado
pacientes con DAA. Los resultados fueron analizados
con estadistica descriptiva.

Davalos Moscol M, et al

Lostratamientos recibidos en lavida real se decidieron
por el médico tratante de acuerdo a la disponibilidad
local de los medicamentos antivirales o a la disposicién
del paciente de realizar un trdmite administrativo
a través de Direccion General de Medicamentos y
Drogas (DIGEMID) para poder importar personalmente
la medicacién de algln pais donde los esquemas de
tratamiento propuestos por el médico tratante estuviesen
disponibles para la adquisicion/importacién personal.
Cabe senalar que todos los casos que recibieron
Sofosbuvir/Ledipasvir, Sofosbuvir/Ledipasvir/Ribavirina,
y Sofosbuvir/Veltapasvir tuvieron que realizar el tramite
mencionado previamente. La mayoria de los esquemas
de tratamiento utilizados provinieron de la India como
medicacién genérica. (85,3% en los esquemas que
contenian Sofosbuvir/Ledipasvir y 100% en el esquema
Sofosbuvir/Veltapasvir). En el periodo sefalado se
administraron 10 esquemas de tratamiento, los que
figuran en la Tabla 1. El esquema de Daclatasvir 60 mg/
dia y Asunaprevir 100 mg dos veces al dia se utilizé
a través del programa de uso compasivo de Bristol-
Myers-Squibb.

RESULTADOS

Se incluyeron 63 pacientes que recibieron terapia
antiviral para hepatitis C crénica con drogas de accion
antiviral directa entre enero 2015 vy diciembre de
2018. La edad promedio fue 59 afos, la relacion
hombre/mujer fue 31/32, estadio 4 de fibrosis estuvo
presente en 49,21%; genotipo 1 fue el predominante
(93,65%), y el subtipo 1a constituyo el 58,73% del
total; carga viral por encima de 800 000 Ul/mL
ocurri6 en el 39,68%, y pacientes no respondedores
a terapia previa fueron el 34,92%. Tabla 2. Solo un
paciente de la presente serie tuvo infeccién por virus
VIH, y salvo la modificacién en la terapia TARGA, no
hubo mayor dificultad durante el tratamiento. Ningin
paciente tuvo presencia del antigeno de superficie
para hepatitis B.

Para evaluar el grado de fibrosis se utiliz la
elastografia (Fibroscan®) en 33 casos (52,38%), en 21
casos (33,33%) se utiliz6 la biopsia hepdtica, y solo en

35

30
25

20

Fibroscan Biopsia hepatica Datos clinicos Fibrotest
Figura 1. Métodos para la evaluacion de la fibrosis

hepdtica.
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un caso se utilizé el examen Fibrotest®. En 20 casos
(31,75%) el diagnostico de cirrosis fue realizado con
criterios clinicos, mediante el conjunto de examenes de
laboratorio, endoscépicos, de imagenes y de valoracién
clinica. Figura 1.

En relaciéon a los resultados del tratamiento con
DAA, en todos los pacientes se logré evaluar la
respuesta viral sostenida (RVS). En relacion a la RVS
a las 12 semanas, esta fue 92,06% en global (58/63).
En los casos de genotipo 1, la RVS global fue 93,22%,
en los casos de infeccion por genotipo 2, la RVS fue
100%, mientras que el Gnico paciente con genotipo 3,
no respondi6 al tratamiento indicado.

Tabla 3. Terapia con Sofosbuvir 400 mg més Ledipasvir
90 mg por 12 semanas en genotipo 1.

Pacientes 26
Edad 24-78 (57,81)
Sexo masculino 12 (46,15%)
Grado de Fibrosis

Estadio 0 3 (11,54%)

Estadio 1 6 (23,08%)

Estadio 2 7 (26,92%)

Estadio 3 1(3,85%)

Estadio 4 9 (34,62%)
Genotipo

1A 18 (69,23%)

1B 6 (23,08%)

1 2 (7,69%)
Carga viral

> 800 000 Ul/mL 10 (38,46%)

<800 000 Ul/mL 16 (61,54%)
Tipo paciente

Naive 20 (76,92%)

No respondedor 6 (23,08%)
Examenes laboratorio Rangos

TGO 76,35 (21 - 277)

TGP 88,31 (20 - 252)

Plaquetas 193 962 (68 000 - 317 000)

Albumina 4,28 (3,40 - 4,78)

Bilirrubina 0,72 (0,19 - 1,75)

INR 1,04 (1,0-1,21)

HBsAg negativo 100%

HIV negativo 100%

Eventos adversos 23,1% (6) Cefalea, diarrea,
astenia, prurito,

discomfort abdominal
Respuesta viroldgica
RVS 26 (100,00%)

Rev Gastroenterol Peru. 2019;39(1):45-54
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De los 10 esquemas utilizados los que demostraron
mejor eficacia fueron Sofosbuvir/Ledipasvir (26/26,
100%), Sofosbuvir/Ledipasvir més Ribavirina (RBV) (7/7,
100%), y Sofosbuvir/Simeprevir (4/4, 100%). Los otros
esquemas utilizados tuvieron respuestas por debajo de
90% o solo tuvieron uno o dos pacientes incluidos.

En lo que respecta al tratamiento con Sofosbuvir/
Ledipasvir en los casos con infecciéon por genotipo 1,
nueve de los casos (34,62%) tenfan cirrosis y en todos
ellos la RVS fue 100%. Asimismo, en este grupo hubo
cuatro pacientes (15,4%) que habian sido trasplantados
(2 de higado, uno de rifién, uno de medula ésea) y todos
ellos alcanzaron RVS. Cabe resaltar que en este grupo
de pacientes el 38,46% de casos tuvieron carga viral por
encima de 800 000 Ul/mL, y que aproximadamente 1
de cada 4 pacientes habia sido no respondedor a terapia
previa con interferon pegilado (IFN-PEC) y RBV. Tabla 3.

La combinacién de Sofosbuvir 400 mg / Ledipasvir
90 mg en una sola toma diaria asociada a RBV fue
utilizada en casos de fibrosis avanzada (F3/F4) en los
casos por infeccién por genotipo 1. Este fue el esquema
que mayor nimero de eventos adversos tuvo (57,14%),
los que fueron de grado leve y no tuvieron impacto
en la culminacién del tratamiento. Cabe resaltar que
el 57,14% de estos casos tuvo niveles altos de carga
viral (>800 000 Ul/mL). Asimismo, el 57,14% fue no
respondedor a terapias previa con IFN-PEG y RBV.
Tabla 4. En este grupo de terapia hubo un paciente con
trasplante renal, la tolerancia al tratamiento fue buena,
no fue necesario modificar el esquema inmunosupresor
y aunque hubo anemia moderada por el uso de RBV
no fue necesario suspender o modificar el tratamiento.

En relacion al esquema de terapia Sofosbuvir 400
mg OD mas Daclatasvir 60 mg OD por 12 semanas en
casos de infeccién por genotipo 1, la falta de respuesta
fue 33,33% (1/3), existiendo cirrosis en el 100%. Cabe
resaltar que ninguno de los casos recibi6 terapia con
ribavirina adicional. Tabla 5.

En relacion a la terapia con Sofosbuvir 400 mg /
Veltapasvir 100 mg, esta fue indicada en 6 pacientes.
Dos pacientes recibieron ademas ribavirina 1000 mg/
dia, ya que no habian respondido a terapias previas. En
los casos de infeccién por genotipo 1, la RVS fue 83,3%.
La Gnica paciente que no respondi6é habia sido no
respondedora a IFN-PEG més RBV y a la combinacién
Daclatasvir 60 mg més Asunaprevir 200 mg al dia. Es
altamente probable que esta paciente tenga resistencia
a los inhibidores NS5A, hecho que debe tenerse en
cuenta cuando se decida que esquema de DAA se
utilizara en caso el paciente haya sido expuesto a una
droga antiviral de accién directa y haya hecho resistencia
a dicha combinacién farmacolégica. Tabla 6.

La combinacion Daclatasvir 60 mg OD mas
Asunaprevir 100 mg BID, es muy (til en genotipo 1b,
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Tabla 4. Sofosbuvir 400 mg / Ledipasvir 90 mg mas
Ribavirina por 12 semanas en Infeccién por HVC
Genotipo 1.

Pacientes 7
Edad 64,57 (53-78)
Sexo masculino 4 (57,14%)
Grado de fibrosis

Estadio 3 2 (28,57%)

Estadio 4 5(71,43%)
Genotipo

1A 6 (85,7%)

1B 1(14,3%)
Carga viral

>800 000 UI/MI 4 (57,14%)

<800 000 Ul/mL 3 (42,86%)
Tipo paciente

Naive 3 (42,86%)

No respondedor a PEG/RBV 4 (57,14%)
Examenes laboratorio Rangos

Davalos Moscol M, et al

Tabla 5. Sofosbuvir 400 mg mas Daclatasvir 60 mg por

12 semanas en infeccién por HVC Genotipo 1.

Pacientes
Edad
Sexo masculino
Grado de fibrosis
Estadio 4
Genotipo
1A
1B
Carga viral
> 800 000 Ul/mL
<800 000 Ul/mL
Tipo paciente
Naive
No respondedor a PEG/RBV
Examenes laboratorio
TGO
TGP

Plaquetas

Albumina

Bilirrubina

INR

HBsAg negativo

HIV negativo

Eventos adversos
Respuesta viroldgica

RVS

3
60,7 (58-63)
3 (100,0%)

3 (100,00%)

2 (66,7%)
1/(33,3%)

2 (66,7%)
1/(33,3%)

1(33,3%)

2 (66,7%)
Rangos
125,33 (76 - 180)
122,33 (81-174)

121000 (68 000 - 170 000)

3,6 (3,00 - 4,00)
1,5 (0,80 - 2,51)
113(0,8-1,2)
100%
100%
0

2 (66,7%)

TGO 56,86 (25 - 90)
TGP 65,29 (29 - 113)
Plaquetas 194 429 (78 000 - 341 000)
Albumina 4,14 (3,50 - 5,06)
Bilirrubina 1,31 (0,19 -1,75)
INR 1,15(1,0-1,21)
HBsAg negativo 100%
HIV negativo 100%
Dispepsia,

Eventos adversos 57,14% nauseas, cefalea,

astenia, anemia

Respuesta virolégica

RVS 7 (100,00%)

el cual ocupa el segundo lugar en frecuencia en Perd.
Se trataron 5 pacientes, 4 de ellos con cirrosis, uno
de ellos no logro RVS, y cabe senalar que a la semana
4 de tratamiento tenia carga viral positiva, aunque
habia descendido mas de 2 log en relacién a la carga
basal. Es altamente probable que esta paciente tuviese
resistencia primaria a los inhibidores NS5A. Todos los
pacientes con cirrosis estaban en estadio Child-Pugh A
y tenian evidencia endoscépica de hipertension portal
por la presencia de varices esofdgicas. A pesar de que
este esquema contenfa un inhibidor de proteasa de
primera generacion, solo hubo en un caso una discreta
elevacion de bilirrubina total, lo que no tuvo ningln
impacto en la tolerancia al tratamiento. Tabla 7.

En la Tabla 8, se muestran los datos de los pacientes
que recibieron la combinacién 3D (ombitasvir/
paritaprevir/ritonavir mas dasabuvir), 4 tenfan infeccion
por genotipo T1a por lo que ademds recibieron

ribavirina, un caso tuvo infecciéon con genotipo 1b.
La RVS fue 80%, el Gnico paciente que recayé habia
sido respondedor nulo a IFN-PEG y RBV. Uno de los
pacientes de este grupo tiene falla renal en hemodidlisis,
y cabe resaltar que este paciente logré RVS.

Enla Tabla 9, se muestran los resultados de la terapia
con Sofosbuvir mas Simeprevir por 12 semanas. La
RVS en este grupo de pacientes con infeccién por
genotipo 1 fue 100%, aun cuando el 75% tenia fibrosis
avanzada (2 con F3 y 1 con F4).

En un paciente con cirrosis hepatica Child-Pugh
B (7 puntos) y sindrome convulsivo en terapia de
mantenimiento se le indico Sofosbuvir/Ledipasvir por 24
semanas para evitar el uso de ribavirina. Dos pacientes
recibieron la combinacién Elbasvir/Grazoprevir por 12
semanas, y en ambos se obtuvo RVS.

Finalmente, hubo 3 pacientes con infeccién por
genotipo 2 y un paciente con genotipo 3. Los 3
casos con infeccién por genotipo 2 tuvieron RVS, dos
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Tabla 6. Sofosbuvir 400 mg més Veltapasvir 100 mg por

12 semanas en HVC cronica Genotipo 1.
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Tabla 7. Daclatasvir 60 mg OD mas Asunaprevir 100

Davalos Moscol M, et al

mg BID en HVC crénica genotipo 1b.

Pacientes 5
Edad 66 (62-70)
Sexo masculino 1(20%)
Grado de fibrosis
Estadio 2 1(20%)
Estadio 4 4 (80%)
Genotipo 1b 5(100%)
Carga viral
> 800,000 Ul/mL 1(20%
< 800,000 Ul/mL 4 (80%)
Tipo paciente
Naive 2 (40%)
No respondedor a PEG/RBV 3 (60%)
Examenes laboratorio Rangos
TGO 104,4 (70 - 147)
TGP 91(39-161)
Plaquetas 101 800 (52 000 - 156 000)
Albumina 3,7(3,5-3,93)
Bilirrubina 1,32 (0,71-1,81)
INR 1,06 (0,89 - 1,21)
HBsAg negativo 100%
HIV negativo 100%
Eventos adversos
Incremento bilirrubina 1(20%)
Respuesta viroldgica (RVS) 4 (80%)

Pacientes 6

Edad 56,57 (53 - 82)
Sexo masculino 1(16,7%)
Grado de fibrosis

Estadio 0/1 2(33,3%)

Estadio 4 4 (66,7%)
Genotipo

1a 2 (33,3%)

1b 4 (66,7%)
Carga viral

> 800,000 Ul/mL 2 (33,3%)

< 800,000 Ul/mL 4 (66,7%)
Tipo paciente

Naive 4 (66,7%)

No respondedor a PEG/RBV 2(33,3%)

No respondedor a DCV-ASP 1(16,7%)
Examenes laboratorio Rangos

TGO 83,83 (32 - 186)

TGP 64 (23 - 459)

Plaquetas 179 667 (96 000 - 269 000)

Albumina 3,83 (3,2-4,65)

Bilirrubina 1,08 (0,86 - 1,97)

INR 1,00 (0,98 - 1,20)

HBsAg negativo 100%

HIV negativo 100%
Eventos adversos 0
Respuesta virolégica

RVS 5(83,3%)

Recaida 1(16,7%)

fueron tratados con Sofosbuvir/Veltapasvir y uno con
Sofosbuvir/ribavirina. El Gnico caso de infeccién por
genotipo 3, no respondi6 al esquema de Sofosbuvir/
Daclatasvir por 12 semanas.

DISCUSION

Estd demostrado en varios estudios que la infeccion
por el VHC pasa a la cronicidad en aproximadamente
75% de las personas que se infectan. De ellas,
entre 16-40% pueden llegar a la cirrosis en un
lapso de 20-30 anos. Es claro que una vez que
el paciente infectado llega a la cirrosis el riesgo de
descompensacion hepdtica es de 3-6% anual, y que el
riesgo de desarrollar carcinoma hepatocelular (HCC)
es de 1-5% anual "®2%. Por tanto, lograr detener la
replicacion viral tiene un impacto significativo para
detener la progresion de las consecuencias de esta
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infeccion en el higado y asi mejorar la sobrevida de
los pacientes afectados por esta infeccion.

Desdelaeradel IFN-PEGasociadoa RBV se comprob6
que los pacientes que alcanzaban RVS lograban reducir
el riesgo de descompensacion de la hepatopatia, asi
como el desarrollo de HCC “'#¥. Incluso se habifa
demostrado que era posible reducir el grado de fibrosis
en algunos pacientes 22 Afortunadamente desde
el afo 2011 han aparecido nuevas drogas antivirales,
y ahora contamos con nuevas combinaciones
terapéuticas que permiten un tratamiento antiviral
facil, de corta duracién, de administracién oral y que
logra alcanzar respuestas virolégicas por encima del
90% con minimos efectos adversos "*'?. A pesar que
existen en el mercado farmacéutico internacional
diversas combinaciones terapéuticas, con alta tasa de
erradicacion virolégica, los altos costos del tratamiento
han hecho que el acceso a estas terapias sea limitado
y que sea muy dificil el acceso en paises de ingreso
medio o bajo como es el Perd.

En la presente serie reportamos la alta eficacia
antiviral de la combinacién Sofosbuvir/Ledipasvir con
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Tabla 8. Ombitasvir/Paritaprevir/ritonavir/Dasabuvir
por 12 semanas en HVC cronica genotipo 1.

Davalos Moscol M, et al

Tabla 9. Terapia con Sofosbuvir mas Simeprevir por 12
semanas en HVC crénica Genotipo 1.

Pacientes 4
Edad 55,75 (40-69)
Sexo masculino 3(75%)
Grado de fibrosis

Estadio 0 1(25%)

Estadio 3 2 (50%)

Estadio 4 1(25%)
Genotipo

1a 3 (75%)

1b 1(25%)
Carga viral

> 800 000 Ul/mL 2 (50%)

<800 000 Ul/mL 2 (%0%)
Tipo paciente

Naive 4 (100%)
Examenes laboratorio Rangos

Pacientes 5
Edad 46,80 (62-70)
Sexo masculino 1(20%)
Grado de fibrosis

Estadio 0 1(20%)

Estadio 1 2 (40%)

Estadio 2 1(20%)

Estadio 3 1(20%)
Genotipo

1b 1(20%)

1a 4 (80%)
Carga viral

> 800 000 Ul/mL 2 (40%)

<800 000 Ul/mL 3 (60%)
Tipo paciente

Naive 4 (80%)

No respondedor a

PEG/RBV 1(20%)
Examenes laboratorio Rangos
TGO 60,6 (20 - 135)
TGP 81,4 (13 -168)
Plaquetas 261 000 (209 000 - 328 000)
Albumina 4,3(3,8-4,83)
Bilirrubina 0,63 (0,32 - 1,00)
INR 1,0(0,89-1,21)
HBsAg negativo 100%
HIV negativo 100%
Eventos adversos

Anemia 1(20%)
Respuesta viroldgica

RVS 4 (80%)

o sin RBV aun en pacientes con niveles elevados de
carga viral e incluso en pacientes no respondedores
a IFN-PEG y RBV y con cirrosis establecida. Afdhal
@4 utilizando este esquema reporto una eficacia de
99% (sin RBV) y 97% (con RBV), lo que es confirmado
con esta serie de vida real, en donde la RVS fue de
100% en ambos grupos. En la serie de Afdhal, solo
el 16% tuvo cirrosis mientras que en nuestra serie la
cirrosis estuvo presente en él 34,62% de aquellos que
recibieron Sofosbuvir/Ledipasvir (S/L) y en el 71,43%
de los que recibieron Sofosbuvir/Ledipasvir/Ribavirina.
Asimismo, los no respondedores fueron 23,08% vy
57,14% en ambos esquemas respectivamente; a pesar
de ello se logré RVS en todos los que completaron el
tiempo de seguimiento, lo cual confirma la alta eficacia
terapéutica de estos dos esquemas terapéuticos en la

TGO 85,25 (59 - 129)

TGP 118,25 (74 - 194)

Plaquetas 204 250 (150 000 - 255 000)

Albumina 45(3,97-491)

Bilirrubina 0,73 (0,72-0,74)

INR 1,00 (1,00)

HBsAg negativo 100%

HIV negativo 100%
Eventos adversos

Nauseas 1(20%)
Respuesta nirologica

RVS 4 (100%)

vida real, aun en pacientes dificiles, lo que incluso ha
sido superior a lo reportado previamente por Afdhal et
al. ¥, quienes reportaron una RVS con la combinacién
S/L de 94% y para la S/L mas RBV de 96%.

La eficacia de la combinacién pangenotipica
Sofosbuvir/Veltapasvir también queda demostrada
en este estudio, aun en pacientes con cirrosis.
En el estudio de Feld 9, solo se incluyeron 19%
de pacientes con cirrosis y 32% de pacientes
no respondedores, mientras que, en la presente
serie, 66,7% de los casos tenfan cirrosis y el 33,3%
habian sido no respondedores a IFN-PEG mas RBY,
por lo que, a pesar de tener pacientes dificiles,
consideramos que la respuesta virolégica de 83,3%
es adecuada. En esta serie, la recaida de un paciente
que habia recibido previamente IFN-PEG mas RBV
y también a la combinacién Daclatasvir/Asunaprevir
hace suponer que la paciente tenfa ya una resistencia
primaria al inhibidor de NS5A. La asociaciéon de

Rev Gastroenterol Peru. 2019;39(1):45-54

51



52

Tratamiento de hepatitis cronica C con las nuevas drogas antivirales de accion directa

la resistencia basal a los inhibidores NS5A a la falla
virolégica con las nuevas terapias basadas en DAA
ya ha sido demostrada previamente con Sofosbuvir/
Ledipasvir *¥, lo que ocurre hasta en el 66,7% de
estos casos. Las variantes encontradas asociadas
a esta resistencia primaria son la L3TM y Y93H @4,
En el caso de la combinacién Sofosbuvir/Veltapasvir
se ha reportado que la resistencia primaria a los
inhibidores NS5A que fallan a este esquema tienen
las variantes Q30R, Y93N, Q30L, L31M y Y93H @0,
Por ello es muy importante que el médico tratante
elija bien el esquema terapéutico a utilizar en caso
el paciente haya recibido previamente un inhibidor
NS5A. En el estudio virolégico basal realizado en el
estudio de Feld ©%, 9% (54 casos) de los pacientes
presentaron variantes de resistencia para el inhibidor
de nucleésido NS5B, pero no tuvieron impacto en la
RVS ya que todos respondieron, por lo que se puede
sefalar que este tipo de variantes no tienen impacto
negativo en la RVS. De otra parte, en este mismo
estudio se incluyeron pacientes que habian recibido
inhibidores de proteasa asociados a RBV, y en ninguno
de esos casos hubo falla virolégica.

En relacién al esquema Sofosbuvir mas Daclatasvir
llama la atencién que haya recaida en un tercio de
los casos, sobre todo considerando que es uno de los
esquemas recomendados por las gufas de tratamiento
para HVC de EASL, AASLD y OMS %12, Poordad
@7 reporté 82% de eficacia en pacientes con cirrosis
e infeccion por VHC genotipo 1 solo que en este
estudio se utiliz6 RBV 600-1000 mg/dia dependiendo
del peso y del estado funcional del paciente con
cirrosis. Welzel ©¥, en otro estudio realizado en vida
real y que tiene sesgos de inclusion, reporta que la
eficacia es similar entre la combinacion Sofosbuvir/
Daclatasvir y Sofosbuvir/Daclatasvir/ribavirina (89%
y 92% respectivamente). Es necesario resaltar que,
en el reporte de Welzel, la terapia se administré por
24 semanas y que en ambos grupos se suspendio el
tratamiento en el 6,7% y 32,6% respectivamente,
siendo esta diferencia significativa y por tanto ambos
esquemas terapéuticos no son similares en eficacia.
En nuestro grupo de tratamiento ninguno recibié RBY,
lo que podria explicar la baja RVS; llama la atencién
que los dos casos que respondieron habian recibido
previamente IFN-PEG y RBV.

En relacion al esquema Daclatasvir mas Asunaprevir,
si bien se ha demostrado su eficacia y seguridad en
genotipo 1b %332, en la actualidad la disponibilidad de
esquemas pangenotipicos que sonsuperioresen eficacia,
facilidad de administracién, menos interacciones
medicamentosas y probablemente menos costosos,
hacen que este esquema ya no sea considerado. En la
presente serie, se logré una RVS de 80% que esta por
debajo de los esquemas pangenotipicos por lo que no
es una alternativa costo-eficiente 2.
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La combinacién Sofosbuvir mas Simeprevir se utiliz6
en cuatro pacientes y en todos se logré erradicacion
viral. Lamentablemente la evidencia ha demostrado
que la combinacién Sofosbuvir/Daclatasvir es superior
a la de Sofosbuvir/Simeprevir (96,9% vs. 93,3%) @334,
por lo que ya no es un esquema ideal, ya que el
primero ademas es pangenotipico, y el segundo solo es
para genotipo 1.

Con la combinacién Elbasvir/Grazoprevir por 12
semanas se trataron dos pacientes, naive, y en ambos
se alcanzé RVS. La efectividad de este esquema en
genotipo 1b ya ha sido demostrada por Zeuzem, quien
report6 RVS en el 99% de los casos tratados de infeccién
por VHC genotipo 1h. ©*. En dicho estudio ocurrieron
2 fallas viroldgicas en los casos de genotipo 1b que
estuvieron asociadas a polimorfismos de resistencia
basal a los inhibidores NS5A y NS3.

Sofosbuvir/Ledipasvir por 24 semanas se administré
a un paciente naive, genotipo Ta, con cirrosis en
estadio Child-Pugh-B. Tal como ha sido demostrado por
Charlton y Manns ©¢37 se puede usar la combinacién
Sofosbuvir/Ledipasvir/ribavirina en pacientes con
cirrosis avanzada (Child-Pugh B y C), si bien en este
estudio no alcanz¢ significancia, hubo mas recaidas en
el grupo que recibié 12 semanas de tratamiento, y mas
eventos adversos en el grupo que recibié 24 semanas.
Afdhal @¥, ya habia demostrado que la ribavirina no
aporta beneficio adicional al esquema de 24 semanas,
por lo que se sigui6 la recomendacién de EASL 9.

El esquema OMB/PRV/rit/DBV y RBV se utiliz6
en 5 pacientes, uno de ellos con insuficiencia renal
en hemodidlisis, en un no respondedor a IFN-PEG
mds RBV y en un paciente con coinfeccién VIH. El
paciente nefrépata logro RVS, en concordancia con el
estudio RUBY, que reporto RVS de 90% en este grupo
de pacientes ©®. En relacién al paciente que no tuvo
RVS, los factores de riesgo para no respuesta fueron ser
respondedor nulo, fibrosis avanzada (F3) y genotipo 1a,
En el estudio de Feld %, la RVS fue menor en genotipo
Taqueenel 1b (95.3% vs 98%) y el grado de fibrosis no
tuvo asociacion con la falla terapéutica. Zeuzem et al.
“0 “reportaron que los pacientes con respuesta nula o
recaida tuvieron menor RVS en relacién a los pacientes
que habian tenido respuesta parcial (95,2% y 95,3% vs
100%), como fue el caso del paciente que se reporta.

Si bien es poco frecuente la infeccion con VHC
genotipo 2 en el Perti (3,17%). En esta serie, hubo 3 casos
de infeccién por genotipo 2, lograndose RVS en todos.
La combinacién Sofosbuvir/Veltapasvir y Sofosbuvir mas
ribavirina por 12 semanas lograron RVS ¢4,

Solo hubo un caso con infeccién por genotipo 3,
que ademas no respondié al esquema Sofosbuvir/
Daclatasvir.
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En global, con los diez esquemas utilizados se logré
culminar el tratamiento, solo en un caso hubo evento
adverso serio, pero no se requirié suspender terapia
antiviral; la mayoria de eventos adversos fueron de
grado leve. Los esquemas que inclufan ribavirina
fueron los que reportaron mayor frecuencia de eventos
adversos, tal como ha sido descrito en varios estudios.
Sin embargo, la presente serie demuestra que son
manejables y que no influyen en la RVS, ya que esta
se logré en el 92,06% de casos, aun cuando la mayorfa
tenian fibrosis avanzada.

Si bien es cierto hay cierta preocupacion respecto
al uso de la medicacién genérica en relacién a la
medicacién patentada, recientemente se ha publicado
un estudio realizado en Egipto, en el cual los autores
concluyen que ambos tipos de formulaciones son
igualmente efectivas en alcanzar RVS vy lograr la
normalizacion de las transaminasas “". La presente
serie es consistente con lo publicado, ya que todos
los pacientes que recibieron Sofosbuvir/Ledipasvir y 7
de los 8 pacientes (87,5%) que recibieron Sofosbuvir/
Veltapasvir genérico alcanzaron RVS.

En conclusién, la presente serie de tratamiento en
vida real para hepatitis crénica C con DAA demuestra
la alta eficacia de las diversas combinaciones utilizadas,
siendo la combinacién de Sofosbuvir/Ledipasvir con o
sin ribavirina la mas utilizada. Este esquema es seguro
y permite lograr RVS tanto en pacientes naive como
en no respondedores, incluso en casos de cirrosis
hepadtica establecida. La tolerancia es adecuada, con
poca frecuencia de eventos adversos. Es necesario que
se amplie la investigacion en hepatitis C en el Perd para
poder implementar politicas de salud que permitan
mejorar el diagnéstico y el acceso al tratamiento con
DAA, ya que son altamente efectivos.
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