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RESUMEN

La infeccion por el VHC es una de las principales causas de enfermedad hepatica cronica en el mundo, y fue
identificada por primera vez en 1989. Esta infeccion sigue siendo una causa importante de cirrosis hepatica, carcinoma
hepatocelular (CHC) y trasplante de higado en todo el mundo. Dicho virus pertenece al género Hepacivirus de la
familia Flaviviridae y ejerce dafios en las células hepaticas desconociéndose el mecanismo exacto, aunque se cree
que el dano esta mediado en gran medida por la respuesta inmunitaria del huésped. Se cree que hay 58 millones
de personas con infeccion cronica por el VHC en el mundo y que, cada afo, se producen alrededor de 1,5 millones
de nuevas infecciones. Las personas que adquieren el VHC desarrollaran, en su mayor parte, una infeccién cronica.
La hepatitis C aguda es asintomatica en el 90% de las personas infectadas, pero si la replicacion virica persiste
durante mas de seis meses tras la infeccion aguda, la hepatitis se considera crénica y es una de las principales
causas de cirrosis, carcinoma hepatocelular (CHC) y muerte relacionada con el higado. La introduccion a partir del
ano 2011 de los antivirales de accion directa (AAD) ha dado un vuelco al tratamiento de la infeccion por el VHC ya
que con ellos es posible alcanzar tasas de curacion que pueden llegar hasta el 98% de los casos con regimenes
orales administrados durante 8 a 12 semanas. El éxito de estos antivirales orales justifica que en la actualidad
existan pocas lineas de investigacion sobre otros antivirales mientras que el desarrollo de vacunas (con tres lineas
de investigacion en fase de desarrollo clinico actualmente) tienen un objetivo terapéutico dificil de alcanzar por
diferentes factores virologicos e inmunologicos.

SUMMARY

HCV infection is one of the leading causes of chronic liver disease in the world and was first identified in 1989.
HCV infection remains a major cause of liver cirrhosis, hepatocellular carcinoma (HCC) and liver transplantation
worldwide. The virus belongs to the genus Hepacivirus of the family Flaviviridae and damages liver cells, and the
exact mechanism is unknown, although it is believed that the damage is largely mediated by the host immune
response. There are thought to be 58 million people with chronic HCV infection worldwide and around 1.5 million new
infections each year. People who acquire HCV will, for the most part, develop chronic infection. Acute hepatitis C is
asymptomatic in 90% of infected people but if viral replication persists for more than six months after acute infection,
hepatitis is considered chronic and is a leading cause of cirrhosis, hepatocellular carcinoma (HCC) and liver-related
death. The introduction of direct-acting antivirals (DAAs) in 2011 has turned the treatment of HCV infection on its
head, with cure rates as high as 98% of cases, possible with oral regimens administered for 8-12 weeks. The success
of these oral antivirals justifies that there are currently few lines of research on other antivirals while the development
of vaccines (with three lines of research currently in clinical development) have a therapeutic target that is difficult to
reach due to different virological and immunological factors.




1. INTRODUCCION

La historia del virus de la hepatitis C (VHC) es un
modelo de éxito de la investigacion basica, traslacional
y clinica. En la década de los afnos 70, los médicos
documentaban repetidamente casos de hepatitis
asociada a transfusiones, con frecuente curso cronico
y progresivo y sin relacion con el virus de la hepatitis
A (VHA), el virus de la hepatitis B (VHB) ni otra causa
conocida; 20 afos después, se identifico el virus de
la hepatitis C (VHC) como el agente etiolégico que
causaba la en esa época conocida como hepatitis no A
no B; en ese periodo comenz6 a utilizarse el interferén-a
(IFNa) como primer agente antiviral pero su tolerabilidad
era baja y su efectividad bastante limitada. Hoy en dia,
la infeccion cronica por VHC sigue siendo una pesada
carga para la salud mundial y una causa importante
de cirrosis hepatica, carcinoma hepatocelular (CHC) y
trasplante de higado en todo el mundo. Sin embargo,
se han logrado enormes avances y la infeccion por VHC
se ha convertido en la primera infeccion viral crénica
curable en humanos. La transmision iatrogénica (como
la transfusion de sangre), principal via de infeccion,
se redujo drasticamente gracias a medidas higiénicas
eficaces y, en particular, al examen de los donantes de
sangre y los productos sanguineos. Posteriormente, se
revolucioné el tratamiento antiviral, lo que condujo a la
erradicacion viral en mas del 98% de todos los pacientes
infectados por el VHC tratados con terapia totalmente
oral, que por lo general dura sélo de 8 a 12 semanas y
sin efectos adversos o con efectos adversos minimos.
En 2016, la OMS proclamé el ambicioso objetivo de
reducir las nuevas infecciones por el VHC en un 90%
para 2030, con el objetivo final de eliminar el VHC. En
la actualidad, hay varias vacunas en diferentes fases de
desarrollo clinico.

2. ETIOLOGIAY PATOGENIA

La hepatitis C es una infeccién virica producida por el
virus de la Hepatitis C (VHC) del género Hepacivirus
y de la familia Flaviviridae (ICTV, 2023). Es un virus
pequeio (50 nm de diametro), con una membrana
lipidica y las glucoproteinas E1 y E2 incrustadas en ella.
Bajo la membrana esta la nucleocapside, compuesta por
multiples copias de la proteina central que rodea al 4cido
ribonucleico (ARN) gendémico (Smith, 2014). El genoma
del virus esta compuesto por una Unica molécula de
ARN de polaridad positiva (Chevaliez, 2006).

El virus se replica fundamentalmente en el citoplasma
de los hepatocitos, aunque también lo hace en células
dendriticas, mononucleares y del sistema nervioso
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central (SNC). EI VHC entra en el hepatocito por
endocitosis gracias a la unién de las proteinas presentes
en su capa lipidica protectora a los receptores. Una
vez dentro, se produce la descapsidacion y el ARN
virico circula por el citoplasma (Moradpour, 2007). En
el reticulo endotelial de la célula huésped se produce
el proceso de traduccién, procesamiento y replicacion.
En el citoplasma, el genoma se traduce generando
una poliproteina virica que por protedlisis produce 3
proteinas estructurales (E1, E2 y central) y 6 proteinas
no estructurales (NS2, NS3, NS4A, NS4B, NS5A y
NS5B), encargadas del procesamiento de la poliproteina
y la replicacién virica. NS3 se une a NS4A para formar
una proteasa que procesa el resto de las proteinas no
estructurales, esencial para el ciclo del VHC (Garcia
Deltoro, 2019; Moradpour, 2007). Los virus recién
formados son rodeados por la membrana vy liberados;
esto proporciona al virus su capa lipidica protectora,
que serd utilizada para unirse a otra célula hepatica.

El VHC provoca dafios en las células hepaticas, pero
se desconoce el mecanismo exacto de este fenbmeno
y se cree que el dafio esta mediado en gran medida por
la respuesta inmunitaria del huésped (Morozov, 2018).
La inmunidad innata es la primera linea de defensa
contra la infeccion por el VHC y estimula la inmunidad
adaptativa (Schoggins, 2013). Un rasgo distintivo del
control del VHC es la llegada al higado de linfocitos T
que producen IFN-y. A medida que disminuye la carga
viral, se observan niveles elevados de transaminasas
en sangre, lo que indica la muerte celular de los
hepatocitos (Dustin, 2014).

La inmunidad adaptativa genera wuna respuesta
mediada por células dirigida a multiples epitopos del
VHC y anticuerpos neutralizantes de alto titulo y amplia
reactividad (Holz, 2015; Honegger, 2014). Con esto, los
linfocitos T reducen las oportunidades virales de escape
inmunitario (Dazert, 2009). Una segunda caracteristica
de la eficaz inmunidad anti-VHC es la preservacion
de la actividad polifuncional de los linfocitos T. Los
linfocitos T CD8* dependen de la ayuda de los linfocitos
T CD4+ especificos del VHC. Al resolver la infeccion,
los linfocitos T CD4+ especificos del VHC favorecen la
supervivencia, proliferacion y la actividad antiviral de los
linfocitos T CD8* (Dustin, 2016).

La respuesta de los linfocitos T persiste mucho tiempo
después de la eliminacién del virus y proporciona
proteccion, aunque imperfecta, contra la infeccion
crdnica en exposiciones posteriores (Dustin, 2016).




A diferencia de las respuestas amplias y sostenidas de
los linfocitos T en la resolucién de la infeccién por el
VHC, los linfocitos T CD8* en la infeccion persistente
por el VHC, presentan una proliferacibn y unas
funciones citotoxicas disminuidas y pueden dirigirse
a un conjunto mas limitado de epitopos, es decir, la
respuesta disminuye. Esto favorece la expansion de
variantes que escapan a la deteccién por parte de
los linfocitos T (Dustin, 2014; Seigel, 2013; Walker,
2015). Las respuestas de los linfocitos T CD4* fallan
por un mecanismo independiente del escape del
epitopo (Dustin, 2014; Honegger, 2014). Los linfocitos
T inflamatorios, que a menudo no son especificos del
VHC, se infiltran en el higado y pueden provocar danos
en los tejidos (Klenerman, 2012).

Los pacientes con infeccion cronica también expresan
anticuerpos neutralizantes, pero éstos pueden surgir
mas tarde y pueden ser especificos del aislamiento, a
menudo dirigidos a epitopos hipervariables con un alto
potencial de escape inmunitario (Dustin, 2014; Ball,
2014). La eliminacion del VHC durante la infeccion
aguda se asocia a una induccion temprana de las
respuestas inmunitarias innatas y a un inicio retardado
de las adaptativas. Sin embargo, en la gran mayoria de
las infecciones agudas por VHC, estas respuestas se
ven superadas y se produce la persistencia del virus de
forma casi inexorable (Heim, 2014).

El VHC presente en la sangre y los hemoderivados es
la principal fuente de infeccién. Sin embargo, las vias de
transmision del VHC pueden ser diferentes y depender
de cada pais. Las transmisiones iatrogénicas son: la
transfusidon de sangre de productos no cribados (Pomper,
2003), la transfusion de factores de coagulacion u otros
productos sanguineos (Koziol, 1986; Donahue, 1992),
el trasplante de 6rganos, la reutilizacién de instrumentos
médicos utilizados en entornos invasivos (por ejemplo,
agujas, equipos de infusion, jeringas, catéteres, la
hemodialisis, la endoscopia, el consumo de drogas
intravenosas... (Mauser-Bunschoten, 1995; Gutelius,
2010).

En el momento del parto la transmisién de la madre
infectada por virus de la hepatitis C al hijo se puede
producir cuando la sangre de la madre entra en
contacto con las mucosas del recién nacido. La tasa de
transmision materno infantil del VHC se sitia en torno
al 4,3%, pero es mucho mayor, del 22,1%, entre las
madres coinfectadas por el virus de la inmunodeficiencia
humana (VIH) (Yeung, 2001; Polis, 2007).
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3. EPIDEMIOLOGIA

Se cree que hay 58 millones de personas con infeccion
cronica por el VHC en el mundo y que, cada afo,
se producen alrededor de 1,5 millones de nuevas
infecciones. Segun los calculos, 3,2 millones de
adolescentes y nifios estan infectados de forma cronica
por este virus. La Organizacion Mundial de la Salud
(OMS) ha calculado que en 2019 fallecieron cerca de
290 000 personas debido a la hepatitis C, sobre todo por
cirrosis y carcinoma hepatocelular (cancer primario de
higado) (OMS, 2023). De acuerdo con los ultimos datos
del Centro Europeo para la Prevencién y el Control de
las Enfermedades (ECDC) (ECDC, 2021), en 2021 se
notificaron 14.560 casos de hepatitis C en 29 Estados
miembros de la UE/EEE. Excluyendo los paises que solo
notificaron casos agudos, el nUmero de casos (14.550
casos) corresponde a una tasa bruta de 4,1 casos por
100 000 habitantes. De los casos notificados, el 7% se
clasificaron como agudos, el 35% como cronicos y el
55% como "desconocidos". La hepatitis C se notifico
con mas frecuencia entre hombres que entre mujeres,
con una proporcion de 2:1 entre hombres y mujeres. El
grupo de edad mas afectado entre los hombres fue el
de 35-44 anos, y entre las mujeres el de 25-34 afos.
La via de transmision soélo se notifico en el 32% de los
casos. El modo mas comunmente notificado fue el uso
de drogas inyectables, que representé el 61% entre
los casos agudos y el 70% entre los clasificados como
cronicos con informacién completa sobre el modo de
transmision. El nUmero de nuevos casos de hepatitis
C diagnosticados en los paises europeos sigue siendo
elevado, con una variacion considerable entre las tasas
especificas de cada pais. Se calcula que 3,9 millones
de personas estan infectadas cronicamente por el VHC
en los paises de la UE y el EEE, y las estimaciones
nacionales de prevalencia de anti-VHC en la poblacion
general oscilan entre el 0,1% y el 5,9% (ECDC, 2021).

4. HISTORIA NATURAL Y MANIFESTACIONES
CLINICAS

Las personas que adquieren el virus de la hepatitis C
(VHC) desarrollaran, en su mayor parte, una infeccion
cronica (Hoofnagle, 2002). Tras una infeccién aguda, el
VHC suele evadir el sistema inmunitario favoreciendo
la persistencia de la infeccidbn. No se conoce bien el
mecanismo de esta elevada tasa de persistencia virica,
y se postula que se combinen varios factores viricos y
del huésped (Ligan, 2000; Maheshwari, 2008). La tasa
real de cronicidad tras infeccion inicial por el VHC no
esta bien establecida en estudios prospectivos, debido
al elevado porcentaje de personas que presentan
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una infeccion temprana asintomatica o no reconocida
(Micallef, 2006). La tasa de cronicidad se ha calculado a
partir de estudios transversales basados en la poblacion,
como la Encuesta Nacional de Salud y Nutricion
(NHANES, por sus siglas en inglés), y numerosos
estudios retrospectivos (Alter, 1999). En general, se
calcula que entre el 55 y el 85% de las personas que se
infectan por el VHC desarrollaran una infeccion cronica
por este virus (Thomas, 2000).

Desde un punto de vista clinico, el virus se asocia a dos
formas de progresién de la enfermedad: infecciones
virales agudas y cronicas. La hepatitis C aguda es
asintomatica en el 90% de las personas infectadas
(Modi, 2008). En algunos casos, puede aparecer
astenia, fiebre y dolores musculares y articulares. Se
caracteriza por un aumento transitorio de la tasa de
transaminasas séricas. En el 20% de los casos, la
hepatitis C se resuelve espontaneamente a través de la
inmunidad innata y adaptativa (Thomas, 2005). Cuando
la replicacion virica persiste durante mas de seis
meses tras la infeccién aguda, la hepatitis se considera
cronica. En la fase de hepatitis crénica, la mayoria de
los pacientes son asintomaticos y pueden no presentar
sintomas tales como fatiga, artralgias o mialgias. Los
niveles de transaminasas pueden estar moderadamente
aumentados o incluso ser normales (Scott, 2007). La
infeccion cronica por VHC es una de las principales
causas de cirrosis, carcinoma hepatocelular (CHC) y
muerte relacionada con el higado (Bruden, 2017).

5. DIAGNOSTICO
La infeccion por el virus de la hepatitis C se diagnostica

en dos etapas. Las pruebas iniciales se basan en la
deteccion de anticuerpos anti-VHC. Para detectar

anticuerpos anti-VHC se pueden utilizar inmunoensayos
enzimaticos o pruebas de diagnostico rapido (PDR)
(EASL, 2020). Las PDR pueden utilizar suero y plasma,
sangre total obtenida por puncién digital o fluidos
orales, y pueden facilitar la realizacion de pruebas a
temperatura ambiente sin necesidad de venopuncién
ni de una formacién exhaustiva. La viremia en curso
en las personas con anticuerpos anti-VHC positivos se
confirma por la presencia de ARN del VHC mediante
un ensayo molecular o de antigeno del nucleo del
VHC (EASL, 2020). El antigeno central del VHC es un
marcador indirecto de la replicacion del VHC y puede
utilizarse para diagnosticar la infeccién aguda o cronica.
Sin embargo, las pruebas del antigeno central del VHC
son menos sensibles que las pruebas moleculares del
ARN del VHC, por lo que no se recomienda confirmar la
viremia mediante pruebas del antigeno central del VHC
en muestras de manchas de sangre secas debido a su
sensibilidad insuficiente.

Se recomienda realizar pruebas de deteccion de
enfermedades hepaticas a las personas con infeccion
crénica por el VHC (EASL, 2020). El criterio para evaluar
la fibrosis y la inflamacion es la biopsia hepética. Sin
embargo, la biopsia se ha sustituido por pruebas no
invasivas por el riesgo del procedimiento, el error de
muestreo y el alto coste. La medicion de la elastografia
transitoria mediante FibroScan es el método preferido,
proporcionando una evaluacion inmediata, no invasiva,
altamente reproducible y validada del estadio de fibrosis
(EASL, 2020). Para una mejor comprension, ver la
Tabla 1.

Resultado de la prueba

Interpretacion

Anticuerpo VHC no detectado/negativo

Sin exposicion previa a VHC, hepatitis C negativo

Anticuerpo VHC detectado/positivo

Diagnéstico presuntivo de hepatitis C aguda o crénica o de
hepatitis C pasada (ya sea espontaneamente curada o curada
con tratamiento)

Anticuerpo VHC detectado/positivo
ARN del VHC detectado

Infeccién actual por VHC (infeccién aguda o crénica por
hepatitis C o reinfeccidén por hepatitis C)

Anticuerpo VHC detectado/positivo
ARN del VHC no detectado

Sin infeccion actual por VHC. Hepatitis C previa (eliminada

espontaneamente o curada con tratamiento).

Anticuerpo VHC no detectado/negativo
ARN del VHC detectado

Infeccién actual por VHC (infeccién aguda o crénica por

hepatitis C o reinfeccidn por hepatitis C)

TABLA 1. Interpretacion de las pruebas de diagndstico del VHC (tomada de O’Kane, 2023)
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6. TRATAMIENTO

La introduccion a partir del afio 2011 de los antivirales de accion directa (AAD) ha dado un vuelco al tratamiento de
la infeccion por el VHC (Geddawy, 2017), ya que con ellos es posible alcanzar tasas de curacién que pueden llegar
hasta el 97% de los casos (Hashim, 2020). Segun la fase del ciclo vital sobre la que actian impidiendo la replicacién
del VHC, los farmacos reciben diferentes nombres y se agrupan por clases o familias (Alazard-Dany, 2019). La figura
1 muestra el lugar de accion de estos AADs segun la diana del ciclo replicativo del VHC. Se describiran aquellos
farmacos que estan comercializados en el mercado farmacéutico europeo.
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Figura 1. Actuacion de los antivirales de accion directa en sus sitios diana del genoma del VHC. UTR: region no traducida

6.1.Antivirales disponibles

6.1.1.Inhibidores de la proteasa (“previr”)

Glecaprevir

Glecaprevir esté disponible como terapia oral combinada
con Pibrentasvir bajo la marca Mavyret®. Glecaprevir
inhibe la proteasa NS3/4A del VHC, esencial para
la replicacion viral y la escisiobn proteolitica de la
poliproteina que codifica el virus (EMA, 2023a; FDA,
2023). La Cméx de glecaprevir se alcanza en una media
de 5 h (Tmax) tras la administracion de una dosis Unica.
En sujetos no cirrdticos infectados por el VHC, las
concentraciones plasmaticas maximas son inferiores.
Se une en un 97,5% a proteinas plasmaticas (EMA,
2023a; FDA, 2023). El consumo de alimentos aumenta

la absorcion de glecaprevir entre un 83 y un 163%.
Experimenta un metabolismo limitado (principalmente
mediado por CYP3A) (EMA, 2023a; FDA, 2023). Su
uso esta contraindicado junto con medicamentos que
contienen atazanavir, atorvastatina, simvastatina,
dabigatran, etinilestradiol e inductores potentes de
la gp-P y el CYP3A. Se excreta principalmente por
heces y su aclaramiento renal es insignificante, con
una deteccion en orina inferior al 1%. La semivida de
eliminacién (t1/2) es de aproximadamente 6 horas. No
es necesario ajustar la dosis de glecaprevir/pibrentasvir
en pacientes con cualquier grado de insuficiencia renal.
Glecaprevir/pibrentasvir no esta recomendado en

pacientes con insuficiencia hepatica moderada y esta
contraindicado en pacientes con insuficiencia hepatica
grave (EMA, 2023a; FDA, 2023).



Grazoprevir

Grazoprevir esta disponible en combinacion a dosis fija
junto con Elbasvir (Zepatier®). Inhibe la proteasa NS3/4A
del VHC, que es esencial para la escision proteolitica de
la poliproteina codificada del VHC vy la replicacion viral
(FDA, 2021). En pacientes con infeccion por el VHC,
la concentracion plasmatica maxima de grazoprevir se
alcanza en una media de 2 h. Puede tomarse sin tener
en cuenta los alimentos (FDA, 2021). Se une en mas de
un 98,8% a las proteinas plasmaticas. Se une tanto a
la albumina sérica humana como a la a1-glicoproteina
acida. Se elimina parcialmente por metabolismo
oxidativo, principalmente a través del citocromo P450
(CYP) 3A. La coadministracion de elbasvir/grazoprevir
junto con inductores fuertes del CYP3A (por ejemplo,
carbamazepina, fenitoina, rifampicina, hipérico) y
efavirenz esta contraindicada. No es recomendable
el uso concomitante de elbasvir/grazoprevir con
inductores moderados del CYP3A (nafcilina, bosentan,
etravirina...) ni con inductores fuertes como el
ketoconazol (FDA, 2021). Grazoprevir es un sustrato de
los polipéptidos transportadores de aniones orgéanicos
1B1/3 (OATP1B1/3). La coadministracion de elbasvir/
grazoprevir con inhibidores del OATP1B1/3 (atazanauvir,
darunavir, lopinavir) esta contraindicada (Yeh, 2015;
FDA, 2021). Se elimina principalmente por las heces
(90%) y muy poco por la orina (<1%). La semivida de
eliminacién aparente es de 31 horas (FDA, 2021).

La dosis de elbasvir/grazoprevir no requiere de ajuste en
pacientes con insuficiencia renal. Elbasvir/grazoprevir
esta contraindicado en pacientes con insuficiencia
hepéatica moderada a grave (FDA, 2021).

Paritaprevir

Paritaprevir impide la replicacion viral al inhibir la
serina proteasa NS3/4A del virus de la hepatitis C vy,
dependiendo del genotipo, se utiliza en combinacion con
otros antivirales como Ombitasvir, Dasabuvir, Ritonavir
y Ribavirina. Tiene una biodisponibilidad absoluta del
53% cuando se administra con ritonavir (FDA, 2019).
La concentracion plasmatica maxima se alcanza en
una media de 4-5 h tras la administracion oral (FDA,
2019; EMA, 2022a). La exposicion aumenta cuando
es administrado con una comida moderada o rica en
grasas, en comparacion con el estado de ayuno (FDA,
2019; EMA, 2022a; Zha, 2015). La unién a proteinas
plasmaticas es del 97-98,6% aproximadamente (FDA,
2019; EMA, 2022a). Se metaboliza predominantemente
a través del CYP3A4 y en menor medida por CYP3A5
(FDA, 2019; EMA, 2022a; Shen, 2016). La semivida
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plasmatica media de paritaprevir es de alrededor de
5,5 horas (EMA, 2022a). EI metabolismo, asi como
su excrecion biliar contribuyen a su eliminacion
(FDA, 2019; EMA, 2022a; Shen, 2016). Su uso esta
contraindicado junto con ombitasvir/ritonavir y farmacos
altamente dependientes del CYP3A para su eliminaciéon
y para los que el aumento de las concentraciones
plasmaticas se asocia con acontecimientos graves
o0 potencialmente mortales (por ejemplo, sustratos
del CYP3A4: alfuzosina, colchicina (en pacientes con
insuficiencia renal o hepatica), derivados del cornezuelo
del centeno, lovastatina, midazolam administrado por
via oral, pimozida, sildenafilo... Existe contraindicacion
también con inductores enzimaticos fuertes o
moderados del CYP3A4, tales como, carbamazepina,
efavirenz, hipérico, fenitoina, fenobarbital y rifampicina.
Ademaés, la coadministracion de ombitasvir/paritaprevir/
ritonavir e inhibidores potentes del CYP3A4 (por

ejemplo, claritromicina, cobicistat, conivaptan,
indinavir, itraconazol, ketoconazol, lopinavir/ritonavir,
posaconazol, saquinavir, telitromicina, tipranavir y

voriconazol) puede aumentar las concentraciones
plasmaticas de paritaprevir (FDA, 2019; EMA, 2022a).
La dosis de ombitasvir/paritaprevir/ritonavir no necesita
ajustarse en pacientes con edad avanzada, insuficiencia
renal, o en funcién del sexo, el peso corporal, la raza o
el origen étnico (EMA, 2022a; FDA, 2019; Khatri, 2014;
Eckert, 2015). Esta combinacion esta contraindicada en
pacientes con insuficiencia hepatica grave tanto en la
UE como en EEUU (EMA, 2022a; FDA, 2019).

Voxilaprevir

Voxilaprevir sélo esté disponible en combinacién a dosis
fija con sofosbuvir y velpatasvir (Vosevir®). Voxilaprevir
ejerce su accion antiviral mediante la union reversible y
la inhibicién de la serina proteasa NS3/4A del virus de
la hepatitis C. Tras la administracion oral, la media de
las concentraciones plasmaticas maximas se alcanza a
las 4 h post-dosis. Se debe tomar junto con la comida
(EMA, 2023b). Voxilaprevir se une en mas de un 99%
a las proteinas plasmaticas humanas. Se metaboliza
por el citocromo P450 3A4 (CYP3A4) y, en menor
medida, por CYP2C8 y CYP1A2. Con respecto al perfil
de interacciones, la coadministracion de sofosbuvir/
velpatasvir/voxilaprevir 'y amiodarona soOlo debe

considerarse cuando no se disponga de tratamientos
antiarritmicos alternativos (EMA, 2023b). El tratamiento
con sofosbuvir/velpatasvir/voxilaprevir puede alterar la
funcion hepéatica (se recomienda una estrecha vigilancia
cuando se administre con antagonistas de la Vitamina
K; no se recomienda su coadministracion con productos
que contengan etinilestradiol [elevaciones de ALT])




(EMA, 2023b). Sofosbuvir, velpatasvir y voxilaprevir son
sustratos de la P-gp y la BCRP (EMA, 2023b; Garrison,
2017). Por ello, esta contraindicada su coadministracion
con inductores potentes o moderados de la P-gp y/o de
las enzimas CYP (disminuye la eficacia terapéutica). La
coadministracion de sofosbuvir/velpatasvir/voxilaprevir
con inhibidores potentes de la OATP1B (ciclosporina,
rifampicina...) puede
las concentraciones plasmaticas de voxilaprevir y
no se recomienda (EMA, 2023b). También pueden
producirse interacciones medicamentosas clinicamente

aumentar sustancialmente

relevantes cuando sofosbuvir/velpatasvir/voxilaprevir
se coadministra con antidcidos e inhibidores de la
HMG-CoA reductasa (EMA, 2023b; Garrison, 2017).
Voxilaprevir se elimina principalmente por excrecion
biliar. La media de eliminacion estimada de voxilaprevir
tras la administracion de sofosbuvir/velpatasvir/
voxilaprevir es de 33 h (EMA, 2023b). No es necesario
ajustar la dosis de sofosbuvir/velpatasvir/voxilaprevir en
pacientes con insuficiencia renal leve o moderada. Esta
triple combinacién no se recomienda en pacientes con
insuficiencia hepatica moderada o grave (EMA, 2023b).

Otros inhibidores de la proteasa

- Asunaprevir esta disponible en combinacion con
daclatasvir [Sunvepra®]) y con daclatasvir y beclabuvir
(Ximenza®) en el mercado japonés, pero no esta
comercializado en Europa.

- Boceprevir (Victrelis®) fue aprobado porla EMAen 2011
y retirado del mercado en 2018 (razones comerciales
del titular de la autorizacién de comercializacion).

- Faldaprevir se utilizd en combinacion con interferdn
pegilado y ribavirina, pero fue retirado del mercado
europeo en el afio 2014.

- Simeprevir (Olysio®) no esta comercializado en Europa,
pero si en EEUU donde se utiliza en combinacién con
peginterferon alfa y ribavirina.

- Telaprevir (Incivo®) fue autorizado por la EMA en 2011
y retirado del mercado en 2016 (razones comerciales
del titular de la autorizacion de comercializacion).
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6.1.2.Inhibidores de la polimerasa (“buvir”)
Beclabuvir

So6lo esta disponible con daclatasvir y asunaprevir
(Ximency®) para el mercado japonés.

Dasabuvir

Dasabuvir es un inhibidor no nucleésido de la ARN
polimerasa dependiente del ARN del VHC codificada
por el gen NS5B, que es esencial para la replicacion
del genoma viral. Dasabuvir se absorbe con una
media de Tmax de 4 a 5 horas aproximadamente y
aumenta de manera proporcional a la dosis siendo la
acumulacion minima. Debe administrarse con alimentos
(EMA, 2022c). Se metaboliza principalmente por el
citocromo P450 (CYP) 2C8, con una contribucion
menor del CYP3A. La biotransformacion de dasabuvir
forma el metabolito M1, que conserva la actividad
antiviral. Dasabuvir presenta una farmacocinética lineal
con una semivida terminal de aproximadamente 5-8
h, lo que permite una dosificacién de dos veces al dia
(King, 2017). No se debe administrar dasabuvir a los
pacientes con insuficiencia hepatica de moderada a
grave. No es necesario ajustar la dosis de Dasabuvir
en pacientes con insuficiencia renal leve, moderada o
grave o en pacientes con enfermedad renal en etapa
terminal sometidos a dialisis (EMA, 2022c).

Sofosbuvir

Sofosbuvir es un inhibidor pangenotipico de la
polimerasa de ARN dependiente del ARN NS5B
del VHC, que es esencial para la replicacion viral
(EMA, 2022b; FDA, 2020a; Guedj, 2014). Se absorbe
rapidamente tras la administracion oral, alcanzandose
concentraciones plasmaticas maximas (Cmax) a las
0,5-2 h (EMA, 2022b; FDA, 2020a). La EMA recomienda
que se administre con comida (EMA, 2022b) mientras
que la FDA establece que puede tomarse con o sin
comida (FDA, 2020a).

Sofosbuvir se une aproximadamente en un 61-65%
a las proteinas plasmaticas humanas (FDA, 2020a) y
sufre un amplio efecto de primer paso a su metabolito
trifosfato activo (GS461203) mediante hidrolisis

secuencial (por catepsina A o carboxilesterasa 1),
escision de fosforamidato y fosforilacion (EMA, 2023b).
Sofosbuvir es un sustrato de la glicoproteina P (P-gp) y
de la proteina de resistencia al cancer de mama (BCRP)
(EMA, 2022b; FDA, 2020a). No debe coadministrarse
con inductores intestinales potentes de la P-gp (p.ej




carbamazepina, fenitoina, fenobarbital...) (EMA, 2022b;
FDA, 2020a). La rifampicina y el H. perforatum no deben
utilizarse con sofosbuvir (FDA, 2020a). Se espera que el
modafinilo disminuya las concentraciones de sofosbuvir,
por lo que no se recomienda su administracion conjunta
(EMA, 2022b). No se recomienda la coadministracion
de sofosbuvir con el antirretroviral tipranavir/ritonavir
(reduce las concentraciones) (FDA, 2020a). Se
elimina por tres vias: orina (80%), heces (14%) y aire
expirado (2,5%) (EMA, 2022b). Tiene una semivida de
eliminacién media de 0,4 h (EMA, 2022b; FDA, 2020a).
No se recomienda ajustar la dosis de sofosbuvir en
pacientes con insuficiencia hepatica leve, moderada o
severa. No es necesario ajustar la dosis en pacientes
con insuficiencia renal leve a moderada, aunque no
se pueden recomendar dosis para pacientes con
insuficiencia renal grave o enfermedad renal terminal
(EMA, 2022b; FDA, 2020a). Se comercializa tanto en
monoterapia (Sovaldi®) como en combinacién con
otros antivirales (Epclusa® [Sofosbuvir; Velpatasvir];
Harvoni® [Ledipasvir; Sofosbuvir]; Vosevi® [Sofosbuvir;
Velpatasvir; Voxilaprevir]).

6.1.3.Inhibidores de la proteina NS5A (“asvir”)
Elbasvir

Elbasvir esta disponible en combinacion a dosis fija con
Grazoprevir (Zepatier®). Se trata de un inhibidor de la
proteina no estructural 5A del VHC necesaria para la
replicacion del ARN viral y el ensamblaje del virion (FDA,
2021). Alcanza su concentracion plasmatica maxima en
unas 3 y 6 horas después de la administracion y tiene
una biodisponibilidad absoluta del 32%. Puede tomarse
sin alimentos (FDA, 2021; EMA, 2022d). Se une en mas
de un 99,9% a las proteinas plasmaticas; se une tanto
a la albimina sérica humana como a la glicoproteina
al-acido (FDA, 2021; EMA, 2022d). Se elimina
parcialmente por metabolismo oxidativo mediado por
CYP3A. La codaministracion de elbasvir/grazoprevir
junto con inductores fuertes del CYP3A (por ejemplo,
carbamazepina, fenitoina, rifampicina, hipérico) y
efavirenz estd contraindicada. No es recomendable
el uso concomitante de elbasvir/grazoprevir con
inductores moderados del CYP3A (nafcilina, bosentan,
etravirina...) ni con inductores fuertes como el

ketoconazol (FDA, 2021). Grazoprevir es un sustrato de
los polipéptidos transportadores de aniones organicos
1B1/3 (OATP1B1/3). La coadministracién de elbasvir/
grazoprevir con inhibidores del OATP1B1/3 (atazanavir,
darunavir, lopinavir) esta contraindicada (FDA, 2021).
Elbasvir se elimina principalmente por las heces (90%)
y muy poco por la orina (<1%). La media geométrica
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de la semivida terminal aparente es de 24 horas (FDA,
2021). La dosis de elbasvir/grazoprevir no requiere de
ajuste en pacientes con insuficiencia renal. Elbasvir/
grazoprevir estd contraindicado en pacientes con
insuficiencia hepatica moderada a grave (FDA, 2021).

Ledipasvir

Ledipasvir esta disponible en combinacién a dosis fija
con sofosbuvir (Harvoni®). Es un inhibidor de la proteina
NS5A del VHC (FDA, 2020b). Cuando se administra por
via oral, alcanza su concentraciéon plasmatica maximaen
unas 4 horas (EMA, 2022¢). Los alimentos no parecen
influir en la farmacocinética de ledipasvir (German,
2014). Se une en >99,8% a las proteinas plasmaticas
humanas (EMA, 2022e; FDA, 2020b). Se somete a
un metabolismo oxidativo lento. Existen interacciones
farmacologicas clinicamente relevantes entre ledipasvir
y/o sofosbuvir y potentes inductores de la P-gp. El uso
concomitante de estos agentes esta contraindicado.
No se recomienda la coadministracion de ledipasvir/
sofosbuvir con inductores moderados de la P-gp (por
ejemplo, oxcarbazepina) (Keating, 2015; EMA, 2022¢).
La principal via de eliminacién es la excrecion biliar. La
semivida media de eliminacion es de 47 horas (EMA,
2022¢; FDA, 2020b). No es necesario ajustar la dosis
de ledipasvir/sofosbuvir en pacientes con insuficiencia
renal leve o moderada o insuficiencia hepatica leve,
moderada o grave (EMA, 2022¢e; FDA, 2020b; Keating,
2015).

Ombitasvir

Dependiendo del genotipo, Ombitasvir se utiliza
a menudo en combinacibn con otros antivirales
como Paritaprevir, Dasabuvir, Ritonavir y Ribavirina.
Ombitasvir inhibe la NS5A del VHC, que es necesaria
para la replicacion del ARN viral y el ensamblaje de
viriones (Keating, 2016). Tiene una biodisponibilidad
absoluta del 48% cuando se administra con ritonavir
(FDA, 2019). Ombitasvir alcanza su concentracion
plasmatica maxima 5 horas después de la administracion
(FDA, 2019; EMA, 2022a). La exposicién de ombitasvir
aumenta cuando es administrado con una comida
moderada o rica en grasas, en comparacion con el
estado de ayuno. Se debe administrar con comida (FDA,
2019; EMA, 2022a; Zha, 2015). Se une en un 99,9% a
las proteinas plasmaticas humanas (FDA, 2019; EMA,
2022a). Se metaboliza principalmente por hidr6lisis
amidica seguido de un metabolismo oxidativo mediado
por CYP2C8 (FDA, 2019; EMA, 2022a; Keating, 2016).
Esta contraindicada la coadministracion de ombitasvir/
paritaprevir/ritonavir y farmacos altamente dependientes




del CYP3A para su eliminacion y paralos que el aumento
de las concentraciones plasmaticas se asocia con
acontecimientos graves o potencialmente mortales (por
ejemplo, sustratos del CYP3A4: alfuzosina, colchicina
(en pacientes con insuficiencia renal o hepética),

derivados del cornezuelo del centeno, lovastatina,
midazolam administrado por via oral, pimozida,
sildenafilo... Existen contraindicaciones también

con inductores enzimaticos fuertes o moderados del
CYP3A4 como carbamazepina, efavirenz, hipérico,
fenitoina, fenobarbital y rifampicina (reduccion
eficacia). Ademas, la coadministracion de ombitasvir/
paritaprevir/ritonavir e inhibidores potentes del CYP3A4
(por ejemplo, claritromicina, cobicistat, conivaptan,
indinavir, itraconazol, ketoconazol, lopinavir/ritonavir,
posaconazol, saquinavir, telitromicina, tipranavir vy
voriconazol) puede aumentar las concentraciones
plasmaticas de Paritaprevir (FDA, 2019; EMA, 2022a).
La mayor parte de la dosis se excreta por las heces (90
%), con poca excrecion (2 %) por la orina (FDA, 2019;
EMA, 2022a). El farmaco tiene una semivida plasmatica
media de 21-25 h (EMA, 2022a). La dosis de ombitasvir/
paritaprevir/ritonavir no necesita ajustarse en pacientes
con insuficiencia renal, de edad avanzada o en funcién
del sexo, el peso corporal, la raza o el origen étnico
(FDA, 2019; EMA, 2022a; Khatri, 2014). Ombitasvir/
paritaprevir/ritonavir esta contraindicado en pacientes
con insuficiencia hepatica grave tanto en la UE como en
EEUU (FDA, 2019; EMA, 2022a).

Pibrentasvir

Pibrentasvir estd disponible como tratamiento
combinado oral con Glecaprevir bajo la marca
Mavyret®. Pibrentasvir inhibe la NS5A del VHC,
necesaria para el ensamblaje del virién y la replicacion
del ARN viral (EMA, 2023a; FDA 2023). El tiempo
necesario para alcanzar la concentracion plasmatica
maxima (Tmax) es de aproximadamente 5 horas. En
relacioén con las condiciones de ayuno, el consumo de
comida aumenta la absorcién de pibrentasvir en un 40-
53%. Se une en >99,9% a las proteinas plasmaticas
humanas (EMA, 2023a; FDA 2023). No se metaboliza.
La via predominante de eliminacién del farmaco es la
biliar-fecal, ya que el 96,6% del farmaco administrado
se excreta en las heces (EMA, 2023a; FDA 2023). La
semivida de eliminacién (11/2) es de aproximadamente
13 horas (FDA 2023). No es necesario ajustar la dosis
de glecaprevir/pibrentasvir en pacientes con cualquier
grado de insuficiencia renal. Glecaprevir/pibrentasvir
no esta recomendado en pacientes con insuficiencia
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hepéatica moderada y esta contraindicado en pacientes
con insuficiencia hepatica grave (EMA, 2023a; FDA
2023).

Velpatasvir

Velpatasvir se puede usar en combinacién con otros
antivirales como Sofosbuvir y Voxilaprevir. Velpatasvir
es un inhibidor de la proteina NS5A del VHC del
VHC (EMA, 2023c; FDA, 2022). La media de las
concentraciones plasmaticas maximas se alcanza a las
3-4 horas tras la dosis (EMA, 2023b; EMA, 2023c; FDA,
2022). Velpatasvir/Sofosbuvir puede administrarse con
o sin alimentos (EMA, 2023c; FDA, 2022; Mogalian,
2016).  Sofosbuvir/velpatasvir/voxilaprevir  (Vosevi)
debe administrarse con comida (EMA, 2023b).
Sofosbuvir /velpatasvir (Eclupsa) puede administrarse
con y sin comida (EMA, 2023c). La unién a proteinas
plasmaticas es de mas del 99% (EMA, 2023b). Sufre
un metabolismo lento por las enzimas CYP; CYP2BS6,
CYP2C8y CYP3A4 (EMA, 2023b). Con respecto al perfil
de interacciones, la coadministracion de sofosbuvir/
velpatasvir/voxilaprevir 'y amiodarona sélo debe
considerarse cuando no se disponga de tratamientos
antiarritmicos alternativos (EMA, 2023b). El tratamiento
con sofosbuvir/velpatasvir/voxilaprevir puede alterar la
funcion hepatica (se recomienda una estrecha vigilancia
cuando se administre con antagonistas de la Vitamina
K). Tampoco se recomienda la coadministracion con
productos que contengan etinilestradiol (elevaciones
de ALT) (EMA, 2023b). Sofosbuvir, velpatasvir y
voxilaprevir son sustratos de la P-gp y la BCRP (EMA,
2023b; Garrison, 2017). Debido a ello, y al metabolismo
de velpatasvir y voxilaprevir por las enzimas CYP
esta contraindicada la coadministracion de sofosbuvir/
velpatasvir/voxilaprevir  con  inductores  potentes
0 moderados de la P-gp y/o de las enzimas CYP
(disminuye la eficacia terapéutica). La coadministracion
de sofosbuvir/velpatasvir/voxilaprevir con inhibidores
potentes de la OATP1B (ciclosporina, rifampicina...)
puede aumentar sustancialmente las concentraciones
plasméticas de voxilaprevir y no se recomienda (EMA,
2023b). También pueden producirse interacciones
medicamentosas clinicamente relevantes cuando
sofosbuvir/velpatasvir/voxilaprevir se coadministra con
antiacidos e inhibidores de la HMG-CoA reductasa
(EMA, 2023b; Garrison, 2017). La principal via de
eliminacién es la excrecion biliar. La semivida terminal
media es de 15 horas (EMA, 2023c; FDA, 2022) No es
necesario ajustar la dosis de sofosbuvir/velpatasvir/
voxilaprevir en pacientes con insuficiencia renal leve o




moderada. Esta triple combinacién no se recomienda
en pacientes con insuficiencia hepéatica moderada o
grave (EMA, 2023b).

Otros Inhibidores de la proteina NS5A

- Coblopasvir, molécula de patente china que no esta
presente en los mercados europeos ni americanos.

- Daclatasvir (Daklinzar®) fue aprobado por la
EMA en 2014 y retirado del mercado en 2019
(razones comerciales del titular de la autorizacion de
comercializacion).

6.1.4. Otros antivirales
Ribavirina

Laribavirina es un antiviral nucleésido sintético que posee
un amplio espectro de actividad antivirica contra los virus
ARN y ADN. Para el tratamiento de la infeccion cronica
por el VHC, la ribavirina oral debe utilizarse como parte
de un régimen de mdultiples farmacos y no debe utilizarse
sola; es decir, suele utilizarse en regimenes de multiples
farmacos que incluyen uno o mas antivirales de acciéon
directa (AAD) contra el VHC con o sin peginterferdn alfa
(AHFS, 2023). Ribavirina se absorbe rapidamente tras la
administracién oral, con Cmax entre 1y 3 horas después
de multiples dosis. Su biodisponibilidad absoluta es
de una media de sOlo el 64% tras la administracion
oral, ya que el farmaco sufre metabolismo de primer
paso. Las concentraciones plasmaticas de ribavirina
parecen disminuir de forma dependiente de la via de
administracion del farmaco (AHFS, 2023). La ribavirina
se metaboliza principalmente en ribavirina deribosilada
(la 1,2,4-triazol-3-carboxamida), probablemente en el
higado. La ribavirina no se metaboliza por el sistema
del citocromo P450; se metaboliza por fosforilacion
reversible y degradacion que implica deribosilacién
e hidrolisis de amida para dar un metabolito triazol
carboxiacido. Tras una dosis oral Unica, la semivida
terminal es de unas 120 a 170 horas. La ribavirina se
excreta principalmente por la orina en forma de farmaco
inalterado y metabolitos (Martindale, 2022).

Ritonavir

Ritonavir es un antirretroviral del grupo de los inhibidores
de la proteasa que se utiliza en combinacion con otros
medicamentos antirretrovirales, para el tratamiento de
pacientes infectados por el VIH-1. Aunque carece de
actividad contra el VHC, al ser un inhibidor de CYP3A,
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aumenta la exposicion sistémica de Paritaprevir.
Se comercializa en combinaciébn con ombitasvir y
paritaprevir (Viekirax®).

6.2.Recomendaciones de tratamiento

La introduccion de los AADs ha revolucionado el
tratamiento de la infeccion por VHC. Se han conseguido
tasas de curacion de la infeccién superiores al 95%, con
tratamientos de corta duracién, excelente tolerancia
y aplicables a la préactica totalidad de los pacientes
infectados. La curacién de la infeccién o respuesta viral
sostenida (RVS) es definida como la negativizacion de
la viremia en la semana 12 después del tratamiento.
Esta RVS se asocia a una normalizacién de las pruebas
de funcion hepatica y a una mejoria o desaparicion de la
necroinflamacion y la fibrosis hepatica en los pacientes
sin cirrosis. En los pacientes con cirrosis, la curacion se
asocia a una disminucion, pero no eliminacion, del riesgo
de eventos clinicos relacionados con la hepatopatia
cronica (Calleja, 2018). El tratamiento esta indicado
en todos los pacientes con una infeccion activa por el
VHC. Se recomienda un régimen pangenotipico, de
alta eficacia, independientemente del grado de fibrosis
hepatica. La duracién del tratamiento debe ser de entre
8y 12 semanas y la via de administracioén, oral (Calleja,
2018). La mejor aproximacién a las recomendaciones
de tratamiento para la hepatitis C crénica es basarse
en la Guias de Practica Clinica elaboradas por la
Asociacion Espafola para el Estudio del Higado (AEEH)
y la Sociedad Espafola de Enfermedades Infecciosas y
Microbiologia Clinica (SEIMC) (AEEH/SEIMC, 2018) y
por la Asociacion Europea para el Estudio del Higado
(EASL, acrénimo en inglés) (EASL, 2020). De acuerdo
con ambas guias, las recomendaciones de tratamiento
para la hepatitis C se muestran en la tabla 2.

Las recomendaciones de ambas guias quedan bien
reflejadas en la tabla 2 salvo que la guia europea
(EASL, 2020) no contempla la combinacién ledipasvir/
sofosbuviry recomienda el uso de sofosbuvir/velpatasvir/
voxilaprevir para el genotipo 3a en pacientes con cirrosis
compensada, la combinaciéon de grazoprevir/elbasvir
limitada al genotipo 1by, en el genotipo 3, y pacientes con
cirrosis compensada (naive o pretratados), el empleo
de sofosbuvir/velpatasvir con ribavirina. Tomando

como referencia, ambas guias (AEEH/SEIMC, 2018;
EASL, 2020), las recomendaciones de tratamiento
en situaciones especiales son las siguientes (AEEH/
SEIMC, 2018; EASL, 2020):




Infeccidn aguda (ver tabla 4)

Trasplantados con recurrencia de infeccion por VHC (ver tabla 5)

Pacientes con insuficiencia renal (ver tabla 6)

Coinfeccion VIH

El tratamiento sera con la misma pauta que los que no tienen VIH.
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Experiencia
Genotipo i i . .
p Cirrosis tratamiento previo EBR/GZR GLE/PIB LDV/SOF SOF/VEL
No cirrosis h:?hl S 8 semanas
1a, 1b Nal 12 semanas 12 semanas* | 12 semanas
Compensada ”a:me 12 semanas
No cirrosis h:?hl € 8 semanas
2 NaT NO NO 12 semanas
Compensada ”a:me 12 semanas
No cirrosis Nalve 8-12
IFN semanas
3 Nalve NO 12 semanas NO 12 semanas
Compensada
P IFN 16 semanas
No cirrosis Nalve 12isemanas 8 semanas
IFN NO
4 Naive 12 semanas 12 semanas | 12 semanas
Compensada 12 seman
P IFN NO semanas
No cirrosis Nalve NO 8 semanas
IFN
56 el 12 semanas | 12 semanas
Compensada ”e;me NO 12 semanas
* En pacientes naives, no cirréticos con viremia <6.000.000 Ul/ml, 8 semanas
** En pacientes con mal pronostico, alargar tratamiento a 12 semanas
EBR=elbasvir; GLE=glecaprevir; GZR=grazoprevir; IFN=interferén; LDV=ledipasvir; PIB=pibrentasvir; SOF=sofosbuvir; VEL=velpatasvir

Tabla 2. Recomendaciones de tratamiento para la infeccion crénica por virus de la hepatitis C en pacientes no cirréticos/cirréticos, naive y experimentados a
interferdn.
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Tratamiento en los pacientes tratados con un AAD previo fallido, quedan resumidas en la tabla 3:

SOF/VEL/VOX
Cirrosis’ SOF/VEL/VOX | SOF/GLE/PIB | SOF/VEL+RBY | SOF/CLENVEL | goriGLERIB
+RBV +RBV
Sin/Compensada 12 semanas
Sin/Compensada +
predictores menor 12 semanas
respuesta*
Pacientes dificiles** 12 semanas****
Fracaso SOF/VEL/VOX 24 semanas
Descompensada*** 24 semanas

' Laguia espafiola solo hace distincion entre sin cirrosis/compensada y descompensada
*Predictores menor respuesta: enfermedad hepatica avanzada, multiples tratamientos basados en DAA, perfil complejo NS5ARAS.
** Pacientes con RAS (resistencias basales) a NS5A que no lograron la RVS (respuesta viral sostenida) en dos o mas ocasiones tras un
régimen combinado que incluia un inhibidor de la proteasa y/o un inhibidor NS5A
*** Segun la guia espafiola, la duracién sera de 12 semanas y, si hay contraindicacion a RBV, se utilizara SOF/VEL durante 24 semanas

**** La duracion del tratamiento se puede prolongar de 16 a 24 semanas

IGLE=glecaprevir; PIB=pibrentasvir; RBV=ribavirina; SOF=sofosbuvir; VEL=velpatasvir; VOX=voxilaprevir

Tabla 3. Recomendaciones de tratamiento en los pacientes tratados con un AAD previo fallido

Hepatitis C aguda’ LDV/SOF EBR/GZR
Genotipo 1 o0 4 sin VIH* 6 semanas
Genotipo 1 0 4 sin VIH 8 semanas 8 semanas

'La guia europea recomienda SOF/VEL o GLE/PIB durante 8 semanas
* Hepatitis agudas por genotipos distintos del 1y el 4, se tratan como las infecciones cronicas
EBR=elbasvir; GZR=grazoprevir; LDV=ledipasvir; SOF=sofosbuvir

Tabla 4. Recomendaciones de tratamiento en los pacientes con infeccion aguda

Cirrosis SOF/VEL GLE/PIB SOF/VEL+RBV
Sin/Compensada 12 semanas 12 semanas
Descompensada 24 semanas* 12 semanas

* Si existe contraindicacion o malatolerancia a laribavirina
GLE=glecaprevir; PIB=pibrentasvir; RBV=ribavirina; SOF=sofosbuvir; VEL=velpatasvir

Tabla 5. Recomendaciones de tratamiento en los pacientes trasplantados con recurrencia de infeccion por VHC
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VHC/IR GLE/PIB* GZR/ELB** | SOF/VEL+RBV SOF/VEL

VHC y ERC 4-5 12 semanas
VHC genotipo 1y ERC 4-5 12 semanas
Cirrosis descompensada e IR leve-mod 12 semanas
Cirrosis descompensada e IR severa 24 semanas
* En la guia espafiola, se utiliza GLE/PIB para genotipo 2 0 3
** En la guia espafiola, es posible utilizar también GZR/ELB para genotipo 1 0 4

S0E=glsfoaprenit; GZR=grazoprevir;, ERC=enfermedad renal crénica; PIB=pibrentasvir; \RB\:veheatisisnar

Tabla 6. Recomendaciones de tratamiento en los pacientes trasplantados con recurrencia de infeccién por VHC

7. FARMACOS EN INVESTIGACION
7.1.Nuevos antivirales

Con el descubrimiento detallado del ciclo de vida
del VHC se facilit6 el desarrollo de una generacion
completamente nueva de compuestos antivirales para
tratar la infeccion por el VHC, los llamados AADs. La
comercializacion desde el afio 2011 de diferentes
antivirales hasta la actualidad (ver el apartado 6.1
“antivirales disponibles”) y el indudable éxito obtenido
con ellos en el tratamiento de la hepatitis C ha desviado
la investigacion y desarrollo de nuevos antivirales
a otros tipos de infecciones. A pesar de ello, en la
actualidad, existen varios principios activos en diferentes
fases de desarrollo clinico. A partir de las bases de
datos “ClinicalTrials.gov (https://clinicaltrials.gov/)” y
Adisinsight (https://adisinsight.springer.com/), la tabla 7
muestra estos farmacos que se encuentran todavia en
fase de desarrollo clinico.

7.2.\Vacuna

En la actualidad no existe ninguna vacuna eficaz contra
el VHC y la razbn hay que buscarla en diferentes
motivos, tales como, la diversidad genética, la falta de
modelos de animales pequefios inmunocompetentes,
la escasez de alternativas de pruebas de vacunacién
contra el VHC, la falta de un método eficaz de cultivo
de tejidos para replicar el VHC y el conocimiento
inadecuado sobre las respuestas inmunitarias contra
la infeccién por el VHC (Adugna, 2023). A dia de hoy
hay varias alternativas en investigacion: la vacuna
de ARNm, el vector viral recombinante, la vacuna de
péptidos, las particulas similares a virus, la vacuna de

ADN, la vacuna de diseno racional y la vacuna basada
en células T poliantigénicas recombinantes son nuevos
candidatos prometedores para la vacuna contra el
VHC basados en varios ensayos clinicos. En la tabla
7 se incluyen algunas vacunas experimentales que se
encuentran en alguna de las fases de desarrollo clinico.

8. CONCLUSIONES

La importancia critica de la hepatitis C para la salud
mundial se demostrd recientemente con el galardén a
Alter, Houghton y Rice con el Premio Nobel de Medicina
del afio 2020 por su papel en el descubrimiento del virus
de la hepatitis C. El descubrimiento del VHC fue un hito
importante enlamedicinadelsiglo XX, ylos galardonados
representan tres periodos criticos de la investigacion
sobre este importante virus, cuyo descubrimiento ha
llevado a la eliminacion de la hepatitis postransfusional
y a un medio para curar y posiblemente erradicar la
hepatitis C. Las consecuencias del descubrimiento del
VHC vy la elucidacion de su estructura y ciclo replicativo
han sido inmensas. El cribado de la donacién de sangre
con los nuevos ensayos serolégicos y moleculares se
tradujo rapidamente en la eliminacién de la hepatitis C
postransfusional. Los ensayos serologicos permitieron
comprender mejor la epidemiologia de la hepatitis C,
ayudando a orientar las medidas de salud publica para
reducir su incidencia en todo el mundo. La capacidad
para diagnosticar las hepatitis C aguda y crénica fue
fundamental para definir con mayor precision su historia
natural, los factores de riesgo de progresion y su papel
como causa de cirrosis y carcinoma hepatocelular. Lo
mas importante, sin embargo, es que estos avances
permitieron en Ultima instancia enfoques terapéuticos
innovadores y directos. La descripcion de la estructura
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y funcion de los polipéptidos del VHC y del ciclo de replicacion virica facilitd el desarrollo de ensayos para probar
moléculas que pudieran alterar estas funciones y bloquear la replicacién. Se empezaron a desarrollar varios antivirales
de accion directa que, actualmente estan disponibles por via oral, y que, cuyas combinaciones, han demostrado ser
seguras, bien toleradas y muy eficaces. En la actualidad, los regimenes antivirales orales administrados durante 8
a 12 semanas consiguen erradicar el VHC y curar la infeccion cronica en mas del 98% de los pacientes. Por estos
resultados, la OMS proclam6 el ambicioso objetivo de reducir las nuevas infecciones por el VHC en un 90% para
2030, con el objetivo final de eliminar el VHC. Mientras tanto, continta la investigacion de una vacuna contra el VHC,
aunque multiples factores virologicos e inmunolégicos han hecho que el desarrollo de una vacuna sea un objetivo

dificil de alcanzar.

CODIGO DEL INN PORMOTOR MECANISMO FASE DE DESARROLLO CLIiNI
PROMOTOR DE ACCION S SARROLLO CLINICO
GP-205 Seraprevir Ginkgo Pharma | Inhibidores de la Lo ultimo publicado es un ensayo clinico Fase Il (Estudio de fase 3, multicéntrico, abierto, de un solo brazo para
proteina Ns3 del investigar la eficacia y seguridad de una pauta de 12 semanas de Seraprevir en combinacion con Sofosbuvir en
virus de la hepatitis pacientes con infeccion por VHC genotipo 1) en 205 pacientes de 18 a 75 afios y cuya variable principal fue el
porcentaje de pacientes que logran una respuesta virolégica sostenida 12 semanas después del final del
tratamiento, mostré que esta combinacién es una opcion de tratamiento eficaz y bien tolerada para pacientes
chinos monoinfectados por el VHC, incluidos aquellos con antecedentes de tratamiento con interferéon (Kong,
2021).
AT-527 + MK- |Bemnifosbuvir + Atea Inhibidores de la Hay un ensayo clinico de fase 2 para evaluar la seguridad y eficacia de bemnifosbuvir (BEM) y ruzasvir (RZR) en
8408 Ruzasvir Pharmaceuticals,| ARN polimerasa sujetos con infeccién cronica por VHC que se esta llevando a cabo en Rumania, en 280 pacientes y cuya
Inc. dirigida por ADN; variable principal es la evaluacion de la seguridad y tolerabilidad de BEM + RZR asi como de la eficacia segun la
Inhibidores de la proporcion de sujetos que logran una respuesta virolégica sostenida a las 12 semanas postratamiento
proteina NS 5 del (NCT05904470, 2023; EU-CTR, 2023a). Es un estudio en curso que se inicié a mediados de 2023.
virus de la hepatitis C
AT-7T77 + AT-  |AT-777 + Atea Inhibidores de la Se ha realizado un ensayo clinico fase I/lla (Estudio de fase I/lla para evaluar AT-777 en sujetos sanos y AT-777
527 Bemnifosbuvir Pharmaceuticals,| proteina NS 5 del en combinacion con AT-527 en sujetos infectados por el VHC) (NCT04309734, 2022; EU-CTR, 2022). El
Inc. \éil‘US de la hepatitis promotor decidi6 priorizar el desarrollo de la combinacién BEM + RZR en vez de este desarrollo.
Inhibidores de la
ARN polimerasa
dirigida por ADN;
HCVax GeneCure Vacuna disefiada En abril de 2021 se inici6 un ensayo clinico de fase 1 (Ensayo de fase | de una inmunoterapia (HCVax™) en
Biotechnologies | combinando varios pacientes infectados por hepatitis C crénica [GC002 study]) en 30 pacientes (NCT04318379, 2021). Se trata de
antigenos del VHC y un estudio preferentemente de seguridad que evalia como variable principal la frecuencia y gravedad de los
vectorizada acontecimientos adversos, anomalias de laboratorio, signos y sintomas de reactogenicidad local y sistémica
mediante un virus de | traslavacunacion hasta las 40 semanas. Tenia prevista su finalizacion en diciembre de 2023.
la inmunodeficiencia
en simios con
replicacion
defectuosa
empleando
"tecnologia SimVec”
HEC74647PA +Antaitavir Sunshine Lake | Inhibidores de NS5A En junio de 2021 se inici6 en China un ensayo clinico fase 2/3 con esta combinacion Estudio fase II/ll para
Hasophate + Pharma Mecanismo indefinido | evaluar la eficacia y la seguridad de las capsulas de antaitavir hasofato en combinacion con comprimidos de
HEC110114 Yiqibuvir yigibuvir en sujetos adultos con infeccion crénica por el VHC). Es un estudio paralelo comparativo con placebo
que tiene previsto aleatorizar 520 pacientes mayores de 18 afios. La variables principales son “respuesta
virolégica sostenida a las 12 semanas de finalizar el tratamiento” y “NUmero de pacientes con acontecimientos
adversos relacionados con el tratamiento hasta las 24 semanas de tratamiento”.
MTL-CEBPA MiINA Interferencia de ARN | Amediados del afio 2022 se inici6 un ensayo clinico multicéntrico en varios paises (algunos de ellos europeos)
Therapeutics; titulado “Estudio aleatorizado, abierto, de fase 2 para evaluar la seguridad y eficacia de MTL-CEBPA administrado
Hospital en combinacion con sorafenib o sorafenib solo en participantes sin tratamiento previo con carcinoma
Universitario hepatocelular avanzado (CHC) y virus de la hepatitis B o C (OUTREACH2)" (EU-CTR, 2023b; NCT04710641,
Nacional 2023). El estudio pretende seleccionar 150 pacientes y esta previsto que finalice en mayo de 2025. La variable
(Singapur) principal del estudio supervivencia libre de progresion (el tiempo transcurrido desde la aleatorizacién hasta la
fecha de la primera progresion documentada o la muerte por cualquier causa en ausencia de progresion, lo que
ocurra primero). Esta paralizado temporalmente.
AdCh3NSmut1 GSK; ReiThera; | Vacuna contra la Este régimen vacunal implica una vacuna principal recombinante de vector de adenovirus 3 de chimpancé
/ Universidad de | hepatitis C recombinante (conocida como AdCh3NSmut1) seguida de un refuerzo de Ankara vaccinia modificado
MVA-NSMut Oxford (Estimulante de recombinante (MVA-NSMut HCV), ambos disefiados genéticamente para codificar proteinas no estructurales del
HCV linfocitos T) genotipo 1b del VHC. Esta vacuna experimental no pudo prevenir la infeccion cronica por el virus de la hepatitis C
(VHC) enun estudio de fase 1/2 (Page, 2021). No hay mas datos.
; Hay un estudio de Fase 1 esta vacuna de ADN contra el VHC genotipo 1a/1b (INO-8000), de escalada de dosis
INO 8000 S;gﬁg;e'rl;(l)fveio l\;a;\::g;ﬁgé contra con una cohorte de expansion que evalué dosis de 0, 0,3, 1,0 y 3,0 mg de INO-9012 (IL-12) como adicién a 6,0
Pharmaceutical mg de la vacuna VHC ADN (INO-8000). El régimen vacunal fue seguro e indujo respuestas inmunitarias
s celulares CD4+ y CD8+ especificas del VHC de magnitud modesta en la mayoria de los participantes
infectados por el VHC. La adicion de 1,0 mg de ADN IL12 proporcion6 la mejor mejora de las respuestas
inmunitarias. El régimen de la vacuna tuvo poco efecto en el control de la viremia del VHC.

Tabla 7. Antivirales frente a VHC en distintas fases de desarrollo clinico
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