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0. Introduccion

El Encuentro de la Asociacién Americana para
el Estudio de las Enfermedades Hepéticas (AASLD
2011) es uno de los principales foros anuales, diri-
gido a presentar e intercambiar las tltimas noveda-
des en la investigacién bdsica, traslacional y clinica
de un amplio espectro de enfermedades hepdticas.
Al encuentro asisten investigadores, profesionales
de la salud, responsables de politicas publicas, de-
legados de la industria farmacéutica, miembros de
organizaciones no gubernamentales y periodistas
procedentes de todo el mundo.

Este boletin es un resumen no técnico de algu-
nos de los estudios mds relevantes, especialmente
los relacionados con nuevos firmacos y ciencia cli-
nica, que han sido seleccionados entre los trabajos
presentados en la edicién de este afio, que tuvo
lugar en San Francisco (EE UU) del 4 al 8 de no-
viembre de 2011.

Estd dirigido a todas a aquellas personas que,
de una forma u otra, tienen un interés personal o
profesional por las hepatitis virales, especialmente
las hepatitis B y C. La lectura de las cdpsulas in-
formativas te permitird tener, de una forma fécil
y rdpida, una perspectiva general de las principa-
les novedades presentadas en esta conferencia. La
mayoria de las cdpsulas estdn enlazadas a piezas in-
formativas publicadas en La Noticia del Dia, por
lo que si quieres saber mds sobre el tema, solo tie-
nes que pinchar el enlace para acceder a la noticia
completa.

Ademis, todos los abstracts de los estudios
mencionados en este boletin pueden consultarse
(en inglés) en la siguiente pdgina web:
bttp://aasld2011.abstractcentral.com/planner.


http://aasld2011.abstractcentral.com/planner

1. Hepatitis B

Las opciones terapéuticas actualmente disponibles
siguen mostrando su eficacia a largo plazo en el abordaje
de la infeccién crénica por el virus de la hepatitis B
(VHB). Varios estudios presentados durante esta
edicién de la AASLD confirman, por ejemplo, los
beneficios derivados de la incorporacién de tenofovir al
tratamiento de la hepatitis B.

Buenos resultados de tenofovir en el tratamiento a largo plazo de la hepatitis B

El tratamiento de la infeccién crénica por el virus
de la hepatitis B, especialmente en coinfectados por
VIH, se vio revolucionado por la llegada de tenofovir
(Viread®), un antirretroviral activo frente a las dos in-
fecciones, especialmente al combinarlo con lamivudina
(Epivir®) o emtricitabina (Emtriva®, junto a tenofovir
en Truvada®).

Los buenos resultados ya observados en la experien-
cia clinica se vieron refrendados en este congreso, don-
de se presentaron los resultados a cinco anos de la com-
binacién de dos estudios que ya habian servido afios
atrds para la ampliacién de la indicacién de tenofovir,
que pasé de ser inicamente un antirretroviral a un fér-
maco eficaz tanto frente al VIH como frente al VHB.

Algunos de los participantes —aproximadamente un
tercio— tomaron un afo de tratamiento con adefovir
(Hepsera®) seguido de 4 anos de tratamiento con te-
nofovir. Los dos tercios restantes tomaron cuatro afios
de tratamiento con tenofovir. Un total de 489 personas
completaron las 240 semanas de estudio.

Tras los cinco afos de tratamiento, un porcentaje
superior al 96% de los participantes presentaban car-
ga viral indetectable del VHB. Ademds, un porcentaje
cercano al 90% experimentaron mejoras en el tejido
hepdtico.

De los 94 participantes con cirrosis al inicio del
tratamiento, un 73% experimentaron la regresién de
dicha condici6n.

Tenofovir fue bien tolerado durante el seguimiento,
generando la interrupcién del tratamiento por efectos
adversos en solo un 2% de los participantes.

Si quieres saber mds, puedes pinchar aqui.



http://gtt-vih.org/actualizate/la_noticia_del_dia/16-11-11

La respuesta a entecavir reduce la progresion de la enfermedad hepatica

Las personas infectadas por el virus de la hepatitis
B (VHB) que respondian al tratamiento con entecavir
(Baraclude®) presentarfan un riesgo de progresion he-
pdtica inferior al de los no respondedores.

Participaron en el estudio un total de 372 personas
monoinfectadas por VHB. El 73% no tenia cirrosis,
el 24% tenia cirrosis compensada y el 2% cirrosis des-
compensada.

Un tercio delos participantes habia tomado firmacos
tales como lamivudina (Epivir®) o adefovir (Hepsera®) y
el 20% habian sido tratados con interferén.

Entre quienes respondieron al tratamiento, consi-
derando respuesta el hecho de alcanzar una carga viral
del VHB inferior a 80 UI/mL, el riesgo de experimen-
tar progresion hepdtica fue un 70% inferior al de quie-
nes no respondieron.

La supervivencia libre de progresién —tiempo que
los participantes permanecieron sin experimentar evo-
lucién de la enfermedad hepdtica— también fue signi-
ficativamente superior en quienes respondieron al tra-
tamiento.

En el estudio se hallaron algunos factores signifi-
cativamente asociados a la progresién de la enferme-
dad hepdtica, entre los que destacaron tener una edad
avanzada, estadios de progresién avanzados al inicio del
estudio o determinados problemas de coagulacién.

Los investigadores destacaron que los beneficios de
responder a entecavir fueron independientes de la pre-
sencia o no de cirrosis, por lo que el efecto parece ser
independiente del grado de progresién hepdtica de la
infeccién al inicio del tratamiento.

Si quieres saber mds, puedes pinchar aqui.

Anadir tenofovir al tratamiento con entecavir no incrementa la eficacia

Un estudio llevado a cabo con 379 personas con
hepatitis B compard el tratamiento con tenofovir (Vi-
read®) y entecavir (Baraclude®) con aquel basado tnica-
mente en entecavir. Cabe destacar que los participantes
del estudio no estaban coinfectados por VIH, ya que
en caso de coinfeccién suelen darse, por norma, dos
fdrmacos con actividad frente al VHB.

La mitad de los participantes eran asidticos y la otra
mitad, de etnia blanca. La mediana de edad era de 40
afios y el 70% de las personas incluidas en el estudio
tenian el antigeno “¢” del VHB, indicador de mal pro-
néstico. El estudio evalud los resultados tras 96 sema-
nas de tratamiento.

El 83% de las personas que tomaban los dos firma-
cos y el 76% de quienes solo tomaban entecavir tenfan
carga viral indetectable del VHB tras 96 semanas de
tratamiento, diferencia considerada no significativa, lo
cual indica que la eficacia de los dos tratamientos fue
similar en el presente estudio.

En el Gnico caso en el que la diferencia fue signifi-
cativa y favorable a la combinacién de los dos firmacos
fue en personas con antigeno “¢” del VHB y cargas vi-
rales elevadas al inicio del tratamiento.

La terapia combinada no parecié aportar mejoras
en la recuperacién hepitica o en indicadores de buen
prondstico, ademds de producir un mayor nimero de
rebotes de la carga viral, indicadores de fracaso del tra-
tamiento.

Si quieres saber mds, puedes pinchar aqui.


http://gtt-vih.org/actualizate/la_noticia_del_dia/01-12-11
http://gtt-vih.org/actualizate/la_noticia_del_dia/12-12-11

2. Hepatitis C

Los antivirales de accidn directa (DAA, en sus siglas
en inglés) o los agentes dirigidos a dianas del huésped
(HTA, en sus siglas en ingles) son parte del nuevo
arsenal terapéutico en investigacién cuya paulatina
incorporacién a la prictica clinica supondra, con toda

probabilidad, un nuevo paradigma en el tratamiento de
la hepatitis C. Por este motivo, no es de extranar que
los nuevos fdrmacos contra el VHC fueran uno de los
temas estrella de este congreso.

2a. Nuevos farmacos: regimenes que combinan sélo medicamentos orales

En esta edicién del encuentro de la AASLD, los
asistentes tuvieron la oportunidad de vislumbrar
el futuro del tratamiento de la hepatitis C crénica a
través de estudios que evaltian el uso de regimenes que
combinan sélo medicamentos orales y, por lo tanto,
prescinden de interferén pegilado y sus indeseables
efectos secundarios.




Combinacion de dos nuevos farmacos contra la hepatitis C en investigacion

Tras la llegada de boceprevir (Victrelis®) y telaprevir
(Incivo®), son muchos los nuevos firmacos contra el
virus de la hepatitis C en fase de investigacin.

En esta linea, un estudio japonés evalué la combi-
nacién de dos nuevos agentes en investigaciéon —dacla-
tasvir y asunaprevir— sin interferén pegilado ni ribavi-
rina durante 24 semanas en personas con genotipo 1b
que previamente no habian respondido al tratamiento
estdndar con o sin telaprevir o boceprevir.

El presente andlisis solo evalué los firmacos en un
pequefo grupo de 10 personas, aunque el estudio aca-
bard incluyendo un nimero mucho mayor.

A la cuarta semana de tratamiento, el 40% de los
participantes tenia carga viral indetectable, porcentaje
que pasé al 90% a las 12, 24, 36 y 48 semanas de es-
tudio. Por lo tanto, el 90% de los participantes alcanzé
respuesta viroldgica sostenida (RVS).

Siete de los diez participantes experimentaron dia-
rrea y cuatro, dolor de cabeza. Dos participantes desa-
rrollaron efectos adversos graves, que llevaron a la inte-
rrupcién del tratamiento en uno de ellos.

Aunque los resultados son prometedores, cabrd es-
perar los correspondientes a un nimero mds amplio de
participantes para evaluar el impacto de los efectos ad-
versos y verificar la eficacia.

Si quieres saber mds, puedes pinchar aqui.

Doce semanas de tratamiento con PSI-7977 y ribavirina producen un 100%

Un estudio, que compard la eficacia y seguridad de
un tratamiento contra la hepatitis C de 12 semanas
con ribavirina y PSI-7977, un inhibidor de la polime-
rasa del VHC, con las del mismo tratamiento junto
a interferén pegilado, mostré que el tratamiento sin
interferén tenfa potencia suficiente para proporcionar
respuesta viroldgica sostenida (RVS) en el 100% de los
participantes. Eso si: los participantes tenfan un perfil
que predispone a una buena respuesta al tratamiento.

El estudio conté con 40 participantes que fueron
divididos en cuatro grupos: tres con diversos ciclos de
interferén junto a PSI-7977 y ribavirina y uno con los
mismos fdrmacos sin interferdn.

El perfil de los participantes era favorable a una
buena respuesta: sin experiencia en tratamientos, con
genotipos 2 o0 3 y con caracteristicas genéticas que pre-
disponen a mayor probabilidad de eficacia del trata-
miento.

Los participantes de todos los grupos en estudio
mostraron carga viral indetectable desde la cuarta se-
mana de tratamiento hasta 24 semanas después de su
finalizacién, momento en el que se considera RVS.

Los efectos adversos tuvieron menor impacto en el
grupo sin interferdn, lo cual era de esperar porque gran
cantidad de los efectos secundarios de los tratamientos
contra el VHC suelen atribuirse al interferén pegilado.

Aunque los resultados son prometedores, cabrd es-
perar datos de estudios que incluyan a personas con
perfiles menos favorables, como un ensayo previsto
para el préximo afio que contard con la participacién
de personas con genotipo 1.

Si quieres saber mds, puedes pinchar aqui.


http://gtt-vih.org/actualizate/la_noticia_del_dia/17-11-11
http://gtt-vih.org/actualizate/la_noticia_del_dia/24-11-11

Una combinacion de dos farmacos experimentales sin interferon muestra

Dos nuevos farmacos contra el VHC en investiga-
cién —el inhibidor de la proteasa BI 201335 y el in-
hibidor de la polimerasa BI 207127— mostraron bue-
nos niveles de eficacia en el andlisis preliminar de un
estudio realizado con personas con VHC de genotipo
1 sin utilizar interferén pegilado —farmaco responsable
de gran parte de los numerosos efectos adversos de la
terapia estdndar actual—.

El tratamiento evaluado consta de BI 201335
(120mg en una toma diaria), BI 207127 (600mg dos
o tres veces al dia, variable en funcién del grupo
de tratamiento investigado) y ribavirina (en
cuatro de los cinco grupos en los que se di-
vidi6 a los participantes). La duracién de
los tratamientos evaluados se establecié
en 16, 28 o 40 semanas. Un total de
362 personas fueron distribuidas de
forma aleatoria en los cinco grupos
de tratamiento analizados.

A las doce semanas de iniciar
el tratamiento, entre un 70 y un
76% de quienes tomaron los dos
nuevos farmacos y ribavirina te-
nfan carga viral indetectable,
mientras que, en el grupo sin
ribavirina, el porcentaje, aunque
notable (57%), fue inferior.

En el grupo con tres tomas
diarias de BI 207127, una de BI
201335 y ribavirina de 16 semanas
de duracidn, el 59% de los partici-
pantes mantenia una carga viral inde-
tectable 12 semanas después de finalizar
el tratamiento, hecho que indica una eleva-
da probabilidad de erradicacién de la infec-
cién.

Las tasas de interrupcién del tratamiento por efec-
tos adversos variaron entre el 6 y el 12% en funcién de
los grupos analizados, siendo los efectos adversos mds
frecuentes debilidad, picores, exantema cutdneo, hiper-
sensibilidad al sol, ictericia, nduseas, vomitos y diarrea.

La adecuada valoracién de esta nueva estrategia te-
rapéutica tendrd lugar al finalizar el estudio, momento
en el que se dispondrd de un mayor volumen de resul-
tados para su andlisis.

Si quieres saber mds, puedes pinchar aqui.


http://gtt-vih.org/actualizate/la_noticia_del_dia/13-12-11
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2b. Nuevos farmacos combinados con la terapia estandar

Un buen nimero de los estudios presentados en
este congreso evaltan el uso de los nuevos fdrmacos
orales contra el VHC en combinacién con la terapia
estandar. El objetivo es demostrar que anadir los
nuevos antivirales de accién directa (DAA) a interferén
pegilado y ribavirina incrementa la tasa de respuesta
viroldgica sostenida (lo que se considera la curacién) en
personas con hepatitis C crénica.

PPI-461 muestra un perfil prometedor de seguridad y eficacia

En el ensayo, de fase Ib, participaron 24 pacientes
con VHC de genotipo 1 y se probaron 3 dosis distintas
(50, 100 y 200mg al dia) del firmaco PPI-461 durante
3 dias, frente a un placebo. Posteriormente, los partici-
pantes recibieron un seguimiento a lo largo de 14 dias
mds. Se trata de un fdrmaco perteneciente a la clase de

los inhibidores del complejo de replicacién NS5A.

Los datos presentados en la conferencia pusieron
de relieve que PPI-461 presenta una potente actividad
antiviral, ya que, en general se observaron unas reduc-
ciones rdpidas y notables de los niveles de carga viral en
el suero de los pacientes. Las dosis de 100 y 200 mg/dia
mostraron una eficacia similar, mientras que la dosis
mds pequena tuvo un efecto algo menor. El firmaco
result6 igual de eficaz frente a los genotipos la y 1b del
VHC.

Al analizar las muestras de las personas participan-
tes, se comprobd que la mayor parte presentaba varian-
tes del VHC con mutaciones de resistencia, probable-
mente debido a que el firmaco eliminé la poblacién

viral susceptible. No obstante, era un resultado espe-
rable ya que se administré de forma aislada como mo-
noterapia. Esto refuerza la idea de que es necesario que
los firmacos contra el VHC se usen en combinaciones
(al igual que ocurre en el caso del VIH) para maximizar
la posibilidad de aclarar el virus y evitar la aparicién de
resistencias.

También cabe destacar que el firmaco fue bien tole-

rado y ningtin paciente tuvo que cambiar de tratamien-
to ni modificar la dosis debido a los efectos secundarios.

Si quieres saber mds, puedes pinchar aqui.


http://gtt-vih.org/actualizate/la_noticia_del_dia/21-11-11

PSI-7977 resulta eficaz en personas con hepatitis C de genotipo 1

Un estudio mostré elevadas tasas de respuesta vi-
roldgica sostenida 12 semanas después de finalizar el
tratamiento (RVS12) con PSI-7977 (un inhibidor de
la polimerasa del VHC) en personas con hepatitis C de
genotipo 1 sin experiencia en tratamientos.

Los 121 participantes se distribuyeron en tres gru-
pos: el primero tomé 12 semanas de tratamiento con
200mg diarios de PSI-7977, el segundo 12 semanas
con 400mg diarios del firmaco y el ultimo placebo.
Los grupos sin placebo tomaron, ademds, 24 semanas
de tratamiento esténdar —basado en interferén pegilado
y ribavirina—, mientras que en el grupo con placebo el
tratamiento esténdar fue seguido durante 48 semanas.

Al finalizar el tratamiento, el 50% de los participan-
tes del grupo con placebo presentaban carga viral inde-
tectable. En los grupos con 200 y 400mg de PSI-7977,
las tasas de respuesta virolégica sostenida a la semana
12 fueron, respectivamente, del 88 y del 91%.

La buena eficacia se mantuvo incluso en personas
con el perfil genético que predice mala respuesta al tra-
tamiento estindar.

Aunque los efectos adversos fueron, en general, si-
milares en los tres grupos, se observé una mayor pre-
sencia de insomnio en los grupos con PSI-7977. Ade-
mds, en un porcentaje entre el 2 y el 4% de quienes
tomaron el firmaco se observaron descensos importan-
tes de globulos rojos y neutréfilos, hecho que deberd
ser estudiado en profundidad en posteriores estudios.

Si quieres saber mds, puedes pinchar aqui.

Resultados prometedores de Bl 201335 en combinacién con la terapia estandar

BI 201335 es un inhibidor de la proteasa del VHC
de segunda generacion, lo que permite su administra-
cién una sola vez al dia.

Durante esta edicién del encuentro de la AASLD,
se han presentado los resultados de dos estudios de fase
II: SILEN-C1 y SILEN-C3. Segtin los resultados de
ambos estudios, afadir BI 201335 a la terapia estin-
dar basada en interferén pegilado y ribavirina no sélo
proporciona tasas mds elevadas de respuesta viroldgica
sostenida en subgrupos de pacientes con hepatitis C di-
ficiles de tratar sino que podria reducir la duracién de
la toma de este antiviral a tan s6lo 12 semanas en aque-
llos pacientes que responden rdpido al tratamiento.

En el estudio SILEN-C1, un total de 429 personas
con hepatitis C de genotipo 1 sin experiencia previa
en tratamientos contra el VHC fueron distribuidas
aleatoriamente para recibir o bien la terapia estindar
(interferén pegilado y ribavirina), o bien 120mg
o 240mg de BI 201335 una vez al dia junto con
interferén pegilado y de ribavirina durante 24 semanas
y, a continuacién, 24 semanas mds s6lo de interferén
pegilado y ribavirina.

Los resultados muestran que la triple terapia basa-
da en el inhibidor de la proteasa BI 201335 se mostrd
significativamente mejor que el tratamiento estindar
tanto en hombres como en mujeres en todos los grupos
de edad, observindose tasas de respuesta viroldgica sos-
tenida similares en todos los subgrupos que tomaron el
firmaco experimental (81%-87%).

El estudio SILEN-C3 es un ensayo en el que 159
personas con genotipo 1 del VHC sin experiencia
previa en el uso de medicacién contra la hepatitis C
recibieron 120mg una vez al dfa de BI 201335 duran-
te 12 o 24 semanas, e interferén pegilado y ribavirina
durante 24 semanas. Aquellos que no obtuvieron la in-
detectabilidad viral de manera rdpida y sostenida con-
tinuaron tomando sélo interferén pegilado y ribavirina
hasta la semana 48.

Los resultados muestran una eficacia similar en los
dos grupos de tratamiento (12 o 24 semanas) y un per-
fil de seguridad y tolerabilidad bastante favorable.

Los estudios de fase III en curso contindan evaluan-
do las dosis de 120mg y 240mg una vez al dia de BI
201335. Ademds, el firmaco estd siendo también estu-
diado en personas coinfectadas por VHC y VIH.

Si quieres saber mds, puedes pinchar aqui.
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http://gtt-vih.org/actualizate/la_noticia_del_dia/25-11-11
http://gtt-vih.org/actualizate/la_noticia_del_dia/29-11-11
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Alisporivir podria ser también una opcién para personas

Alisporivir es el primero de una nueva clase de
firmacos contra la hepatitis C conocidos como
inhibidores de la ciclofilina. Esta familia de antivirales
funciona inhibiendo dicha proteina de la célula huésped
que desempena un papel clave en la replicacién viral.

En un ensayo que incluyé a 340 personas con VHC
de genotipo 2 o 3 sin experiencia previa en el uso de
tratamientos contra la hepatitis C, los participantes
fueron distribuidos a distintas estrategias de tratamien-
to con alisporivir (en combinacién con ribavirina o
interferén pegilado, o en monoterapia) o a recibir tra-
tamiento estdndar.

Los resultados muestran que aproximadamente la
mitad de todos los participantes del estudio que reci-
bieron el firmaco en combinacién con ribavirina, pero
sin interferén, tuvieron niveles del VHC indetectable
tras seis semanas de tratamiento. Ademds, aproximada-
mente una tercera parte de los participantes con geno-
tipo 2 o 3 presentaron viremia indetectable al finalizar
las seis semanas de monoterapia con alisporivir.

A las personas que estaban recibiendo alisporivir y
ribavirina o alisporivir en monoterapia y tuvieron car-
ga viral del VHC detectable a la semana 4 del trata-
miento se les anadié interferén pegilado o interferén
pegilado y ribavirina desde la semana 6 en adelante. En
este subgrupo, se pudo observar cémo en tan sélo dos
semanas tras la optimizacién del tratamiento se logré
reducir la carga viral hasta niveles indetectables en mds
de un 85% de los participantes.

Hasta la fecha, se ha comunicado una baja inciden-
cia de efectos secundarios graves, con tasas de efectos
secundarios similares entre los diferentes grupos de tra-
tamiento.

Si quieres saber mds, puedes pinchar aqui.

Buenos resultados de TMC435 en personas con o sin experiencia

Los resultados de dos estudios de fase Il han mostra-
do alentadores resultados con el inhibidor de la protea-
sa del virus de la hepatitis C TMC435, el cual, tomado
junto a la terapia estindar, mejor6 los porcentajes de
respuesta virol4gica sostenida —carga viral indetectable
24 semanas después de finalizar el tratamiento— frente
a la terapia estdndar, en personas sin experiencia en tra-
tamientos o que habian experimentado un fracaso a un
tratamiento anterior.

El primer estudio, conocido como PILLAR, in-
cluy6 a 386 personas sin experiencia en tratamientos
y evalud dosis diarias de 75mg y 150mg de TMC435
durante 12 y/o 24 semanas —siempre junto a interferén
pegilado y ribavirina durante 24 semanas si se experi-
mentaba un descenso rédpido de la carga viral o durante
48 si este hecho no tenia lugar—.

Mientras que con la terapia estdndar el porcentaje
de respuesta viroldgica sostenida fue del 65%, en los
grupos con TMC435 el porcentaje se movi6 entre el
75y el 86%.

En el segundo estudio, realizado con personas
que habian fracasado a un tratamiento estdndar pre-
vio —formado por interferén pegilado y ribavirina—, se
compararon 12, 24 y 48 semanas de tratamiento con
TMCA435 y terapia estdndar con terapia estindar sin
TMC435.

Mientras que en los grupos con TMC435 la tasa
de respuesta virolégica sostenida oscild, en funcién del
subgrupo de pacientes evaluado, entre un 41,2% y un
88,9%, en el grupo con terapia estindar sin TMC435

los valores se movieron entre un 8,7% y un 37,0%.

Aunque el tratamiento con TMC435 fue, en gene-
ral, bien tolerado, se observaron elevaciones transitorias
de los niveles de bilirrubina que deberdn ser evaluadas
en posteriores ensayos.

Si quieres saber mds, puedes pinchar aqui.
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Los pacientes con cirrosis podrian beneficiarse también de telaprevir

Con el fin de evaluar la eficacia y la seguridad del
uso de telaprevir (Incivo®) junto con interferén pegi-
lado y ribavirina en pacientes con cirrosis compensada
que no habian respondido a un tratamiento previo, un
grupo de investigadores franceses realizé un subandlisis
del ensayo REALIZE (uno de los estudios cuyos resul-
tados sirvieron para la aprobacién del féirmaco).

De los 662 participantes incluidos en el ensayo,
169 tenian cirrosis hepdtica (estadio F4) y 493 eran
pacientes sin cirrosis (FO-3). Las personas con cirrosis
tenfan mds probabilidades de ser respondedores nulos
o respondedores parciales a un tratamiento previo que
los pacientes no cirrdticos. Sin embargo, entre los no
cirréticos las tasas de recidiva a un tratamiento previo
fueron mayores que entre las personas con cirrosis.

Los resultados muestran que telaprevir mds interfe-
ré6n pegilado y ribavirina proporcioné tasas mds eleva-
das de respuesta viroldgica sostenida en pacientes pre-
tratados con cirrosis que el uso solamente de interferén
pegilado y ribavirina.

Con todo, los hallazgos ponen de manifiesto que,
del conjunto de pacientes cirréticos pretratados, los
que mds se beneficiarfan del uso de la terapia triple
basada en telaprevir serfan aquellos que habian tenido
una recidiva a un tratamiento previo con interferén pe-
gilado y ribavirina. De hecho, este subanilisis hall6 que
en los pacientes cirréticos que tuvieron una respuesta
parcial o nula a un tratamiento anterior, las tasas de
respuesta viroldgica sostenida y de recidiva a la triple
terapia fueron menores y las tasas de fracaso mayores
que en el grupo de pacientes que no tenfan cirrosis.

Si quieres saber mds, puedes pinchar aqui.

-

Danoprevir en combinacion con la terapia estandar proporciona

Durante esta edicién del encuentro de la AASLD,
se presentaron los resultados finales del estudio AT-
LAS, un ensayo que prueba la eficacia y seguridad
del inhibidor de la proteasa del VHC danoprevir en
combinacién con interferén pegilado y ribavirina en
personas con hepatitis C que recibfan tratamiento por
primera vez.

El andlisis incluyé un total de 225 participantes que
fueron distribuidos de forma aleatoria a recibir dife-
rentes dosis de danoprevir o placebo en combinacién
con interferén pegilado y ribavirina. A todos los pa-
cientes se les administré la triple terapia o el placebo
junto con la terapia estdndar durante 12 semanas. A
continuacién, los pacientes continuaron tomando s6lo
interferén pegilado y ribavirina hasta la semana 24 o 48
dependiendo de la respuesta al tratamiento durante las
primeras semanas.

Los resultados muestran que los participantes de
todos los grupos a los que se administré danoprevir

tuvieron significativamente mds probabilidades de
experimentar respuesta viroldgica sostenida (85%) que
los que recibieron la terapia estdndar (42%).

Entre las personas que recibieron danoprevir, so-
bre todo aquellas asignadas a los grupos de dosis mds
elevadas, se comunicaron con mds frecuencia casos de
nduseas, vomitos y diarrea que en los participantes que
recibieron placebo.

Danoprevir también estd siendo investigado actual-
mente en combinacién con el inhibidor de la polime-
rasa andlogo de nucleésido RG7128, pero sin interfe-
ré6n pegilado ni ribavirina, en personas con hepatitis C
tanto naive como pretratadas, una estrategia futura de
empleo mucho mds deseada tanto por pacientes como
por médicos.

Si quieres saber mds, puedes pichar aqui.
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2c. Otras estrategias terapéuticas experimentales

Ademads de los antivirales de accién directa (DAA,
en sus siglas en inglés) y de los agentes dirigidos a
dianas del huésped (HTA, en sus siglas en ingles), se
estdn desarrollando e investigando otras estrategias
terapéuticas que puedan ser ttiles en el manejo de los
pacientes con hepatitis crénica y en el tratamiento de
las enfermedades asociadas.

o
¢

Un virus modificado genéticamente resulta prometedor para tratar

La infeccién crénica por el virus de la hepatitis B
o C, entre otras causas, puede dar lugar a la aparicién
de distintos problemas en el higado, incluyendo el car-
cinoma hepatocelular —que constituye la tercera causa
de muerte por cdncer en el mundo—. Los tratamientos
disponibles (quimioterapia, radiacién y cirugia) ofre-
cen una eficacia bastante limitada, motivo por el cual
resultan esperanzadores los hallazgos de un estudio de
fase II donde se probé JX-594, un firmaco basado en
un poxvirus modificado genéticamente para actuar y
destruir de forma selectiva las células cancerosas.

En el ensayo (conocido como HEP007) participa-
ron 30 personas que padecian un carcinoma hepatoce-
lular en estado avanzado, en su mayor parte debido a
una hepatitis viral.

Los hallazgos evidenciaron que JX-594 fue capaz de
destruir los tumores con rapidez y que prolongé la su-
pervivencia de los pacientes. Su eficacia fue mayor en
la dosis mds alta probada en el estudio que en la mds
baja. En cuanto a los efectos secundarios, se observaron
unos sintomas similares a la gripe, que por lo general
desaparecieron antes de las 24 horas. No se registraron
acontecimientos adversos de gravedad.

La accién del firmaco contra el carcinoma hepato-
celular se seguird estudiando en un ensayo de fase IIb
(denominado TRAVERSE), actualmente ya en curso.
También se espera poner en marcha mds ensayos para
probar su accién frente a otros tipos de cdncer.

Si quieres saber mds, puedes pinchar aqui.
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Miravirsen, un farmaco que actiia sobre el material genético,

En la conferencia se presentaron los datos de un es-
tudio de fase II, en el que se probé la administracién
de miravirsen en 30 pacientes con VHC de genotipo
1 que nunca habian recibido tratamiento contra la in-
feccion.

Miravirsen es un novedoso firmaco inyectable que
actda sobre un determinado micro ARN (miARN),
denominado miR-122, responsable de la acumulacién

del virus de la hepatitis C en el higado.

Se probaron tres dosis de firmaco en funcién del
peso corporal de los participantes (3 mg/kg, 5 mg/kg y
7 mg/kg) y los resultados se compararon con placebo.
En los tres brazos del estudio se observé un descenso
significativo de los niveles de carga viral. Ademds, estos
descensos fueron sostenidos en el tiempo.

108280.0..

En el estudio no se registraron acontecimientos
adversos de gravedad relacionados con el tratamiento,
observdndose tinicamente efectos secundarios de tipo
leve o moderado.

Los autores del ensayo afirman que, por el mecanis-
mo de accién de miravirsen, es dificil que el VHC desa-
rrolle resistencias y consideran que ofrece una excelente
opcién de tratamiento, bien utilizado de forma aislada
o acompanado con otros firmacos.

Si quieres saber mds puedes pinchar aqui.

N~

Resultados desalentadores respecto a la eficacia de un extracto de cardo mariano

Segun los resultados de un estudio, la silimarina,
molécula presente en extractos de cardo mariano, no
reduce la progresién hepdtica en personas con el virus

de la hepatitis C (VHC).

En anteriores estudios se habia apuntado la posibili-
dad de que el firmaco funcionara, por lo que los auto-
res del presente ensayo optaron por probar ahora dosis
altas —evaluadas como seguras en un estudio previo—.

El estudio incluyé a 154 participantes, en los que
tratamientos anteriores basados en interferén no ha-
bian funcionado, con niveles de la enzima hepdtica
ALT superiores a 65 Ul/mL. El objetivo era observar
si silimarina era capaz de reducir dichos niveles, lo cual
significaria mejoras en el higado.

Los participantes recibieron tres dosis diarias de
700mg de silimarina, tres dosis de 420mg o placebo
durante 24 semanas.

Las diferencias en los niveles de ALT entre los tres
grupos no alcanzaron valores significativos por lo que,
aunque el firmaco mostré un buen perfil en lo relativo
a los efectos secundarios, fue ineficaz.

Los presentes resultados parecen descartar definiti-
vamente el uso de silimarina en la infeccién por VHC.
Ademis, dada la progresiva llegada de nuevos firmacos,
extractos naturales con dudosa eficacia como silimarina
quedardn relegados a, en el mejor de los casos, un papel
complementario.

Si quieres saber mds, puedes pinchar aqui.
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Un anticoagulante incrementa la supervivencia de personas con cirrosis hepatica

Un estudio italiano mostré que el tratamiento con
el anticoagulante inyectable enoxaparina (Clexane®)
incrementaba la supervivencia y reducia problemas en
los vasos sanguineos del higado, ademds de reducir el
riesgo de experimentar descompensaciones, en perso-
nas con cirrosis hepdtica avanzada.

La cirrosis hepdtica puede tener su origen en diver-
sas causas, entre las que destacan las infecciones por
hepatitis B o C.

El ensayo incluyé a un total de 70 personas con ci-
rrosis hepdtica avanzada, que fueron distribuidas alea-
toriamente a recibir enoxaparina (4.000 Ul diarias) o
placebo durante un afo. El seguimiento de los parti-
cipantes terminé un afio después de la finalizacién del
tratamiento.

El 16,7% de las personas que recibieron placebo y
ninguna de las que recibieron el anticoagulante experi-
mentaron un bloqueo total o parcial de la vena portal
hepdtica, vaso sanguineo que irriga el higado y cuyo
bloqueo pone en peligro la vida de quien lo sufre.

Los casos de descompensacién hepdtica fueron sig-
nificativamente mds frecuentes en el grupo con placebo
(52,7% de los integrantes de dicho grupo) que entre
quienes recibieron enoxaparina (11,7%).

La tasa de supervivencia fue superior en el grupo
con el anticoagulante que entre quienes recibieron pla-
cebo.

El firmaco no generd casos de sangrado excesivo,
por lo que su uso pudo considerarse seguro, lo cual de-
cantarfa el balance riesgo/beneficio a favor de la utili-
zacién del firmaco en personas con cirrosis hepdtica
avanzada.

Si quieres saber mds, puedes pinchar aqui.

2d. Otros aspectos sobre la hepatitis C

En este apartado recogemos los resultados de
algunos estudios que, desde el dmbito de la clinica, la
deteccién precoz y la epidemiologia, ofrecen un mayor
conocimiento sobre la hepatitis C.
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La hepatitis C podria favorecer la aparicién de canceres asociados al virus

Segtin un estudio presentado durante el encuentro,
un elevado porcentaje de mujeres que recibieron un
trasplante hepdtico, principalmente por progresion del
virus de la hepatitis C (VHC), estaban infectadas por
cepas del virus del papiloma humano (VPH) con eleva-
do riesgo de producir algunos tipos de cdncer.

Los cdnceres asociados al VPH son el de cuello de
ttero, el cdncer anal, el de tipo genital y algunos de la
mucosa oral o faringea.

En el ensayo se realizaron diversas pruebas de de-
teccién del VPH a 62 mujeres que iban a recibir un
trasplante de higado. Las participantes tenfan una edad
media de 54 afios.

El 39% de las mujeres del estudio presentaba facto-
res de riesgo de padecer infeccién por VPH, tales como
iniciar su vida sexual a una edad temprana o tener mul-
tiples parejas sexuales. Ese porcentaje, sin embargo,
solo era del 10% en aquellas con VHC, hecho sorpren-
dente ya que todos los casos de infecciones por VPH
de cepas de riesgo elevado se dieron en este subgrupo.

Tras el andlisis estadistico se observé que, en el estu-
dio, la infeccién por VHC incrementaba mds de veinte
veces la probabilidad de padecer infeccién por VPH de
riesgo elevado.

Este hecho pone de manifiesto la necesidad de pro-
tocolos de deteccién y seguimiento del VPH en candi-
datas a trasplante hepético con VHC. Ademds, dado
que el VPH progresa més rdpidamente en personas con
VIH, este seguimiento deberfa ser incluso mds estrecho
en coinfectados —tanto hombres como mujeres— por
VHC y VIH que van a recibir dicho trasplante.

Si quieres mds informacion, puedes pinchar aqui.

Hacer la prueba del VHC a la generacién del 'baby-boom' permitiria

Actualmente, el 75% de los fallecimientos relacio-
nados con el VHC se producen en la denominada ge-
neracién ‘baby boom’ (nombre con el que se conoce
al conjunto de los nacidos entre 1945 y 1965 que, en
EE UU, representan unos 80 millones de personas),
aunque aproximadamente dos terceras partes ignoran
que viven con el virus.

Un equipo de investigadores aplicé un modelo
matemdtico que, a partir de los datos epidemiolédgicos
disponibles, permitié estudiar cuatro posibles escena-
rios de realizacién de exdmenes de deteccién del virus.
En uno de ellos se determiné qué sucederia si todas las
personas de la mencionada generacién se sometieran a
una prueba del VHC. Asi, se calculé que esta estrategia
permitirfa detectar 808.580 nuevos casos de VHC, lo
que supone el 85,9% de todos los casos sin diagnosticar
en esa cohorte.

El andlisis también revelé que dicha intervencion
permitirfa reducir de forma significativa el ndmero de
muertes prematuras y, ademds resultarfa tan ttil en tér-
minos de coste/beneficio como otras pricticas preven-
tivas que ya se llevan a cabo de forma rutinaria (como
por ejemplo los exdmenes para detectar el cincer de

pecho).

La realizacion universal de la prueba del VHC, se-
guida del inicio de un tratamiento estdndar (interfe-
rén més ribavirina), permitirfa evitar la muerte de unas
82.300 personas. La inclusién de firmacos de accién
directa elevaria esta cifra hasta 121.000 fallecimientos
evitados.

Si quieres saber mds, puedes pinchar aqui.
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Los fallecimientos debidos a la hepatitis C ya superan a las muertes

Los hallazgos proceden de un andlisis realizado por
los Centros para el Control y Prevencién de Enferme-
dades de EE UU sobre unos datos referentes a 21,8
millones de fallecimientos registrados por el Centro
Nacional de Estadisticas de Salud entre 1999 y 2007.

En el periodo de 1999 a 2007, el nimero de muer-
tes relacionadas con la hepatitis B permanecié estable
en torno a los 1.800 casos anuales. Por otro lado, la
cifra de fallecimientos por causas asociadas al VIH dis-
minuyé hasta las 12.734 personas en 2007, mientras
que el ndmero de decesos anuales relacionados con el
VHC aument6 hasta llegar a los 15.106 casos.

La mayoria de las muertes por hepatitis virales se
produjeron en el grupo de poblacién situado en la fran-
ja de los 45 alos 64 anos: el 59% en el caso de las muer-
tes relacionadas con la hepatitis B y aproximadamente

el 73%, en el de la hepatitis C.

También se comprobé que en determinados grupos
de infeccién el riesgo de fallecimiento fue mayor: las
personas coinfectadas por VHB y VHC presentaron un
riesgo 30 veces superior de morir debido a una enfer-
medad hepdtica o por complicaciones de salud relacio-
nadas. Por su parte, la coinfeccién por VIH prictica-
mente duplicé el riesgo de morir por complicaciones
relacionadas con el VHB y cuadruplicé el riesgo de
fallecimiento relacionado con el VHC.

Los autores del estudio concluyeron que, en el caso
del VHC, para obtener “unos descensos en la mortali-
dad similares a los observados en el caso del VIH, serd
necesario contar con nuevas directrices de politicas y
con el compromiso para detectar y vincular a las perso-
nas con los servicios de atencidn sanitaria y proporcio-
narles un tratamiento eficaz”.

Si quieres saber mds, puedes pinchar aqui.

Boletin informativo no técnico AASLD 2011, gTt-VIH, Barcelona (Espafa). Invierno de 2011.
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3. Coinfeccion por el VIH y las hepatitis virales

Este apartado estd dedicado a los estudios realizados
en el contexto de la coinfeccién por VIH y el virus de la
hepatitis B y/o hepatitis C. Especialmente, recogemos
los resultados preliminares sobre el uso en personas con

VIH de los dos primeros agentes antivirales de accién
directa (Incivo® [telaprevir] y Victrelis® [boceprevir])
aprobados para el tratamiento de la hepatitis C crénica
de genotipo 1.

Resultados preliminares de telaprevir en personas coinfectadas por VIH y hepatitis C

Nuevos resultados de un estudio de fase II con te-
laprevir en coinfectados por VIH vy el virus de a hepa-
titis C (VHC) mostraron buenos resultados de efica-
cia en personas que no tomaban terapia antirretroviral
(TARV) o tomaban la combinacién efavirenz/tenofo-
vir/emtricitabina (Atripla®), y una preocupante inefi-
cacia en personas que tomaban atazanavir (Reyataz®)
potenciado por ritonavir (Norvir®).

El estudio en cuestién incluyé a un total de
60 participantes coinfectados por VIH y VHC de
genotipo 1, que fueron distribuidos aleatoriamente
a recibir 12 semanas de telaprevir junto a la terapia
estindar (interferén pegilado y ribavirina) seguidas de
36 semanas de terapia estindar o 48 semanas de terapia
estandar y placebo.

En personas que no tomaban TARY, el porcentaje
de personas con carga viral del VHC indetectable a la

semana 24 era del 86% (muy superior al 33% observa-
do con placebo). En aquellos con Atripla® y telaprevir,
dicho porcentaje fue del 75% (mientras que con place-
bo fue del 50%). Por dltimo, en personas con telapre-
vir, atazanavir y ritonavir, el porcentaje fue del 67%,
inferior al observado con placebo —del 75%-.

Ante la inminente puesta en marcha de un nuevo
ensayo de fase III, seria deseable que los resultados ve-
nideros aclararan bajo qué TARV podrian las personas
coinfectadas beneficiarse del uso de telaprevir, duda ge-
nerada por los resultados del presente estudio.

Si deseas mds informacion, puedes pinchar aqui.
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Resultados preliminares de boceprevir en personas coinfectadas por VIH y hepatitis C

Los resultados a 24 semanas de un estudio con bo-
ceprevir (Victrelis®) en personas coinfectadas por VIH
y VHC son prometedores: anadir boceprevir al trata-
miento estidndar (basado en interferén pegilado y riba-
virina) duplicé el porcentaje de personas con carga viral
indetectable de la terapia estdndar sin el nuevo fdrmaco
(70,5% y 34,4%, respectivamente).

El estudio, todavia en funcionamiento y que cuen-
ta con la participacién de 100 personas infectadas por
VIH y VHC de genotipo 1, estd formado por dos gru-
pos: uno con boceprevir y terapia estindar y el otro con
solo terapia estindar.

En el grupo con boceprevir, el tratamiento se inici6
con 4 semanas de tratamiento estindar, tras las que se
anadié boceprevir, tratamiento combinado que se pro-
longard hasta la semana 48. En el grupo de control,
el tratamiento consiste en 48 semanas de tratamiento
estdndar.

Por causa de interacciones con boceprevir, en el es-
tudio se excluyeron personas que tomaban inhibidores
de la transcriptasa inversa no andlogos de nucledsido
(ITINN) —grupo en el que se encuentran efavirenz

(Sustiva®, también en Atripla®), nevirapina (Viramu-
ne®) y etravirina (Intelence®)—, ademds de aquellas que
tomaban zidovudina (AZT, Retrovir®), estavudina (Ze-

rit”) y/o didanosina (ddI, Videx®).

En relacién a los efectos adversos, en el grupo con
boceprevir se dieron mds casos de neutropenia, altera-
ciones en el sentido del gusto, vémitos, ardores de estd-
mago, dolores de cabeza y pérdida de apetito.

A pesar de los buenos resultados preliminares, cabrd
esperar a la finalizacién del estudio para evaluar las di-
ferencias en los niveles de respuesta virolégica sostenida
en ambos grupos, ademds de la seguridad y los casos
de interrupcién prematura del tratamiento por eventos
adversos.

Si quieres saber mds, puedes pinchar aqui.

Aumentar la dosis de ribavirina no mejora la eficacia del tratamiento

Las personas coinfectadas por VIH y VHC tienen
una peor respuesta al tratamiento basado en interferén
pegilado y ribavirina que los pacientes que sélo tienen
hepatitis C. Teniendo en cuenta que dicho tratamiento
continuard siendo la terapia estindar para las personas
con genotipos del VHC distintos al 1 resulta importan-
te hallar estrategias terapéuticas que permitan mejorar
su eficacia.

Un grupo de investigadores espafoles llevé a cabo
un estudio, denominado PERICO, para determinar si
el aumento inicial de la dosis de ribavirina podria mejo-
rar la respuesta viroldgica en esta poblacién de pacien-
tes. A todos los pacientes se les administré interferén
pegilado. Ademds, se los distribuyé de forma aleatoria
en dos grupos: uno recibié la dosis estindar de ribavi-
rina y otro, una dosis mds elevada durante las primeras
4 semanas junto con eritropoyetina (un firmaco usado
para tratar la anemia provocada por ribavirina) para, a
continuacién, disminuir ribavirina a la dosis estindar e
interrumpir la toma de eritropoyetina hasta el final del
tratamiento.

Los resultados mostraron que las personas que
empezaron el tratamiento tomando ribavirina a dosis
mds altas y eritropoyetina no obtuvieron tasas mds
elevadas de curacién que los pacientes que lo iniciaron
a dosis estdndar y sin eritropoyetina.

Las personas que obtuvieron una respuesta al
tratamiento a la semana 4 tuvieron mds probabilidades
de conseguir una respuesta virol4gica sostenida que los
pacientes que no lo consiguieron, independientemente
de la estrategia del tratamiento al que habifan sido
asignadas.

Si quieres saber mds, puedes pinchar aqui.
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Buenos resultados de tenofovir a largo plazo en coinfectados por VIH y hepatitis B

Dos recientes estudios han proporcionado buenos
resultados de tenofovir (Viread®) en el tratamiento de
personas coinfectadas por VIH y por el virus de la he-

patitis B (VHB).

El primero de ellos realizé el seguimiento durante 5
afos de 61 personas coinfectadas por VIH y VHB que
tomaban tenofovir, de las que el 90% eran hombres y
tenfan una mediana de edad de 42 anos.

El porcentaje de personas con carga viral indetecta-
ble del VIH pasé del 66% al 100% del inicio al final
del estudio; la carga viral de la hepatitis B también se
redujo de forma drdstica: la totalidad de los participan-
tes tenia carga viral indetectable al finalizar el estudio.
Tenofovir mostré buena tolerabilidad, especialmente
destacable a nivel renal, uno de los frecuentemente se-
fialados como puntos débiles del firmaco.

En el segundo estudio se evalué en mayor profun-
didad el impacto de tenofovir sobre el VHB en 104
coinfectados por VIH, seguidos durante una mediana
de, aproximadamente, 5 afnos.

Los investigadores observaron que tenofovir pro-
porcionaba mejores resultados en personas con niveles
detectables del antigeno “e” del VHB (HBeAg). Asi, en
este grupo, los niveles de antigeno de superficie (HB-
sAg, indicador de replicacién viral y, por lo tanto, de
progresion de la hepatitis) disminuyeron en mayor me-
dida en personas con HBeAg.

En conclusién, ambos estudios proporcionaron
buenos resultados de tenofovir en coinfectados por
VIH y VHB, lo cual pone de manifiesto el importan-
te papel del firmaco en el tratamiento de las personas
afectadas por estas dos infecciones.

Si quieres saber mds, puedes pinchar aqui.

Baja tasa de supervivencia de personas coinfectadas que reciben

Existen datos limitados sobre la supervivencia de las
personas coinfectadas que se someten a un trasplante
hepitico.

Para arrojar algo mds de luz sobre este asunto, un
grupo de investigadores franceses evalud las tasas de su-
pervivencia y el grado de recurrencia de la infeccién por
VHC en 105 personas con VIH que se sometieron a un
trasplante de higado en un Gnico centro hospitalario.

El estudio hall6 una baja tasa general de superviven-
cia, de un 55% a los cinco anos del trasplante. Dicha
tasa fue de un 45% en los pacientes que habian necesi-
tado un trasplante por cirrosis asociada al VHC; de un
49% en aquellos que tenfan carcinoma hepatocelular;
y de un 100% en los pacientes con cirrosis asociada al

VHB.

Tras el trasplante, se administré tratamiento contra
el VHC (interferén pegilado alfa-2a y ribavirina) a 36
de las 58 personas que tuvieron una recurrencia de la
infeccién por VHC en el nuevo injerto. Se registraron
las siguientes tasas de respuesta: 24 pacientes no logra-
ron responder; 6 tuvieron una respuesta parcial; y slo
6 lograron una respuesta viroldgica sostenida.

Se espera que la disponibilidad a corto plazo de
nuevos y mejores tratamientos frente al VHC permitan
curar la hepatitis C a las personas que sufren una recu-
rrencia de la infeccién tras recibir un trasplante.

Si quieres saber mds, puedes pinchar aqui.
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