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Sofosbuvir para infeccion cronica por virus
de Hepatitis C previamente no tratada

Gonzalo Pérez D.!, Roberto Candia B."?, Francisco Barrera M."? y Alejandro Soza R.'?

Sofosbuvir for previously untreated chronic Hepatitis C infection

Pregunta clinica: ;En pacientes con infeccion
cronica por VHC previamente no tratados, el uso de
sofosbuvir, comparado con las terapias estandar, pue-
de lograr una respuesta viral sostenida?

Para responder la pregunta clinica se revisara el
siguiente articulo: Lawitz E, Mangia A, Wyles D,
Rodriguez-Torres M, Hassanein T, Gordon SC, et al.
Sofosbuvir for previously untreated chronic Hepatitis
Cinfection. N Engl J Med 2013, 368: 1878-87".

Contexto

El virus de la hepatitis C (VHC) es una importante
causa de mortalidad y de trasplante hepatico debido a
cirrosis hepatica o hepatocarcinoma. Existen alrede-
dor de 180 millones de personas infectadas en todo
el mundo?.

Para pacientes infectados por VHC genotipo 1,
las terapias estindar mas generalizadas apuntan al
uso de un inhibidor de proteasa por 12 a 48 semanas
combinado con el uso de peginterferon alfa -2o (PEG)
y Ribavirina (RBV) por 24 a 48 semanas®*. Para
los genotipos 2 y 3 la terapia recomendada se basa
principalmente en el uso de PEG-RBV?>. El objetivo
que se persigue con estos tratamientos es lograr la
erradicacion del virus, al lograr una respuesta viral
sostenida (RVS)°.

Debido a los numerosos efectos adversos y con-
traindicaciones de los esquemas actuales, a los que
se afnade la rapida resistencia viral a los inhibidores
de proteasa, se han seguido desarrollando nuevas
terapias.

El sofosbuvir (SOF) es un analogo de nucléotido
inhibidor de la polimerasa del VHC NS5B. Esta poli-
merasa facilita la replicacion del ARN durante la fase
de replicacion del VHC®. Ha sido probado en estudios
fase 2, logrando una buena respuesta y sin aparicion
de resistencia’.

Este articulo incluye los resultados de dos estudios
fase 3, “NEUTRINO” y “FISSION”, éste ultimo
randomizado. En ambos se evalan la eficacia y se-
guridad de SOF en pacientes con infeccion cronica
por VHC no tratados previamente. En esta seccion

se evaluaran criticamente los resultados del estudio
randomizado FISSION.

Metodologia

Pacientes

En el estudio FISSION se randomizaron 527
pacientes, de los cuales 499 recibieron tratamiento.
Fueron reclutados de 97 centros en EE.UU., Australia,
Nueva Zelanda, Italia, Suecia y Holanda. En la Tabla
1 se especifican los criterios de inclusion y exclusion.

Grupo de comparacion

Se compar6 el uso de SOF + RBV (grupo inter-
vencion) por 12 semanas versus PEG + RBV por 24
semanas (grupo control).

Intervencion

En el grupo intervencion se utiliz6 SOF en dosis
de 400 mg via oral 1 vez al dia y RBV en dosis ajus-
tada por peso (1.000 mg/dia en pacientes < 75 kg y
1.200 mg en pacientes > 75 kg). En el grupo control
se utilizd RBV en dosis de 800 mg/dia y PEG alfa 2a.
administrado en dosis de 180 pg semanal subcutaneo.

Outcomes

El outcome principal es demostrar no inferiori-
dad en la obtencion de una respuesta viral sostenida
(RVS), definida como niveles de ARN VHC menores
que el limite inferior de cuantificacion (25 Ul/mL), a
las 12 semanas de finalizado el tratamiento. Se demos-
traria no-inferioridad si el limite inferior del intervalo
de confianza 95% para la diferencia en proporciones
entre los dos grupos (SOF + RBV menos PEG +
RBYV) para RVS fuera > -15%.

Se controlaron también parametros generales de
laboratorio, niveles séricos de ARN VHC, tipifica-
cion de genotipo e IL28B. En pacientes sin respuesta
adecuada a SOF se hizo estudio de resistencia viral.

Evaluacion de la validez interna
- Diseiio del estudio: Estudio randomizado,no cie-
g0, con disefio de no-inferioridad.
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Tabla 1. Criterios de inclusion y exclusion estudio FISSION

Criterios de inclusion

Edad 18 afios 0 mas

Niveles de ARN VHC al menos de 10.000 U/mL
genotipos VHC 2 6 3 que no hubieran recibido trata-
miento previo para VHC, IMC > 18.

*Se aceptaron pacientes con cirrosis Child A, hasta 20%
del total de pacientes

Criterios de exclusion

Coinfeccion por virus de hepatitis B o VIH

Antecedente de dafio hepatico cronico de otra etiologia (no relacionada con VHC)
Descompensacion de dafio hepatico

Otra enfermedad grave o descompensada

Abuso de sustancias activo

Embarazo

Anormalidades de laboratorio:

Recuento de neutrdfilos < 1.500 células/mm?®

Hemoglobina < 11 g/dL en mujeres o < 12 g/dL en hombres

Recuento de neutrdfilos < 90.000 células/mm?

Creatinina > 1,5 valor superior normal clearance de creatinina < 60 ml/min/1,73m
ALT o AST > 1,5 veces valor superior normal

Bilirrubina total > 1,5 veces el valor superior normal

Albumina < 3,2 g/dL

2

Escenario: Pacientes enrolados de 97 centros de
EE.UU., Nueva Zelanda, Italia, Suecia y Holanda.
Aleatorizacion (randomizacion): Se realizo
randomizacion central en razon 1:1 entre los
grupos intervencion y control, estratificada segun
genotipo de VHC (2 6 3), niveles de ARN VHC
(< 6 log,, U/mL6 = 6 log,, UI/mL) y presencia/
ausencia de cirrosis. Los pacientes fueron enrola-
dos segtin genotipo (2 6 3) en razon 1:3 aproxima-
damente.

Grupos similares en relacion a variables conoci-
das: Si. Se midieron variables demograficas (sexo,
edad, raza), de laboratorio y presencia/ausencia
de cirrosis. No hubo diferencias significativas en
ambos grupos.

Ciego: No se describe ciego de ninguno de los
participantes del estudio.

Tipo de andlisis de resultados: Analisis por pro-
tocolo, con seguimiento completo de pacientes.
Seguimiento: Completo, programado por 12 se-
manas de finalizado el tratamiento.

Tabla 2. Medidas de efecto estudio FISSION

Riesgo absoluto en grupo intervencion

Riesgo absoluto en grupo control

Riesgo relativo

Reduccion de riesgo absoluto
Reduccion de riesgo relativo

Limite de no inferioridad (15%)

0,67

0,67

1,01 (IC 95%= 0,89 -1,14)
-0,0053

-0,0079

No sobrepasado

Grupo Intervencion: SOF + RBV x 12 semanas. Grupo Control: PEG + RBV

X 24 semanas.
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- Interrumpido precozmente por beneficio: No.

- Rol de fuente de financiamiento: Estudio finan-
ciado por su auspiciador, Gilead Sciences, que
participd en disefio y desarrollo del protocolo.

Principales resultados

En FISSION 499 pacientes iniciaron tratamiento,
256 en el grupo intervencion (SOF + RBV por 12
semanas) y 243 en el grupo control (PEG + RBYV por
24 semanas). Se excluyeron 3 pacientes del analisis
completo en el grupo intervencion debido al hallazgo
de genotipo 1; si fueron incluidos en el analisis de se-
guridad. Hubo 27% de pacientes con genotipo 2 en el
grupo de SOF y 28% en el grupo control. Hubo 20%
de pacientes con cirrosis en el grupo de intervencion
y 21% en el grupo control.

Eficacia

Todos los pacientes que recibieron SOF presen-
taron un rapido y sustancial descenso en los niveles
de ARN VHC durante el tratamiento, sin diferencias
sustanciales segln raza, tipo de IL28B, genotipo ni
presencia/ausencia de cirrosis.

El uso de SOF + RBV mostro ser no inferior a PEG
+ RBYV en cuanto a RVS. Se logr6 RVS a las 12 sema-
nas de finalizado el tratamiento en 67% de pacientes
en ambos grupos (Tabla 2 con medidas de efecto).La
ausencia de cirrosis y la presencia de genotipo 2 VHC
se asociaron con mejor respuesta a SOF. Se observo
RVS en 97% de pacientes con genotipo 2 y en 56%
con genotipo 3 en el grupo SOF + RBV; siendo de 78
y 68% respectivamente en el grupo que recibié PEG
+ RBV.
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Un paciente present6 un rebote virologico a la oc-
tava semana de tratamiento en el grupo de SOF y 18
en el grupo control.

Resistencia viral

Setenta y cuatro pacientes que recibieron SOF
presentaron una recaida al fin del tratamiento. En
ninguno de ellos se encontrd una variante asociada a
resistencia.

Seguridad

En ambos grupos los efectos adversos mas comu-
nes fueron fatiga, cefalea, nduseas e insomnio. La
discontinuacion del tratamiento debido a eventos ad-
versos se dio en 1% de pacientes en el grupo de SOF
y en 11% del grupo que recibié PEG + RBV.

Respecto a eventos adversos reportado, de una lista
de 19 eventos (reportados en > 10% de los pacientes
del estudio) se observaron diferencias significativas a
favor del grupo de SOF en 17 de ellos, exceptuando
“mareos” y “anemia”.

Sintomas comunes al tratamiento con interferdn,
como depresion, fueron mayores en el grupo con-
trol, reportandose en 14% versus 5,5% en el grupo
intervencion. Otro efecto adverso de interferéon son
los sintomas tipo influenza, reportandose en 18% de
los pacientes que recibieron PEG y en 3% de los que
recibieron SOF.

Las anormalidades hematoldgicas fueron mas
comunes en el grupo de PEG + RBV que en el gru-
po SOF + RBYV, presentandose mads pacientes con
descenso en niveles de hemoglobina (Hb < 10 14%
versus 9%), descenso en recuento de neutrofilos entre
500 y 750/mm?® (12%) y < 500/mm?* (2%) versus 0, y
recuento de plaquetas (7% versus 0).

Comentarios

Riesgo de sesgo

Este articulo es de buena calidad metodoldgica,
dado que es un estudio randomizado con adecuado
ocultamiento de la secuencia de randomizacion,
grupos balanceados en las variables pronoésticas co-
nocidas al inicio del estudio, con seguimiento prac-
ticamente completo y casi nula pérdida de datos. El
tnico defecto es la ausencia de ciego, sin embargo,
el outcome primario, al ser un outcome de labora-
torio, es dificil de intervenir. Se debe tener presente
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la participacion del auspiciador del estudio, Gilead
Sciences en la confeccion y desarrollo del protocolo
de la investigacion.

Relevancia de los resultados

Los resultados presentados por este articulo son
prometedores en cuanto al perfil de seguridad de SOF,
al reportar menos efectos adversos que los tratamien-
tos previos, y no presentar resistencia viral. Junto con
el estudio FISSION, en el articulo se presentaron los
resultados del estudio NEUTRINO, estudio fase 3 de
disefio de un grupo, abierto, en el que se trat6 a 327
pacientes infectados por VHC con genotipos 1, 4, 5
6 6 con SOF + PEG + RBV por 12 semanas; 90%
(295 pacientes) presentaron una RVS 12 semanas
después de terminado el tratamiento. Los autores de
dicho estudio consideraron que esta respuesta fue
muy superior a la estimada histéricamente para los
esquemas estandarizados previos, de 60% de RVS
aproximadamente.

Aplicabilidad externa

Ambos estudios (FISSION y NEUTRINO) conta-
ron con un importante niimero de pacientes. Su mejor
perfil en efectos adversos y sus resultados promisorios
en el estudio NEUTRINO, junto con resultados favo-
rables en otros estudios®!?, se han visto reflejados en
guias americanas recientes!!, donde se propone el uso
de SOF como primera linea (para inicio de tratamiento
o tratamiento posterior a falla con terapias previas) en
regimenes con y sin interferon en pacientes con geno-
tipo 1 por 12 semanas, y su uso con ribavirina y libre
de interferon en genotipos 2 (por 12 semanas) y 3 (por
24 semanas)'?. En los genotipos 4, 5 y 6 también SOF
es incluido en los esquemas de primera linea.

Una gran limitante de esta terapia es su alto precio
(US $84.000 por un tratamiento de 12 semanas de
sofosbuvir), lo que puede dificultar su inclusién dentro
de los protocolos de tratamiento de hepatitis C en las
guias nacionales y amerita una cuidadosa evaluacion
de costo-efectividad.

Conclusiones

En pacientes con infeccion cronica por VHC ge-
notipos 2 y 3, el uso de SOF logra una RVS a las 12
semanas de finalizado el tratamiento, con un buen
perfil de seguridad y sin aparicion de resistencia.
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