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Resumen

Abstract

El objetivo fue determinar las potenciales interacciones farmacol6gi-
cas (IF) entre los antivirales de accion-directa pangenotipicos (AADp)
y la medicacion-concomitante sobre el sistema nervioso central (SNC)
asociada a los pacientes portadores del virus de la hepatitis C cronica
(VHC). Se realizé un diseno transversal. Se incluyeron pacientes >18
anos en tratamiento con AADp durante el ano 2017. Las variables re-
cogidas fueron: comorbilidad, medicacién-concomitante (SNC) y po-
tenciales IF. Los AADp analizados fueron: a) Sofosbuvir/Velpatasvir
(SOF/VEL), b) Glecaprevir/Pibrentasvir (GLE/PIB) y c) Sofosbuvir/
Velpatasvir/Voxilaprevir (SOF/VEL/VOX). Andlisis-estadistico descrip-
tivo. Se reclutaron 1.170 pacientes; edad-media de 60,1 anos y el 56,4%
varones. El promedio de medicamentos-concomitantes fue de 3,2 por
paciente/ano. El porcentaje de potenciales/posibles IF entre los AADp
y los medicamentos-concomitantes sobre el SNC fueron: 2,7% contrain-
dicaciones, 11,3% significativas y 4,2% débiles. En funcién de los AADp,
estos porcentajes fueron los siguientes: SOF/VEL (2,7%; 0,0%; 4,4%),
GLE/PIB (2,7%; 26,5%; 1,6%) y SOF/VEL/VOX (2,7%; 6,8%; 4,4%),
respectivamente. Un tercio de los pacientes con VHC muestran un uso
de medicacion-concomitante de accién sobre el SNC. Sera importante
seleccionar un AADp que tenga una baja tasa de potenciales IF para sim-
plificar el tratamiento. SOF/VEL se presenta como una buena alterna-
tiva en comparacién con los AADp seleccionados, principalmente en el
uso concomitante de antipsicoticos y analgésicos.

Palabas clave. VHC; sistema nervioso central; interacciones medica-

mentosas; antivirales de accion directa pangenotipicos.

Our objective was to determine potential drug interactions (DI) be-
tween pangenotypic direct-acting antivirals (pDAA) and concomitant
central nervous system (CNS) medication in patients with chronic
hepatitis C virus (HCV). Transversal design. Patients aged > 18 years
on treatment with pDAA during 2017 were included. The variables
collected were comorbidity, concomitant CNS medication and po-
tential DI. The pDAA analyzed were a) Sofosbuvir/Velpatasvir (SOF/
VEL), b) Glecaprevir/Pibrentasvir (GLE/PIB) and c) Sofosbuvir/
Velpatasvir/Voxilaprevir (SOF/VEL/VOX). Descriptive statistical
analysis. We recruited 1,170 patients (mean age 60.1 years, 56.4%
male). Mean concomitant drug use was 3.2 per patient/year. The
percentages of potential / possible DI between the DAAs and the
concomitant drugs on the CNS were: 2.7% contraindications, 11.3%
significant and 4.2% weak. By pDAA, the percentages were: SOF/VEL
(2.7%; 0.0%; 4.4%), GLE/GDP (2.7%; 26.5%; 1.6%) SOF/VEL/VOX
(2.7%; 6.8%; 4.4%), respectively. Concomitant CNS medication was
used in one third of HCV patients. It is important to select a pDAA
with a low rate of potential DI to simplify treatment. SOF/VEL is a
good alternative compared with the other pDAA studied, mainly due
to the concomitant use of antipsychotics and analgesics.

Keywords: HCV; central nervous system; drug interactions; pangeno-
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a infeccién croénica por el virus de la hepatitis C

(VHC) constituye un problema de salud a nivel

mundial, afectando a 120-150 millones de per-

sonas, y situandose con una prevalencia entre el
0,5-2% de la poblacién general (European Association for
the Study of the Liver, 2018; World Health Organization,
2018). En la actualidad, siguen detectandose nuevos casos
de la enfermedad, sobre todo entre jévenes y adictos a dro-
gas por via parenteral. Por lo tanto, la detecciéon temprana
y el tratamiento precoz son aspectos importantes para la
prevencion de la enfermedad (European Association for
the Study of the Liver, 2018).

Las nuevas moléculas de los AAD frente al VHC, debido
a las numerosas dianas terapéuticas que ofrece el ciclo de
replicacion del virus, han revolucionado el tratamiento del
VHC (Calleja etal., 2018). Su finalidad es lograr una mayor
eficacia y una disminucién de los posibles efectos secun-
darios (Calleja et al., 2018; Zoratti et al., 2020). La pro-
gresiva investigacion de los mecanismos de replicacion del
virus ha permitido la identificacion de potenciales dianas
terapéuticas. En este sentido, disponemos de tres familias
diferentes de AAD, con evidentes discrepancias farmacoci-
néticas: a) inhibidores de la proteasa NS3/4A, b) inhibido-
res del complejo de replicacion NSHA, y ¢) inhibidores de
la polimerasa NS5B. Con estos grupos farmacolégicos se
puede actuar en tres fases del proceso replicativo del VHC
(inhibiendo: la proteasa viral, la proteina NS5A y la poli-
merasa NS5B). Con los inhibidores de la proteasa se deben
comprobar las posibles interacciones farmacolégicas (IF)
antes de recomendar su uso; los inhibidores de la proteina
NSbHA son potentes y eficaces, pero presentan una barrera
baja contra la resistencia y perfiles de toxicidad variables;
mientras que los inhibidores de la polimerasa NS5B tienen
una alta barrera genética y su metabolismo generalmente,
no depende del citocromo P450 (Morozovy Lagaye, 2018).
Un tnico AAD no puede evitar por si solo la replicacion
del VHC (mutaciones), por este motivo el tratamiento re-
comendado consiste en el empleo de dos/tres farmacos de
diferentes familias de inhibidores (Laursen, Sandahl, Ka-
zankov, George y Grgnbzk, 2020). Los AAD actuales son
pangenotipicos (AADp), es decir, son eficaces frente a to-
dos los genotipos del VHC (Paolucci et al., 2019). Ademas,
presentan una menor duracion del tratamiento y mejor
perfil de seguridad; con menores tasas de IF (Benet, Bow-
man, Koleske, Rinaldi y Sodhi, 2019).

Algunos estudios muestran que dos tercios de los pacien-
tes pueden tener potenciales IF con los AAD; observandose
cifras préximas al 20% en medicamentos contraindicados
(Lauffenburger et al., 2014; Keast, Holderread, Cothran y
Skrepnek, 2019). En nuestro pais, se han reportado tasas
elevadas de comorbilidad y medicacién-concomitante, aso-
ciadas a estos pacientes (VHC); en este sentido, los grupos
terapéuticos mayoritariamente prescritos y con potencia-

les IF fueron los relacionados con el sistema cardiovascular

(37,5%) y el sistema nervioso central (34,1%; [SNC]) (Si-
cras Mainar, Navarro Artieda, Hernandez y Morillo, 2019).

En los pacientes portadores del VHC es frecuente la
presencia de comorbilidades. Estos pacientes pueden reci-
bir multiples medicaciones, circunstancia que puede oca-
sionar efectos adversos y/o potenciales IF (Calleja et al.,
2018). En general, se aconseja una revision cuidadosa de la
medicacion que toman los pacientes cuando se les prescri-
be un AADp. No obstante, se dispone de poca informacién
del riesgo en presentar una IF al administrar un AADp en
estos pacientes (medicacién concomitante) a nivel pobla-
cional, por lo que se hace necesario reportar datos para
aumentar el conocimiento cientifico actual. El objetivo del
estudio fue determinar las potenciales IF entre los AADp
asociadas al tratamiento-concomitante sobre el SNC en pa-
cientes con infeccién por el VHC.

Pacientes y métodos

Se efectué un estudio transversal. Los registros médi-
cos electronicos (RME) se obtuvieron de la base de datos
administrativa BIG-PAC (fuente de datos: secundaria; pro-
pietario: Atrys Health; poblacién adscrita: 1,8 millones de
pacientes). Los datos primarios proceden de las historias
clinicas informatizadas de siete dreas sanitarias integradas
(centros de atencién primaria y hospitales) de la sanidad
publica espanola, pertenecientes a siete comunidades au-
ténomas del territorio espanol. Antes de su exportacién a
BIG-PAC, los RME sufren un riguroso proceso de anoni-
mizacién en los centros/hospitales de origen, respetando
la Ley Organica 3/2018, de 5 de diciembre, de Proteccién
de Datos Personales y Garantia de los Derechos Digitales.
Atrys Health no tiene acceso a las fuentes de datos prima-
rias (Sicras-Mainar et al., 2019).

Se incluyeron pacientes 218 anos con diagnéstico de
VHC (CIE-10-MC [B18.2]), visitados y en tratamiento con
AADp durante el ano 2017. Debian reunir las siguientes
caracteristicas: a) edad > 18 anos, b) estar diagnosticados
de VHC un minimo de 12 meses antes del inicio del estu-
dio, c) estar en el programa de prescripciones crénicas (22
recetas de cualquier medicamento concomitante durante
el periodo de estudio), y d) que se pudiera garantizar el se-
guimiento regular de estos pacientes (2 2 visitas médicas).
Fueron excluidos los pacientes trasladados a otros centros
y/o los desplazados y/o fuera de zona. En el estudio se de-
talla la medicacién concomitante asociada a los pacientes,
para calcular el porcentaje de potenciales IF en funcion de
la administraciéon de los diferentes AADp. Se trata de un
ejercicio tedrico, basado en una distribucion de practica
real.

Las variables incluidas en el estudio fueron: demogra-
ficas, asi como las principales comorbilidades asociadas
(CIE-10-MC). Como variable resumen de la comorbilidad
general se obtuvo el indice de comorbilidad de Charlson
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(relaciona la comorbilidad del paciente con la mortalidad
alargo plazo) (Charlson, Pompei, Ales y MacKenzie, 1987).
De los 3.430 pacientes portadores del VHC, inicamente se
seleccionaron para el estudio aquellos sujetos que estaban
recibiendo medicacion crénica concomitante con acciéon
sobre el SNC (N=1.170). Los grupos terapéuticos fueron:
anticonvulsivantes, analgésicos opioides, antidepresivos,
ansioliticos, antipsicéticos, sedantes o hipnoticos.

La descripcién del tratamiento (medicacién concomi-
tante, SNC) se obtuvo segun la Anatomical Therapeutic Che-
mical Classification System (The Anatomical Therapeutic
Chemical Classification System with Defined Daily Doses,
2019). La asignacién de un AADp a un paciente fue segtin
el criterio del especialista (médico prescriptor). Los AADp
seleccionados (prescritos con mayor frecuencia en nues-
tro pais) fueron: a) Sofosbuvir /Velpatasvir (SOF/VEL),
b) Glecaprevir/Pibrentasvir (GLE/PIB), y ¢) Sofosbuvir/
Velpatasvir/Voxilaprevir (SOF/VEL/VOX). Cabe destacar,
que la medicaciéon concomitante se analiz6 durante el pe-
riodo del tratamiento antiviral y inicamente con la medi-
cacion crénica o habitual administrada a los pacientes. Los
medicamentos concomitantes con potenciales IF con ac-
ci6én sobre el SNC se detallan en la Figura 1-A. Para deter-
minar el potencial efecto de las posibles IF se siguieron las

recomendaciones de la Universidad de Liverpool (Univer-
sity of Liverpool HIV and Hepatitis Pharmacology Group
Drug Interaction Charts, 2020), en colaboracién con la
Asociaciéon Europea para el Estudio de las Enfermedades
Hepaticas (European Association for the Study of the Li-
ver, 2018) y las guias de tratamiento del VHC (World Heal-
th Organization, 2018). Las potenciales IF se identificaron
como: a) contraindicaciones, b) significativas, y c) débiles.
Ademas, se identificaron las principales indicaciones / mo-
tivos de prescripcion, de algunos principios activos como
quetiapina y oxcarbazepina. Se revis6 quetiapina, por ser
el farmaco mas prescrito; y oxcarbazepina, por estar con-
traindicado con los 3 AADp analizados.

Los criterios de busqueda en la base de datos fueron a
partir de sentencias informaticas (SQL script). Se revisaron
cuidadosamente los datos, mediante analisis exploratorio
y preparacién de éstos para el analisis, observando sus dis-
tribuciones de frecuencia y buscando posibles errores de
registro o de codificacion. Se efectué un analisis estadistico
descriptivo. Para los datos cualitativos: frecuencias absolu-
tas y relativas; mientras que para los cuantitativos: media
y desviacion estandar (DE). Se calcularon los respectivos
intervalos de confianza (IC) del 95%.

A) Por principio activo.

AADp N (%) Farmaco SNC Magnitud IF
SOF/VEL 32 (2,7%) Oxcarbazepina Contraindicada
51 (4,4%) Buprenorfina Débil
32 (2,7%) Oxcarbazepina Contraindicada
117 (10%) Quetiapina
79 (6,8%) Fentanilo
GLE/PIB 79 (6,8%) Paliperidona Significativa
33 (2,8%) Aripiprazol
26 (2,2%) Oxicodona
19 (1,6%) Clotiapina Débil
32 (2,7%) Oxcarbazepina Contraindicada
SOF/VEL/VOX 79 (6,8%) Paliperidona Significativa
51 (4,4%) Buprenorfina Débil

B) Por AADp.

Figura 1. Potenciales interacciones farmacolégicas entre los AADp y los medicamentos-concomitantes del sistema nervioso central.

Nota. AADp: antivirales de accién directa pangenotipicos; SNC: sistema nervioso central; IF: interaccién farmacolégica;
SOF/VEL: sofosbuvir/velpatasvir; GLE/PIB: glecaprevir/pibrentasvir; SOF/VEL/VOX: sofosbuvir/velpatasvir/voxilaprevir.
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Resultados

Se identificaron 1.170 pacientes (34,1%) con VHC que
estaban recibiendo medicaciéon concomitante con accién en
SNC. La edad media fue de 60,1 anos (DE: 10,8), el 56,4%
eran hombres y el promedio del indice de Charlson fue de
1,0 (DE: 1,1). Entre las comorbilidades destacaron: hiper-
tension arterial (33,4%), trastorno de ansiedad (31,9%),
dislipemia (21,6%), diabetes mellitus (17,4%), adicciones
(6,7%), cirrosis hepatica (5,8%) y SIDA/VIH (1,0%).

El promedio de medicamentos concomitantes (princi-
pios activos) fue: 3,2 (DE: 2,1) por paciente/ano. El desglo-
se por grupos terapéuticos del SNC fue: a) psicolépticos-an-
sioliticos (N=744, 64%), b) psicoanalépticos-antidepresivos
(N=679, 58%), c) antiepilépticos (N=494, 42%), y d) anal-
gésicos (N=429, 37%). Entre los principios activos pertene-
cientes a estos grupos terapéuticos y que mostraran poten-
ciales IF con un los AADp destacaron: quetiapina (N=117),
fentanilo (N=79), paliperidona (N=79), buprenorfina
(N=51), aripiprazol (N=33), oxcarbazepina (N=32), oxico-
dona (N=26), y clotiapina (N=19), Figura 1-A.

El porcentaje de potenciales IF sobre el SNC fueron:
2,7% (IC del 95%: 1,8-3,6%) contraindicaciones, 11,3%
(IC del 95%: 9,5-13,1%) significativas y 4,2% (IC del 95%:
3,1-5,3%) débiles. En funcién de los AADp, estos porcen-
tajes [IC del 95%] fueron los siguientes: SOF/VEL (2,7%
[1,8-3,6%]1; 0,0% [0,0-0,0%]1; 4,4% [3,2-5,6%]), GLE/PIB
(2,7% [1,8-3,6%]1; 26,5% [24,0-29,0%]1; 1,6% [0,9-2,3%]) y
SOF/VEL/VOX (2,7% [1,8-3,6%]1; 6,8% [5,4-8,2%]; 4,4%
[3,2-5,6%]1), respectivamente (Figura 1-B).

Los motivos de prescripcion de los principios activos
seleccionados fueron: a) quetiapina (n=117): estados de
agitacién/trastorno personalidad (n=65, 56%), trastorno
bipolar (n=38, 32%) y esquizofrenia (n=14, 12%); y b)
oxcarbazepina (n=32): convulsiones inespecificas (n=18,
56%) v crisis epilépticas (n=14, 44%).

Discusion

Los resultados del estudio ponen de manifiesto que los
sujetos portadores del VHC se asocian a una importante
comorbilidad y uso de medicacién, circunstancia que re-
percute en una mayor exposicion a potenciales IF en el
momento de recibir tratamiento antiviral. A pesar de que
el estudio tinicamente se ha realizado en medicacién con-
comitante sobre el SNC, el 11,3% fueron significativas y el
2,7% contraindicadas. El conocimiento de las IF represen-
ta un reto para el tratamiento de la infeccién por el VHC.

Las IF en pacientes portadores del VHC son frecuentes.
A modo de ejemplo, Maasoumy (2013), investigé el riesgo
de potenciales IF en sujetos tratados con inhibidores de la
proteasa (telaprevir, boceprevir) en un hospital aleman y de-
terminé que la mitad de los pacientes estuvieron expuestos
a un farmaco con potencial interaccién (Maasoumy et al.,

2013). Algunas revisiones sistematicas nos muestran unas

elevadas tasas de potenciales IF y sus posibles mecanismos
de interaccién desde un aspecto teérico (Ahmed, Lutch-
man y Kwo, 2017; Garrison, German, Mogalian y Mathias,
2018; Talavera et al., 2017). Langness (2017), identificé
que los agentes hipertensivos, los analgésicos y los medi-
camentos psiquidtricos causan interacciones frecuentes
con los AAD (sofosbuvir/simeprevir, sofosbuvir/ledipasvir,
sofosbuvir/ribavirin, paritaprevir/ritonavir/ombitasvir/
dasabuvir). Los autores concluyen que las interacciones
farmacologicas son frecuentes (1,2 por paciente), y que el
tratamiento con AAD puede requerir ajustes en los medi-
camentos concomitantes (Langness et al., 2017). Kondili
(2017) (estudio sobre sofosbuvir/ribavirin, sofosbuvir/
simeprevir, sofosbuvir/daclatasvir, sofosbuvir/ledipasvir,
paritaprevir/ritonavir/ombitasvir/dasabuvir), destaca que
el 30-44% de los pacientes sometidos a AAD presentan ries-
go de interacciones significativas. Los autores destacan la
necesidad de una mayor concienciacion en la administra-
ciéon de estos medicamentos especialmente en pacientes
con enfermedad hepdtica moderada/severa (Kondili et
al., 2017). Nuestros resultados estdn en consonancia con
estas aportaciones, aunque hemos observado una menor
proporcion de IF relevantes. Esta circunstancia se puede
deber a que el estudio se realizé con AADp (comercializa-
dos con posterioridad) y a que inicamente hemos contabi-
lizado los medicamentos de accién sobre el SNC.

Ademas, SOF/VEL present6 una menor proporciéon
de IF. SOF es un inhibidor de la polimerasa NS5B, mien-
tras que VEL es un inhibidor del complejo de replicacién
NS5A. GLE, es un inhibidor pangenotipico de la protea-
sa de NS3/4A del VHC esencial para la replicacion viral.
Mientras que PIB, es un inhibidor pangenotipico del NSbA
del VHC; la administracion concomitante de GLE/PIB
puede aumentar la exposicién a determinados medicamen-
tos (digoxina, dabigatran, estatinas, etinilestradiol) (Ahd-
med et al., 2017; Talavera et al., 2017). La via de activacién
metabolica intracelular de SOF esta mediada por vias de
fosforilaciéon de nucleétidos e hidrolasas generalmente de
baja afinidad y alta capacidad, por lo que es improbable
que resulten afectadas por los medicamentos concomitan-
tes (Kondilii et al., 2017). Recientes revisiones constatan
que la combinacién medicamentosa con SOF generalmen-
te tiene menos interacciones que los regimenes basados en
inhibidores de proteasa. Sin embargo, el analisis de cada in-
teraccion es tedrico y serian necesarios mas estudios de in-
teraccion para confirmar su efecto real (Roncero, Villegas,
Martinez-Rebollar y Buti, 2018). Parece que la clave para
interpretar las IF se basa en el conocimiento de los perfiles
farmacocinéticos de los medicamentos y su capacidad para
inhibir el CYP450-3A4 y los transportadores (hepaticos, in-
testinales), en relacién con sus potenciales consecuencias
clinicas (Talavera et al., 2017). Cabe destacar que pueden
existir alguna discrepancia entre las indicaciones autoriza-

das de un medicamento y su uso terapéutico real.
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A nivel practico, cabe mencionar que las potenciales IF
de medicacion contraindicada e interacciones significati-
vas son las de mayor relevancia clinica, y por tanto las que
requieren una mayor vigilancia (European Association
for the Study of the Liver, 2018). En este sentido, a pesar
del corto periodo de administracion de los AAD, algunos
medicamentos concomitantes tendrian que sustituirse o
reducir la dosis administrada. En otros casos, como los pa-
cientes coinfectados por VIH/VHC quizas seria preferible
otro tipo de intervencién, como seleccionar con mas dete-
nimiento el tipo de AAD. Ademas, siempre sera necesario
interrogar al paciente sobre el uso de otros firmacos, como
los no financiados (homeopaticos, suplementos, vitaminas,
etc.) o los comprados sin receta médica.

En el articulo se muestran las limitaciones propias de los
estudios transversales/retrospectivos como, por ejemplo,
el infraregistro de la enfermedad, o la posible variabilidad
de los profesionales y pacientes. Al tratarse de un estudio
transversal, no se tuvieron en cuenta los posibles factores
de confusién, por lo que los resultados del estudio deben
de interpretarse con prudencia. Ademas, en el estudio no
se cuantific6 el grado de fibrosis hepatica (dano de afec-
taciéon hepatica) de los pacientes en situaciéon basal; aun-
que a nuestro entender, esta circunstancia ya debié tenerse
en cuenta por el especialista, antes de la prescripcion del
AADp. Tampoco se tuvo en consideracion la eficacia y se-
guridad de la medicacién-concomitante asociada a deter-
minadas enfermedades crénicas (indicacién/prescripcion
en: demencia, psicosis, etc.), aspecto que puede repercutir
en la manifestaciéon de una IF. Hubiera sido relevante co-
nocer el criterio de asignacién de un AAD por parte del
médico especialista; las posibles adicciones medicamento-
sas y/o las dosis indicadas de los farmacos con accién sobre
el SNS; por citar algunos ejemplos; puesto que son circuns-
tancias que pueden repercutir con la presencia de reales IF
en los pacientes (Roncero et al., 2018).

Las potenciales interacciones pueden ser un problema
en la practica clinica, aunque muchas de ellas se podrian
evitar ajustando la dosis farmacolégica o seleccionando
una alternativa mads segura, siempre que se tenga el cono-
cimiento y la experiencia suficiente para gestionar estos
problemas farmacocinéticos (Keast et al., 2019). En con-
clusion, un tercio de los pacientes con VHC muestran un
uso de medicaciéon-concomitante de accion sobre el SNC.
Serd importante seleccionar un AADp que tenga una baja
tasa de potenciales IF para simplificar el tratamiento. SOF/
VEL se presenta como una buena alternativa en compara-
cién con los AADp seleccionados.
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