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Introduccion

Dentro del marco cientifico de la Sociedad Venezolana de
Gastroenterologia (SVG) (Seccién de Hepatologia y Seccién de
Educacion Médica), y en nuestro constante interés por mantener
la actualizacién en temas de renovado tratamiento, decidimos
emprender la tarea de elaborar la Guia nacional de tratamiento
para pacientes con hepatitis C (GNTHC) para que los Médicos y
expertos de diferentes especialidades involucrados en el
diagndstico, tratamiento y seguimiento de pacientes infectados
con el virus de Hepatitis C, incluyendo a Médicos Generales,
Internistas, Pediatras, Gastroenterélogos, Hepatdlogos,
Hematdlogos, Oncélogos, Infectdlogos, Psiquiatras vy
profesionales de los Servicios de Bancos de Sangre y Trasplantes
de Organos, Personal de Enfermeria, tuviesen una herramienta
confiable para el adecuado manejo de sus pacientes, dado que el
abordaje integral de esta patologia es clave para el éxito de la
terapia.

En los (ltimos afios ha resurgido el interés por esta
patologia, debido al auge en la investigacibn con nuevos
medicamentos que permiten acortar las terapias anteriores y
proporcionan un porcentaje mayor de respuesta al tratamiento.

Objetivos
2.1 - Desarrollar unas guias adaptadas a nuestro medio, basadas

en documentacion cientifica de la mejor calidad posible para el
diagnostico y tratamiento de la enfermedad.

2.2 - Difundir estas guias a los médicos interesados en el
diagnostico y tratamiento de la Hepatitis Aguda o Crdnica por
Virus C, y asi remitir o en algunos casos tratar estos pacientes
con la mayor satisfaccion para el Médico y el Paciente.

2.3 - Divulgar las guias en forma de suplemento insertada en la
Revista GEN (Organo difusor de la Sociedad Venezolana de
Gastroenterologia) y presentadas durante el XXXVII Congreso
Venezolano de Gastroenterologia a realizarse en la ciudad de
Caracas, entre los dias 7 al 9 de Septiembre del afio en curso.

Metodologia

3.1 - La Junta Directiva SVG ampliada con las Secciones de
Hepatologia y Educacion, establecieron los objetivos generales y
los temas a desarrollar en la Guia Nacional de Tratamiento para
Pacientes con Hepatitis C, para lo cual se crearon mesas de
trabajo, dirigidas por uno o dos coordinadores e integradas por
Médicos Especialistas que desarrollarian cada uno de los temas,
segln su area de interés y trabajo.
3.2 - La Junta Directiva SVG invito a todos los participantes,
convocandolos por escrito y solicitandoles su aceptacién en un
tiempo pre-establecido.
3.3 - La distribucion de las mesas y coordinadores se realizo de
la siguiente manera:
Mesa 1. - Introduccion, Objetivos y Metodologia.
Coordinador: Dr. Cesar Louis (Caracas).

Mesa 2.- Epidemiologia
Coordinador: Dr. Cristébal Betancourt (Puerto Ordaz).

Mesa 3.- Diagnostico

Coordinadora: Dra. Irma Machado (Caracas).
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Mesa 4.- Tratamiento: Hepatitis C aguda
Coordinador: Dr. Amador Guzman (Caracas).

Mesa 5.- Tratamiento en No Cirréticos
Coordinadora: Dra. Lucy Dagher (Caracas).

Mesa 6.- Tratamiento en Cirréticos Compensados y
Descompensados Tratados 6 No
Coordinadora: Dra. Maria Gabriela Delgado (Caracas).

Mesa 7.- Tratamiento en Co-Infectados con VIH
Coordinadores: Dr. Saturnino Fernandez (Caracas).
Dra. Elia Sanchez (Infectéloga*) (Caripano).

Mesa 8.- Tratamiento en Pacientes Especiales:
Insuficiencia Renal Croénica, Embarazadas, Oncol6gicos
y Post-Trasplantados

Coordinador: Dr. Roberto Ledn.

Mesa 9.- Drogas e Interacciones Medicamentosas
Coordinadora Dra. Maribel Lizarzabal (Maracaibo).

3.4- La revision sistematica se realizd siguiendo la metodologia
Cochrane y la gradacién de la evidencia mediante el sistema
GRADE.

Busqueda Bibliograficay ensamblado de la evidencia

Para el ensamblado de la primera seccion, se identificaron a
través de algoritmos de busqueda validados (Red Informatica de
Medicina Avanzada, RIMA), previo entrenamiento a los
coordinadores a cargo de un facilitador especializado, las distintas
guias de practica clinica sobre epidemiologia y abordaje
diagnostico de los pacientes con Hepatitis por virus C.

Se efectud una validacion de la calidad de estas guias y
se consideraron solo aquellas que reunieron los minimos
estandares de calidad. Por otro lado se realizdé adicionalmente
una revision de literatura Latinoamericana y Nacional, incluyendo
articulos originales, revisiones, casos clinicos, presentaciones en
congresos y datos oficiales del Ministerio del Poder Popular para
la Salud.

Para la elaboracion de la segunda seccién, una vez
discutidos los topicos de mayor relevancia por parte de los
investigadores responsables del desarrollo de las GNTHC,
establecieron preguntas clinicas basadas en las caracteristicas de
los pacientes, el analisis de intervenciones de interés, las
diferentes intervenciones comparativas y los desenlaces de
mayor relevancia (problema, intervencion, comparacion y
outcome [PICO, por sus siglas en ingles]).

Teniendo como fundamento las preguntas relevantes, se
establecieron protocolos de busqueda de evidencia a través de
estrategias validadas y publicadas?. Se utilizaron los términos
«Encabezados de Temas Médicos “Medical Subject Headings”
(MesH): “Hepatitis C, Acute”, “Hepatitis C, Chronic”, “Hepatitis C
Antibodies” y “Liver Cirrhosis” y se incluyeron también términos
especificos para cada una de los tdpicos analizados (No
Cirréticos, Cirrticos NAIVE, Cirréticos tratados, Co-infectados
VIH, Insuficiencia Renal Crénica, Embarazadas, Oncolégicos y
Post-trasplantados, Drogas e interacciones y cada una de las
medicaciones a revisar). Se utilizaron los términos en espafiol o
inglés segun las bases de datos correspondientes. Las
blusquedas se limitaron de igual manera para todas las bases de
datos, cuando éstas lo permitian, a los siguientes términos:
estudios en humanos, adultos, guias de practica clinica, meta-
andlisis, ensayos aleatorizados, estudios observacionales y
conferencias para el desarrollo de consensos. Las busquedas
fueron realizadas en Medline, EMBASE, The Cochrane Library y
LILACS.
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Evaluacion y sintesis de la evidencia: Sistema GRADE

Una vez ensambladas las listas de articulos se llevé a cabo una
lectura critica de los diferentes tipos de estudios (revision sistematica,
ensayo clinico, prondstico, diagndéstico, etc.) y la calidad de las
investigaciones publicadas fue evaluada mediante el instrumento
GRADE (Cuadro 1)3. La calificacién se realizé por dos evaluadores
independientes y las discrepancias mayores en puntuacion fueron
discutidas y resueltas. Un tercer evaluador experto en metodologia
valido las puntuaciones obtenidas.

Cuadro 1. Criterios GRADE para valorar la calidad de la evidencia

Alta ECA Importante (-1) o muy  Asociacion:
Moderada importante (-2) evidencia de una
Baja Estudio limitacion de la calidad fuerte  asociacion:
observacional  del estudio RR >2 6 <05
Muy Baja Cualquier otra  Inconsistencia basado en estudios
evidencia importante (-1) observacionales sin
factores de
Alguna (-1) o gran (-2) confusion (+1)
incertidumbre acerca Evidencia de una
de la evidencia sea muy fuerte
directa asociacion RR >5 6
<0,2 basada en
Datos escasos 0 evidencia sin
imprecisos (-1) posibilidad se

sesgos (+2)
Alta  probabilidadde
sesgo de notificacion Gradiente
(-1) respuesta (+1)

dosis

Todos los posibles
factores confusores
podriab haber
reducido el efecto
observado (+1)

Fuente: Tomado de Schiinemann HJ, Oxman AD, Brozek J et al. GRADE Working Group.
Grading quality of evidence and strength of recommendations for diagnostic tests and
strategies. BMJ 2008; 336(7653): 1106-1110.

Una vez evaluada la calidad de los estudios para cada
variable resultado, se consideraron las variables de resultado clave
para evaluar la calidad de forma global. Se llev6 a cabo una sintesis
de toda la evidencia disponible y la gradacién de la evidencia para el
ensamblado de las recomendaciones utilizando el mismo abordaje
GRADE (Cuadro 2)*°

Cuadro 2. Sistema GRADE vy calidad de las recomendaciones

. Baja

Investigaciones posteriores muy probablemente generen un impacto
importante en fiabilidad en el estimado del efecto y es altamente probable
que cambie el estimado

. Muy Baja

Cualquier estimado del efecto posee una incertidumbre significativa

Fuente: Modificado de Atkins D, Best D, Briss PA et al. GRADE Working Group. Grading
quality of evidence and strength of recommendations. BMJ 2004; 328 (7454): 1490-1494
y Atkins D, Eccles M, Flottorp S et al. GRADE Working Group. Systems for grading
the quality of evidence and the strength of recommendations. Critical appraisal of existing
approaches. GRADE Working Group. BMC Health Serv Res 2004; 4(1): 38.
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Sistema GRADE y estimaciéon de la fuerza de las
recomendaciones

Para establecer la fuerza de las recomendaciones (sistema
GRADE) se consideraron, ademas de la calidad de la evidencia
disponible otros factores como la valoracion clinica de la
magnitud del efecto, la consideracion de los valores vy
preferencias de la poblacién diana, la disponibilidad y la inclusion
de un analisis de costo-beneficio y riesgo-beneficio. Se
establecen de esta forma dos grados de recomendacion, fuerte
(nivel 1) y débil (nivel 2), que pueden ir a favor o en contra de la
intervencion (Cuadro 3)6. También se admiten recomendaciones
fuera de gradacion para casos con niveles bajos de evidencia en
los que el beneficio para la salud sea evidente a jUICIO de los
expertos que desarrollan la GPC (basado en el consenso)

Cuadro 3. Criterios GRADE. Estimacioén de la fuerza de recomendacion

Fuerte Efectos favorables La mayoria de los
(nivel 1) superan a los especialistas bien informados
perjudiciales o viceversa eligiria esta opcion.
La recomendacion debe ser
seguida
Débil Efectos favorables Muchos especialistas bien
(nivel 2) probablemente superen a  informados la elegirian pero

los prejudiciales o una sustancial minoria no

viceversa

Fuente: Adaptado de Guyatt GH, Oxman AD, Kunz R et al; GRADE Working Group.
Rating quality of evidence and strength of recommendations: Incorporating
considerations of resources use into grading recommendations. BMJ 2008; 336:
1170-1173.

Se realizaron reuniones generales con todos los
coordinadores e integrantes de mesas y participacion de un
asesor externo, donde se expusieron cada tema, discutido en
forma amplia por todos los participantes.

Cabe resaltar el gran esmero y cumplimiento con que
cada uno de los participantes, no solo desarrollo el tema inicial
que le fue planteado, sino como se dieron a la tarea de revisar
cada uno de los capitulos para la posterior discusion y revisién en
las reuniones mencionadas, resultando en una interesante y
provechosa labor.

RESENA EPIDEMIOLOGICA DEL VIRUS DE HEPATITIS
C y SITUACION EN VENEZUELA

La Organizacién Mundial de la Salud estlmaba que 2,35 % de la
poblaciéon esta infectada con HCV®. Las estimaciones mas
recientes muestran un aumento de la seroprevalencia en los
Ultimos 15 afios a mas de 2,8%, equwalente a mas de 185
millones infectados en todo el mundo®. Los datos son incompletos
por una multiplicidad de factores, entre otros porque no se
incluyen prevalencia y patrones de transmision en poblaciones de
riesgo como confinados en prisiones, adictos a drogas o alcohol
poblaciones inmigrantes y refugiados de catastrofes o sin hogar
Se estima como muy baja endemicidad paises con rango < 0.5%,
ejemplo Norte de Europa y muy alta endemicidad
aproxmadamente tasas de 20%, areas como Delta del Nilo en
Eglpto

Las nuevas infecciones que siguen ocurriendo, varian
segun el pais y las vias de transmision. En paises occidentales de
alto nivel econdmico, los casos nuevos se producen entre
consumidores de drogas intravenosas, mientras que en los paises
de escasos recursos, puede todavia ser adquirido por
transfusiones de sangre o derivados, sin un buen despistaje
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(inadecuadas técnicas) o reutilizacion de equipos mal
esterilizados para los procedimientos médicos invasivos (agujas,
catéteres, equipos de infusién, objetos punzantes). En otros
paises, la transmision por inyeccién de drogas esta aumentando
rapidamente, algo que no ocurria en el pasado, como en China™
Conocido el impacto por las poblaciones |nm|grante , pero eIIo
es dificil de demostrar, solo por los niveles del pais de orlgen
Aproximadamente un tercio de todos los trasplantes hepaticos
electivos en adultos cada afio se realizan en pacientes con
complicaciones de la infeccion por el Virus de hepatitis C (VHC),
es decw la Cirrosis Descompensada o Carcinoma HepatoCelular
(CHC) y el VHC Cronlco puede representar el 40% de las
muertes por hepatopatias®®.

Segun el Fondo Mundial para la Hepatitis,17 de junio
2013, en la ciudad de New York, 185 millones de personas en el
mundo, estan infectadas con el virus de la hepatitis C y sélo el 5%
de ellos lo saben; la carga de la poblacion infectada actualmente
se espera que aumente por hepatitis C en la proxima década
durante la cual se estima el nimero de casos de cirrosis
relacionados con el VHC aumentara un 31% y los casos de CHC
en aproximadamente un 50%°

En los Estados Unidos, se estima que 4,1 millones de
personas han sido infectadas con el virus de la hepatitis C (VHC),
de los cuales un estimado 3,2 millones de personas V|ven con la
infeccién (95% intervalo de confianza [IC] = 2.7 a 3. 9)

En Suramérica se estima aprOX|madamente 12 a 15
millones de infectados10®. En Venezuela, la obtencién de data
confiable es ain mas d|f|C|I, a pesar del esfuerzo de grupos de
trabajo, el subregistro es una de las mayores dificultades, por ello
se desconoce con exactitud la verdadera magnitud e impacto de
esta enfermedad. A inicio de los Noventa, en donantes voluntarios
se reportaban seroprevalencias de 1.2%"°. Albornoz y cols.?’, en
una serie de individuos sanos, sin antecedentes de hepatitis,
enfermedad hepatica crénica, hemodialisis, infeccion por VIH, ni
trabajadores de salud, reporta 1.5% de Anti-VHC posmvo con una
prueba de segunda generacion, y Marquez y col # en sueros de
dos grupos aleatorios del area metropolitana de Caracas
evidenciaron 0.36% Anti-VHC positivos, que como antecedente
refirieron visita al odontoélogo, alguna transfusién y/o cirugia.

En pacientes al azar en una consulta externa en eI 2002,
encontraron 1,5% con Elisa Tercera Generacion®. En
poblamones de &reas rurales, no encontraron positividad en 1235
pruebas . En grupos de pacientes que acudieron a llamados por
despistaje o directamente a consultas con diagnéstico presuntivo
de Hepatitis, tenemos dos reportes, en poblacion pediatrica con
2,5 % de HCV? y en el Estado Zulia, 0.26% de posmwdad al Anti-
VHC con radioinmunoensayo de segunda generacion % paez y
Cols. presentaron en recopilacion de 3 consultas de referencia en
Hepatologia que la Hepatitis Viral constituyo el 38 % del total de
referido y de los cuales HCV constituyo el 23,7% *°. El Laboratorio
Regional de referencia Viroldégica de Maracaibo segun Cuadra-
Sanchez y Cols. entre pacientes remltldos como Hepatitis,
reportan una seroprevalencia de 2,63%.

En 1994, se reportan en embarazadas una prevalencia
de 1,9% %, pero en 1997 reportan 0% en el Estado Anzoategui en
consulta prenatal En el Estado Zulia, reportaron 0,44% en 3588
embarazadas™®.

En pacnentes de riesgo, que recibieron transfusiones 3
detectaron Anti-VHC positivo en 60%, pero series con
politransfundidos por alteraciones hematoldgicas hay variaciones
desde 10,26 hasta 19%, se asoci6 significancia estadistica, el
riesgo a la cantidad de transfusiones 82, 3334

En grupo de pacientes con nefropatia, en 1992
encontraron una seroprevalencia de 39% en hemodializados del
area metropolitana de Caracas, con correlauon directa al numero
de transfusiones y el tiempo de hemodidlisis *°, pero otras series
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han reportado entre 1990 a 1996, oscilaciones de 22,7%, 33 % y
hasta 71%, respectivamente, esta Ultima con inmunoensayos de
segunda y tercera generacion ** "%

Posteriormente a la instauracion de pautas estrictas de
aislamiento en Unidades de hemodialisis, Machado y col. P enel
afio 2.002 reportaron un descenso de 39 a 19% en grupo del
area metropolitana y Pefialoza y col*® en San Cristébal informaron
seroprevalencia de 7,4% en dialisis peritoneal o hemodialisis
entre 1998 al 2.000.

Al revisar la prevalencia en trabajadores de la salud
publicada en nuestro pais, en 1990, Garassini y cols. “ reporta
1,92% en este grupo. Betancourt y cols. no reportan positividad
en 1992 entre Médicos de Ciudad Guayana42 y Lizarzabal en el
2000 entre personal de salud®. Leén y col* en un amplio grupo
de trabajadores de salud y empleados de instituciones sanitarias
de 15 Centros de Caracas y 4 del Interior reporta 1.3% anti-VHC
positivo por ELISA de tercera generacién. Betancourt en encuesta
personal realizada en 2005, encontr6 en personal hospitalario,
Enfermeras 1,574%, y Médicos 1,818%"*. En grupo mas
propenso y cuyo antecedente mas relevante era pinchazo, reporta
5 de 123 personas pinchadas con positividad *°.

Marrero y col *® reportaron en su serie, 17,3% de
pacientes anti-VHC, que presentaban como Unico antecedente
exposicion a un tatuaje, sin embargo otros autores no lo
goezgglgtraron como factor de riesgo importante en nuestro medio

A pesar que la literatura mundial considera como factor
de riesgo el consumo de drogas™, en nuestro medio, evaluaron a
80 consumidores en programa de rehabilitacion y encontraron
1,25% por PCR ARN, planteando no considerarlo como factor de
riesgo®.

Existen también reportes entre prostitutas, donde se
encontré un 0,5% *° y un grupo de 101 pacientes infectados en el
Estado Aragua, encontraron 60,2% antecedentes de Cirugia, 29,8
de transfusiones; 8% provenian del Sector Salud y en 42%
determinaron exposicion ocupacional. **

En poblacion de reclusos en Maracaibo, determinaron
una frecuencia de 5% por Elisa que posteriormente solo 1,5%
fueron positivos por técnica de RT-PCR y concluyen que la
prevalencia de la infeccion por el virus de la hepatitis C en esta
poblacion era baja *2.

Estudiando otros factores de riesgo, Garassini y col.*
detectaron que pacientes Anti-VHC positivo tenian antecedente
de trabajo odontoldgico en 7,5%. Sin embargo, llama la atencion
una publicacién con hallazgo de ARN HCV detectada por la
técnica de Transcriptasa Reversa- Reaccion en cadena de la
Polimerasa en saliva de 29% de pacientes con Hepatitis C
Cronica 2.

Estudios anteriores no se ha encontrado niveles de
infeccion significativa por hepatitis C en los indigenas del
Occidente de Venezuela. Monsalve y cols. estudiaron a los
grupos indigenas Bari y Yukpa y encontraron 0,8% * sin
embargo, estudios en indigenas del oriente del pais ( pendiente
por publicar) pareciese que esta situacion seria muy diferente.

El genotipo del VHC, mas comin en nuestro medio sigue
siendo el Genotipo 1, al analizar 809 muestras se encontr6 un
65,1% de predominio del genotipolb, y el genotipo 2 con 34,4%°°.
Similar a los resultados de Pujol y cols.>® que determinan ademas,
Genotipo 3 con 2,5%. Machado y cols, agregan en su reporte de
2003 que el genotipo 4 represento 2,4+% y hacen notar que
buena parte eran de ascendencia europea®’.

Datos oficiales, disponibles y obtenidos del Anuario
Estadistico del Ministerio del Poder Popular para la Salud 2009,
en Venezuela la Morbilidad por Hepatitis Aguda tipo C en
Consulta de la Red Ambulatoria tenia una tasa de 1,18 por
100.000 habitantes®. En el Anuario de Mortalidad 2010 de dicho
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Ministerio, las muertes diagnosticada para Enfermedades del
Higado fueron 2.692 con 1,94%, y entre ellas discrimina 8 como
Hepatitis aguda tipo C y 15 como Hepatitis viral tipo C crénica®.
Por otro lado, en el Anuario de Morbilidad 2011, se extrae 417
casos de Hepatitis aguda tipo “C” con una tasa de 1,4 segun
fuente de la Direccién de Vigilancia Epidemiol6gica del Ministerio
del Poder Popular para la Salud *°. Para el afio 2012, también del
Anuario de Mortalidad, se reportan 28 por Virus B y 37 por Virus
C, resaltando la combinacién B mas C con 11 casos .

Del Boletin Epidemiolégico, en la Semana 8 del 2013, se
puede observar que todas las Hepatitis ocupan el décimo lugar de
las principales consultas de Notificacion Obligatoria y la poblacion
mas afectada era el Grupo Etario entre 25 a 44 afios y el Estado
Bolivar ocupo el Primer Lugar con el 26,9%%. Pero en el Boletin
de la Semana 6 del afio 2014 sin variaciones importantes,
excepto que ahora el Grupo Etario mas afectado esta entre 45 a
69 afios.®. Sin otras variaciones se observan en el Boletin de la
semana 26 del afio 2015%. Llama la atencioén que no hay ningtin
reporte en dichos Boletin sobre Hepatitis por Virus C, pues solo
se refieren a Hepatitis B.

En esta recopilacién-revision de la prevalencia del Virus
C de Hepatitis en nuestro pais, solo recoge informacion parcial de
grupos, que nos muestran variaciones importantes a algunas
referencias de la literatura mundial, excepto circunstancias muy
particulares como los datos de nuestros indigenas.

Un grupo de trabajo para América Latina, donde
participo nuestra colega, Dra. Lu%y Dagher por nuestro pais y
publicado en Liver International®® segin su metodologia® y
basado en datos de la Organizacion Panamericana de la Salud,
para Venezuela y analogados con Meéxico en el afio 2000,
estimaron tasa de infeccion de 1,4% en adultos, ahora bien
basandonos en data del Instituto Nacional de Estadistica, y segun
Censo del afio 2011, la poblacion proyectada para el afio 2016
serfan 30.825.782 habitantesm, entonces, pudiéramos decir que
Venezuela tiene unos 431.561 infectados, de los cuales, unos
409.983 infectados desconocen que padecen la enfermedad.
Consideracion especial merecen nuevos datos sobre poblacion
indigena, asi superariamos 450.000 infectados.

Hemos de resaltar que hasta ahora el conocimiento de la
enfermedad en nuestras comunidades es muy deficiente,
Fernandez y cols.®® reportaban en 2009, muestra de 8 regiones
del pais, 80% desconocian como se adquiere HBV y HCV y 60%
no sabian cdmo prevenirla, si a ello agregamos, que el nivel de
divulgacion e informacién entre médicos es considerada
deficiente® ™, consideramos que constituye un reto para la SVG y
en especial para las Secciones de Educacién y Hepatologia
“difundir los conocimientos ... a través del disefio de programas
de educacion médica, adecuados a las necesidades y en funcion
del beneficio de la comunidad”’". Compartimos con la Dra.
Vetencourt, en el Consenso HCV del 2005 en “establecer una
verdadera red de vigilancia epidemiolégica que permita una
adecuada pesquisa de pacientes con riesgo y elaborar una
estrategia para contribuir al control de las hepatitis virales en
Venezuela” .
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‘LO MUCHO QUE HAGAMOS POCOS, ES MUY POCO, LO
POCO QUE HAGAMOS MUCHOS, ES POCO, PARA LO
MUCHO QUE HACER. . "
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DIAGNOSTICO DE HEPATITIS DEL VIRUS C
DIAGNOSTICO DE HEPATITIS DEL VIRUS C AGUDA

1.- ¢(Qué prueba (s) en suero seria la (s) recomendada (s)
primariamente o varia de acuerdo al antecedente
epidemiolégico como tiempo probable de contagio?.

El diagnéstico de la infeccién por virus de hepatitis C
(VHC) resulta de la combinacion de pruebas serolégicas y
moleculares. Debe realizarse de manera secuencial.

La prueba diagndstica de primera linea es realizada
mediante Ensayo Inmuno-Enzimético (ELISA) o por Ensayo tipo
Quimioluminiscencia (CLIA) de tercera generacion que detectan
anticuerpos clase IgG especificos para virus de hepatitis C (anti-
VHC) en suero o plasma con una sensibilidad cercana a 99% y
elevada especificidad.”® ™ A1B.

Cuando el resultado es positivo algunos autores,
incluyéndonos (Machado 1V, experiencia personal), recomiendan
repetir esta prueba antes de comunicar el resultado al paciente
como positivo verdadero. La prueba puede ser negativa durante
las primeras 8 a 12 semanas del inicio del cuadro clinico en un
infectado agudo, asi como, en pacientes severamente
inmunocomprometidos y en pacientes hemodializados.” A1B.

Las pruebas moleculares se refieren a la deteccion de
viremia (ARN VHC) en suero o plasma. Es la prueba confirmatoria
de la presencia de infeccién activa por el VHC. Tiene la ventaja
de poder identificar las secuencias del genoma viral (ARN) muy
tempranamente, a las dos semanas posteriores a la exposicion.
Esta deteccion se realiza mediante PCR ya sea cualitativa
(negativo/positivo) o por PCR cuantitativa en tiempo real que
determina la cantidad de virus circulante en Ul/mL. Para esta
dltima el limite de deteccion recomendado es de 10 a 25 Ul/mL.
(Cuadro 4). A1B.

Cuadro 4. Patrones de laboratorio empleando el algoritmo secuencial
sero-virolégico en hepatitis C aguda

Se requiere correlacion clinica con los marcadores para los 4 criterios
diagnésticos de hepatitis C aguda propuestos:
1) Elevacion marcada de transaminasa glutamico-pirvica o alanina
amino-transferasa (ALT)
2) Con o sin ictericia
3) ARN-VHC positivo sérico
4) Induccion tardia de anticuerpos para VHC (anti-VHC). (80) A1B
1) Si se detecta ARN-VHC sin anti-VHC sugiere infeccién aguda y
se comprueba con la posterior seroconversion. También se
puede observar en inmunocomprometidos o pacientes en
hemodialisis.
2) Si no se detecta ARN-VHC pero los anti-VHC son positivos,
puede tratarse de la fase de resolucion.
3) Cuando existen anticuerpos y ARN-VHC ambos positivos la
diferenciacion de si se trata de infeccion aguda o cronica la
sefiala la historia evolutiva del paciente.

Fuente: "7

A1B. Se sugiere referirse al Anexo 1

En conclusion, la deteccion de anti-VHC mediante
pruebas serologicas supone entonces el primer paso en el
diagnostico de la infeccién para luego confirmar viremia y asi
poder clasificar si es 0 no una infeccion activa, lo que va a
condicionar el posterior manejo del paciente, incluyendo, el
posible inicio del tratamiento.

2.- ¢Cudl es el aporte de la biopsia hepética cuando es
requerida en casos de posible hepatitis aguda por virus C?
La biopsia hepéatica en estos casos contribuye al
diagnostico diferencial que puede ser muy amplio abarcando
desde hepatitis autoinmune, desérdenes hepatobiliares hasta
hepatitis toéxica. La necesidad de biopsia hepética en hepatitis C
aguda no es frecuente porque el diagndstico se logra con la suma
de criterios epidemioldgicos, clinicos y resultados de pruebas de

laboratorio. La biopsia en los casos en los cuales se requiere
también adiciona el grado de inflamacién y la Posibilidad de que
ya exista fibrosis hepatica u otra co-morbilidad. " A1B

3.- De decidir abordaje terapéutico en hepatitis aguda por
VHC, ¢cuales serian las pruebas complementarias
adicionales requeridas para la instauracion de la terapiay por
qué?

Las recomendaciones para el seguimiento en pacientes
con hepatitis aguda por virus C son:
1.-Monitorizar mediante PCR cuantitativo en tiempo real la carga
viral a fin de evaluar posible eliminacion espontanea del virus
(monitorizar cada 4 a 8 semanas por un minimo de 16 semanas).
Si la decisién es realizada para retardar el tratamiento se debe
extender de 6 a 12 meses posterior a la infeccion, en ese caso si
ocurre la eliminaciébn espontanea, el tratamiento no es
recomendado.

2.- Existen dos opciones para abordaje terapéutico en el paciente
con hepatitis aguda por VHC:

a.-Tratar la infeccion aguda y monitorizar a las 12 y 16 semanas
lo que permite un tiempo adecuado de eliminacion o,

b.- Diferir cualquier decision de tratamiento hasta después de 6
meses.

La determinacion del polimorfismo del gen de
interleucina 28B (IL28B) perdid vigencia con los nuevos
esquemas libres de interferén. Sin embargo, aunque no se incluye
en las guias como parte de la evaluacion en la infeccion aguda, el
conocimiento del mismo pudiera cambiar el abordaje terapéutico y
decidir tratar aquellos pacientes cuyo genotipo sugiera menor
probabilidad de eliminacion espontanea del virus (genotipos de
IL28B CT o TT). Los pacientes con genotipo CC tienden, en su
mayoria, a depurar el virus espontaneamente.’* A1B. (Anexo 1).

Anexo 1. ALGORITMO DIAGNOSTICO PREVIO AL INICIO DEL
TRATAMIENTO DE PACIENTES CON HEPATITIS C AGUDA

Diagnéstico clinico y complementario basado en:
Sintomas (con o sin ictericia)
Antecedentes, signos, bioquimica (ALT >10 veces)

Anticuerpos especificos para virus de hepatitis C (anti-VHC)
Metodoloaia Tercera generacién ELISA, CLIA

NEGATIVO
Considerar
Periodo de “ventana” 8-12

POSITIVO
Resultado verificado por lo
menos 2 veces

semanas
Antecedentes
Inmunocompromiso severo
(principalmente infeccion
por VIH)

ARN-VHC
PCR cualitativa o PCR cuantitativa
en tiemnan real
Hemodidlisis
ARN VHC POSITIVO/CARGA VIRAL
Confirma presencia de viremia (ARN-VHC)
Confirma que se trata de hepatitis C aguda

Seguimiento durante 4 a 16 semanas en
conjunto con

ARN VHC NEGATIVO
Es improbable que se
trate de hepatitis C
aguda
De persistir duda
repetir anti-VHC entre
las 8y 12 semanas del
seguimiento

PERSISTENCIA DE ARN VHC POSITIVO
Decisién de abordaje terapéutico precoz
(£ 12 semanas de evolucién) o posterior

PREVIO INICIO DE TERAPIA
Cuantificacion de carga viral (PCR
cuantitativa en tiempo real, limite de
deteccién 10-25 Ul/mL)
Genotipo VHC
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DIAGNOSTICO DE HEPATITIS DEL VIRUS C CRONICA

1.- ¢Cudles son las pruebas que definen que el paciente
presenta hepatitis crénica por VHC, que aportan y cuando deben
indicarse?

Se realiza el diagnostico ante la presencia de anti-VHC y
ARN-VHC, acomPaﬁada de signos bioldgicos o histolégicos de
hepatitis crénica. * A1B Se ha establecido un lapso de 6 meses
para no incluir aquellos casos en quienes puede ocurrir eliminacion
espontanea de la carga viral (20-25% de los casos).

La determinacion del genotipo y subtipos del VHC es
imprescindible para evaluar la evolucién del paciente permitiendo,
ademas, el prondstico de la respuesta al tratamiento. Por ejemplo, el
subtipo del genotipo 1 (1a/1b) proporciona informacion relevante con
respecto a la probable respuesta sostenida, barrera genética a la
resistencia a la terapia y a las modalidades terapéuticas. " A1B No
obstante, el genotipo 1 del VHC es predominante en Venezuela
seguido del genotipo 2, la presencia del genotipo 3 y 4 se ha
demostrado’®’, asi como, el genotipo 5 se ha detectado, hasta
ahora, en 1 caso (IV Machado, experiencia personal).

El ultrasonido permite explorar al higado en forma precisa.
Los avances tecnoldgicos en la ecografia con escala de grises y
sefial de doppler color/andlisis espectral ha mejorado notablemente
la informacion de la arquitectura del parénquima y del patrén
vascular hepatico. Los criterios en la evaluacion hepética incluyen:
tamafio, contornos, superficie, aspecto del parénquima, relacion de
los I6bulos, elementos vasculares, el arbol biliar y otros hallazgos
extra hepaticos.”®?A1B. Con la introduccion de la elastografia
(FibroScan®) se investiga el dafio del higado. La elasticidad
dependerd de la cuantia del coldgenoestableciéndose una
informacién instantdnea de la rigidez hepatica, obteniéndose con
exactitud el grado de avance de la fibrosis. Es un método muy
seguro para el diagndstico de cirrosis y fibrosis avanzada 8
AlB.Hasta el presente, la elastografia hepéatica no se encuentra
disponible en Venezuela.

2.- ¢Cuéles pruebas se deben indicar durante el seguimiento de
un paciente con hepatitis por VHC que esta siendo tratado y que
traduce cada prueba?

Monitorizar al paciente durante el tratamiento a las 4 y a las
12 semanas vy, al finalizar el tratamiento, con el objetivo de evaluar:™
AlB.

a.- Eficacia. Se basa en la medicion repetida de los niveles
de ARN VHC para determinar tiempo de tratamiento (terapia guiada
por respuesta) o bien suspender segun las reglas de descontinuacion
temprana.

b.- Seguridad. Cada 12 semanas debe realizarse TSH, T3y
T4 libres. Hematologia completa y plaquetas en la semana 1, 2y 4
para evaluar efectos adversos en el caso que se utilice el régimen
con Interferon alfa-pegilado (INFa-peg) y Ribavirina y, en el caso de
usar la Ribavirina adicionada a las nuevas drogas antivirales.
Determinar funcién renal en caso de uso de Sofosbuvir. A las 4
semanas determinar ALT. Si se presenta un aumento de 10 veces el
limite superior y sintomas como debilidad, nauseas, vomitos y
aumento significativo de fosfatasa alcalina y bilirrubina se debe
suspender el tratamiento. Si el aumento de ALT no es mayor de 10
veces el limite superior y, el paciente se mantiene asintomatico, se
recomienda monitorizar la ALT a las 6 y 8 semanas, de persistir
elevadas, suspender la terapia.82 AlB.

c.- Adherencia al tratamiento.

d.- Respuesta virologica. El seguimiento es a través de la
cuantificacion de la carga viral a las 48 semanas del tratamiento, si
persiste indetectable se puede considerar erradicacién de la
infeccion.

Se recomienda la comprobacién de la respuesta virolégica
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sostenida a los 6 meses y 12 meses posteriores a la finalizacion
del tratamiento.

3.- ¢Contintla siendo dtil la investigacién genética del
polimorfismo del gen IL28B previa decision terapéutica? De
ser asi, ¢a cuales pacientes infectados por el VHC se les
debe indicar?

Continda siendo util de encontrarse disponible su
deteccién en lugares donde existen restricciones econdémicas Y,
cuando el sélo esquema a indicar sea INFa-peg y ribavirina.
Contribuye a establecer el riesgo/beneficio de esta indicacion
como ya descrito anteriormente (genotipo CC > respuesta que
CT> respuesta que TT).”* A1B

Contribuye también para la decision de abordaje
terapéutico de pacientes infectados con el genotipo 1 a ser
tratados con Simeprevir. En estos casos se adiciona la
investigacion del polimorfismo basal Q80K identificable en el gen
NS3 del VHC, ya que indica susceptibilidad reducida a esta
variante viral al Simeprevir.”* A1B

4.- ;Cuéles son los marcadores de autoinmunidad que se
recomienda evaluar y que traducen en las siguientes
enfermedades asociadas a hepatitis por virus C?

Crioglobulinemia mixta

La crioglobulinemia mixta es una vasculitis que involucra
la piel (purpura, Ulceras crénicas, fendmeno de Raynaud,
acrocianosis), articulaciones, nervios periféricos y rifiones
(glomerulonefritis membrano-proliferativa). La infeccion por VHC
es causa de esta patologia en el 80% de los casos. La
cuantificacion de crioglobulinemia en mg/mL (proteinas que
precipitan a 4°C durante 7 dias %ue se disuelven posteriormente a
37°C) confirma el diagnc')sticoga'8 .

Sindrome de Sjégren asociado al VHC

Es frecuente en los pacientes con infeccion crénica por
el VHC que refieran sintomas de mucosas secas. El diagndstico
es principalmente clinico (presencia de xerostomia y xeroftalmia)
ya que rara vez se encuentra la presencia de los anticuerpos anti-
SSA o0 anti-SSB y los hallazgos histologicos caracteristicos en la
biopsia de la mucosa bucal. Es mas frecuente encontrar en estos
pacientes bajos titulos de ANA y presencia de FR®>®° .

Deso6rdenes Musculo-Esqueléticos

Las artralgias son reportadas en un 40 a 80% de los
pacientes con hepatitis C cronica. Se caracteriza, principalmente,
por dolores simétricos de rodillas y manos. La inflamacion
articular es rara (4 a 5%). En estos casos la clinica es muy similar
a la Artritis Reumatoidea (AR) con presencia del FR en mas del
50% de los casos y de los marcadores de inflamacién, sin
embargo el curso clinico es menos agresivo. El anticuerpo anti-
péptido citrulinado es muy raro detectarlo en los pacientes con
artritis relacionadas con VHC por lo que puede ser util para hacer
el diagnostico diferencial con AR. 8

Se hace notar que la Tiroiditis Autoinmune es una
patologia comun en pacientes con hepatitis C cronica. Se detecta
anticuerpos anti-tiroideos entre un 3 a 25% de los pacientes.

La presencia de autoanticuerpos es frecuente en los
pacientes durante la infeccion cronica por VHC incluyendo
crioglobulinas (60-90%), ANA (20-40%), anti-cardiolipinas (15%),
anti-musculo liso (7%). Estos anticuerpos sin embargo, no
necesariamente se asocian a manifestaciones de enfermedad del
tejido conectivo a excepcion de la crioglobulinemia mixta.®*%’.
(Anexo 2).
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Anexo 2. ALGORITMO DIAGNOSTICO PREVIO AL INICIO DEL
TRATAMIENTO DE PACIENTES CON HEPATITIS C CRONICA

90% paciente asintomatico
ALT normal o fluctuante
Paciente con anti-VHC positivo
ARN-VHC cualitativo positivo y/o carga viral cuantificable
(PCR cuantitativa tiempo real, limite de deteccidon <10-15
ul/mL)

Anti-VIH Genotipo y subtipo
1gG anti-VHA* VHC
Frecuencia Venezuela:
1>2>3>4
Pacientes con genotipo
1 determinar subtipo.
Frecuencia: Venezuela
1b > la

Hematologia completa
Pruebas bioquimicas
(glicemia, creatinina)
Pruebas Hepaticas
Pruebas de coagulacion
Perfil Lipidico

Pruebas tiroideas
Alfa-feto proteina (AFP)

Antigeno de superficie*

Anticore total (IgG)**

*Negativo

Vacunacion A/B

**Negativo o
Positivo

Ultrasonido abdominal
Bio-marcadores de fibrosis hepética
Biopsia Hepatica (individualizar)
Eventual investigacion de polimorfismos genéticos (IL28B, Q80K)
Eventual investigacion de enfermedad autoinmune agregada

Decision terapéutica personalizada

Fuente: %, Modificado por los autores de la presente comunicacion

GUIA PARA TRATAMIENTO EN HEPATITIS C AGUDA
¢ Qué es la hepatitis C aguda?

Es la presencia de la infeccién por el virus de hepatitis C,
gue produce alteracion del perfil hepatico siendo predominante un
patrén de elevacion de aminotransferasas y que su determinacion
ocurre en un periodo menor a 6 meses de la exposicion al virus®®. A1

¢Es comun la hepatitis ¢ aguda?

La Mayoria de los pacientes infectados son asintomaticos.
La tasa de cronicidad posterior a la infeccion es de 50-90% sin
tratamiento.”® A1

Si ocurre una infeccion aguda por virus de hepatitis C, ¢Hay
factores favorables a la resolucion espontanea de la infeccion?

La presencia de clinica de hepatitis aguda
aminotransferasas elevadas (ictericia) y otros factores Jovenes, sexo
femenino; y polimorfismo genético (IL28) se asocian a una resolucién
espontanea.

Se observa aclaramiento espontaneo en el 60% de los
sujetos con IL28B CC, mientras que en los portadores de IL28B CT y
TT se produce en el 24-34% y 6-23%, respectivamente
Un descenso del ARN-VHC >2.5 log 4 semanas después del
diagnostico se relaciona con mayor probabilidad de resolucién de la
HAC 91,92,93. Al

¢,Como tratamos la hepatitis ¢ aguda?
Peginterferon alfa como monoterapia es considerado. En

conjunto con ribavirina, considerando pacientes con factores de
riesgo para poca respuesta.

RECOMENDACIONES DE TRATAMIENTO

Basado en la data existente, PeglFN-a monoterapia (PeglFN-02a,
180 pg/semanales o PeglFN-a2b, 1.5 pg/kg/semanales por 12
semanas Al.

PeglFN-a (PeglFN-a2a, 180 pg/semanales o PeglFN-
a2b,1.5 pg/kg/semanales) se podria combinar con ribavirina
(1000 or 1200 mg en pacientes <75 kg 0275 kg, resEectivamente)
por 24 semanas en pacientes HIV-coinfectados™ . A1. No hay
indicacion de tratamiento post exposicion.

GUIA PARA TRATAMIENTO DE HEPATITIS C EN
PACIENTES NO CIRROTICOS

La presente es una guia de tratamiento con todas las opciones
disponibles para el tratamiento de los pacientes no cirréticos, si
bien las ultimas guias de consenso americanas no recomiendan
el uso de IFN en hepatitis, debemos recordar que el acceso al
tratamiento no ha sido uniforme ni facil en la regién por lo que aun
esta guia se contemplan regimenes con interferén.

¢Cuédles son las opciones de tratamiento en paciente
genotipo 1 no cirréticos?

Existen seis opciones de tratamiento disponibles en la
actualidad para los pacientes infectados por el genotipo 1 del
VHC, incluyendo dos regimenes que contienen IFN y cuatro
regimenes libres de IFN. La combinacion de sofosbuvir y
ribavirina no debe utili-zarse en pacientes infectados por el VHC
genotipo tipo 1.

¢Cudles son las opciones de tratamiento con IFN en genotipo
1?

Opcion 1 en genotipo 1 con IFN

Los pacientes infectados con el genotipo 1 del VHC
pueden ser tratados con una combinacion de PeglFN-a semanal,
ribavirina diaria segin el peso (1.000 o 1.200 mg en pacientes
<75 kg o = 75 kg, respectivamente), y sofosbuvir diario (400 mg)
durante 12 semanas. A1 **%.

Opcion 2 en genotipo 1 con IFN

. Los pacientes infectados con el genotipo 1 del VHC
pueden ser tratados con una combinacion de PeglFN-a semanal,
ribavirina diaria basada en peso (1.000 o 1.200 mg en pacientes
<75 kg o = 75 kg, respectivamente), y simeprevir diario (150 mg)
Al.

. Esta combinacion no se recomienda en pacientes
infectados con el subtipo 1a que tienen una substitucion Q80K
detectable en la secuencia de proteasa NS3 en la linea base,
detectada mediante secuenciacion de poblacion (analisis de la
secuencia directa) Al.

. Simeprevir debe ser administrado durante 12 semanas
en combinacion con PeglFN-a y ribavirina. PeglFN-a y ribavirina
deben ser administrado solo durante 12 semanas adicionales
(duracién total de tratamiento de 24 semanas) en pacientes naive
y recaedores, y por un periodo adicional de 36 semanas
(duracién total del tratamiento de 48 semanas) en respondedores
parciales y nulos. B1

. Los niveles de ARN del VHC deben ser controlados
durante el tratamiento. El tratamiento debe interrumpirse si el
nivel de ARN del VHC es 225 Ul/ml en la semana 4 de
tratamiento, 12 0 24. A2 98100
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¢Cudles son las opciones de esquemas libres de interferén
en Genotipo 1 en pacientes no cirroticos?

Genotipo 1, opcién 1 libre de IFN

En pacientes genotipo 1 sin tratamiento previo y sin
cirrosis, sin la mutacién basal NS5A RAVs se recomienda el uso

de elbasvir (50 mg)/grazoprevir (100 mg) por 12 semanas
AllOl,lOZ

Genotipo 1, Opcion 2 libre de IFN

. Los pacientes infectados con el genotipo 1 del VHC

pueden ser tratados con la combinacién de dosis fija libre de IFN
sofosbuvir (400 mg) y ledipasvir (90 mg) en un solo comprimido
administrado una vez al dia. Al. Los pacientes sin cirrosis,
incluyendo pacientes naive y re tratados deben ser tratados con
esta combinacion de dosis fija de 12 semanas sin ribavirina. Al.

El tratamiento puede reducirse a 8 semanas de
tratamiento en pacientes naive sin cirrosis si su nivel de ARN del
VHC basal es inferior a 6 millones (6,8 log) Ul/ml. Esto debe
hacerse con precaucion, especialmente en pacientes con fibrosis
F3, en espera de la demostracion de la precision de la
determinacion del nivel de ARN del VHC dentro de este rango de
valores y la confirmacion de vida real que 8 semanas de
tratamiento son suficientes para lograr altas tasas de RVS.
81103’104.

Genotipo 1, Opcion 3 libre de IFN

. Los pacientes infectados con el genotipo 1 del VHC
pueden ser tratados con un régimen de libre de IFN con la
combinacion de dosis fija de ombitasvir (12,5 mg), paritaprevir (75
mg) y ritonavir (50 mg) en una sola tableta (dos comprimidos una
vez al dia con alimentos), y dasabuvir (250 mg) (un comprimido
dos veces al dia). Al.

. Los pacientes infectados con el subtipo 1b sin cirrosis
deben recibir esta combinacién durante 12 semanas sin ribavirina.
Al.

. Los pacientes infectados con el subtipo 1a sin cirrosis
deben recibir esta combinacién diariamente durante 12 semanas
con ribavirina en funcién del peso (1.000 o 1.200 mg en pacientes

<75 kg 0 2 75 kg, respectivamente). A1 1%,

Genotipo 1, opcidn 4 libre de IFN

. Los pacientes infectados con el genotipo 1 del VHC
pueden ser tratados con una combinacion libre de IFN con
sofosbuvir (400 mg/24h) y simeprevir (150 mg/24h) durante 12
semanas. Al.
. Sobre los datos con otras combinaciones libres de IFN,
la adicion de ribavirina diaria basada en el peso (1.000 o 1.200
mg en pacientes <75 kg o 275 kg, respectivamente) se
recomienda en pacientes con cirrosis. B1.

En los pacientes con cirrosis y contraindicaciones al uso
de ribavirina, se debe considerar extender la duraciéon del trata-
miento a 24 semanas. B1. 10" 1%®

Genotipo 1, Opcion 5 libre de IFN
Los pacientes infectados con VHC genotipo 1 se pueden

tratar con una combinacidn libre de IFN con sofosbuvir (400 mg)
al dia y daclatasvir (60 mg) al dia durante 12 semanas. Al. 108

¢Cuéles son las opciones actuales de tratamiento en
hepatitis C genotipo 2 en pacientes no cirréticos?

Genotipo 2. Opcion 1

. Los pacientes infectados por VHC genotipo 2 deben ser
tratados con ribavirina basada en el peso (1.000 o 1.200 mg en
pacientes <75 kg o 275 kg, respectivamentez), y sofosbuvir (400
mg cada 24 horas) durante 12 semanas. A1."

Genotipo 2. Opci6n 2

. Los pacientes tratados previamente pueden ser re-
tratados con PeglFN-a semanal mas ribavirina diaria basada en el
peso (1.000 o 1.200 mg en pacientes <75 kg o = 75 kg,
respectiva-mente), con sofosbuvir (400 mg/ 24h) durante 12
semanas. B1. '*°

Genotipo 2. Opcién 3
. Para re-tratamiento puede usarse también  una

combinacion libre de IFN con sofosbuvir (400 mg cada 24h) y
daclatasvir (60 mg cada 24h) durante 12 semanas o en aquellos

pacientes que tengan alguna contraindicacion para recibir
ribavirina. B1. 18

Genotipo 2 . Opcion 4:

. En pacientes naive se recomienda el uso de sofosbuvir

(400 mg)/velpatasvir por 12 semanas***™**3,

¢Cuéles son las opciones de Tratamiento de infeccion por
VHC genotipo 3 en pacientes no cirroticos?

Genotipo 3. Opcion 1

. Los pacientes infectados por VHC genotipo 3 pueden ser
tratados con una combinacién PeglFN-a semanal con ribavirina,
diario segun peso (1.000 o 1.200 mg en pacientes <75 kg 0> 75
kg, respectivamente), y sofosbuvir diario (400 mg) durante 12
semanas. B1l. Esta combinacion es una opcién en los pacientes
gue no lograron alcanzar una RVS con tratamiento de sofosbuvir
mas ribavirina. B1.**

Genotipo 3. Opcion 2

. Los pacientes infectados por VHC de genotipo 3 sin
cirrosis pueden ser tratados con una combinacién libre de IFN con
sofosbuvir (400 mg/24h) y daclatasvir (60 mg/24h) durante 12
semanas. A1.'"®

Genotipo 3. Opcion 3

. Se recomienda el uso de sofosbuvir (400 mg)/velpatasvir
P1c3>r 12 semanas en aquellos pacientes genotipo 3 sin cirrosis™*"

¢Cuéles son las opciones de tratamiento en pacientes
Genotipo 4, no cirréticos?

Genotipo 4, Opcion 1 con IFN

. Los pacientes infectados por VHC genotipo 4 se pueden
tratar con una combinacién de PeglFN-a semanal, ribavirina diaria
con dosis basada en peso (1.000 o 1.200 mg en pacientes <75 kg
0 275 kg, respectivamente), y sofosbuvir (400 mg/24h) durante 12
semanas. B1.
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Genotipo 4, Opcioén 2 con IFN

. Los pacientes infectados por VHC genotipo 4 se pueden
tratar con una combinacion de PeglFN-a semanal, ribavirina diaria
con dosis segun el peso (1.000 o 1.200 mg en pacientes <75 kg 0>
75 kg, respectivamente), y simeprevir (150 mg/24h). B1.

. Simeprevir debe ser administrado 12 semanas en
combinacion con PeglFN-a y ribavirina. Después, PeglFN-a y
ribavirina deben ser administrados durante 12 semanas (duracién
total del tratamiento de 24 semanas) en pacientes naive y pacientes
recaedores anteriores, incluidos los pacientes con cirrosis, durante
36 semanas adicionales (duracion total del tratamiento de 48
semanas) en respondedores parciales y nulos, incluidos pacientes
cirréticos. B1.

. Los niveles de ARN del VHC deben ser monitorizados
durante el tratamiento. El tratamiento debe interrumpirse si el nivel de
ARN del VHC es > 25 Ul/mL en la semana 4, semana 12 o semana
24 de tratamiento. A2°

Genotipo 4, Opcion 3 libre de IFN

. Los pacientes infectados por VHC genotipo 4 se pueden
tratar con una combinacion libre de IFN de paritaprevir (150
mg)/ritonavir (100 mg)/ombltaswr (25 mg) y RBV de acuerdo al
peso por 12 semanas. A1*

. Los pacientes genotlpo 4 se pueden tratar con una
combinacion libre de IFN con elbasvir (50 mg)/grazoprevir (100
mg) diarios por 12 semanas. B2

. Se recomienda el uso de sofosbuwr (400 mg)/veIPataswr
por 12 semanas en pacientes genotipo 4 no cirroticos. Al

. Ledipasvir (90 mg)/sofosbuvir (400 mg) por 12 semanas
es una opcién para paciente con HCV genotipo 4 no cirréticos.
B2™

¢Cuéles son las opciones de tratamiento en pacientes no
cirréticos genotipos 56 6?

Genotipo 50 6, opcion 1

. Los pacientes infectados por VHC genotipo 5 6 6 pueden
ser tratados con una combinacion de PeglFN-a semanal, ribavirina
diaria segun el peso (1.000 o 1.200 mg en pacientes <75 kg o 275
kg, respectivamente), y sofosbuvir (400 mg/24h) durante 12
semanas. B1%

Genotipo 50 6, opcion 2

. Los pacientes infectados por VHC de genotipo 5 0 6 pueden
ser tratados con la combinacion libre de IFN de dosis fija de
sofosbuvir (400 mg) y ledipasvir (90 mg) en un solo comprimido
administrado una vez al dia. Al. Los pacientes sin cirrosis,
incluyendo pacientes naive y pre-tratados, deben ser tratados con
esta combinacién de dosis fija de 12 semanas sin ribavirina. B1™"

Genotipo 50 6, opcidn 3

. Los pacientes infectados por VHC de genotipo 5 6 6 pueden
ser tratados con una combinacion libre de IFN con sofosbuvir (400
mg) y daclatasvir (60 mg) diario durante 12 semanas. B1.

Genotipo 50 6, opcion 4

. Se recomienda el uso de sofosbuvir (400 mg)/velpatasvir
por 12 semanas en pacientes genotipo 5-6 naive no cirréticos. A1
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GUIA PARA TRATAMIENTO DE HEPATITIS C EN
PACIENTES CIRROTICOS COMPENSADOS Y
DESCOMPENSADOS

Se ha descrito que cerca del 25% de los pacientes con infeccién
por virus C se encuentran cirréticos al momento del diagnéstico.
Es bien conocido que los pacientes con cirrosis presentan un
riesgo de descompensacion de 3 — 6% anual y de desarrollar
hepatocarcinoma (HCC) de 1 — 5%'°. Luego de la primera
descompensacion, la probabilidad de muerte dentro de los
siguientes 12 meses es de 15 — 20%. La respuesta viral sostenida
(RVS) en este grupo de pacientes se asocia a un menor
porcentaje de desarrollar descompensacién, HCC, necesidad de
trasplante y muerte por enfermedad hepatica2'?2, Se debe
destacar que estos pacientes deben permanecer en pesquisa de
HCC independientemente de que alcancen la RVS.

¢Cémo debemos tratar a los pacientes con cirrosis genotipo
1?

En los actuales momentos, con el desarrollo de nuevos
antivirales, los paciente infectados por genotipo 1, cuentan con
varios esquemas de tratamiento, de los cuales al menos cinco,
son libres de interferdn. La indicacion de los nuevos regimenes de
tratamiento dependera del subtipo del virus de Hepatitis C y de la
presencia de variantes asociadas a resistencia NS5A. Aquellos
pacientes con sub-tipo no identificado deben ser considerados y
tratados como genotipo. Al.

Ledipasvir/Sofosbuvir

En el estudio ION-1, 865 pacientes naive, genotipo 1,
fueron tratados con la combinacién de Ledipasvir (LDV) y
Sofosbuvir (SOF) por 12 6 24 semanas, con o sin Ribavirina
(RBV). Del total de pacientes, el 16% tenian cirrosis hepética,
67% eran genotipo la. La tasa de RVS fue de 99% en el grupo
que recibié esta combinacion por 12 semanas, sin ribavirina. En el
grupo que recibié tratamiento por 24 semanas con SOF/LDV fue
de 98% y de 99% en los que se afiadid ribavirina. No hubo
diferencia en la RVS (12 semanas) entre los pauentes con
cirrosis (RVS 97%) y aquellos sin cirrosis (RVS 980/)

En el ION-2, se evalué la efectividad del tratamiento en
pacientes con genotipo 1 tratados previamente. Los pacientes
igualmente fueron asignados a recibir tratamiento con ledipasvir y
sofosbuvir por 12 6 24 semanas con o sin ribavirina. Entre los 440
pacientes aleatorizados, 20% tenian cirrosis hepatica, y 79%
genotipo la. Las tasas de RVS fueron de 94% y 96% en los
grupos que recibieron dicha combinacién sin y con ribavirina por
12 semanas, y de 99% para los que recibieron dicha combinacion
por 24 semanas con 0 sin ribavirina. Entre los pacientes con
cirrosis, quienes fueron asignados a recibir tratamiento por 12
semanas la RVS fue de 86% en los que no recibieron ribavirina y
de 82% en los que si la recibieron. Entre los pacientes asignados
a recibir tratamiento por 24 semanas, la tasa de respuesta fue
similar entre los cirréticos y no cirréticos. La diferencia entre la
tasa de respuesta entre los pacientes cirréticos que recibieron 12
semanas de tratamiento y entre Ios gue recibieron 24 semanas
fue significativa (superior al 90%)

Paritaprevir/Ritonavir/Dasabuvir/Ombitasvir (PrOD)

En el estudio TURQUOISE-Il, uno de los mas
importantes en pacientes con cirrosis compensada, se asignaron
380 pacientes, con genotipo 1y Child A, para que recibieran 12 6
24 semanas de tratamiento con PrOD mas ribavirina ajustada al
peso. De 208 pacientes que recibieron tratamiento por 12
semanas, 191 alcanzaron RVS (91.8%). Por otro lado, de los 172
pacientes que recibieron tratamiento por 24 semanas, 165
alcanzaron RVS (95.9%)"%.
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¢Cudles son las opciones de esquemas libres de interferén
en Genotipo 1 en pacientes no cirroticos?

Genotipo 1, opcién 1 libre de IFN

En pacientes genotipo 1 sin tratamiento previo y sin
cirrosis, sin la mutacién basal NS5A RAVs se recomienda el uso

de elbasvir (50 mg)/grazoprevir (100 mg) por 12 semanas
AllOl,lOZ

Genotipo 1, Opcion 2 libre de IFN

. Los pacientes infectados con el genotipo 1 del VHC

pueden ser tratados con la combinacién de dosis fija libre de IFN
sofosbuvir (400 mg) y ledipasvir (90 mg) en un solo comprimido
administrado una vez al dia. Al. Los pacientes sin cirrosis,
incluyendo pacientes naive y re tratados deben ser tratados con
esta combinacion de dosis fija de 12 semanas sin ribavirina. Al.

El tratamiento puede reducirse a 8 semanas de
tratamiento en pacientes naive sin cirrosis si su nivel de ARN del
VHC basal es inferior a 6 millones (6,8 log) Ul/ml. Esto debe
hacerse con precaucion, especialmente en pacientes con fibrosis
F3, en espera de la demostracion de la precision de la
determinacion del nivel de ARN del VHC dentro de este rango de
valores y la confirmacion de vida real que 8 semanas de
tratamiento son suficientes para lograr altas tasas de RVS.
81103’104.

Genotipo 1, Opcion 3 libre de IFN

. Los pacientes infectados con el genotipo 1 del VHC
pueden ser tratados con un régimen de libre de IFN con la
combinacion de dosis fija de ombitasvir (12,5 mg), paritaprevir (75
mg) y ritonavir (50 mg) en una sola tableta (dos comprimidos una
vez al dia con alimentos), y dasabuvir (250 mg) (un comprimido
dos veces al dia). Al.

. Los pacientes infectados con el subtipo 1b sin cirrosis
deben recibir esta combinacion durante 12 semanas sin ribavirina.
Al.

. Los pacientes infectados con el subtipo 1a sin cirrosis
deben recibir esta combinacién diariamente durante 12 semanas
con ribavirina en funcién del peso (1.000 o 1.200 mg en pacientes

<75 kg 0 = 75 kg, respectivamente). A1*% %,

Genotipo 1, opcidn 4 libre de IFN

. Los pacientes infectados con el genotipo 1 del VHC
pueden ser tratados con una combinacion libre de IFN con
sofosbuvir (400 mg/24h) y simeprevir (150 mg/24h) durante 12
semanas. Al.
. Sobre los datos con otras combinaciones libres de IFN,
la adicion de ribavirina diaria basada en el peso (1.000 o 1.200
mg en pacientes <75 kg o 275 kg, respectivamente) se
recomienda en pacientes con cirrosis. B1.

En los pacientes con cirrosis y contraindicaciones al uso
de ribavirina, se debe considerar extender la duracién del trata-
miento a 24 semanas. B1. 10" 1%®

Genotipo 1, Opcion 5 libre de IFN
Los pacientes infectados con VHC genotipo 1 se pueden

tratar con una combinacidn libre de IFN con sofosbuvir (400 mg)
al dia y daclatasvir (60 mg) al dia durante 12 semanas. Al. 108
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¢Cuéles son las opciones actuales de tratamiento en
hepatitis C genotipo 2 en pacientes no cirréticos?

Genotipo 2. Opcion 1

. Los pacientes infectados por VHC genotipo 2 deben ser
tratados con ribavirina basada en el peso (1.000 o 1.200 mg en
pacientes <75 kg o 275 kg, respectivamentez), y sofosbuvir (400
mg cada 24 horas) durante 12 semanas. A1."

Genotipo 2. Opci6n 2

. Los pacientes tratados previamente pueden ser re-
tratados con PeglFN-a semanal mas ribavirina diaria basada en el
peso (1.000 o 1.200 mg en pacientes <75 kg o = 75 kg,
respectiva-mente), con sofosbuvir (400 mg/ 24h) durante 12
semanas. B1. '*°

Genotipo 2. Opcién 3
. Para re-tratamiento puede usarse también  una

combinacion libre de IFN con sofosbuvir (400 mg cada 24h) y
daclatasvir (60 mg cada 24h) durante 12 semanas o en aquellos

pacientes que tengan alguna contraindicacion para recibir
ribavirina. B1. 18

Genotipo 2 . Opcion 4:

. En pacientes naive se recomienda el uso de sofosbuvir

(400 mg)/velpatasvir por 12 semanas***™**3,

¢Cuéles son las opciones de Tratamiento de infeccion por
VHC genotipo 3 en pacientes no cirroticos?

Genotipo 3. Opcion 1

. Los pacientes infectados por VHC genotipo 3 pueden ser
tratados con una combinacién PeglFN-a semanal con ribavirina,
diario segun peso (1.000 o 1.200 mg en pacientes <75 kg 0> 75
kg, respectivamente), y sofosbuvir diario (400 mg) durante 12
semanas. B1l. Esta combinacion es una opcién en los pacientes
gue no lograron alcanzar una RVS con tratamiento de sofosbuvir
mas ribavirina. B1.**

Genotipo 3. Opcion 2

. Los pacientes infectados por VHC de genotipo 3 sin
cirrosis pueden ser tratados con una combinacién libre de IFN con
sofosbuvir (400 mg/24h) y daclatasvir (60 mg/24h) durante 12
semanas. A1.'"®

Genotipo 3. Opcion 3

. Se recomienda el uso de sofosbuvir (400 mg)/velpatasvir
P1c3>r 12 semanas en aquellos pacientes genotipo 3 sin cirrosis™*"

¢Cuéles son las opciones de tratamiento en pacientes
Genotipo 4, no cirréticos?

Genotipo 4, Opcion 1 con IFN

. Los pacientes infectados por VHC genotipo 4 se pueden
tratar con una combinacién de PeglFN-a semanal, ribavirina diaria
con dosis basada en peso (1.000 o 1.200 mg en pacientes <75 kg
0 275 kg, respectivamente), y sofosbuvir (400 mg/24h) durante 12
semanas. B1 .
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Genotipo 4, Opcioén 2 con IFN

. Los pacientes infectados por VHC genotipo 4 se pueden
tratar con una combinacion de PeglFN-a semanal, ribavirina diaria
con dosis segun el peso (1.000 o 1.200 mg en pacientes <75 kg 0>
75 kg, respectivamente), y simeprevir (150 mg/24h). B1.

. Simeprevir debe ser administrado 12 semanas en
combinacion con PeglFN-a y ribavirina. Después, PeglFN-a y
ribavirina deben ser administrados durante 12 semanas (duracién
total del tratamiento de 24 semanas) en pacientes naive y pacientes
recaedores anteriores, incluidos los pacientes con cirrosis, durante
36 semanas adicionales (duracion total del tratamiento de 48
semanas) en respondedores parciales y nulos, incluidos pacientes
cirréticos. B1.

. Los niveles de ARN del VHC deben ser monitorizados
durante el tratamiento. El tratamiento debe interrumpirse si el nivel de
ARN del VHC es > 25 Ul/mL en la semana 4, semana 12 o semana
24 de tratamiento. A2°

Genotipo 4, Opcion 3 libre de IFN

. Los pacientes infectados por VHC genotipo 4 se pueden
tratar con una combinacion libore de IFN de paritaprevir (150
mg)/ritonavir (100 mg)/ombltaswr (25 mg) y RBV de acuerdo al
peso por 12 semanas. A1*

. Los pacientes genotlpo 4 se pueden tratar con una
combinacion libre de IFN con elbasvir (50 mg)/grazoprevir (100
mg) diarios por 12 semanas. B2

. Se recomienda el uso de sofosbuvw (400 mg)/veIPatasvw
por 12 semanas en pacientes genotipo 4 no cirroticos. Al

. Ledipasvir (90 mg)/sofosbuvir (400 mg) por 12 semanas
es una opcién para paciente con HCV genotipo 4 no cirréticos.
B2™

¢Cuéles son las opciones de tratamiento en pacientes no
cirréticos genotipos 56 6?

Genotipo 50 6, opcion 1

. Los pacientes infectados por VHC genotipo 5 6 6 pueden
ser tratados con una combinacion de PeglFN-a semanal, ribavirina
diaria segun el peso (1.000 o 1.200 mg en pacientes <75 kg o 275
kg, respectivamente), y sofosbuvir (400 mg/24h) durante 12
semanas. B1%

Genotipo 50 6, opcion 2

. Los pacientes infectados por VHC de genotipo 5 0 6 pueden
ser tratados con la combinacion libre de IFN de dosis fija de
sofosbuvir (400 mg) y ledipasvir (90 mg) en un solo comprimido
administrado una vez al dia. Al. Los pacientes sin cirrosis,
incluyendo pacientes naive y pre-tratados, deben ser tratados con
esta combinacién de dosis fija de 12 semanas sin ribavirina. B1™"

Genotipo 50 6, opcidn 3

. Los pacientes infectados por VHC de genotipo 5 6 6 pueden
ser tratados con una combinacion libre de IFN con sofosbuvir (400
mg) y daclatasvir (60 mg) diario durante 12 semanas. B1.

Genotipo 50 6, opcion 4

. Se recomienda el uso de sofosbuvir (400 mg)/velpatasvir
por 12 semanas en pacientes genotipo 5-6 naive no cirréticos. A1

GUIA PARA TRATAMIENTO DE HEPATITIS C EN
PACIENTES CIRROTICOS COMPENSADOS Y
DESCOMPENSADOS

Se ha descrito que cerca del 25% de los pacientes con infeccién
por virus C se encuentran cirrticos al momento del diagnéstico.
Es bien conocido que los pacientes con cirrosis presentan un
riesgo de descompensacion de 3 — 6% anual y de desarrollar
hepatocarcinoma (HCC) de 1 — 5%'°. Luego de la primera
descompensacion, la probabilidad de muerte dentro de los
siguientes 12 meses es de 15 — 20%. La respuesta viral sostenida
(RVS) en este grupo de pacientes se asocia a un menor
porcentaje de desarrollar descompensacion, HCC, necesidad de
trasplante y muerte por enfermedad hepatica?'?2, Se debe
destacar que estos pacientes deben permanecer en pesquisa de
HCC independientemente de que alcancen la RVS.

¢Cémo debemos tratar a los pacientes con cirrosis genotipo
1?

En los actuales momentos, con el desarrollo de nuevos
antivirales, los paciente infectados por genotipo 1, cuentan con
varios esquemas de tratamiento, de los cuales al menos cinco,
son libres de interferdn. La indicacion de los nuevos regimenes de
tratamiento dependera del subtipo del virus de Hepatitis C y de la
presencia de variantes asociadas a resistencia NS5A. Aquellos
pacientes con sub-tipo no identificado deben ser considerados y
tratados como genotipo. Al.

Ledipasvir/Sofosbuvir

En el estudio ION-1, 865 pacientes naive, genotipo 1,
fueron tratados con la combinacién de Ledipasvir (LDV) y
Sofosbuvir (SOF) por 12 6 24 semanas, con o sin Ribavirina
(RBV). Del total de pacientes, el 16% tenian cirrosis hepética,
67% eran genotipo la. La tasa de RVS fue de 99% en el grupo
que recibié esta combinacion por 12 semanas, sin ribavirina. En el
grupo que recibié tratamiento por 24 semanas con SOF/LDV fue
de 98% y de 99% en los que se afadié ribavirina. No hubo
diferencia en la RVS (12 semanas) entre los pauentes con
cirrosis (RVS 97%) y aquellos sin cirrosis (RVS 980/)

En el ION-2, se evalué la efectividad del tratamiento en
pacientes con genotipo 1 tratados previamente. Los pacientes
igualmente fueron asignados a recibir tratamiento con ledipasvir y
sofosbuvir por 12 6 24 semanas con o sin ribavirina. Entre los 440
pacientes aleatorizados, 20% tenian cirrosis hepatica, y 79%
genotipo la. Las tasas de RVS fueron de 94% y 96% en los
grupos que recibieron dicha combinacién sin y con ribavirina por
12 semanas, y de 99% para los que recibieron dicha combinacion
por 24 semanas con 0 sin ribavirina. Entre los pacientes con
cirrosis, quienes fueron asignados a recibir tratamiento por 12
semanas la RVS fue de 86% en los que no recibieron ribavirina y
de 82% en los que si la recibieron. Entre los pacientes asignados
a recibir tratamiento por 24 semanas, la tasa de respuesta fue
similar entre los cirréticos y no cirréticos. La diferencia entre la
tasa de respuesta entre los pacientes cirréticos que recibieron 12
semanas de tratamiento y entre Ios que recibieron 24 semanas
fue significativa (superior al 90%)

Paritaprevir/Ritonavir/Dasabuvir/Ombitasvir (PrOD)

En el estudio TURQUOISE-Il, uno de los mas
importantes en pacientes con cirrosis compensada, se asignaron
380 pacientes, con genotipo 1y Child A, para que recibieran 12 6
24 semanas de tratamiento con PrOD mas ribavirina ajustada al
peso. De 208 pacientes que recibieron tratamiento por 12
semanas, 191 alcanzaron RVS (91.8%). Por otro lado, de los 172
pacientes que recibieron tratamiento por 24 semanas, 165
alcanzaron RVS (95.9%)%°.
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Simeprevir/Sofosbuvir

En el estudio COSMOS, se enrolaron pacientes con
genotipo 1, naive, asi como también previamente tratados con
peg-interferon (peg-IFN) y ribavirina. Los pacientes fueron
aleatorizados en 4 grupos, para recibir tratamiento con Simeprevir
(SMV) 150 mg/dia y Sofosbuvir (400 mg/dia) por 12 6 24
semanas, con 6 sin ribavirina, y separados en dos cohortes. La
cohorte 1 conformada por pacientes no respondedores con
METAVIR FO-F2, y la cohorte 2 conformada por pacientes no
respondedores y naive con METAVIR F3-F4. De un total de 167
pacientes que comenzaron el tratamiento, 154 pacientes (92%)
alcanzaron RVS a las 12 semanas. La RVS de los pacientes de la
cohorte 1 con 12 semanas de tratamiento con y sin ribavirina fue
de 96% (26/27) y 93% (13/14) respectivamente. La RVS de los
pacientes de la cohorte 1 con 24 semanas de tratamiento con o
sin ribavirina fue de 79% (19/24) y 93% (14/15) respectivamente.
La RVS de los pacientes de la cohorte 2 con 12 semanas de
tratamiento con y sin ribavirina fue de 93% (25/27) y 93% (13/14)
respectivamente. La RVS de los pacientes de la cohorte 2 con 24
semanas de tratamiento con o sin ribavirina fue de 93% (28/30) y
100% (16/16) respectivamente™?®.

El estudio OPTIMIST-2, evalud la seguridad y eficacia de
12 semanas de esta combinacion, en pacientes con cirrosis, ya
sean naive o previamente tratados. De un total de 103 pacientes,
el 83% de los mismos, alcanzaron RVS a las 12 semanas. La
tasa de RVS fue superior en el grupo de pacientes naive, en
comparacion a los pacientes previamente tratados, 88% versus
un 79%. Por otra parte los pacientes con genotipo la y 1b, sin la
mutacion Q80K tuvieron tasas de RVS similares, a diferencia de
los pacientes con genotipo 1la con dicha mutacién, donde sélo el
74% (25/34) alcanz6 RVS a las 12 semanas™®’. Igualmente a los
pacientes con cirrosis hepatica se podria extender el tratamiento
a 24 semanas, con 0 sin ribavirina para disminuir el riesgo de
recaida.

Daclatasvir/Sofosbuvir

Sulkowski y colaboradores, evaluaron la efectividad de
esta combinacion en pacientes genotipo 1, 2 y 3. Inicialmente 44
pacientes naive genotipo 1, recibieron Daclatasvir (DCV) 60 mg y
Sofosbuvir 400 mg una vez al dia, con o sin ribavirina por 24
semanas. Este estudio fue expandido con 123 pacientes con
genotipo 1, de los cuales 82 eran naive, y que recibieron esta
combinacién por 12 semanas, con o sin ribavirina. Los otros 41
pacientes (con fallas virolégicas con telaprevir o boceprevir)
recibieron 24 semanas con 0 sin ribavirina. De los 126 pacientes
naive, el 98% alcanzo la RVS 12 semanas. El 98% de los 41
pacientes previamente tratados alcanzaron RVS. Altas tasas de
RVS fueron observadas en pacientes con 12 semanas de
tratamiento, asi como en aquellos quienes recibieron y no
recibieron ribavirina'*®.

El estudio ALLY-1, incluyo 53 pacientes con recurrencia
de VHC post-trasplante (58% genotipo 12 y 19% genotipo 1b) y 60
pacientes con cirrosis avanzada (de los cuales el 58% eran de
genotipo la, y 18% genotipo 1b) para recibir Daclatasvir en
combinaciéon con Sofosbuvir y Ribavirina por 12 semanas. La
RVS en el grupo con cirrosis avanzada (genotipo 1) fue de 82% y
95% en el grupo post-trasplante. En el grupo con cirrosis
avanzada la RVS a las 12 semanas fue de 76% genotipo la, y
100% para el genotipo 1b, observandose mayor RVS en los
g’:llgentes con Child Ay B en relacion a los pacientes con Child
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Elbasvir/ Grazoprevir

Un estudio multicéntrico que involucro cuatro
continentes, en pacientes naive genotipo 1, 4 y 6, con y sin
cirrosis, se evalué la seguridad y eficacia de Elbasvir 50 mg y
Grazoprevir 100 mg por 12 semanas. De los participantes de este
estudio 382 pacientes (91%) tenian infeccién por genotipo 1, y 92
pacientes (22%) tenian cirrosis hepatica. De los 316 pacientes
que recibieron tratamiento inmediato 299 (95%) alcanzaron RVS
a las 12 semanas. De los pacientes con genotipo la, el 92%
alcanzo RVS (144/157). En relacién a los pacientes genotipo 1b,
el 99% alcanzo RVS 12 semanas (129/131). El 97% de los
Poa}cientes cirréticos tratados alcanzaron RVS 12 semanas (68/70)

Igualmente el estudio C-WORTHY, evalud la eficacia y
seguridad de Elbasvir y Grazoprevir con 6 sin ribavirina en
pacientes genotipo 1. Los pacientes fueron analizados en base a
dos cohortes. En la primera cohorte que integraban 123 pacientes
naive con cirrosis, 60 fueron aleatorizados a recibir Grazoprevir
100 mg y Elbasvir por 12 semanas (31 con Ribavirina y 29 sin
Ribavirina) y 63 pacientes el mismo esquema por 18 semanas (32
con Ribavirina y 31 sin Ribavirina). De la segunda cohorte
conformada por 130 pacientes respondedores nulos con o sin
cirrosis, 65 recibieron tratamiento por 12 semanas (32 con
Ribavirina y 33 sin fueron alcanzadas independientemente del
uso de ribavirina o de la extension del tratamiento de 12 a 18
semanas. En los pacientes de la cohorte 1, que fueron tratados
por 12 semanas sin ribavirina 97% alcanzo RVS (28/29) y 91% de
los pacientes de la cohorte 2 qlue recibieron 12 semanas sin
ribavirina alcanzaron RVS (30/33)*%.

La presencia de variantes de resistencia NS5A, reduce
de forma importante la RVS 12 semanas de los pacientes con
genotipo la. En el estudio C-EDGE fueron identificadas dichas
variantes en el 12% de los pacientes con genotipo la. De estos
pacientes solo el 58% alcanzo RVS 12 semanas (11/19
pacientes) con el esquema Grazoprevir y Elbasvir por 12
semanas '*.Dada la menor respuesta en los pacientes con alto
factor de cambio de la linea de base de NS5, se plantea la
realizacion del test de resistencia NS5A en aquellos pacientes
con genotipo la que tiene planteado recibir tratamiento con
Grazoprevir y Elbasvir. En estos pacientes esta indicado recibir
tratamiento por 16 semanas, asociados a la administracion de
ribavirina asociada al peso (1000 mg < 75 kg y 1200 mg si el
paciente es > 75 Kg), de manera de disminuir la recaida.

Recomendaciones en pacientes Cirroticos
Compensados Genotipo la
. Dosis diaria de Ledipasvir (90mg)/ Sofosbuvir (400mg)/

RBV (1000-1200mg) por 12 semanas o Ledipasvir/sofosbuvir por
24 semanas. (Clase I, Nivel A).

. Dosis fija diaria de Paritaprevir (150mg)/ Ritonavir
(100mg)/ Ombitasvir (25 mg)/ Dasabuvir (250mg cada 12 horas)
mas Ribavirina ajustada al peso durante 24 semanas. (Clase |,
Nivel A).

. Dosis fija de Simeprevir (150 mg)/Sofosbuvir (400 mg)
con O sin Ribavirina ajustada al peso por 24 semanas, sin
polimorfismo Q80K. (Clase I, Nivel A)

. Dosis fija de Daclatasvir (60 mg)/Sofosbuvir (400 mg)
con 6 sin Ribavirina ajustada al peso por 24 semanas. (Clase lla,
Nivel B).

. Dosis diaria de Grazoprevir (100 mg)/Elbasvir (50 mg)

por 12 semanas en aquellos pacientes cirréticos compensados
sin RAV NS5A. (Clase I, Nivel A). Tratamiento por 16 semanas
asociando Ribavirina ajustada al peso en caso de RAV. (Clase
Ila, Nivel B).
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¢Cuédles son las consideraciones que debemos tener presentes
en pacientes con cirrosis compensada genotipolb?

No existe diferencia en relacién a la respuesta al tratamiento
de acuerdo al subtipo del genotipo 1, entre los pacientes que reciben
tratamiento con Sofosbuvir/Ledipasvir o Sofosbuvir mas Daclatasvir.
En comparacién a los pacientes con genotipo la, los pacientes con
genotipo 1b con presencia de polimorfismo asociados con variantes
de resistencia NS5A, no vieron afectada su respuesta al tratamiento
con Elbasvir/Grazoprevir. El estudlo C-EDGE soporta el uso de esta
combinacién en el subtipo 1b *°

En el estudio TURQUOISE-III, donde se evalu6 la seguridad
y eficacia de Ombitasvir/Paritaprevir/Ritninavir y Dasabuvir, sin
ribavirina por 12 semanas en pacientes con genotipo 1b y cirrosis
compensada, el 100% de los pacientes (60/60) alcanzo RVS a las 12
semanas, concluyéndose que este esquema sin ribavirina es
suficiente para esta poblacion de pacientes

En pacientes genotipo 1b se puede usar la combinacion de
Simeprevir/Sofosbuvir, exceptuando aquellos que poseen la
mutacion CgSOK ya que presentan menores tasas de respuesta al
tratamiento

Recomendaciones en pacientes Cirréticos Compensados
Genotipo 1b

. Dosis diaria de Ledipasvir (90 mg)/Sofosbuvir (400 mg) por
12 semanas. (Clase I, Nivel A).
. Dosis fija diaria de Paritaprevir (150 mg)/Ritonavir (100

mg)/Ombitasvir (25 mg)/Dasabuvir (250 mg cada 12 horas) durante
12 semanas. (Clase I, Nivel A).

. Dosis fija diaria de Simeprevir (150 mg)/Sofosbuvir (400 mg)
con 6 sin Ribavirina ajustada al peso por 24 semanas. (Clase I, Nivel
A).

. Dosis diaria de Grazoprevir (100 mg)/Elbasvir (50 mg) por
12 semanas. (Clase |, Nivel A).
. Dosis fija diaria de Daclatasvir (60 mg)/Sofosbuvir (400 mg)

con 6 sin Ribavirina ajustada al peso por 24 semanas. (Clase lla,
Nivel B).

.Cémo debemos tratar a los cirrosis
descompensada genotipo 1?

pacientes con

Todos los pacientes que presentan deterioro importante de
su funcién hepética (Child-Pugh B y C), deben ser referidos a un
centro de trasplante hepéatico o con alto nivel de experticia en
enfermedades hepaticas. La Asociacion Americana para El Estudio
de Enfermedades Hepaticas (AASLD por sus siglas en Ingles) y La
Asociacion Europea para el Estudio del Higado (EASL por sus siglas
en inglés) basandose fundamentalmente en trabajos como SOLAR-1,
SOLAR-2, ALLY-1, recomiendan las siguientes pautas en pacientes
con cirrosis avanzada'?1®.

1. Dosis fija diaria de Ledipasvir 90 mg/dia mas Sofosbuvir 400
mg/dia con dosis baja de Ribavirina de 600 mg/dia (aumentada de
acuerdo a tolerancia) por 12 semanas.

2. Daclatasvir 60 mg mas Sofosbuvir 400 mg/dia con dosis
baja de Ribavirina de 600 mg/dia (que se aumenta de acuerdo a
tolerancia) por 12 semanas.

En el caso de aquellos pacientes que no son candidatos a recibir
Ribavirina, se puede indicar la misma de combinacion del apartado
anterior pero por un periodo de 24 semanas. (Figura 1).
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¢,Como debemos tratar a los pacientes con cirrosis genotipo
27?

El tratamiento actual de los pacientes cirrgticos
compensados genotipo 2 a nivel mundial, se basa en la
combinacion de Sofusbuvir (400mg dlarlos) mas Ribavirina
(ajustada al peso) o Sofosbuvir mas Daclatasvir 2
El estudio FISSION realizado en pacientes naive, |ncluyc’J 20% de
pacientes cirroticos, en el mismo se comparo el tratamiento con
Sofosbuvir y Ribavirina por 12 semanas versus Interferén
pegilado y Ribavirina a dosis de 800mg por 24 semanas. La RVS
en el subgrupo de pacientes cirréticos que recibid sofosbuvir fue
de 48% y de 37% para el grupo con tratamiento convencional*®
El estudio POSITRON incluyo 16% de pacientes naive C|rrot|cos
compensados los cuales fueron tratados por 12 semanas con
Sofosbuvir y Ribavirina y la RVS fue de 94% *

El estudio FUSION incluyd pacientes cirréticos
compensados previamente tratados para recibir tratamiento con
Sofosbuvir y Ribavirina por 12 y 16 semanas; las tasas de RVS
fueron de 60 y 78% respectivamente. Esto parece indicar que en
pacientes cirrgticos se logra un benefluo adicional si se prolonga
la terapia mas de 12 semanas'?. En el estudio BOSON, los
pacientes cirroticos previamente tratados presentaron 100% de
RVS con el tratamiento de SOF/RBV por 24 semanas’

El estudio Lonestar 2 incluyé un nimero pequeﬁo de
pacientes cirréticos no respondedores que recibieron la
combinacion de Interferon pegilado, Ribavirina ajustada al peso
Sofosbuvir por 12 semanas; obteniendo una RVS de 96%"2".
Pacientes cirréticos No Respondedores a la combinacion de
Sofosbuvir y Ribavirina pueden ser tratados con Sofosbuvir y
Daclatasvir por 12 semanas *

Los pacientes con cirrosis descompensada (Child B o C)
deben ser referidos para un centro de trasplante hepatico'®. Se
han observados buenos resultados en pacientes con cirrosis e
hipertension portal (Child-Pugh 5-10) que reciben tratamiento con
Sofosbuvir y Ribavirina. Los datos preliminares han demostrado
una adecuada tolerancia y pocos efectos adversos. Sin embargo
los resultados a largo plazo (48 semanas) y el efecto de este
tratamlento sobre la funcion hepética y presion portal no han sido
reportados

En un estudio recientemente publicado, pacientes
cirréticos compensados y descompensados, recibieron la
combinacion de sofosbuvir y daclatasvir por 24 semanas,
obteniendo 100% de RVS con muy pocos efectos adversos**.
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El estudio ASTRAL-4 evalu6 la eficacia de Sofosbuvir
mas Velpatasvir por 12 semanas en un numero pequefio de
pacientes genotipo 2 con cirrosis descompensada, obteniendo
100% de RVS**.

Recomendaciones en pacientes cirréticos genotipo 2

. El tratamiento del paciente cirrético compensado naive
se basa en el uso de Sofusbuvir (400 mg) diarios combinado con
Ribavirina (1000-1200mg de acuerdo al peso) por 16 semanas.
(Nivel de evidencia B, grado de recomendacion II).

. En pacientes cirréticos compensados no respondedores
a tratamiento con peglFN/RBV se recomienda el uso de
Sofosbuvir (400mg) mas Ribavirina ajustada a peso por 24
semanas (Nivel de evidencia A, grado de recomendacion ).

. En pacientes cirréticos compensados no respondedores
a tratamiento con peglFN/RBV una alternativa de tratamiento es
la combinacién de Interferon Pegilado semanal, Ribavirina de
acuerdo al peso y Sofosbuvir por 12 semanas (nivel de evidencia
B, grado de recomendacion ).

. Pacientes cirrGticos previamente tratados pueden ser
tratados con Sofosbuvir y Daclatasvir (60 mg) por 12 semanas.
Este régimen esta reservado para pacientes en los cuales han
fallado otras opciones terapéuticas. (nivel de evidencia B-C, grado
de recomendacion ).

. Pacientes cirr6ticos descompensados deben ser
referidos a una unidad de trasplante hepatico (Nivel de evidencia
A, grado de recomendacion ).

. Pacientes cirréticos descompensados con
contraindicacion para el uso de Ribavirina pueden ser tratados a
base de sofosbuvir y daclatasvir por 24 semanas (nivel de
evidencia B, grado de recomendacion I).

¢Cémo debemos tratar a los pacientes con cirrosis genotipo
3?

La infeccién con VHC genotipo 3 se ha asociado con un
mayor riesgo de progresion a cirrosis, asi como el desri\gcﬂlo de
esteatosis y/o HCC, en comparacion con otros genotipos™****3,

Daclatasvir / Sofosbuvir

El estudio ALLY-3 evalu6 el régimen de 12 semanas con
Daclatasvir mas Sofosbuvir en pacientes infectados con el
genotipo 3. Incluyé 50 pacientes genotipo 3 con fibrosis
avanzada o cirrosis compensada, naive y previamente tratados.
Los pacientes recibieron una dosis de 60 mg de Daclastavir y 400
mg de Sofosbuvir diarios mas RBV ajustada a peso por 12 6 16
semanas. La RVS global a las 12 semanas (RVS12) fue 90%;
88% para el grupo de 12 semanas y 92% en el grupo de 16
semanas. En pacientes con cirrosis la RVS global fue del 86%,
83% en el grupo de 12 semanas y 89% en el grupo de 16
semanas; para los pacientes cirrGticos previamente tratados,
estos valores fueron de 87%, 88% y 86% respectivamente™***°.
Estudios de cohorte europeos, reportaron RVS a las 24 semanas
de 86% cuando se usan esquemas de Daclastavir mas Sofosbuvir
en pacientes con cirrosis, en contraparte con 70% de RVS a las
12 semanas de tratamiento con dichos pacientes.

Lo anteriormente sugiere que los pacientes con cirrosis
se benefician de periodos mas largos de tratamiento. La RVS fue
superior al 80% en pacientes con cirrosis Child Pugh A
comparado con el 70% en pacientes con cirrosis Child Pugh B o
C. La adicién de Ribavirina no mostré incremento de RVS en el
esquema de 12 semanas de tratamiento en pacientes Child A,
pero si en pacientes Child By C**'.

Sofosbuvir / Ribavirina
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El Genotipo 3 mostré tasas bajas de RVS en los estudios
FISSION y POSITRON™**** por lo que en el estudio VALENCE
se estudi6 si la prolongacion del tiempo de tratamiento a 24
semanas mejoraba la respuesta. Este ensayo incluyé a 250
pacientes; 42% sin tratamiento previo y 58 % tratados
previamente. La tasa general de RVS12 fue del 84% y fue mayor
entre los no tratados previamente'*®. La razén principal de
mayores tasas de RVS con el tratamiento prolongado en los
pacientes no tratados previamente se debi6 a una reduccion en la
tasa de recaida del 40% al 5%.

Sofosbuvir / Peg-IFN / RBV

En el estudio BOSON se comparé tratamiento SOF/RBV
por 24 semanas versus peg-IFNRBV mas SOF por 12 semanas
observandose excelentes tasas de RVS para la dltima
combinacién, siendo para pacientes cirréticos naive vy
previamente tratados de 88% y de 86% respectivamente. Aunque
el régimen de sofosbuvir mas PEG-IFN/RBV tiene mayores tasas
de eventos adversos y requiere mayor vigilancia médica, puede
ser una alternativa en los pacientes sin contraindicaciones para
el interferon®.

Sofosbuvir / Velpatasvir

El estudio ASTRAL-4 incluy6 267 pacientes con cirrosis
descompensada (Child-Pugh clase B), de los cuales el 15% eran
genotipo 3, para recibir 12 semanas de SOF/ Velpatasvir (VEL)
cony sin RBV 6 24 semanas de SOF/VEL. El objetivo principal
del estudio fue la RVS a las 12 semanas. Los pacientes con
cirrosis Child-Pugh clase B que recibieron SOF/VEL + RBV
lograron una tasa de RVS mas alta que los pacientes que
recibieron SOF/VEL durante 12 6 24 semanas. La RVS en
pacientes genotipo 3 tratados con SOF/VEL + RBV durante 12
semanas fue de 85%"*".

Sofosbuvir / Grazoprevir

Otra alternativa terapéutica que ha sido estudiada en
pacientes cirroticos genotipo 3 es la combinacion de Elbasvir
/Grazoprevir mas sofosbuvir durante 12 semanas, obteniéndose
una tasa de RVS de 91% .

Recomendaciones en pacientes cirréticos genotipo 3

. En pacientes naive y previamente tratados con cirrosis
compensada se recomienda Daclatasvir 60 mg diarios mas
sofosbuvir 400 mg diarios durante 24 semanas con 0 sin
ribavirina ajustada al peso (nivel de evidencia A, grado de
recomendacion I).

. Sofosbuvir 400 mg diarios y RBV ajustada peso, mas
peg-IFN semanal durante 12 semanas constituye una alternativa
de tratamiento para pacientes genotipo 3 naive con cirrosis
compensada y que son elegibles para recibir interferén (nivel de
evidencia A, grado de recomendacion I).

. En pacientes con contraindicacion al interferon o
daclatasvir una alternativa de tratamiento es Sofosbuvir (400 mg)
diarios y RBV ajustada al peso durante 24 semanas (nivel de
evidencia B, grado de recomendacion II).

. En pacientes con cirrosis descompensada se puede
utilizar Daclatasvir mas Ribavirina hasta por 24 semanas (nivel de
evidencia B, grado de recomendacion I).
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¢,Como debemos tratar a los pacientes con cirrosis genotipo 4,5
y 67

Los Genotipos 4, 5y 6 son muy poco frecuentes en nuestro
pais y en el mundo entero, ocupan menos del 5% de todos los
pacientes con Hepatitis C™°'*!. Por tal motivo presentamos a
continuacion un cuadro explicativo (Cuadro 5) donde se resumen las
principales combinaciones que podemos utilizar basados en las
recomendaciones actuales de las princigales asociaciones para el
estudio de enfermedades hepaticas’®*#*. Es importante destacar
que muchas de las combinaciones usadas en estos genotipos se
basan en los resultados obtenidos en genotipo 1.

Cuadro 5. Tratamientos actuales para pacientes cirréticos con Genotipo 4, 5
y6

4 Sofosbuvir 400mg/d + Pacientes naive vy 1B
Ledipasvir 90mg/d + previamente tratados
Ribavirina 1000- por 12 semanas. En
1200mg/d 157,158 caso de

contraindicacion a la
RBV se debe prolongar
el tratamiento a 24
semanas

4 Ombitasvir 75mg + 24 semanas 1B
Paritaprevir 12,5mg +
Ritonavir 50mg: 2
comprimidos +
ribavirina 1000-
1200mg/d 159
4 Peg-IFN/RBV (1000- 24 — 48 semanas de 1B
1200mg) + Simeprevir Peg-IFN/RBV
(150mg)160. 12 semanas de SMV
4 Sofosbuvir 400mg/d + 24 semanas 1B
Ribavirina 1000-
1200mg/d 161
4.6 Grazoprevir 100mg/d + 12 semanas 1A
elbasvir 50mg/d 162
45,6 Velpatasvir 100mg/d + 12 semanas 1A
Sofosbuvir 400mg/d +
con o sin ribavirina
(1000mg - 1200mg)
146
45,6 Sofosbuvir 400mg/d + 12 semanas 1A
Ribavirina 1000-
1200mg/d + pegIFN
139
5,6 Sofosbuvir 400mg/d + 12 sem. En caso de 1B
Ledipasvir 90mg/d + contraindicacion a la
ribavirina (1000mg - RBV se debe prolongar
1200mg) 163 el tratamiento a 24
semanas
5,6 Sofosbuvir 400mg/d + 12sem 1B

Ribavirina (1000mg-
1200mg) + PEG130

GUIA PARA TRATAMIENTO DE HEPATITIS C en
PACIENTES
CON SITUACIONES ESPECIALES

¢(Como se define una “situacion especial” en pacientes con
hepatitis C?

Comprenden escenarios clinicos en los cuales pueden
encontrarse pacientes afectados con infeccion por HCV, cuyo
manejo escapa de los estandares usualmente establecidos,
fundamentalmente enmarcados en circunstancias que por un lado
pueden ser comunes o frecuentes, pero de manejo controversial o
dificil o por otro lado poco comunes o frecuentes, por lo cual no
existen suficientes estudios o experiencias acumuladas al respecto.

¢Que avances terapéuticos suponen la introduccion de los
nuevos antivirales de accion directa (DAAs) en este
subgrupo de pacientes?

La terapia antiviral basada en Interferon tiene un pefrfil
importante de efectos colaterales y contraindicaciones que
tradicionalmente han hecho dificil implementar su uso en diversas
situaciones clinicas y en particular en este grupo de pacientes en
situaciones especiales.

El excelente perfil de seguridad que exhiben los nuevos
DAAs, ha permitido extender las indicaciones de tratamiento a
una serie de pacientes en los cuales el uso de interferon estaba
contraindicado o se asociaba a efectos colaterales inaceptables.

¢ Como se clasifican las “situaciones especiales”?

De modo esquemético se propone la siguiente
clasificacion:
. Pacientes con infeccion confinada al parénquima

hepatico, por ejemplo cirrosis descompensada y hepatitis aguda
(situaciones comunes pero de manejo especial)

. Manifestaciones extra hepaticas de la infeccion por HCV,
por ejemplo Crioglobulinemia mixta esencial, Glomerulonefritis
membrano-proliferativa y algunos tipos de Linfoma No-Hodgkin

. Grupos especiales de pacientes, por ejemplo co-
infectados con HIV, insuficiencia renal en hemodialisis,
embarazadas, pacientes oncoldgicos, trasplantados hepaticos.

¢Cudles se tomaran en cuenta para este documento?

A fines de este trabajo se analizaran los siguientes
grupos de pacientes:

. Insuficiencia renal.

. Oncoldgicos.

. Embarazadas.

. Trasplantados hepaticos.

TRATAMIENTO DE HEPATITIS C en PACIENTES CON
INSUFCIENCIA RENAL

¢Cbémo afecta el virus C la funcién renal en lineas generales?

Actualmente se sabe que padecer de infeccién por HCV
predispone al desarrollo de enfermedad renal cronica (ERC) y
ERC terminal, particularmente en pacientes con diabetes mellitus.

La infeccion por HCV puede producir manifestaciones
extrahepéticas, entre ellas la glomerulonefritis
membranoproliferativa y la crioglobulinemia mixta de tipo Il (por
depésito de inmuno-complejos) son manifestaciones renales mas
comunmente asociadas a esta infeccién.

Hasta en un 15% de los casos se ha también
evidenciado en pacientes infectados con HCV afectacion renal
caracterizada por la presencia de microalbuminuria (GT4), la cual
se asocia a compromiso glomerular sin disminucién de la funcion
renal, no correlacionandose con la severidad de la fibrosis
hepatica. Estos casos de microalbuminuria pueden ser revertidos
con terapia efectiva anti-HCV "%,

¢Cuédles son los efectos nocivos de la infeccién por HCV en
pacientes en didlisis y trasplantados renales?

La infeccion por HCV incide negativamente en pacientes
en dialisis por las siguientes razones, las cuales hacen prioritario
el uso de DAAS en estos pacientes:
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. La infeccion por HCV incrementa de enfermedad renal
terminal y de mortalidad relacionada a enfermedad renal terminal
. Mayor mortalidad en pacientes de diélisis cuando estan
infectados con HCV

. La infeccion por HCV compromete la viabilidad tanto de
injerto renal como del paciente transplantado

. Mayor riesgo de desarrollo de hepatocarcinoma en

pacientes transplantados

. Posibilidad de aparicion de glomerulonefritis membrano-
proliferativa “de novo” en pacientes trasplantados renales e
incluso mayor posibilidad de rechazo del injerto.****>*

¢ Qué antivirales de accion directa (DAAs) se pueden utilizar
en estos pacientes?

Ribavirina: la enfermedad renal no constituye una
contraindicacion para el uso de esta droga, méas se debe ajustar
la dosis usualmente utilizada a fin de minimizar reduccion de las
cifras de hemoglobina.*®*

La dosis de Ribavirina en estos casos se titula segun la
TFG (Tasa de filtracion Glomerular):

. <80ml/min: 800 mg,
. <60 ml/min: 600 mg
. <40 ml/min: 400 mg
. <20 ml/min: 400mg RBV cada 48 a 72h.

Antivirales de accion directa: los que tienen mayor seguridad
comprobada son (en orden descendente): Ledipasvir, Simeprevir,
Ombitasvir/Paritaprevir/Dasabuvir, Daclatasvir. De ellos los que
prometen la terapia mas efectiva en ERC son: Grazoprevir,
Elbasvir y Beclavuvir (aun ensayos clinicos pendientes).

Ombitasvir / Dasabuvir / Paritaprevir-Ritonavir, combinacion
que puede ser usada con seguridad en pacientes con enfermedad
renal avanzada y no es necesario ajustar la dosis.

Grazoprevir-Elbasvir, combinacion se puede aplicar similar
circunstancia. Cabe destacar que ambas combinaciones son
efectivas solamente en pacientes infectados con genotipos 1y 4
155

Sofosbuvir se elimina aproximadamente en un 80% por via
renal, mientras que el 15% restante se excreta en las heces. El
78% de la dosis de Sofosbuvir que se recupera en orina es un
metabolito nucledsido derivado de la desfosforilaciéon: GS-331007,
mientras que el 3,5% es recuperado como Sofosbuvir, indicando
esto Ultimo que el aclaramiento renal es la principal via de
eliminacion de este metabolito del Sofosbuvir.

No existe una recomendacion en cuanto a dosificacion
se refiere para el uso de Sofosbuvir en pacientes con TFG <30 ml
/ min / 1,73 m2) o ERC en fase terminal debido a que la
exposicion al GS-331007 puede ser hasta 20 veces mayor.

Ledipasvir se elimina principalmente por via biliar, sin cambios,
mientras que la excrecion renal es de aproximadamente un 1%.
El tiempo de vida media de Sofosbuvir y Ledipasvir luego de su
administracion es de 0,5 y 27 horas respectivamente.

Si bien no se requiere ningun ajuste de dosis para
Sofosbuvir y Ledipasvir para los pacientes con ERC leve o
moderada, la seguridad de la combinacion Sofosbuvir-Ledipasvir
no ha sido evaluado en pacientes con ERC grave (TFG <30 ml
/min /1,73 m2) o ERC terminal que requieren hemodialisis.

Por lo tanto, no se requiere ajuste de dosis en pacientes
con ERC leve o ERC moderada, pero no se recomienda para
pacientes con ERC grave (TFG <30 ml / min / 1,73 m2) o con
ERC en etapa terminal (Nivel de evidencia B2)™**.
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Simeprevir, se une ampliamente a las proteinas plasmaticas (>
99,9%), principalmente a la albimina y sufre un metabolismo
oxidativo por el sistema hepatico CYP3A. La eliminacién ocurre a
través de la excrecion biliar, mientras que la excrecion renal es
minima.

Daclatasvir se elimina en las heces hasta en 90% (farmaco
inalterado) y menos de 10% se excreta en la orina (principalmente
como farmaco inalterado). Por ello el valor de exposicion
plasmética se estimd en 18%, 39% y 51% mayor para los sujetos
con una TFG de 60, 30 y 15 ml / min, respectivamente, en
relacion con sujetos con funcién renal normal. Los sujetos que
requieren hemodialisis tuvieron un incremento del 27% de
exposicion plasmatica y aumentaron en un 20% dicha tasa de
exposicién en comparacién con sujetos con funcién renal normal.
Por lo tanto, no se requiere ajuste de la dosis de Daclatasvir de
pacientes con cualquier grado de ERC. 3%

¢Existen necesidades no satisfechas en el manejo de estos
pacientes a la luz de la disponibilidad de los nuevos DAAs?
(opinion de participante)

Definitivamente si. Los DAAs brindan la gran oportunidad
de tratar pacientes con falla renal avanzada previamente a que
sean sometidos a trasplante renal, superando asi los
inconvenientes de la terapia basada en Peg-Interferon, que
incluia duracién prolongada de la terapia (hasta 48 a 72 semanas)
asociada con bajos porcentajes de SVR e importantes efectos
adversos.

Incluso, en casos en los cuales la infeccion por HCV sea
detectada posterior al trasplante renal, los DAAs permiten tratarla
efectivamente, obviando el alto riesgo de rechazo del injerto
cuando se usa Peginterferon.

Los pacientes portadores de genotipo 1 y 4 son los que
de manera mas adecuada pueden ser abordados, ya que en
aquellos con enfermedad hepatica compensada la combinacién
Ombitasvir+ Dasabuvir + Paritaprevir-Ritonavir puede ser utilizada
con buen margen de seguridad y excelentes porcentajes de SVR.
Lo mismo aplica para la combinacion Grazoprevir + Elbasvir, con
la ventaja adicional que puede ser utilizada en pacientes con
enfermedad hepética descompensada.

En pacientes con genotipos 2 y 3, la situacion no es tan
halagadora, el Sofosbuvir, que es la droga base para estos casos,
no debe ser utlizada en este escenario dada la marcada
acumulaciéon de uno de sus metabolitos. En estos pacientes aun
se sigue recomendando la combinacién Peginterferon +
Ribavirina. Existen numerosas evidencias preliminares que el
Sofosbuvir pudiera ser utilizado en estos pacientes haciendo
ajustes en la dosificacion, mas aun no existen guias claras que
permitan recomendar su uso en esta situacion.

TRATAMIENTO DE HEPATITIS C en PACIENTES
ONCOLOGICOS

Importancia de deteccion de HCV en pacientes oncolégicos.
¢, Se debe hacer siempre el despistaje de esta infeccién antes
de iniciar quimioterapia u otras modalidades de tratamiento
oncolégico?

Si, pacientes oncoldgicos incluyendo aquellos con trasplante de
médula 6sea (TMO) infectados con HCV estan en alto riesgo de
complicaciones hepaticas y extra-hepaticas **°**’. Aunque la
literatura en despistaje universal vs. Selectivo (ej., nacidos entre
1945 — 1965 o “Babby Boomers”) de HCV no esta definida en
pacientes con cancer, esta reportado en pacientes sin cancer que
el despistaje selectivo solo identifica un grupo pero no todos los
pacientes infectados. Dadas las consecuencias de la infeccion
por HCV no diagnosticada en pacientes con cancer, nosotros
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favorecemos el despistaje universal de pacientes oncolégicos.

¢Porque la terapia antiviral basada en Peg-interferon
tradicionalmente no ha sido recomendada en pacientes
oncologicos y en receptores de Trasplante de médula 6ésea?

Principalmente por la pobre tolerabilidad y efectos
secundarios del interferén incluyendo toxicidad hematoldégica como
anemia, neutropenia y trombocitopenia®*®. En pacientes con TMO,
existe también la posibilidad que el uso de interferén pueda inducir
mielosupresion severa, falla del injerto o exacerbacién de la
enfermedad del injerto contra el huésped™®. Adicionalmente,
comparado al uso de DAAs, la eficacia de regimenes usando
interferon son inferiores en pacientes oncoldgicos y aquellos con
T™O **°.

(Existen los escenarios clinicos de “exacerbacion aguda” y
“reactivacion” de la infeccion por HCV en el contexto de
guimioterapia y trasplante de médula 6sea, tal como ha sido
ampliamente descrito en pacientes portadores de infeccién por
virus de la hepatitis B (HBV)? ¢COmo es el comportamiento
clinico de estos pacientes?

Si, estas entidades clinicas estan principalmente reportadas
en pacientes con neoplasias de tipo hematologico™***®*. En general,
tienen un prondstico mas benigno que la reactivacion del HBV. Sin
embargo, puede asociarse a reduccién de dosis o discontinuacion de
quimioterapia en algunos casos.

Abordaje de lainfeccién por HCV en pacientes oncolégicos:

En general, los DAAs deben ser usados solo en pacientes
con cancer cuyo prondstico es de una sobrevida mayor de 12 meses.
Esto es extrapolado de las guias de HCV de la AASLD-IDSA
(http://www.hcvguidelines.org) en pacientes sin céncer. Para los
pacientes en los cuales los DAAs estan indicados, se recomienda
empezar esa terapia antiviral 3-6 meses después de terminar la
quimioterapia o después del TMO. Esto esta basado en la falta de
suficientes estudios acerca de la seguridad de usar simultineamente
DAAs y quimioterapia. Por lo tanto, debemos asegurarnos que el
cancer esta en remision antes de iniciar DAAs. Las drogas a usarse
en estos pacientes son las mismas recomendadas en las guias de
HCV para pacientes no oncolégicos (Disponible en http://www.hcv
guidelines.org).

Por qué la terapia antiviral basada en Peg-interferon
tradicionalmente no ha sido recomendada en pacientes
oncolégicos y en receptores de Trasplante de médula 6sea?

Principalmente por la pobre tolerabilidad y efectos
secundarios del interferén incluyendo toxicidad hematolégica como
anemia, neutropenia y trombocitopenialse. En pacientes con TMO,
existe también la posibilidad que el uso de interferon pueda inducir
mielosupresién severa, falla del injerto o exacerbacion de la
enfermedad del injerto contra el huésped™®. Adicionalmente,
comparado al uso de DAAs, la eficacia de regimenes usando
interferén son inferiores en pacientes oncolégicos y aquellos con
T™O **°.

(Existen los escenarios clinicos de “exacerbacion aguda” y
“reactivacion” de la infeccion por HCV en el contexto de
guimioterapia y trasplante de médula 6sea, tal como ha sido
ampliamente descrito en pacientes portadores de infeccidon por
virus de la hepatitis B (HBV)? ¢Cdmo es el comportamiento
clinico de estos pacientes?

Si, estas entidades clinicas estan principalmente
reportadas en pacientes con neoplasias de tipo hematol()gicong‘
1%L En general, tienen un prondstico mas benigno que la
reactivacion del HBV. Sin embargo, puede asociarse a reduccion
de dosis o discontinuacion de quimioterapia en algunos casos.

Abordaje de lainfeccién por HCV en pacientes oncolégicos:
En general, los DAAs deben ser usados solo en
pacientes con cancer cuyo pronéstico es de una sobrevida mayor
de 12 meses. Esto es extrapolado de las guias de HCV de la
AASLD-IDSA (http://mww.hcvguidelines.org) en pacientes sin
cancer. Para los pacientes en los cuales los DAAs estan
indicados, se recomienda empezar esa terapia antiviral 3-6 meses
después de terminar la quimioterapia o después del TMO. Esto
estqd basado en la falta de suficientes estudios acerca de la
seguridad de usar simultaneamente DAAs y quimioterapia. Por lo
tanto, debemos asegurarnos que el cancer esta en remisién antes
de iniciar DAAs. Las drogas a usarse en estos pacientes son las
mismas recomendadas en las guias de HCV para pacientes no
oncolégicos (Disponible en http://www.hcvguidelines.org).

TRATAMIENTO DE HEPATITIS C en
EMBARAZADAS

PACIENTES

¢ Se debe hacer “screening del HCV durante el embarazo?

El Centro de Control y Prevencion de Enfermedades
(CDC) no recomienda el despistaje de VHC en todas las mujeres
embarazadas, solo a aquellas con alto riesgo, tomando en cuenta
que el manejo clinico no se modifica por infeccién por VHC 6%

También el CDC recomienda para las parejas
monogamicas que deben estar al tanto del bajo riesgo de
transmision del VHC sin necesidad de cambiar sus practicas™®. El
CDC recomienda una prueba de hepatitis C a la llamada
generacién de “Baby Boomers” nacida entre 1945 y 1963 donde
se encuentran ¥ de todas los infectados crénicos por VHC en
USA ™2,

Por tanto el screening en pacientes con riesgo y la
educacion de mujeres en edad fértil para reducir la posibilidad de
infeccion por VHC es lo més indicado. Y a los nifios de madres
positivas para VHC se recomienda pruebas| de seguimiento al
mes 2, 6 con RNA y anti HVC, luego a los 15 meses'®.

Por tanto el “screening” en pacientes con riesgo y la
educacion de mujeres en edad fértil para reducir la posibilidad de
infeccion por HCV es lo més indicado. Igualmente a los nifios de
madres positivas para HCV se recomienda pruebas de
seguimiento en los meses 2 y 6 con viremia del HCV y anti HVC,
luego a los 15 meses™®.

¢,Cual es la posibilidad de transmisidn vertical (madre a hijo)
de lainfeccion por HCV?

La transmision vertical perinatal no es comin y oscila
entre 4 y 7%, aumentando dicha posibilidad cuando la carga viral
es mayor de 2 millones en el tercer trimestre o al momento de
nacer, siendo dos veces mayor la transmision a hembras que a
varones, y sobre todo cuando existe coinfeccidon con VIH, siendo
este (iltimo factor, el mas importante en la transmision vertical 162

La transmision vertical perinatal ocurre en mujeres HVC+
al momento del parto y depende de la carga viral, pero el papel de
la carga viral no esta del todo claro ni tampoco dicta el método de
nacimiento ya que no se ha demostrado que la cesarea electiva
prevenga la infeccién vertical’®. En cambio en mujeres co
infectadas con VIH si se recomienda la cesarea ya que la
posibilidad de transmisién es mayor, pudiendo reducirse hasta en
un 60% "%,
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¢,Cémo incide la HCV en el curso del

embarazo?

infeccién por

El Virus de Hepatitis C (VHC) no parece jugar un rol
importante en el aborto espontaneo precoz o tardio por causas
infecciosas'®’. Los embarazos suelen ser normales si no hay
descompensacion de enfermedad hepatica’®®®. Las formas
agudas no suelen detectarse, y se ha descrlto que puede
aumentar el riesgo de colestasis gestamonal . En las
fertilizaciones in Vitro, el VHC no afecta el resultado de la
misma'®®. En casos de carga viral alta se debe evitar los
procedimientos obstétricos tales como amniocentesis o0
monitorizacion fetal interna, sin embargo, no hay eV|denC|a real en
lo que a practicas obstétricas Unicas se refiere™®®. Los nifios
nacidos de madres infectadas por VHC parecen tener mayor
riesgo de partos complicados; pre termino, pre eclampsia, bajo
peso al nacer, anormalldades congenltas sin embargo otros
estudios dicen lo contrario®® 69

¢ Se debe tratar la infeccion por HCV durante el embarazo?

El tratamiento para VHC durante el embarazo debe

retrasarse hasta después del parto dado el alto poder teratégeno
de la Ribavirina (categoria X) y debe suspenderse 4 a 6 meses
antes de la gestacién por su elevada vida media, al igual que los
efectos del Interferon, como bajo peso al nacer, riesgo de aborto
(categoria C) 162, 164, 165, 170
Las estrategias revoluuonanas actuales incorporan un coctel de
agentes que se mezclan para tomar ventaja de un mecanismo de
accion sinérgica, todas estas combinaciones orales libres de
Interferon alcanzan respuestas de hasta mas de 90%,**'° sin
embargo, todas deben ser diferidas para despues del parto, sobre
todo cuando se combinan con ribavirina®.
¢,Cémo incide la HCV en el curso del
embarazo?
El Virus de Hepatitis C (VHC) no parece jugar un rol importante
en el aborto espontaneo  precoz o tardio  por causas
infecciosas'®. Los embarazos suelen ser normales si no hay
descompensacion de enfermedad hepatica'®™®®. Las formas
agudas no suelen detectarse, y se ha descrlto que puede
aumentar el riesgo de colestasis gestauonal . En las
fertilizaciones in Vitro, el VHC no afecta el resultado de la
misma™®®. En casos de carga viral alta se debe evitar los
procedimientos obstétricos tales como amniocentesis 0
monitorizacion fetal interna, sin embargo no hay evidencia real en
lo que a practicas obstétricas Unicas se refiere’®. Los nifios
nacidos de madres infectadas por VHC parecen tener mayor
riesgo de partos complicados; pre termino, pre eclampsia, bajo
peso al nacer, anormalidades congenltas sin embargo otros
estudios dicen lo contrario™®® 14 169

infeccion por

¢ Se debe tratar la infeccion por HCV durante el embarazo?

El tratamiento para VHC durante el embarazo debe
retrasarse hasta después del parto dado el alto poder teratdbgeno
de la Ribavirina (categoria X) y debe suspenderse 4 a 6 meses
antes de la gestacion por su elevada vida media, al igual que los
efectos del Interferon, como bajo peso al nacer, riesgo de aborto
(categoria C) 162, 164, 165, 170

Las estrategias revolucionarias actuales incorporan un
coctel de agentes que se mezclan para tomar ventaja de un
mecanismo de accidn sinérgica, todas estas combinaciones
orales Ilbres de Interferon alcanzan respuestas de hasta mas de
90%,"3*"° sin embargo, todas deben ser diferidas para después
del parto, sobre todo cuando se combinan con ribavirina

En pacientes infectados con genotipo 2, la combinacion
de sofosbuvir y ribavirina es el tratamiento de eleccién, con altos
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porcentajes de RVS. Para otros genotipos, esta combinacion
debe ser administrada hasta el trasplante hepético sélo si no hay
otra opcién de tratamiento disponible.

¢,Que consideraciones se deben hacer antes de tratar
pacientes en lista de espera?

¢Existe aun un papel para el uso de terapias basadas en
Peglinterferon?

Se debe establecer la reserva funcional hepatica

(clasificacion Child-Pugh), el genotipo y la presencia o no de
hepatocarcinoma para decidir el tratamiento a seguir.
La combinacién de Sofosbuvir y ledipasvir con ribavirina por 12 a
24 semanas se probd en pacientes con genotipo 1y 4 con cirrosis
compensada (Child- Pugh A) o descompensada (Child-Pugh B y
C, hasta 12 puntos)

En el primer grupo, (Child-Pugh A), pacientes naive y
con tratamientos previos, independiente de la duracion, en el 95%
de los casos mostraron una RVS12. En pacientes con cirrosis
Child-Pugh B o C, mostraron una RVS12 del 88% (50/57) y 88%
(37/42) resg)ectlvamente independiente de la duracion del
tratamiento®

Se han publicado datos sobre la seguridad y eficacia de
la combinacion de ritonavir-boosted paritaprevir, ombitasvir y
dasabuvir con ribavirina en pacientes con cirrosis compensada
portadores de genotipo 1Y

En pacientes con nlveles de albumina baja (<3,5 gr/dL) y
contaje plaquetario menor de 100.000/mL. En el primer grupo de
pacientes, la RVS12 fueron de 84% y 89%, mientras que en los
que tenian trombocitopenia 89% y 97% respectivamente en los
lapsos mencionados. Por esta razdn, esta combinacién puede
considerarse en individuos en lista de espera para trasplante con
cirrosis compensada y hepatocarcinoma.

La combinacién de sofosbuvir y simeprevir, con o sin
ribavirina ha sido establecida en grandes cohortes de la vida real,
CON NUMErosos pacientes con Cirrosis

En pacientes genotipo 1y cirrosis compensada, la RVS4
estuvo en el orden del 90%. Simeprevir no esta indicado en
pacientes con cirrosis descompensada debido a encontrarse en
altas concentraciones.

El tratamiento con Interferon Pegilado a (PeglFN),
ribavirina y sofosbuvir por 12 semanas es aceptable en pacientes
con cirrosis compensada (Child-Pugh A) mientras esperan
trasplante hepatico si no hay combinaciones libres de Interferon
disponibles, esto basados en un estudio con 164 pacientes
infectados con genotipo 1, un tercio de ellos con cirrosis, quienes
consiguieron RVS 4 en 85% de los casos"’

¢Qué consideraciones se deben hacer para tratar pacientes
con recurrencia del HCV posterior al Trasplante hepético?

La recurrencia de la infeccién por VHC es universal en
pacientes con ARN detectable al momento del trasplante’”. El
curso de enfermedad hepatica asociada a VHC es acelerada en
estos pacientes, y aproximadamente un tercio de ellos desarrolla
cirrosis en el lapso de 5 afios posterior al procedimiento
quirargico™"*"8.

Los pacientes con hepatitis colestasica y los que
muestren fibrosis moderada a extensa o hipertensiéon portal un
afio después del trasplante tienen alto riesgo de perder el érgano
y deben recibir urgentemente tratamiento antiviral *

El tratamiento con Peg IFN-a y ribavirina conduce a baja
rata de RVS y se tolera mal por los pacientes trasplantados.
Afadir telaprevir o boceprevir incrementa la rata de RVS a 60-
70% en pacientes genotipo 1, pero induce serios efectos
adversos, requiriendo ademas ajustar las dosis de inhibidores de
la calcineurina para evitar la toxicidad por interaccién de las
drogas.
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Sin embargo, el clearence de VHC ha mostrado tener un
impacto positivo tanto en el 6rgano que fue recibido como en la
sobrevida del paciente™®*%,

¢Qué drogas tipo DAAs pueden ser utilizadas?

Los pacientes trasplantados con recurrencia de la infeccion
por VHC deben ser tratados con un régimen libre de IFN con
ribavirina por 12 a 24 semanas.

Pacientes sin cirrosis o con cirrosis compensada (Child-
Pugh A) en post trasplante deben ser tratados con Sofosbuvir y
ribavirina por 12 semanas (genotipo 2), con combinacion de
sofosbuvir y ledipasvir con ribavirina por 12 semanas (genotipos 1, 4,
5 0 6), o con la combinacién de sofosbuvir y daclatasvir con ribavirina
por 12 semanas (todos los genotipos) sin la necesidad de ajustar las
dosis de inmunosupresores

Pacientes sin cirrosis 0 con cirrosis compensada (Child-
Pugh A) post trasplantados pueden ser tratados con ritonavir-boosted
paritaprevir, ombitasvir y dasabuvir con ribavirina por 12 semanas
(genotipo 1b) o 24 semanas (genotipo la con cirrosis), con la
combinacion de ritonavir-boosted paritaprevir y ombitasvir por 12 o
24 semanas con ribavirina (genotipo 4 con o sin cirrosis,
respectivamente) o con sofosbuvir y simeprevir con ribavirina por 12
semanas (genotipos 1 y 4), con la necesidad de ajuste de drogas
inmunosupresoras o, en el caso de sofosbuvir-simeprevir, evitando la
ciclosporina A.

Los pacientes con cirrosis descompensada (Child-Pugh B y
C) pueden ser tratados con la combinacion de sofosbuvir y ribavirina
por 12 semanas (genotipo 2) con la combinacion de sofosbuvir y
ledipasvir con ribavirina por 12 semanas (genotipos 1,4 5 0 6), o con
la combinacion de sofosbuvir y daclatasvir con ribavirina por 12
semanas (todos los genotipos). En estos pacientes, la ribavirina
puede ser iniciada a la dosis de 600 mg/dia y adaptar las dosis
subsiguientes dependiendo de la tolerancia.

Con Sofosbuvir-ribavirina, sofosbuvir-ledipasvir, o)
sofosbuvir-daclatasvir no es necesario ajustar las dosis de tacrolimus
o ciclosporina’.

TRATAMIENTO DE HEPATITIS C EN
COINFECTADOS CON VIH/SIDA

PACIENTES

La facilidad de administracion del tratamiento, corta
duracion, excelente tolerancia y ausencia de efectos secundarios
graves, han hecho que la terapia de hepatitis C, sea apropiado para
todos los pacientes con la infeccion, independientemente de la
gravedad de la enfermedad y de las comorbilidades. Se ha sugerido
que la terapia debe involucrar a todos los pacientes con infeccién
por el VHC, ya que esta elimina la terapia en casi un 100%'%,

¢Cudles son los objetivos de tratar la hepatitis C en pacientes
coinfectados vhc y vih/sida?

El objetivo fundamental, es curar el virus de hepatitis C,
erradicarlo y de esa manera reducir el riesgo de cirrosis, cancer
hepatico, insuficiencia hepatica, complicaciones de la enfermedad
hepatica crénica y mortalidad relacionada con estas’.

Clasificacion B. Juicio Moderado. Es probable que
nuevos estudios tengan un impacto importante en la confianza que
se tiene en el resultado estimado y que estos puedan modificar el
resultado.

¢Cémo identificar la infeccion por VHC en pacientes con VIH?
A todo paciente infectado con VIH, debe determinarse los

Anticuerpos contra VHC. Pacientes con infeccion aguda por VHC, los
Anticuerpos pudieran ser indetectables durante 3 0 8 semanas.

Debido a que la infeccién por VIH puede alterar la
respuesta de Anti-VHC ante infeccion por VHC, se recomienda
utilizar pruebas ELISA de 2da o 3era generacion.

En pacientes VIH con Anti-VHC positivo, se recomienda
la cuantificacion del ARN-VHC para confirmar la replicacién viral.

El ARN-VHC puede ser detectado a los pocos dias de la
infeccion inicial.

La cuantificacion del ARN deberia realizarse por la
técnica de Reaccion en Cadena de la Polimerasa (PCR) o por
Amplificacién Mediada por Transcripcion (TMA).

La persistencia del ARN-VHC por méas de 6 meses
define la Infeccién cronica por Hepatitis C. La carga viral del VHC
es mas alta en pacientes coinfectados.

La investigacion del genotipo del VHC es importante
para predecir respuesta al tratamiento si se utilizan
combinaciones con Interferon y 9000 Gtil para tratamiento con las
nuevas drogas de accion directa’™ *#.

Clasificacion C, Juicio Bajo. Es muy probable que
nuestros estudios tengan un impacto importante en la confianza,
que se tiene en el resultado estimado y que estos puedan
modificar el resultado.

¢,Como decidir si someterse o no al tratamiento contra el
VHC y VIH/SIDA?

Aproximadamente el 25% de las personas que viven
con pacientes VIH (PVVs) estan coinfectados con VHC,
estimandose una prevalencia global en 2-3 millones de pacientes
con VIH que han sido infectadas por VHC. Mientras que estudios
de seroprevalencia sefialan un incremento de 75% en PVVs,
infectados por ser usuarios de drogas endovenosas. La
coinfeccion es un valor predictivo independiente para progresion
de la enfermedad hepatica, exacerbandose los eventos clinicos,
principalmente la fibrosis asociada a HCV en individuos con VIH.

Avances mundiales en la disponibilidad de recursos y de
estrategias de intervencién preventiva, asi como para el
tratamiento antiviral permitiria, de ser accesibles y utilizados
oportunamente, una reduccion significativa de su morbilidad y
especialmente, de su mortalidad. A diferencia de VIH, el VHC es
curable, documentado en una respuesta viral sostenida (RVS).

1.-Pacientes coinfectados que no requieren tratamiento:

. Anti-VHC positivos con ARN-VHC indetectable

. Estos pacientes deben ser evaluados cada 6 meses
(examen fisico con pruebas de laboratorio) y cada 3 afios realizar
biopsias hepatica y asi evaluar el grado de fibrosis.

2.-Pacientes coinfectados que requieren tratar VHC:

. Rapida progresion de la enfermedad hepatica con
presencia de complicaciones

. Alto riesgo de que el paciente desarrolle hepatotoxicidad
por terapia con tratamiento antirretroviral (TARV).

. Si se realiza el diagnostico temprano de infecciéon por
VHC, antes de que se haya iniciado TARYV, se recomienda tratar
primero el VHC con drogas antiviralesd de accion dirtecta (DAAD)
y asi evitar la interaccion de drogas.

Las contraindicaciones para tratar la Hepatitis C con
regimenes con Interferébn serian: pacientes con cardiopatia
isquémica, arritmia, embarazo, desordenes psiquiatricos,
consumo de alcohol mayor de 50 g/ dia, enfermedad hepética
con Child Pugh C.

3.-Pacientes coinfectados que requieren tratar VIH/SIDA:

. El TARV actualmente es recomendado para todos las
personas que viven con pacientes VIH (PVVs) que tengan
infeccién por VIH, sea aguda o crénica, independientemente del
independientemente del valor de contaje de CD4 y de su carga
viral (CV).
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En PVVs con CD4 menos de 200 cel/mm3 es preferible
iniciar primero el TARV y cuando aumente su CD4 iniciar
tratamiento VHC.

4.-Pacientes coinfectados que requieren tratar ambos virus VHC-
VIH /sida:

. Pacientes con CD4 < 350 células/mm3, con sintomas
relacionados con infecciéon por VIH o con carga viral > 100.000
copias/ml o CD4 < 200 células/mma3 con o sin sintomas.

. Hepatitis C aguda o crénica’> **

Clasificacion C, Juicio Bajo. Es muy probable que
nuestros estudios tengan un impacto importante en la confianza,
que se tiene en el resultado estimado y que estos puedan
modificar el resultado.

¢Qué Ventajas tiene someterse a tratamiento contra el VHC
en los pacientes con HIV/SIDA?

Revisemos la evolucion natural de la Hepatitis C en
pacientes coinfectados con VIH. La coinfeccién del VIH, produce
un impacto negativo en el curso de la Hepatitis C crénica
provocando un incremento del riesgo a desarrollar cirrosis
hepatica. Se ha observado en la era de los Antirretrovirales (ARV)
contra el VIH, que la morbimortalidad por la enfermedad hepatica
causada por VHC ha aumentado. Son bien conocidos los efectos
hepatotoxicos de los antiretrovirales, sin embargo la prevalencia
de cirrosis y la mortalidad son mas bajas en aquellos pacientes
tratados con tratamientos antiretrovirales (TARV).

Los pacientes coinfectados VHC-VIH con recuento de
CD4 < 200 células/mm3, tienen mayor progresion de la
enfermedad hepética, si a esto se suma una ingesta alcohdlica
mayor de 50 gr. al dia, la evolucién a cirrosis en unos 16 afios es
muy probable.

La desaparicién espontanea de Anti-VHC en pacientes
infectados con VIH, es significativamente méas baja que en
pacientes inmunocompetentes con infeccion aguda por VHC.

La coinfeccion VHC/VIH produce un estado pro-
inflamatorio que afecta a otros 6rganos y exacerba otras
condiciones clinicas como la enfermedad cardiovascular,
desordenes metabdlicos, renales, neuroldgicos. Significa esto,
que los pacientes coinfectados deben recibir tratamiento
especifico, tan pronto como se puedan evaluar sus indicaciones y
ventajas 184, 186, 187,188

Clasificacion B. Juicio Moderado. Es probable que
nuevos estudios tengan un impacto importante en la confianza
que se tiene en el resultado estimado y que estos puedan
modificar el resultado.

¢Quiénes deben someterse al tratamiento contra el VHC y
HIV/SIDA?

Todo paciente con VHC, coinfectado con VIH debe ser
considerado para tratar basandose en la excelente respuesta que
ofrecen los AAD, al erradicar el VHC, lo que disminuye la
progresion de la fibrosis hepatica y la descompensacion de la
hepatopatia. Los estudios han demostrado que no es suficiente
lograr una supresién sostenida de la replicacion del VIH con el
uso de la TARV, porque igualmente estos pacientes coinfectados,
experimentan progresion de su enfermedad hepatica por el VHC.
Es necesario tratar ambas infecciones. .

De acuerdo al grado de Fibrosis hepéatica segin la
clasificacion Metavir, pacientes con VHC FO — F1, pueden ser
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diferidos; aquellos F2-F3 pueden esperar la decision de tratar y
su caso debe ser debidamente estudiado; pacientes con F4
deben recibir tratamiento.

Los esquemas de tratamiento libres de Interferén contra
VHC en coinfectados con VIH, combinan  Sofosbuvir con
Daclatasvir, Sofosbuvir con Simeprevir y Sofosbuvir con
Ribavirina, durante 12 a 24 semanas. De estas combinaciones,

la de mejor resultado ha sido Sofosbuvir mas Daclatasvir*®’*%¢.

Clasificacion B. Juicio Moderado. Es probable que
nuevos estudios tengan un impacto importante en la confianza
que se tiene en el resultado estimado y que estos puedan
modificar el resultado.

¢,Cual es la duracidon del tratamiento en los pacientes con
VHC y HIV/SIDA?

Para tratar la Hepatitis C con las AAD (libres de IFN), se
requieren de 12 a 24 semanas, segun sea el caso. Pacientes no
cirréticos se tratan durante 12 a 16 semanas y los cirréticos
compensados hasta 24 semanas.

Si son regimenes con PeglFN+DAAD la duracion del
tratamiento serad de 12, 24 hasta 48 semanas de acuerdo a la
RVR™. (Cuadro 6y 7).

Cuadro 6. Combinaciones terapéuticas libres de Interferén para
VHC en pacientes coinfectados con VIH(*)*®

SOF+RBV 24 semanas 24 semanas
1-4
1-4 SOF+SMP 12 semanas 12 semanas
hasta 24  hasta 24
semanas, con 0 Ssemanas, con o
sin RBV sin RBV
1-4 SOF+DCV 12 semanas en 12 semanas en
No cirréticos No cirréticos
24 semanas en 24 semanas en
cirréticos cirréticos
compensados compensados
2 SOF+RBV 12 semanas y 12 a 16
quizés hasta 16, semanas
en cirréticos
3 SOF+RBV 24 semanas 24 semanas
3 SOF+DCV+RBV 24 semanas en 24 semanas
cirréticos
compensados
No existe data
5-6 clinica. Tratar
igual que
genotipos 1y 4
SOF: SOFOSBUVIR SMP: SIMEPREVIR RBV: RIBAVIRINA DCV:

DACLATASVIR

Fuente: (*) Adaptado de Rockstroh K. Optimal therapy of HIV/HCV co-infected
patients with direct acting antivirals. Liver International 2015; 35 (suppl 1): 51-55.

Clasificacion B. Juicio Moderado. Es probable que

nuevos estudios tengan un impacto importante en la confianza
que se tiene en el resultado estimado y que estos puedan
modificar el resultado.
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Cuadro 7. Combinaciones terapéuticas con Interferén, para VHC en
pacientes coinfectados con VIH (*)'*°

SOF+PIR 12 semanas, 12 a 24 semanas

1-4 hasta 24 semanas
en cirréticos
1-4 SMP+PIR 24 semanas hasta 48 semanas
48 semanas en
cirréticos
1-4 DCV+PIR 24 semanas Si 24 semanas si hay
hay RVR 48 RVR 48 semanas
semanas sin RVR  sin RVR
2 PIR Se  recomienda Igual
tratamiento  libre
de IFN.
24 semanas Si
hay RVR 48
semanas sin RVR
S SOF+PIR 12 semanas Yy 12 a 24 semanas
hasta 24 semanas
en cirréticos
No existe data No existe data No existe data
5-6 clinica. Tratar clinica. Tratar clinica. Tratar igual
igual que igual que que genotipos 1y 4

genotipos 1y 4 genotipos 1y 4

PIR: INTERFERON PEGYLADO+RIBAVIRINA SOF:
SIMEPREVIR RBV: RIBAVIRINA DCV: DACLATASVIR

SOFOSBUVIR SMP:

Fuente: (*) Adaptado de Rockstroh K. Optimal therapy of HIV/HCV co-infected patients
with direct acting antivirals. Liver International 2015; 35 (suppl 1): 51-55

¢ Se debe tratar primero el VIH/SIDA antes que VHC?

En pacientes coinfectados VIH/VHC, con VIH avanzado,
contaje de CD4 de 100 cel/mm3, deberan recibir TARV. EIl
tratamiento para el VHC, se realizard hasta que la funcion inmune
mejore, preferlblemente hasta que el contaje de CD4 esté por
encima de 200 cel/mm3”°

En los pacientes coinfectados VIH/VHC, los pacientes
recibirdn tratamiento como cualquier otro individuo sin infeccion de
VIH.

Pacientes con CD4 menos de 500 células/mm3 con o sin
sintomas, requiere TARV. Se deben tener en cuenta algunas
condiciones, que aun con CD4 de mas de 500 cel/mm3 se traten,
como son las embarazadas.

Pacientes con CD4< 200 células/mm3, primero tratar al
paciente del VIH y luego del VHC.

Clasificacion B, Juicio Moderado. Es probable que
nuevos estudios tengan un impacto importante en la confianza que
se tiene en el resultado estimado y que estos puedan modificar el
resultado.

¢Cuando debemos tratar primero el VHC antes que el VIH/SIDA?

En los casos donde el recuento de CD4 este elevado
(superior a 500 células/mma3), no es necesario tratar el VIH antes que
el VHC.

La ventaja de tratar primero el VHC si el sistema inmunitario
esta fuerte, radica en que se pueda hacer sin preocuparse por las
interacciones entre farmacos, ni por el mayor riesgo de efectos
secundarios producidos por dos tratamientos.

Si se elimina el VHC, también se puede reducir el riesgo de
gue los farmacos para el tratamiento del VIH produzcan efectos
secundarios, cuando se utilicen en un futuro”
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¢Cudles son los esquemas de tratamiento para pacientes con
VHC y VIH/SIDA?
Estrategias terapéuticas actuales
coinfectados VHC-VIH

para pacientes

En esta era de las drogas antivirales de accion directa
(DAAD) contra el VHC, se han logrado realizar cambios muy
importantes en el manejo de los pacientes coinfectados,
demostrando una tasa de respuesta y curacién con DAAD en
pacientes VHC, coinfectados con VIH, superior al 90%. La mayor
preocupacion al combinar drogas, se basa en las interacciones
droga-droga.

Tanto las indicaciones para tratar el VHC y como la
seleccién de las DAAD en pacientes VHC-VIH son iguales que en
pacientes monoinfectados.

Debido a que la historia natural de VHC en pacientes con
HIV se acelera y en especial para aquellos pacientes con
inmunodeficiencia avanzada, la enfermedad hepatica asociada al
VHC cobra mayor morbilidad y mortalidad en pacientes
coinfectados VHC-VIH.

Son varias las nuevas drogas de accion directa, efectivas
para erradicar la infeccion por VHC.

Con relacion al Sofosbuvir, este farmaco puede
combinarse con PeglFN alfa 22 y PeglFN alfa 2b , asi como con
Ribavirina haciendo su ajuste de este, segun el peso y reducir la
dosis si existe falla renal. EI Sofosbuvir No usar con inductores
del Pg gnfamplcma carbamazepine, phenytoin or St. John'’s
wort)*® 191,

Clasificacion D. Juicio muy baja. Cualquier resultado
estimado es muy incierto.

¢Cuales son las interacciones entre los medicamentos para
tratar VHC y VIH/SIDA? 19319

Los agentes antivirales de accién directa para el
tratamiento de hepatitis C presentan miltiples interacciones con
medicamento; en la sitio www.hep-druginteractions.org de la
Universidad de Liverpool se actualizan periddicamente las
interacciones surgiendo contraindicaciones o ajuste de la dosis
segun el caso.

No se recomienda los regimenes terapéuticos basados
en efavirenz, etravirina, nevirapina, ritonavir, cobicistat,
fosamprenavir, lopinavir y saquinavir en pacientes coinfectados
con el virus de inmunodeficiencia humana (VIH) que reciben
Simeprevir'#®*Y’.

No utilizar efavirenz, etravirina, nevirapina y cobicistat en
paciente coinfectados con VIH que reciben
OmblstaV|r/Parltaprewr/thonawr/Dasabuwr198

Atazanawr y darunavir deben utilizarse sin inhibidores de
la proteasa

La d05|s diaria Daclatasvir debe ajustarse a 30 mg al dia
en pacientes coinfectados con VIH que reciben Atazanavir/
ritonavir y 90 mg al dia en los que recibieron efavirenz.

No hay interaccion entre sofosbuvir y las drogas
antirretrovirales.

Simeprevir y Ombistavir/Paritaprevir/Ritonavir/Dasabuvir
pueden presentar interaccion con ciertas drogas ilicitas mediante
inhibicion leve del CYP3A4.

Es importante vigilar el uso de estatinas y otros
hipolipemiantes en pacientes sometidos a agentes antivirales de
accion directa para hepatitis C debido al riesgo de aparicion de
efectos adversos*®.

La rosuvastatina gemfibrozil, lovastatina y simvastatina
no debe ser administrada junto con combinaciones que contengas
ledipasvir, dasabuvir y ritonavir °°. (Cuadro 8).
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Cuadro 8. Interaccién de drogas entre antivirales de accion directa y
agentes antiretrovirales. (*)'*®

Sofosbuvir El uso de LDV aumenta los niveles de tenofovir, debe

(SOF) — monitorizarse estrechamente la funcién renal y evitar

Ledipasvir (LDV)  su uso en los casos donde la depuracion de creatinina
es menor a 60 ml/min. El efecto se potencia cuando el
tenofovir es usado en conjunto con ritonavir, un
inhibidor de las proteasas en el VIH. Ledipasvir
deberia evitarse con estas combinaciones, a menos
gue no pueda cambiarse la combinacion.

Paritaprevir- PTV-RTV-OMV-DSV podra ser usado con los

ritonavir- medicamentos para VIH, sin interacciones

ombitasvir y sustanciales, incluyendo raltegravir y probablemente

dasabuvir (PTV-
RTV-OMV-DSV)

dolutegravir, enfuvirtide,
lamivudine, y atazanavir.
La dosis de ritonavir podria ser ajustada, cuando se
usa en conjunto con inhibidores de proteasas y PTV-
RTV-OMV-DSV y luego restaurada cuando su
tratamiento sea completado.

tenofovir, emtricitabine,

Simeprevir SMV solo debe usarse con ritonavir, sin interacciones

(SMV) clinicas significativas, incluyendo raltegravir, rilpivirine,
maraviroc, enfuvirtide, tenofovir, emtricitabine,
lamivudine y abacavir.

Daclatasvir La dosis de DCV, serda aumentada a 90 mgs/dia,

(DCV) cuando se administre en conjunto con efavirenz.

La dosis de DCV se reducira a 30 mgs/dia, cuando
sea administrada en conjunto con atazanavir/ritonavir.

No se requiere ajuste de dosis con tenofovir,
lamivudine, zidovudine, emtricitabine, abacavir,
stavudine, raltegravir, rilpivurine, maraviroc,

enfuvirtide, darunavir y lopinavir.
No se recomienda la administracion de DCV vy
Etravirine o nevirapine en conjunto.

Fuente: (*) Adapatado de http://www.hcvguidelines.org. EASL Recommendations on
Treatment of Hepatitis C 2016. J Hepatol (2016), http://dx.doi.org/10.1016/j.
jhep.2016.09.001

Los medicamentos que actian sobre el sistema
nervioso central pueden tener interacciones potenciales. La
risperidona no debe utilizarse en paciente tratados con
Ombistavir/ParitaPrevir/Ritonavir/Dasabuvir debido a interaccion
con el CYP3A4*™,

La administracion de amiodarona con sofosbuvir o
ombistavir/paritaprevir/ritonavir/Dasabuvir estd contraindicada
debido al riesgo de bradicardia 202

El uso de Simeprevir con ciclosporina aumenta
significativamente las concentraciones plasmaticas de Simeprevir,
de tal manera que no se recomienda la administracion conjunta
de las drogas®®.

Clasificacion C, juicio Baja. Es muy probable que
nuestros estudios tengan un impacto importante en la confianza,
que se tiene en el resultado estimado y que estos puedan
modificar el resultado.

¢Cudles son los esquemas de tratamiento que debemos
seguir en los pacientes con nefropatias, VHC y VIH/SIDA?

La coinfeccién de HIV y VHC esta asociada con un
aumento del riesgo de enfermedad renal, comparado con
infeccion por HIV sola.

Se ha demostrado relaciéon entre VHC, mayor incidencia
de proteinuria y baja tasa de filtracion glomerular en pacientes
con HIV. En pacientes con VHC se observa un aumento en el
riesgo de enfermedad renal cronica®.
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Las drogas y sus metabolitos que se eliminan por la
orina, podrian acumularse en pacientes con alteracion de la
funcion renal. Como en las enfermedades hepaticas, la toxicidad
por exposicion a las drogas aumenta de acuerdo al grado de
alteracion renal; es rara en pacientes con una depuracién entre
61 y 90 ml/min®®.

Se recomienda reducir la dosis de sofosbuvir, ribavirina,
paritaprevir y dasabuvir. Por el contrario el simeprevir y
daclatasvir son eliminados en las heces y su exposicion aumenta
un 62 % y 24 % en pacientes con insuficiencia renal severa. La
exposicion al ombitasvir no se modifica en presencia de
insuficiencia renal. El régimen Ombistavir/Paritaprevir/Ritonavir/
Dasabuvir, podria usarse en pacientes con alteracion renal en
pacientes genotipo 1°%.

El estudio C-surfer examind 224 pacientes VHC genotipo
1, con enfermedad renal crénica estadios 4 y 5, definidos como
depuracién de creatinina menor a 30 ml/min, con o sin
dependencia de didlisis. Esta poblacion presenta un aumento de
muertes y falla en el transplante renal. Los pacientes que
recibieron grazoprevir mas elbasvir por 12 semanas
inmediatamente o después de un periodo de exclusion, ambas
drogas son eliminadas a través del higado?*>?%.

Los antivirales de accion directa son bien tolerados sin
diferencias estadisticamente significativas en cuanto a los efectos
adversos®®.

Clasificacion C, juicio Baja. Es muy probable que
nuestros estudios tengan un impacto importante en la confianza,
que se tiene en el resultado estimado y que estos puedan
modificar el resultado.

¢Cudl es el esquema de tratamiento méas apropiado en los
pacientes con VHB, VHC y VIH/SIDA?

Los virus de hepatitis B y C, son los agentes mas
frecuente que producen hepatitis viral cronica y comparten rutas
de transmision; la coinfeccion de VHB y VHC, no es infrecuente.
La interferencia viral ocurre en la replicacion activa de VHB y
VHC, generalmente domina un virus sobre el otro, aunque puede
fluctuar en el tiempo. En individuos inmunosuprimidos, el
resultado de la pobre respuesta de contencion, permite el escape
viral y replicacion del virus de hepatitis B y C, desde la
perspectiva clinica la infeccién del virus B y C, puede ocurrir en
diferentes escenarios, la supeinfecciébn del virus C en los
portadores de antigeno de superficie del VHB, es la mas comun.

Los pacientes con viremia dual por VHB y VHC
representan so6lo una pequefia porcion de individuos
HBsAg/antiHVC +, la asociacion del VIH, favorece la replicacion
de ambos virus. Esto favorece el riesgo de desarrollar
enfermedad hepética como la cirrosis compensada o
descompensada, cancer hepatico, por lo que se debe priorizar el
tratamiento a este grupo de pacientes. No hay guias de
tratamiento  especificas para los pacientes infectados con
VHB/VHC. ¢Es importante determinar cudl es el virus
dominante?; antes de considerar cualquier tratamiento. En los
pacientes con hepatitis C que tienen ADN-VHB indetectable a
pesar de tener HBsAg (estado de portador inactivo), la historia
natural es similar al de los pacientes VHC monoinfectados; si
tratamos el VHC el ADNVHB podria aumentar después de la

respuesta viral sostenida®®®.

Clasificacion D. Juicio muy baja. Cualquier resultado
estimado es muy incierto.
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¢,Como escoger el mejor tratamiento en los pacientes cirréticos
con VHC y VIH/SIDA?

En los pacientes con alteracion significativa de las funciones
hepéticas, esto podria reducir la eliminacion de drogas,
principalmente en las metabolizadas por el higado. La exposicion al
simeprevir, aumenta desde 2,4 a 5,2 veces en pacientes VHC con
moderada a severa cirrosis. El simeprevir podria no ser usado en
pacientes con cirrosis Child-Pugh B o C, por el riesgo de toxicidad
hepética y descompensacion. La exposicion al sofosbuvir aumenta
en 130 % en esta poblacién y casos de toxicidad hepatica en cirrosis
descompensada han sido reportados. La exposicion al daclatasvir
disminuye en pacientes con insuficiencia hepética, como resultado
de hipoalbuminemia, aunque la concentracion libre de la droga no
cambia mucho, el ajuste de la dosis no estd recomendado. El
potencial del ritonavir para hepatotoxicidad es preocupante en
pacientes que usan el régimen paritaprevir con ritonavir, ombitasvir,
dasabuvir, en pacientes con cirrosis avanzada y/o descompensada.
El asunaprevir no debe ser usado en ggczjoesntes con Child-Pugh B o

C, por el riesgo de hepatotoxicidad *** . (Cuadro 9).

Cuadro 9. Recomendaciones para el tratamiento de VHC en pacientes con
cirrosis descompensada (*) %

VHC SOF-LDV + RBV (iniciar la SOF-LDV + RBV (iniciar la
genotipo dosis con 600 mgs, aumentarla  dosis de 600 mgs, aumentar
1 dea cuerdo a la tolerancia) por de acuerdo a la tolerancia)
12 semanas. por 12 semanas.
(considerar 24 semanas en SOF + DCV + RBV por 12
fallas previa con SOF). semanas.
SOF-LDV por 24 semanas (si
hay anemia o intolerancia a la
RBV)
VHC SOIF + RBV maximo 48 SOF+ DCV + RBV por 12
genotipo semanas semanas
2 SOF + RBV por 12 semanas
VHC SOF + RBV méaximo 48 SOF + DCV + RBV POR 12
genotipo semanas SEMANAS
3
VHC SOF-LDV + RBV por 12 SOF-LDV + RBV por 12
genotipo semanas (considerar 24  semanas.
4 semanas en fallos previos con SOF + DCV +RBV por 12
SOF). semanas

SOF-LDV por 24 semanas (si
hay anemia o intolerancia a la
RBV)

Fuente: (*) Adaptado de http://www.hcvguidelines.org. EASL Recommendations on
Treatment of Hepatitis C 2016. J Hepatol (2016), http://dx.doi.org/10.1016/).
jhep.2016.09.001

Clasificacion C, juicio Baja. Es muy probable que nuestros
estudios tengan un impacto importante en la confianza, que se tiene
en el resultado estimado y que estos puedan modificar el resultado.

¢Cuél esquema de tratamiento seguir en
trasplantados de higado con VHC y VIH/SIDA?

los pacientes

Los receptores de trasplante de érganos sdlidos, en gran
medida trasplante de higado, con recurrencia de VHC, tienen
aumentado el riesgo de desarrollar enfermedad hepética en fase
terminal. Aproximadamente el 25 % de los trasplantados desarrollan
cirrosis dentro de los cinco afios después del trasplante. La terapia
antiviral es muy beneficiosa en esta poblacién. Los mas frecuentes
inmunosupresores usados, ciclosporinas y tacrolimus, son propenso
a interacciones medicamentosas significativas con los antivirales de
accion directa.
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Simeprevir y Daclatasvir aumentaron ligeramente con la
exposicion a ciclosporina o tacrolimus. Sofosbuvir no se modificé
significativamente al exponerse a la ciclosporina o tacrolimus. La
ciclosporina  aumento significativamente al exponerse al
simeprevir, en un 40 % al daclatasvir y mas de 4,5 veces los
niveles de sofosbuvir. El tacrolimus aumenta ligeramente el
sofosbuvir y no modifica la concentracion de simeprevir y
daclatasvir.

Los receptores de transplante hepatico con hepatitis C
genotipo 1 recurrente, pueden beneficiarse de la terapia con
paritaprevir/ritonavir, ombitasvir, dasabuvir, debe llevarse a cabo
vigilancia de los inhibidores de calcineurina, ya que aumentan la
concentracién de los medicamentos, diez veces con tacrolimus y
tres veces con ciclosporina.

Existe controversia si la cirrosis descompensada deberia
ser tratada antes de o después del trasplante, ya que nuevos
antivirales de acciéon directa pueden erradicar el VHC y la
insuficiencia  hepatica puede mejorar levemente y no
completamente. Dado las altas tasas de éxito de las terapias
antivirales en VHC, muchos expertos favorecen tratar a los
candidatos a transplante hepéatico tan pronto como sea posible
205,209 (Cyadro 10).

Clasificacion C, juicio Baja. Es muy probable que
nuestros estudios tengan un impacto importante en la confianza,
que se tiene en el resultado estimado y que estos puedan
modificar el resultado.

Cuadro 10.
con recurrencia de hepatitis C después del transplantes hepatico (*)

Recomendaciones para el tratamiento de VHC en pacientes
195

VHC SOF-LDV + RBV por 12 SOF-LDV + RBV POR 12
genotipo  semanas (incluyendo cirrosis SEMANAS
1 compensada). SOF + DCV + RBV POR 12
SOF-LDV POR 24 semanas SEMANAS.
(incluyendo cirrosis SOF + SMV +RBV POR 12
compensada) SEMANAS.
PTV-RT-OMV + DSV + RBV PTV-RT-OMV + DSV + RBV
por 12 semanas (para por 12 semanas (GENOTIPO
recurrencia temprana: fibrosis 1b) o por 24 semanas
estadio FO0-F2). (Regimen (genotipo la con cirrosis)
alternativo)
SOF + SMV + RBV POR 12
semanas. (Regimen
alternativo)
VHC SOF + RBV por 24 semanas SOF + RBV por 12 semanas.
genotipo SOF + DCV + RBV por 12
2 semanas.
VHC SOF + RBV por 24 semanas SOF + DCV +RBV por 12
genotipo semanas.
3
VHC SOF-LDV + RBV por 12 SOF-LDV + RBV por 12
genotipo  semanas (Incluyendo cirrosis semanas.
4 compensada) SOF + DCV + RBV por 12

LDV: ledipasvir .

SOF-LDV por 24 semanas semanas
(incluyendo cirrosis SOF + SMV + RBV por 12
compensada) semanas.

RBV: ribavirina. SOF: sofosbuvir.

PTV-RT-OMV + DSV + RBV
por 12 semanas sin Cirrosis o
24 semanas con cirrosis

SMV: simeprevir. PTV:

Paritaprevir. RT: ritonavir. OMV: ombitasvir. DSV: dasabuvir.

Fuente:

(+) Adaltado de http://www.hcvguidelines.org.
Treatment of Hepatitis C 2016. J Hepatol (2016), http:/dx.doi.org/10.1016/j.
jhep.2016.09.001
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¢Cudl debe ser el mejor esquema de tratamiento en los
pacientes drogadictos con VHC y VIH/SIDA?

Una gran cantidad de casos de infeccién por VHC se
produce entre personas que usan drogas endovenosas 0 tienen
antecedentes de haber sido usadas. El uso de tratamiento para
hepatitis C en consumidores de drogas endovenosas activos es
desalentador, por la falta de adherencia al tratamiento, los efectos
adversos y la reinfeccion por VHC. Las tasas de respuesta al
tratamiento es la misma, que en otras poblaciones de pacientes.

Otra advertencia al considerar el tratamiento de la
hepatitis C en los drogadictos endovenosos, son las
comorbilidades médicas, incluyendo El VIH y la hepatitis B o
delta. Los pacientes coinfectados requieren enfoques
diferenciales; como terapéutica desafio puede diferir
sustancialmente de las encontradas en los drogadictos
endovenosos monoinfectados por el VHC** %,

El tratamiento del VHC en los drogadictos endovenosos
es prometedor con los nuevos DAAD, aun en los pacientes
coinfectados con VIH*2,

El desarrollo de resistencia a las drogas es una
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costoefectividad y las expectativas de vida dependen de la

enfermedad hepética, las comorbilidades. Esto es aplicable a los
. - 205, 215

pacientes con cancer y VHC

Clasificacion D. Juicio muy baja. Cualquier resultado
estimado es muy incierto.

INTERACCIONES MEDICAMENTOSAS CON NUEVAS
DROGAS PARA EL TRATAMIENTO DE HEPATITIS C

Los agentes antivirales de accién directa para el tratamiento de
hepatitis C presentan multiples interacciones con medicamentos
en la sitio www.hep-druginteractions.org de la Universidad de
Liverpool se actualizan periédicamente las interacciones
surgiendo contraindicaciones o ajuste de la dosis segun el caso.

Cuadro 11. Interaccidon entre agentes antivirales de accion directa para
hepatitis C y antirretrovirales

los AAD?*2,

El reto en la coinfeccién HIVIVHC, es la progresién de la Analogos D,_Aabaca\{ur m H ":l‘ H H
enfermedad hepética por el VHC, toxicidad hepética por los nucleosidicos Engtﬁcr:]i(t)asl;?:a N N N N N
£r112ult|ples medicamentos, interaccién con drogas y comorbilidades ' inhibidores de Lemivusing N N N N N

: Ia_ Stavudina N N N N N
trapscrlptasa Tenofovir N N N P N

Clasificacion C, juicio Baja. Es muy probable que inversa Zidovudina N N N N N
nuestros estudios tengan un impacto importante en la confianza, = Inhibidor de la Efavirenz E B N P E
que se tiene en el resultado estimado y que estos puedan | transcriptasa Etravirina E P N N E
modificar el resultado. inversa no Nevirapina E P N N E

, ndogde mpwma MMM N
¢Cbémo tratar a las embarazadas con VHC y VIH/SIDA? Atazanavir / N N
Transmisién del VHC a hijos de madres coinfectadas VHC- s E P P
VIH ] ) o . ] Darunavir N N

_ Existe |nformaC|pr_1’ limitada en América Latina y el Inhibidores de Iritonavir N p
Caribe, sobre la transmision madre-hijo de VHC en mujeres proteasas Darunavir/cobic
coinfectadas VHC-VIH. Se ha sugerido la asociacion de altas istat
concentraciones plasmaticas del ARN-VHC con un mayor riesgo Fosamprenavir  E . N N P
de transmisién madre-hijo. La transmisién del VHC madre-hijo, en Sl_oplr_1aV|r_ E i N N E

. - aquinavir E P N N E

mgdres sin VIH, oscn_a_,entre el 3.5% a 5_% por (_ambarazo, Dolutegravir N N N N N
mientras que la transmision del VHC madre-hijo en coinfectadas - Elvitegravir/cobi N

es del 19% aproximadamente y explica la mayor fuente de VHC = Inhibidores de i E P P E

en la poblacion pediatrica®™?. Integrasas Maraviroc N N N P P

La informacion existente sugiere que la transmision del Raltegravir N N N N N

VHC madre-hijo, de madres coinfectadas VHC-VIH, recibiendo
terapia TARV con un buen control de la infeccién por VIH, puede
ser tan ba{a como la reportada en otras poblaciones
coinfectadas®>*".

Clasificacion C, juicio Baja. Es muy probable que
nuestros estudios tengan un impacto importante en la confianza,
que se tiene en el resultado estimado y que estos puedan
modificar el resultado.

¢Cudles esquemas de tratamiento seguir en pacientes con
patologia oncolégica VHC y VIH/Sida?

La progresion de la enfermedad hepatica en los
pacientes ancianos con VHC es mas rapida, el tratamiento en
esta poblaciéon produce beneficios y cura, sin embargo los
efectos colaterales, tales como interacciones con drogas. Los
ensayos clinicos con DAAD tipo sofosbuvir-ledipasvir, incluyendo
pacientes por encima de los 80 afios, hacen énfasis en las
expectativas de vida de los adultos mayores. La evaluacion de

1 N: no interaccién, coadministracion segura, [ P: interaccién potencial o
requiere ajuste de la dosis, vigilancia y [] E: interaccion esperada, no
coadministrar. Modificado de EASL Recommendations on Treatment of
Hepatitis C 2015. J Hepatol. 2015; 63 (1): 199-236 y basado en
informacion de www.hep-druginteractions.org (Universidad de Liverpool).
Sim: Simeprevir, Dac: Daclastavir, Sof: Sofosbuvir, Led: Ledipasvir, Omb:
Ombistavir, Par: Paritaprevir, Rit: Ritonavir, Das: Dasabuvir.

En el Cuadro 11, se muestra las interacciones de los
agentes antivirales de accién directa con antirretrovirales:

e No se recomienda los regimenes terapéuticos basados
en efavirenz, etravirina, nevirapina, ritonavir, cobicistat,
fosamprenavir, lopinavir y saquinavir en pacientes
coinfectados con el virus de inmunodeficiencia humana
(VIH) que reciben Simeprevir (NE A y GR 1) 216217418,
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e No utilizar efavirenz, etravirina, nevirapina y cobicistat en
paciente coinfectados con VIH que reciben
ggnbistavir/Paritaprevir/Ritonavir/Dasabuvir (NE By GR 1)

e Atazanavir y darunavir deben utilizarse sin inhibidores de la
proteasa (NE By GR 1) %8,

e La dosis diaria Daclatasvir debe ajustarse a 30 mg al dia en
pacientes coinfectados con VIH que reciben Atazanavir/
ritonavir y 90 mg al dia en los que recibieron efavirenz (NE
ByGR2)%°,

e No hay interaccion entre sofosbuvir y

las drogas
antirretrovirales (NE Ay GR 2) %6

En relacion a drogas ilicitas y antivirales de accion directa para
hepatitis C (Cuadro 12):

e Simeprevir y Ombistavir/Paritaprevir/Ritonavir/Dasabuvir
pueden presentar interaccion con ciertas drogas ilicitas
mediante inhibicion leve del CYP3A4 (NE B y GR2) **°.

Cuadro 12. Interaccién entre agentes antivirales de accion directa para
hepatitis C y drogas ilicitas

Anfetaminas
Cannabis
Cocaina

Morfina

Diazepan
Gamma-

hidrobutirato
Ketamina

MDMA (Ecstasy)
Metanfetamina
Fenciclidina (PCP)
Temazepam

Z2TVZ2Z2ZT0VT U UTZ2TUVTUZ2
22222 Z2 22222
22222 2 22222
22222 2 22222
Z2TVUVUU U UTTUTUTUTTO

[1 N: no interaccion, coadministracion segura, [ P: interaccion potencial o
requiere ajuste de la dosis, Vvigilancia. Modificado de EASL
Recommendations on Treatment of Hepatitis C 2015. J Hepatol. 2015; 63 (1):
199-236 y basado en informaciébn de www.hep-druginteractions.org
(Universidad de Liverpool). Sim: Simeprevir, Dac: Daclastavir, Sof: Sofosbuvir,
Led: Ledipasvir, Omb: Ombistavir, Par: Paritaprevir, Rit: Ritonavir, Das:
Dasabuvir.

Los hipolipemiantes pueden presentar interacciones con agentes
antivirales de accion directa para hepatitis C (Cuadro 13):

e Es importante vigilar el uso de estatinas y otros
hipolipemiantes en pacientes sometidos a agentes
antivirales de accion directa para hepatitis C debido al
riesgo de aparicion de efectos adversos (NE Ay GR1) 21

e La rosuvastatina, gemfibrozil, lovastatina y simvastatina no
debe ser administrada junto con combinaciones que

contengas ledipasvir, dasabuvir y ritonavir (NE Ay GR1) 222

Los medicamentos que actlan sobre el sistema nervio central
pueden tener interacciones potenciales (Cuadro 14):

o La risperidona no debe utilizarse en paciente tratados con
Ombistavir/Paritaprevir/Ritonavir/Dasabuvir debido a
interaccion con el CYP3A4 (NE By GR 1) %%,

Cuadro 13. Interaccion entre agentes antivirales de accién directa para
hepatitis C e hipolipemiantes

Atorvastatina P P N P E
Bezafibrato N N N N N
Ezetimibe N N N N P
Fenofibrato N N N N N
Fluvastatina N P N P P
Gemfibrozil N N N N E
Lovastatina P P N P E
Pitavastatina P P N P P
Pravastatina P P N P P
Rosuvastatina P P N E P
P P N P E

Simvastatina

1 N: no interaccion, coadministracion segura, [ P: interaccion potencial o
requiere ajuste de la dosis, vigilancia y [l E: interaccion esperada, no
coadministrar. Modificado de EASL Recommendations on Treatment of
Hepatitis C 2015. J Hepatol. 2015; 63 (1): 199-236 y basado en
informacion de www.hep-druginteractions.org (Universidad de Liverpool).
Sim: Simeprevir, Dac: Daclastavir, Sof: Sofosbuvir, Led: Ledipasvir, Omb:
Ombistavir, Par: Paritaprevir, Rit: Ritonavir, Das: Dasabuvir.

Cuadro 14. Interaccién entre agentes antivirales de accion directa para
hepatitis C y drogas del sistema nervioso central

Amitriptilina N N N N P

Citalopram N N N N N

Duloxetina N N N N N

Escitalopram N N N N N

. . Fluoxetina N N N N N
GRIEERESLS Paroxetina N N N N N
Sertralina N N N N P

Trazodona P N N N P

Trimipramina N N N N N

Venlafaxina N N N N P

Amisulprida N N N N N

Aripiprazol P N N N P

Clorpromazina N N N N P

Clozapina P N N N P

Antipsicoticos Flupentixol N N N N P
Haloperidol P N N N P

Olanzapina N N N N P

Quetiapina P N N N P

Risperidona P N N N E

[1 N: no interaccion, coadministracion segura, [ P: interaccion potencial o
requiere ajuste de la dosis, vigilancia y [1 E: interaccion esperada, no
coadministrar. Modificado de EASL Recommendations on Treatment of
Hepatitis C 2015. J Hepatol. 2015; 63 (1): 199-236 y basado en
informacion de www.hep-druginteractions.org (Universidad de Liverpool).
Sim: Simeprevir, Dac: Daclastavir, Sof: Sofosbuvir, Led: Ledipasvir, Omb:
Ombistavir, Par: Paritaprevir, Rit: Ritonavir, Das: Dasabuvir.

En el Cuadro 15, se muestra la interaccion de agentes
antivirales de accion directa con drogas cardiovasculares:

e La administracion de amiodarona con sofosbuvir o
ombistavir/  paritaprevir/  ritonavir/ Dasabuvir esta
contraindicada debido al riesgo de bradicardia (NE B y
GR 1) *,
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Cuadro 15. Interaccién entre agentes antivirales de accion directa para
hepatitis C y drogas cardiovasculares

Amiodarona P N E E E

S Digoxina B P N B P
ATHENA e Flecainida B N N N P
Vernakalant N N N N P

Antiagregantes Clopldogrel B P N N P
. Dabigatran B P N R P
HEGIEENES Warfaipa N N N N N
Atenolol N N N N N

Betabloqueantes Bisoprolol B N N N P
Propranolol N N N N N

. Amlodipina B P N B P
anga':r']?sta Diltiazem P P N P P
9 Nifedippa P P N N P

- n Aliskiren B P N P P
Agt;tr:lsﬁir(tfgnsé\i/;s Cardesartan N N N N P
cardiaca Doxazosina P N N N P
Enalapril N N N N P

[1N: no interaccién, coadministracién segura, [ P: interaccion potencial o
requiere ajuste de la dosis, vigilancia y [] E: interaccion esperada, no
coadministrar. Modificado de EASL Recommendations on Treatment of
Hepatitis C 2015. J Hepatol. 2015; 63 (1): 199-236 y basado en
informacién de www.hep-druginteractions.org (Universidad de Liverpool).
Sim: Simeprevir, Dac: Daclastavir, Sof: Sofosbuvir, Led: Ledipasvir, Omb:
Ombistavir, Par: Paritaprevir, Rit: Ritonavir, Das: Dasabuvir.

Las drogas inmunosupresoras presentan interaccion con
agentes antivirales (Cuadro 16):

e Eluso de Simeprevir con ciclosporina aumenta
significativamente las concentraciones plasmaticas de
Simeprevir, de tal manera que no se recomienda la

administracion conjunta de las drogas (GR B y NE 1) 2

Cuadro 16. Interaccion entre agentes antivirales de accién directa
para hepatitiss C y drogas Inmunosupresoras

Azatioprina N N N N N
Ciclosporina E N N P P
Etanercept N N N N N
Everolimus P P N P P
Micofenilato N N N N P

Sirolimus P N N P P
Tatrolimus P N N P P

[1 N: no interaccién, coadministracion segura, [ P: interaccién potencial o
requiere ajuste de la dosis, vigilancia y [1 E: interaccion esperada, no
coadministrar. Modificado de EASL Recommendations on Treatment of
Hepatitis C 2015. J Hepatol. 2015; 63 (1): 199-236 y basado en
informacién de www.hep-druginteractions.org (Universidad de Liverpool).
Sim: Simeprevir, Dac: Daclastavir, Sof: Sofosbuvir, Led: Ledipasvir, Omb:
Ombistavir, Par: Paritaprevir, Rit: Ritonavir, Das: Dasabuuvir.
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