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A proposito de una guia de tratamiento en Hepatitis C

Dr. Cristébal Betancourt Natera

Medico Gastroenterélogo. Consulta de Hepatitis Hospital IVSS, San Félix-Estado Bolivar. Venezuela. cristobal.bn@gmail.com

Desde la aparicion de un marcador biolégico que permltlo
identificar al virus de la Hepatitis C hace casi tres décadas’, los
cambios en el enfoque, primero clinico, y luego, terapéuticos han
sido asombrosos y excepcionalmente, vertiginosos en los Ultimos
cinco afios. Esto ha obligado a actualizaciones médicas, en tan
breves periodos de tiempos, que grupos tan grandes como
AASLD, EASL y otros regionales, sin esperar Sus reuniones
habituales, prematuramente las adelantan®®

Desde el punto de vista epldemlologico se ha podido
determinar con mejor precision, los grupos de riesgos y lograr
despistajes en una mayor poblacién, mas aun con normativas de
la Organizacién Mundial de la Salud (OMS), de aplicacion
obligada en todos los paises signatarios, aunque permanece un
pequefio grupo cuyo mecanismo de transmisién no se ha podido
determinar. Si bien la transmisién por transfusiones de sangre o
derivados es excepcional, la transmisidn por inyeccién de drogas
esta aumentando rapidamente, algo que no ocurria en el pasado
y otro factor a considerar, el impacto por las poblaciones
inmigrantes®. Para 2011, la Organizacién Mundial de la Salud
estimaba que 2,35 % de la poblacién estaba infectada con Hcv, °
pero estadisticas mas recientes muestran un aumento de la
seroprevalencia hasta 2,8%, equivalente a mas de 185 millones
infectados en todo el mundo* °

Clinicamente, en forma aguda la HVC es dificil de
diagnosticar por ser casi asintomatica, pero su evolucmn hacia la
cronicidad puede alcanzar tasas cercanas al 80% ' y, mayor

aun, las complicaciones como Cirrosis o el Hepatocarcinoma con
el consabido impacto en los gastos sanitarios y el dilema de los
trasplantes ante esas complicaciones de compromiso mortal™

La necesidad de una terapia, cuya meta sea la
eliminacion del virus, para lograr una curacion o resolucion de la
enfermedad, ha llevado la investigacion a tales nlveles gue sus
impactos en costos médicos sean hoy dia, elevados™ pero con
la satisfaccion de éxitos del 99%. Todo ello ha obligado a un uso
racional de las nuevas terapias y que grupos de especialistas,
segln las necesidades regionales o locales, elaboren guias que
orienten a los médicos en la prescripcion de los nuevos farmacos.

En nuestro pais, “al norte del sur”, donde hemos visto un
deterioro de las politcas de estado en la salubridad y
disponibilidad terapéutica, es dificil precisar hoy, la tasa de
infectados. Para el afio 2000, la Organizacién Panamerlcana dela
Salud (OPS), estimé la tasa de infeccién en 1,4%"® Ahora bien,
ajustandola y proyectandola segun la data del Instituto Nacional
de Estadistica (INE), para el 2016 superariamos los 450.000
infectados™" ™.

En eI Congreso Venezolano de Gastroenterologia
celebrado en el afio 2010 y especificamente en la Conferencia
Magistral en Hepatologia “Dr. Simén Beker, expuse que la
divulgacion y conocimiento sobre la Hepatitis C a nivel nacional
adolece de deficiencia y que considerando los cambios
sorprendentes sobre la patologia y terapéutica en los Ultimos
cinco afios, la Sociedad Venezolana de Gastroenterologia, ente
académico y cientifico debe colaborar en la informacion y
aplicabilidad de las nuevas terapias de la Hepatitis C,
ajustandolas a nuestras condiciones particulares y situacion pais
y es asi que ha elaborado una Guia nacional de tratamiento para

que los Médicos y expertos de diferentes especialidades
involucrados en el diagnéstico, tratamiento y seguimiento de
pacientes infectados con el virus de Hepatitis C, tuviesen una
herramienta confiable para el adecuado manejo, clave para el
éxito de la terapia como es la curacion del paciente.
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Introduccion

Dentro del marco cientifico de la Sociedad Venezolana de
Gastroenterologia (SVG) (Seccién de Hepatologia y Seccion 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 Crénica 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 Informéatica 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 tépicos 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 calificacion 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 revision 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 solo 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, hemodidlisis, 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 odont6logo, 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 diagndéstico 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 recopilacién 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 Virolégica 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 hematolégicas hay variaciones
desde 10,26 hasta 19%, se asoci6 significancia estadistica, el
riesgo a la cantidad de transfusiones 32,3334

En grupo de pacientes con nefropatia, en 1992
encontraron una seroprevalencia de 39% en hemodializados del
area metropolitana de Caracas, con correlamon directa al nimero
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 generaciéon. 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 atencién
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 Epidemioldgica 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 Organizaciébn 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 cédmo 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” .

33

“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 diagnostico 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 deteccién 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-pirGvica 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 crénica 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 diagnéstico 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 ;I)osibilidad 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 infeccién 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 evoluciéon 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 patron
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 introduccién 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 viroldgica. 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 econdmicas 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 til 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 deteccidén <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 resolucion
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 %1%
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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 confirmacién 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 combinacion 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 contraindicacibn 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 combinacién libre de IFN de paritaprevir (150
mg)/ritonavir (100 mq)/ombitasvir (25 mg) y RBV de acuerdo al peso
por 12 semanas. A1

. Los pacientes genotipo 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 sofosbuvir (400 mg)/veIPatasvir
por 12 semanas en pacientes genotipo 4 no cirréticos. A1**#*,
. Ledipasvir (90 mg)/sofosbuvir (400 mg) por 12 semanas es

una opcion 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, opcion 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. AL,
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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 hepatica***%. 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 pacientes con
cirrosis (RVS 97%) y aquellos sin cirrosis (RVS 98%)"%2.

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 los 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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¢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 confirmacién 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 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 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 combinacién libre de IFN de paritaprevir (150
mg)/ritonavir (100 mq)/ombitasvir (25 mg) y RBV de acuerdo al peso
por 12 semanas. A1

. Los pacientes genotipo 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 sofosbuvir (400 mg)/veIPatasvir
por 12 semanas en pacientes genotipo 4 no cirréticos. A1**#*,
. Ledipasvir (90 mg)/sofosbuvir (400 mg) por 12 semanas es

una opcion 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, opcion 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. AL,

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 descompensacién, HCC, necesidad de
trasplante y muerte por enfermedad hepatica**?%. 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 dependeré 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 pacientes con
cirrosis (RVS 97%) y aquellos sin cirrosis (RVS 98%)"%°.

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 los 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 1a. 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
realizaciéon 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 |, 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 es uema sin ribavirina es
suficiente para esta poblacion de pamentes

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 3
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 benef|C|o 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 namero pequeﬁo de
pacientes cirréticos no respondedores que recibieron la
combinacidén de Interferon pegilado, Ribavirina ajustada al peso
Sofosbuvir por 12 semanas; obteniendo una RVS de 96%"%".
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 evalud 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 cirr6tico 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 combinacion 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 hepético (Nivel de evidencia
A, grado de recomendacion 1).

. 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 cirréticos 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**'.
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Sofosbuvir / Ribavirina

El Genotipo 3 mostré tasas bajas de RVS en los estudios
FISSION y POSITRON™**** por lo que en el estudio VALENCE
se estudid 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
combinacion, siendo para pacientes cirréticos naive y
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 incluyd 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 cirréticos 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.

¢Qué 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 apariciéon 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, mas 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 accidn 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 desfosforilacion: 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 combinaciéon 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 albumina y sufre un metabolismo
oxidativo por el sistema hepatico CYP3A. La eliminacién ocurre a
través de la excrecion biliar, mientras que la excrecién 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 exposicién
plasmatica se estimé 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 hemodidlisis tuvieron un incremento del 27% de
exposicion plasmatica y aumentaron en un 20% dicha tasa de
exposicién en comparacién con sujetos con funcion renal normal.
Por lo tanto, no se requiere ajuste de la dosis de Daclatasvir de
pacientes con cualquier grado de ERC. 3313

¢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 duracion 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 infeccién 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 combinacion
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 situacién 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 detecciéon de HCV en pacientes oncoldgicos.
¢, Se debe hacer siempre el despistaje de esta infeccidn antes
de iniciar quimioterapia u otras modalidades de tratamiento
oncolégico?

Si, pacientes oncoldgicos incluyendo aquellos con trasplante de
médula dsea (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.

¢Por qué la terapia antiviral basada en Peg-interferon
tradicionalmente no ha sido recomendada en pacientes
oncologicos 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 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 infeccion 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
guimioterapia 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 qui 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 “exacerbacién aguda” y
“reactivacion” de la infeccion por HCV en el contexto de
guimioterapia y trasplante de médula Gsea, 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 En general, tienen un prondstico méas benigno que la
reactivacion del HBV. Sin embargo, puede asociarse a reduccion
de dosis o discontinuacion de quimioterapia en algunos casos.

Abordaje de lainfeccion 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
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 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.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 infeccion por VHC *°%1%

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 transmisién 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?

infeccion 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, anormalidades congenltas sin embargo otros
estudios dicen lo contrario™®® 164 169

¢ 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 gestacion por su elevada vida media, al igual que los
efectos del Interferon, como bajo peso al nacer, riesgo de aborto
(categoria C) 16 164165.1
Las estrategias revoluuonanas actuales incorporan un coctel de
agentes que se mezclan para tomar ventaja de un mecanismo de
accién sinérgica, todas estas combinaciones orales libres de
Interferon alcanzan respuestas de hasta mas de 90%,"***" sin
embargo, todas deben ser diferidas para después del parto, sobre
todo cuando se combinan con ribavirina

¢,Como incide la infeccion por 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 hepatlca 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 o
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®®

¢ 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 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 accidén sinérgica, todas estas combinaciones
orales I|bres de Interferon alcanzan respuestas de hasta mas de
90%,"***"° sin embargo, todas deben ser diferidas para después
del parto, sobre todo cuando se combinan con ribavirina *

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

¢Qué 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 combinacion de Sofosbuvir y ledipasvir con ribavirina por 12 a
24 semanas se prob6 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) respectlvamente 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 1%

En pacientes con nlveles de albimina 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 combinacion 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 eIIos 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 hepatico?

La recurrencia de la infeccion 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®’’

Los pacientes con hepatitis colestasica y los que
muestren fibrosis moderada a extensa o hipertension portal un
afo 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.
Anadir 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 PACIENTES
COINFECTADOS CON VIH/SIDA
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 infeccion
por el VHC, ya que esta elimina la terapia en casi un 100%"%,

¢Cuadles 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 infeccién por
VHC, antes de que se haya iniciado TARV, 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 Interferobn serian: pacientes con cardiopatia
isquémica, arritmia, embarazo, desordenes psiquiatricos,
consumo de alcohol mayor de 50 g/ dia, enfermedad hepatica
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
infeccion por VIH, sea aguda o cronica, 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 evoluciéon 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 evolucion 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 serd 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 sSi 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. El
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/thonz;wlr/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. Interaccion de drogas entre antivirales de accién 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, tenofovir, emtricitabine,
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.

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, serd 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/].
jhep.2016.09.001

Los medicamentos que actian sobre el sistema
nervioso central pueden tener interacciones potenciales. La
risperidona no debe utlizarse 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.

¢Cuéles 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 relacion 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 crénica®®,
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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 depuracion entre
61y 90 mi/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 s6lo una pequefia porcion de individuos
HBsAg/antiHVC +, la asociacion del VIH, favorece la replicacion
de ambos virus. Esto favorece el riesgo de desarrollar
enfermedad hepatica 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 hepatica 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 modificd
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
concentracion 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 infeccion 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. Interaccion 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 hepatica 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 | (ranscriptasa 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. Interaccion 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 informacibn de www.hep-druginteractions.org
(Universidad de Liverpool). Sim: Simeprevir, Dac: Daclastavir, Sof: Sofosbuuvir,
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. Interaccién 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. Interaccion 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, [1 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
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) *,

Guia Nacional de Tratamiento para pacientes con Hepatitis C en Venezuela 2016. Revista Gen. 71(2): 30-61



Guia Hepatitis C

Volumen 71 N° 2 abril-junio 2017 15

Cuadro 15. Interaccion 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, coadministraciéon 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: Dasabuvir.
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Resumen

Los inhibidores de bomba de protones son usados en el
tratamiento de la gastropatia acido-péptica. Objetivo: comparar la
eficacia de dos marcas de esomeprazol en el tratamiento de
gastropatia acido-péptica, la evolucibn de sintomas y su
tolerancia. Materiales y Métodos: Se incluyeron pacientes de
ambos sexos, con edades entre 18-60 afios, con 0O Sin
Helicobacter pylori, que en la gastroscopia presentaron una o mas
erosiones o Ulceras 25 mm y < 25 mm en su diametro mayor. Se
distribuyeron aleatoriamente a recibir una de las marcas, 40
mg/dia, oral, durante 4 semanas. Al final fueron evaluados con
endoscopia, interrogatorio de efectos adversos y laboratorio,
comparando tasa de curacion y evolucién de la endoscopia. Se
evalud la tasa de respondedores por disminucion del score de
sintomas y la tolerancia mediante interrogatorio de efectos
adversos y pruebas de laboratorio. Resultados: Ingresaron 34
pacientes, analizando los resultados de 30. En ambos grupos
observamos mejoria en la endoscopia (curacion y/o mejoria). El
score de sintomas mejor6 en ambos grupos, con significancia
intragrupo pero no intergrupal. Los efectos adversos no fueron
significativos. Conclusiones: Observamos mejoria en los criterios
de endoscopia, y en el score de sintomas, en ambos grupos.

Palabras Clave: Esomeprazol,
Erosiva, Score de Lanza.

Bioequivalencia, Gastropatia
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CLINICAL BIOEQUIVALENCE OF TWO BRANDS OF
ESOMEPRAZOL ADMINISTERED IN PATIENTS WITH
GASTRODUODENAL ULCUS

Summary

Introduction: Proton pump inhibitors are used in the treatment of
acid-peptic gastropathy. Objective: to compare the efficacy of two
brands of esomeprazole in the treatment of acid-peptic
gastropathy, the evolution of symptoms and their tolerance.
Materials and methods: Patients of both sexes, aged 18-60
years, with or without Helicobacter pylori, who had one or more
erosions or ulcers 2 5 mm and <25 mm in their largest diameter, in
gastroscopy, were included. They were randomized to receive one
of the brands, 40 mg / day, orally, for 4 weeks. At the end, they
were evaluated with endoscopy, adverse event questioning and
laboratory tests, comparing cure rate and evolution of endoscopy.
We evaluated the rate of responders according to decreased
symptom score, and tolerance through questioning of adverse
effects and laboratory tests. Results: Thirty-four patients were
enrolled, analyzing the results of 30 patients. In both groups we
observed improvement in endoscopy (healing and / or
improvement). The score of symptoms improved in both groups,
with intragroup but not intergroup significance. Adverse events
were not significant. Conclusions: Thirty-four patients were
enrolled, analyzing the results of 30 patients. In both groups we
observed improvement in endoscopy (healing and / or
improvement). The score of symptoms improved in both groups,
with intragroup but not intergroup significance. Adverse events
were not significant.

Key words: Esomeprazole, Bioequivalence, Erosive Gastropathy,
Lanza Score.
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Introduccién

Mas de un 60% de los farmacos incluidos en la Farmacopea son
racematos constituidos por mezclas equimoleculares de dos
enantiomeros. Los enantibmeros son entidades quimicas que
presentan propiedades farmacolégicas independientes, no sélo
entre si, sino también con respecto al racemato. Esta ha sido la
razon que llevé en 1992 a la Food and Drug Administration a
recomendar a las industrias farmacéuticas que comercializaban
racematos a que desarrollasen el enantiomero més activo. El
desarrollo de un enantimero es un proceso tan complejo como el
del racemato, en el que se exige: a) conocer el mecanismo de
accion del enantiomero, b) determinar su efectividad clinica y su
perfil de seguridad en comparaciéon con la del racemato, y c)
demostrar que no existe en el organismo interconversién de un
enantiémero en otro.

El omeprazol fue el primer inhibidor de la bomba de
protones (IBP) comercializado y, hasta fechas recientes, todos los
IBP han sido comercializados como racematos. Sin embargo, el
omeprazol racémico presenta dos enantiomeros, el R- (H199/19)
y el S-omeprazol (esomeprazol). Pronto se pudo demostrar que el
esomeprazol era mas potente que el omeprazol y el H199/19 para
inhibir la secrecién géstrica estimulada por gastrina durante 24
horas y mantener el pH gastrico por encima de 4. Ello condujo al
desarrollo de esomeprazol con el objetivo de aumentar la tasa de
éxito del tratamiento supresor de la produccion de acido con
respecto a la conseguida con otros IBP ya comercializados. Por
tanto, esomeprazol (S-omeprazol) es el primer IBP desarrollado
como enantiémero®.

Esomeprazol es un enantidmero del omeprazol (S-
omeprazol), méas potente que omeprazol para inhibir la secrecion
gastrica, y produce un aumento mas rapido del pH,
manteniéndolo durante mas tiempo por encima de cuatro (4)°.
Actla bloqueando la ATPasa-H+/Na+ de la membrana de las
células parietales gastricas. Se absorbe rapidamente en intestino
delgado, y en higado se transforma por accion de las isoformas
del citocromo P450, CYP2C19 y en menor grado CYP3A4 -que
acttan de forma distinta a como lo hacen con omeprazol-, lo que
da lugar a una mayor biodisponibilidad de esomeprazol y una
mayor area bajo la curva de la concentracion plasmatica. Es bien
tolerado, y esta disponible para su administraciéon por via oral, asi
como en presentacion para administrar por via intravenosa, en
inyeccion o en infusion.

Esomeprazol bloguea la ATPasa-H+/Na+ presente en la
superficie de la membrana de las células parietales de la mucosa
gastrica, que representa la via final comun de la secrecion &cida,
independientemente de cuadl sea el agente secretagogo
(acetilcolina, gastrina o histamina). La funcion fisioldgica de la
ATPasa-H+/Na+ (114 KDa) es intercambiar H+ por Na+ en una
proporcion 1:1, siendo capaz de promover la secrecién de
protones incluso contra gradientes (pH = 1) un millon de veces
superiores a las concentraciones de H+ existentes en la célula
parietal en condiciones fisiologicas (pH = 7,4)2'4.

Como otros IBP, esomeprazol es una base débil muy
liposoluble, que tras absorberse en el intestino delgado, atraviesa
con facilidad las membranas celulares y alcanza la célula parietal
gastrica (pH = 7,4), desde aqui, difunde a los espacios
canaliculares, donde el pH &cido (2,0-3,0) favorece la protonacion
del esomeprazol y lo convierte en un derivado sulfonamido muy
hidrofilico, que ya no es capaz de atravesar la membrana de la
célula parietal y que, por tanto, se acumula en la luz del
canaliculo parietal. A este nivel, forma puentes disulfuro con los
residuos de cisteina localizados en las posiciones 321, 813 y 892
de la cadena A de la ATPasa-H+/Na+, formandose asi un
complejo que inhibe de forma irreversible, no competitiva y dosis-
dependiente, la actividad de la enzima.
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Una vez inhibida la ATPasa-H+/Na+ de la célula parietal, la
recuperacion de la actividad enzimatica implica la sintesis de nuevas
moléculas de la enzima por la célula parietal. Este proceso requiere
mas de 18 horas, lo que explicaria por qué esomeprazol, al igual que
otros IBP, mantienen el pH gastrico por encima de 4 mas tiempo a lo
largo del dia que otros farmacos utilizados en el control de la
secrecion gastrica acida (p.ej. antihistaminicos H2, anticolinérgicos).
De hecho, los efectos del esomeprazol pueden llegar a durar hasta 4
dias tras la administracion de una dosis Unica.

En ensayos clinicos comparativos, esomeprazol (20 y 40
mg/dia) mantiene el pH intragastrico > 4 durante 12,7 y 16,8 horas,
respectivamente, mientras que 20 mg de omeprazol lo hacen durante
10,5 horas (P < 0,001). Estas diferencias explican por qué el
esomeprazol produce un mayor porcentaje de cicatrizaciones que
omeprazol ® "En estudios comparativos con otros IBP, esomeprazol
(40 mg/dia) mantiene el pH gastrico > 4 durante mas tiempo que
omeprazol (20 mg/dia), lansoprazol (30 mg/dia), pantoprazol (40
mg/dia) o rabeprazol (20 mg/dia)® ’.

El esomeprazol es un profarmaco que a pH éacido se activa
dando lugar a un derivado sulfonamido hidréfilo que no se absorbe;
por este motivo se administra por via oral con recubrimiento entérico.
El esomeprazol se absorbe intensa y rapidamente en el intestino
delgado y pasa al torrente sanguineo, siendo su biodisponibilidad por
esta via (65%) superior a la de omeprazol (53%); ademads, su
biodisponibilidad aumenta tras administracion repetida, siendo del
85% luego de 5 dias de tratamiento. Su accidn aparece al cabo de 1
hora y alcanza concentraciones plasmaticas méximas entre 1-2
horas. Se une a proteinas plasmaticas en un 97%, presenta un pobre
volumen de distribucion (0,22 L/Kg) y una semivida de 0,8 horas. El
esomeprazol se biotransforma en el higado a través de las isoformas
del citocromo P450 CYP2C19 (dando lugar a derivados hidroxi y
desmetilados) y, en menor grado, del CYP3A4 (que produce una
sulfona de esomeprazol), eliminandose casi el 80% de la dosis
administrada en forma de metabolitos inactivos por la orina (solo el
1% sin biotransformar) y el 20% restante por bilis. EI 95% del farmaco
administrado se recupera del organismo a las 48 horas de su
administracion, lo que indica que no existe el peligro de que
esomeprazol se acumule tras su administracion repetida una vez al
dia. No se ha demostrado que esomeprazol se interconvierta en R-
omeprazol en el organismo.

Esomeprazol presenta una biotransformacion méas lenta que
omeprazols. Esomeprazol, omeprazol y R-omeprazol se
biotransforman por diversas isoformas del citocromo P450, pero la
participacion de las isoformas CYP2C19 y CYP3A4 es bien distinta.
Asi, el esomeprazol se biotransforma en un 73% a través del
CYP2C19 y el 27% restante a través del CYP3A4, mientras que el
98% del R-omeprazol se biotransforma a través del CYP2C19. Esta
diferencia explica porque el esomeprazol presenta un aclaramiento
hepatico 3 veces mas lento (15 L/min/mg de proteina) que el de R-
omeprazol (43 L/min/mg de proteina) u omeprazol.

Esta biotransformacion mas lenta explicaria la mayor
biodisponibilidad oral del esomeprazol y lo que es mas importante,
por qué el area bajo la curva de las concentraciones plasméticas a lo
largo del tiempo (AUC) de esomeprazol es significativamente mayor
que la de omeprazol (P < 0,05) a todas las dosis ensayadas. Este
hallazgo es muy importante, ya que el grado de inhibicion de la
secrecion gastrica acida producida por los IBP se correlaciona mejor
con el AUC que con las concentraciones plasmaticas del farmaco. Es
decir, que cuanto mayor sea el AUC, mayor sera la cantidad de
farmaco que alcance los canaliculos de la célula parietal e inhiba la
ATPasa-H+/Na+ y mayor también el control de la secrecién gastrica
acida producida. Dado que acabamos de ver que el esomeprazol
presenta un AUC mayor que la de omeprazol, es evidente que
alcanza mayores concentraciones a nivel de la ATPasa-H+/Na+.

Marco Sarabia y col. Bioequivalencia clinica de dos marcas...Revista Gen 2017;71(2): 62-67



64

Articulo Original

Revista de la
Sociedad
Venezolana de
Gastroenterologia

Ademas, en pacientes con Enfermedad por Reflujo
Gastroesofagico (ERGE), la administracion de esomeprazol
durante 5-7 dias se acompafia de una reduccion en el efecto de
primer paso y en la velocidad del aclaramiento sistémico del
farmaco (desde 17 L/hora tras la primera dosis hasta 9 L/hora tras
administracion repetida). El resultado es que tras administracion
repetida de esomeprazol, aumenta su biodisgonibilidad oral
(hasta un 85%), su semivida (1,3 horas) y su AUC 8,

La seguridad de esomeprazol ha sido analizada en
ensayos clinicos controlados frente a placebo o frente a otros IBP
en mas de 10.000 pacientes y de estos, 3.000 habian sido
tratados con esomeprazol durante al menos 12 meses. Estos
estudios demostraron que esomeprazol es bien tolerado, siendo
la incidencia de reacciones adversas y de abandonos muy similar
a la previamente descrita con omeprazol. En general, las
reacciones adversas son ligeras y transitorias y no guardan
relacion con la dosis de esomeprazol administrada. Aquéllas que
aparecen en > 1% de los pacientes son: cefaleas, diarrea,
flatulencia, nauseas, estrefiimiento y dolor abdominal. Mas
raramente (<1%) aparecen dermatitis, prurito, urticaria, sequedad
de boca y mareos® " *%2,

No se han observado cambios en los niveles de vitamina
B12, hierro, paratohormona, cortisol, testosterona, estradiol,
prolactina, colecistocinina o secretina. La administracion crénica
de esomeprazol aumenta el pH gastrico y estimula la secrecién
de gastrina por las células antrales, pero no produce cambios en
la citologia de la mucosa gastrica o en las células
enterocromafines.

Como otros IBP, esomeprazol aumenta el pH géstrico y
puede reducir la absorcion de farmacos (p. ej. ketoconazol,
itraconazol, sales de hierro) en los que este proceso esta
regulado por la acidez géastrica. Esomeprazol inhibe el CYP2C19,
pudiendo aumentar los niveles plasmaticos de algunos farmacos
que se biotransforman por esta isoenzima (p. ej. diazepam,
citalopram, imipramina, clormipramina o fenitoina); ello puede
obligar a reducir la dosis de estos farmacos, cuando se prescribe
esomeprazol a demanda. La asociacion de esomeprazol y
claritromicina en la erradicacion del H. pylori duplica el AUC de
esomeprazol y de 14-hidroxiclaritromicina, lo que facilita un mejor
control de la acidez géastrica, pero no es necesario ajustar la dosis
de ambos farmacos. Esomeprazol no interactia con alimentos,
quinidina, cafeina, anticonceptivos orales o amoxicilina. En
pacientes tratados con warfarina, el esomeprazol aumenta el
tiempo de protrombina, por lo que en pacientes tratados con
anticoagulantes orales es necesario monitorizar el tiempo de
protrombina al iniciar o suspender la administracion de
esomeprazol®.

Del 1-3% de la poblacién blanca (y hasta un 20% de la
asiatica) carece de la enzima CYP2C19 funcional* por lo que van
a metabolizar lentamente al esomeprazol; en este caso, el
farmaco se biotransforma mas lentamente a través del CYP3A4.
Aungue en estos pacientes aumentan las concentraciones
plasmaticas de esomeprazol en un 60%, ello no conlleva un
aumento en la incidencia de reacciones adversas, por lo que no
es necesario reajustar la dosificacion™. Se ha aprobado una
formulacion 1.V. de esomeprazol que se administra en inyeccion
(durante 3 minutos) o en infusion (durante 10-30 minutos) a la
dosis de 40 mg en el caso de esofagitis por reflujo y de 20 mg en
el caso de ERGE™.

Materiales y métodos

El objetivo principal del estudio fue evaluar la eficacia de
esomeprazol de dos diferentes marcas comerciales, esomeprazol
de Laboratorios Leti, S.A.V., ULGARIN® 40 mg céapsulas (EL),
producto test, vs. esomeprazol de AstraZeneca, NEXIUM® 40 mg
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comprimidos (ER), producto de referencia, en la curaciéon de
erosiones (gastropatia erosiva) y Ulceras gastricas y duodenales
después de 4 semanas de tratamiento.
Se realizé un estudio fase lll, prospectivo, doble ciego,
doble falso, de grupos paralelos, de bioequivalencia, aleatorizado.
Las evaluaciones se realizaron mediante examen fisico y
endoscopia superior al inicio y al mes de tratamiento.

Cuadro 1. Clasificacion Endoscépica (Score de Lanza)

Sin lesiones visibles
Enrojecimiento e hiperemia en la mucosa
Una o dos erosiones o lesiones hemorragicas

3-10 erosiones o lesiones hemorragicas

A W N B O

>10 erosiones o lesiones hemorragicas o una Ulcera

Las erosiones se definen como rupturas planas de la
mucosa, con base blanquecina, de cualquier tamafio; las Ulceras
se definen como rupturas de la mucosa de al menos 3 mm o
mésl7—19.

Se evalud la efectividad, mediante:

e Tasa de curacion a las 4 semanas (score de Lanza 0).

e Evolucion de los sintomas (acidez, dolor, pirosis): se
consideraron respondedores aquellos pacientes que
presentaron un descenso en los escores de sintomas de
> 15. Escala de graduacién de sintomas: 0 =
asintomatico (libres de sintomas); 1 = Leve (no interfiere
con las actividades cotidianas); 2 = Moderado (interfiere
con las actividades normales); 3 = severo (incapacitante,
con incapacidad para realizar las actividades normales).

e Uso de medicacion de rescate: antiacidos.

e  Condicion de respondedor.

Se evaluaron los efectos adversos mediante: registro de
efectos adversos interrogados y examenes de laboratorio:
hematologia, urea, glicemia, creatinina, transaminasas y orina.

Se incluyeron pacientes de ambos sexos, con edades
comprendidas entre 18-60 afios con o sin Helicobacter pylori, que
a la endoscopia tuviesen una o mas lesiones ulcerosas > 5 mm y
< 25 mm en un didmetro mayor o una gastropatia erosiva de
acuerdo a los criterios de Lanza y que hubiesen firmado un
consentimiento informado escrito en el que el paciente manifestd
que fue suficientemente informado y acepté participar en el
estudio. El protocolo fue aprobado por un Comité de Etica
Institucional y aprobado por las autoridades sanitarias
venezolanas.

No se incluyeron pacientes con historia actual de
evidencia de enfermedad esoféagica, Sindrome de Zollinger-
Ellison, uso continuo de inhibidores de la bomba de protones un
mes antes de ingresar al estudio, uso de los inhibidores de
histamina dos semanas previas al estudio. Pacientes que
necesitasen medicacion concomitante con anticolinérgicos o
drogas que afectaran la motilidad intestinal, antecedentes de
Enfermedad Inflamatoria del Intestino, antecedentes de sindrome
de malabsorcion intestinal, pancreatitis, enfermedad hepatica
severa (transaminasas 3 veces el valor considerado como
normal), insuficiencia renal (creatinina sérica > 1.50 mg/dl.),
neoplasias, diabetes no controlada (glicemia en ayuna > 126
mg/dl), enfermedad isquémica coronaria aguda tres meses antes
del estudio, enfermedad vascular cerebral, trastornos de la
coagulacién, asma bronquial, embarazo, lactancia, cirugia
intestinal previa, historia de alergia al esomeprazol o cualquier
otro medicamento utilizado en el estudio.
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_ A_tOdOS los pac_ie:ntes se les .realizo: hematologia qompleta, Cuadro 4. Resultados de las Biopsias, test de Ureasa y presencia de
glicemia, urea, creatinina, transaminasas y examen de orina antes  Helicobacter pylori

y después del tratamiento.

Las variables: edad, peso, IMC, PAS, PAD, pulso y pruebas
de laboratorio fueron evaluadas mediante T de Student apareada
intra grupo y no apareada entre grupos. Las variables Score de
Lanza mediante Chi®, el escore de sintomas mediante test de
Wilcoxon (intragrupo), y U de Mann-Whitney entre grupos.

Resultados

Ingresaron al estudio 34 pacientes que cumplieron los criterios de
inclusiéon y exclusién, de los cuales se analizaron por ITT 30
pacientes, o sea, aquellos pacientes que recibieron los
medicamentos de prueba y tuvieron una evaluacion posterior a la Cuadro 5. Evolucion score de Lanza
administracion del mismo.

— - -

Cuadro 6. Evolucién de los sintomas

*Test de Rangos de Wilcoxon
Cuadro 3. Diagnéstico principal y antecedentes ** Test U de Mann Whitney

Conclusiones

La seleccion de un medicamento esta basada en efectividad,
seguridad, calidad y costo.

En general, los ensayos clinicos se realizan con el objetivo
de demostrar la superioridad del medicamento estudiado respecto al
de referencia. Esta superioridad puede ser de eficacia o de
seguridad.

Pero cada vez es mas frecuente que el objetivo del ensayo
sea demostrar que el farmaco de estudio es igual de eficaz que el de
referencia o, al menos, no inferior, bien porque el tratamiento control
tenga una eficacia dificil de superar o porque el tratamiento
experimental presente otras ventajas, como una administracion mas
comoda o una menor duracién del tratamiento, o mayor accesibilidad
al producto.

Desde el punto de vista de la compafiia farmacéutica y de
las expectativas de los investigadores que han llevado a cabo el
estudio, lo deseable es encontrar evidencias de superioridad del
nuevo medicamento. También desde el punto de vista del médico y
de los que trabajamos para la salud, las esperanzas estan en que el
nuevo producto sea superior y permita un avance en la terapia de los
pacientes.

En cuanto a la seleccion de medicamentos, lo que nos
interesa es determinar cuando un medicamento puede ser clasificado
como superior al de referencia y cuando como equivalente
terapéutico, bien porque se haya demostrado equivalencia
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terapéutica o porque las diferencias encontradas no sean
importantes clinicamente®.

Este estudio de equivalencia terapéutica fue disefiado
para un tamafio de muestra que pudiera evaluar alguna diferencia
entre dos marcas de Esomeprazol comercializadas en el pais, en
la curacion y mejoria de los sintomas. Sin embargo no fue posible
alcanzar el numero de pacientes para tener una potencia del 90%
para determinar una diferencia entre los grupos debido a que un
criterio de exclusién, no haber tomado bloqueantes de la bomba
de protones durante las Ultimas semanas, impidio la inclusion de
una gran cantidad de pacientes.

En un estudio realizado durante un periodo de 4 afos
que incluyé 63.878 admisiones a hospitales en los EEUU, se
observé que la terapia de supresion de acido fue indicada en un
52% de los pacientes 583% inhibidores de la bomba de protones,
23% Bloqueantes-H2 ' Y si a esto afiadimos la inmensa
automedicacion ante cualquier sintoma digestivo podemos
encontrar la explicacion a que no se pudiesen incluir mas
pacientes.

En cuanto a las caracteristicas demogréficas de los
pacientes incluidos no habia diferencias estadisticas entre los
dos grupos de pacientes, tanto de los que recibian el
esomeprazol de referencia como el evaluado, eso nos permite
concluir que nuestra muestra fue homogénea y comparable.

De igual forma los diagnésticos endoscépicos iniciales de
ambos grupos fueron similares por lo que no existi6 diferencia
estadisticamente significativa en cuanto al diagndstico inicial.

En cuanto a la mejoria endoscopica se utilizo el score de
Lanza y podemos evidenciar que en el esomeprazol evaluado
(ULGARIN®) presento diferencias en cuanto al diagndstico inicial
y post tratamiento, con mejoria del score utilizado en el estudio,
siendo esto estadisticamente significativo. Por lo contrario en el
grupo de referencia no hubo diferencias significativas del score
inicial y post tratamiento e inclusive, en la afectacion més severa
donde el score de lanza fue IV se evidencié que el medicamento
a evaluar mejoré en un 100% el score, no asi en el medicamento
de referencia donde de 4 casos con score de IV, 3 pacientes
presentaron mejoria post-tratamiento pero uno persisti6 con
iguales hallazgos; podriamos decir que a pesar de una muestra
pequefia, el esomeprazol evaluado es superior al de referencia
en cuanto a la mejoria endoscoépica evaluado por el score de
Lanza.

En cuanto a la mejoria clinica, ambos grupos mejoraron
los sintomas luego de la administracion de los medicamentos,
tanto el evaluado como el de referencia, y no hubo diferencias
estadisticamente significativas. En cuanto a la presencia de
Helicobacter Pylori podemos observar que en el grupo test
respondieron al tratamiento para erradicacibn en un 86%
aproximadamente, no asi en el esomeprazol de referencia donde
el 100% erradic6 la bacteria sin embargo esto no fue
estadisticamente significativo.
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Resumen

Objetivo: Establecer las caracteristicas de peritonitis bacteriana
espontanea en pacientes cirroticos con ascitis. Método: Se
recopil6 informacion de historias clinicas de pacientes cirréticos
con ascitis ingresados en el servicio de gastroenterologia.
Resultados: el motivo de consulta mas frecuente fue por
aumento de la circunferencia abdominal (69,2%); somnolencia
(29,9%), hematemesis (23,1%). El Child-Pugh fue 78,8% tipo B y
22,2% tipo C. Se evidencid asociacion estadisticas entre la
coinfeccion y peritonitis bacteriana espontanea (p = 0,013).
Conclusién: La PBE es una complicacion frecuente y grave de
los pacientes con cirrosis hepatica avanzada y ascitis. El
diagnostico y tratamiento precoz han conseguido mejorar el
prondstico en los Ultimos afios.

Palabras Clave: Cirrosis Hepética, Ascitis, Peritonitis Bacteriana
Espontanea, Bacterioascitis, Ascitis Neutrocitica.

CHARACTERISTICS OF SPONTANEOUS BACTERIAL
PERITONITIS

Summary

Objective: To Establish the characteristics of spontaneous
bacterial peritonitis in cirrhotic patients with ascites. Method:
information from medical records of cirrhotic patients with ascites
admitted to the gastroenterology was collected. Results: The
most frequent reason for consultation was due to increased
abdominal circumference (69.2 %); somnolence (29.9 %),
hematemesis (23.1 %). The Child - Pugh was 78.8 % and 22.2 %
type B type C statistical association between co-infection and
spontaneous bacterial peritonitis (p = 0.013) was demonstrated.
Conclusion: The PBE is a frequent and serious complication of
patients with advanced liver cirrhosis and ascites. Early diagnosis
and treatment have improved prognosis in recent years.

Keywords: Liver Cirrhosis, Portal Hypertension, Ascites,
Epontaneous Bacterial Peritonitis, Bacterioascitis, Neutrocytic
Ascites.

Introduccién

La cirrosis hepética presenta importantes alteraciones a nivel del
equilibrio hidroelectrolitico, que son evidentes en presencia de
una avanzada disfuncién circulatoria subyacente, la cual en
etapas de descompensacion se expresa clinicamente con la
presencia de ascitis y edema. La ascitis es susceptible de
complicarse con peritonitis bacteriana espontanea (PBE) e incluso
desencadenar el sindrome hepatorrenal (SHR)".

Los pacientes en etapas avanzadas de la cirrosis
hepéatica, tienden al desarrollo de la peritonitis bacteriana sin
evidente fuente de infeccion, una forma de infeccidon que se ha
denominado peritonitis bacteriana esponténeaz.

La peritonitis bacteriana espontanea (PBE) es una
complicacion frecuente y grave de los pacientes con cirrosis y
ascitis; con una mortalidad hospitalaria del 30-50% y un riesgo de
recurrencia al afio en los pacientes que sobreviven del 70% S,

La PBE fue descrita por vez primera por Conn, en
1964, cuando diferencia esta forma de infeccion de la peritonitis
quirdrgica, pero no es hasta 1975 cuando se demuestra el origen
elusivo de esta enfermedad y el mismo autor y Correia, le acufian
este término y la clasifican en categorias o subtipos sobre la base
de los cultivos, el recuento de polimorfonucleares neutrdfilos y la
ausencia de un origen quirargico de infeccion®.

La incidencia de PBE se sitla entre 66 % y 88 % de
los pacientes hospitalizados con ascitis de moderada a severa.
Luego de haber presentado el primer episodio de esta afeccion, la
supervivencia a largo plazo es muy baja (30-40 %) y la
probabilidad de recurrencia es del 70 % en el primer afio °,

Las manifestaciones clinicas de la peritonitis
bacteriana espontanea son muy variables, las mas caracteristicas
son el dolor abdominal, la fiebre, los escalofrios y los cambios en
el estado mental que pueden llegar a la encefalopatia hepatica,
que pueden expresarse desde formas muy leves hasta mu

severas, incluso comenzar clinicamente como un shock séptico“' '

Julio Soublett y col. Cirrosis Hepética: caracteristicas de la peritonitis bacteriana espontanea. Revista Gen 2017;71(2): 68-73



Articulo Original

Revista de la
Sociedad
Venezolana de
Gastroenterologia

El diagndstico se realiza mediante paracentesis
abdominal y posterior estudio del liquido ascitico en pacientes
afectos de cirrosis hepatica, que presentan las caracteristicas
clinica antes expuesta o que se encuentran asintomaticos®.

Tiene una tasa de recurrencia de 70% durante el primer
afo, con una mortalidad que alcanza el 50-70% al afio, que obliga
a considerar a los pacientes que se recuperan de un episodio de
peritonitis bacteriana espontanea como potenciales candidatos
para trasplante hepético3.

Después de la infeccién del tracto urinario, la peritonitis
bacteriana espontanea es el segundo proceso infeccioso mas
frecuente en pacientes con cirrosis hepatica avanzada. Se
desarrolla en 3,5 % de los pacientes que son tratados como
pacientes ambulatorios, su prevalencia es de 12 % en los
pacientes hospitalizadose.

La peritonitis bacteriana espontanea es reconocida como
un marcador de progresion de la patologia hepética subyacente,
que podria definir la enfermedad hepatica avanzad T

La mayoria de los episodios de PBE son causados por
gérmenes aerobios gramnegativos, siendo el propio intestino de
los pacientes la fuente de infeccion. Esto es debido a que los
pacientes con cirrosis presentan graves alteraciones en los
mecanismos de defensa antibacterianos, tanto intestinales, como
sistémicos y del propio liquido ascitico®.

Los pacientes con cirrosis presentan un enlentecimiento
en el tiempo de transito intestinal, que se ha atribuido a diversos
factores. Este trastorno conduce a un fallo de aclaramiento que
favorece el sobrecrecimiento bacteriano intestinal (SBI) en la
cirrosis (ocurre hasta en un 40% de los pacientes), especialmente
en aquellos con ascitis e insuficiencia hepatica més avanzada
(Child-Pugh C). De hecho, se ha comprobado que estos
pacientes tienen una mayor incidencia de PBE en el seguimiento.
Los farmacos que aceleran el transito intestinal, como los
procinéticos y el propranolol, disminuyen la incidencia de SBI®.

En casos de cirrosis experimental se ha demostrado que
existe un estrés oxidativo de la mucosa del intestino delgado, con
un aumento de la actividad de la xantinaoxidasa y de la
peroxidacion lipidica del borde en cepillo de la mucosa intestinal,
alterando su permeabilidad. Ademas, el defecto inmunolégico en
el aclaramiento de bacterias translocadas que se produce en la
cirrosis esta acompafiado de una liberacion de citoquinas
proinflamatorias inducida por endotoxinas *°.

La produccion en cascada de factor de necrosis tisular y
oxido nitrico estimulada por endotoxinas agrava el dafio oxidativo
en el epitelio intestinal™*.

En la cirrosis hepatica existe alteracion en la funcion de
las células inmunocompetentes circulantes, y este conocimiento
se extrapola al sistema inmunitario intestinal. Diversos estudios in
vivo e in vitro en modelos humanos de cirrosis avanzada, han
demostrado deficiencias en la capacidad bacteriostatica y
opsonica del suero, en la fagocitica de los neutrdfilos, y en la
funcion efectora de las células inmunocompetentes circulantes en
sangre. Ademas, la hiperemia esplacnica asociada a la
hipertension portal dificulta el rodamiento, la adherencia y la
migracion de las células fagociticas en las vénulas
mesentéricas™.

El liquido ascitico posee una actividad opsonizante y
bactericida, que supone un mecanismo de defensa basico frente
al desarrollo de la infeccion. Tras la llegada de un gérmen al
liguido ascitico, se activa este sistema a través de la via
alternativa del complemento estimulada por los lipopolisacaridos
de la pared de los bacilos gramnegativos. La capacidad
bactericida est4d en relacion directa con la concentracion de
proteinas y niveles de complemento, por lo que aquellos
pacientes con niveles de albumina en liquido ascitico menores de
1 g/dl o niveles bajos de C3 son los que mayor predisposicion
presentan para el desarrollo de PBE 2.

Volumen 71 N° 2 abril junio marzo 2017 69

El mecanismo patogénico clave que inicia la bacteriemia y
posteriormente el desarrollo de la peritonitis bacteriana espontanea
es la translocacion bacteriana (TB). Esta se define como la migracion
de microorganismos desde la luz intestinal a los ganglios linfaticos
mesentéricos (GLM) y a otros Organos extraintestinales. Esta
migracion de bacterias es un fenémeno fisiolégico normal, pero en
individuos sanos, el sistema inmunitario indemne es capaz de
eliminar los escasos gérmenes que alcanzan los GLM. Para que la
TB sea un fenémeno patoldgico, la migracién de bacterias debe
asociarse a una respuesta inflamatoria local o sistémica o con una
posterior diseminacion de las bacterias desde los ganglios linfaticos
mesentéricos a la sangre o a la linfa™.

Su diagnéstico se basa en un recuento de leucocitos
polimorfonucleares en liquido ascitico mayor de 250 células/yl; lo
frecuente es que sea una infeccidn monomicrobiana, causada en su
mayoria por gérmenes gramnegativos de origen entérico, en especial
Escherichia coli y Klebsiella spp. Se obtiene un cultivo del liquido
ascitico positivo, que confirma el diagnéstico, en el 70% de los
casos’.

Existen variantes de peritonitis bacteriana espontanea. La
ascitis neutrocitica situacion en la que existe un recuento de PMN
mayor de 250/pl en el liquido ascitico, pero el cultivo es negativo. Sin
embargo, estos pacientes tienen similares signos, sintomas y
pronostico que aquellos con PBE y cultivo de liquido ascitico
positivo™®.

La bacterioascitis se caracteriza por la colonizacién
bacteriana del liquido ascitico en ausencia de una reaccién
inflamatoria, es decir, existe un recuento de PMN <250/ul en liquido
ascitico con un cultivo bacteriano positivo. Los pacientes con
bacterioascitis constituyen una poblacion heterogénea. En algunos
pacientes tiene lugar una colonizacion espontanea del liquido
ascitico, mientras que en otros esta colonizacion es secundaria a una
infeccion extraperitoneal *°.

El curso natural de la bacterioascitis sin tratamiento también
es variable, desde la resolucién espontdnea, que puede ocurrir en
mas del 60% de los pacientes (especialmente en aquellos
asintomaticos), hasta el desarrollo de una verdadera PBE.
Normalmente los pacientes que desarrollan una PBE presentan
signos o sintomas de infeccién en el momento de la paracentesis por
lo que deberian recibir tratamiento antibiético empirico en espera del
result%do del cultivo del LA, independientemente del recuento de
PMN .

Objetivo general

Establecer las caracteristicas de la peritonitis bacteriana espontanea
en pacientes cirréticos con ascitis en el Servicio de Gastroenterologia
del Hospital Universitario de Caracas entre enero - diciembre 2015.

Objetivos Especificos

1. Identificar los gérmenes méas frecuentes en pacientes
con peritonitis bacteriana espontanea.

2. Relacionar la presencia de otros focos infecciosos
previos y peritonitis bacteriana espontanea.

3. Determinar la frecuencia de peritonitis bacteriana
espontanea.

4. Determinar la frecuencia de bacteriascitis.

5. Determinar la frecuencia de ascitis neutrocitica.

Aspectos éticos

Este estudio fue realizado de conformidad con Ila
Declaracién de Helsinki. Asi mismo, fue sometido a revision por la
Comisién de Bioética del Hospital Universitario de Caracas para su
consideracion y aceptacion.
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Materiales y Métodos

Tipo de estudio:
La investigacion correspondié a un estudio descriptivo,
retrospectivo, de corte transversal.

Poblacién y muestra:

Pacientes con cirrosis hepatica complicada con sindrome
de hipertension portal y ascitis ingresados en el Servicio de
Gastroenterologia del Hospital Universitario de Caracas en el
periodo de enero- diciembre 2015. La muestra fue intencional y
no probabilistica, fue determinada por el nimero de pacientes
incluidos en el periodo de duracién del mismo.

Criterios de inclusion:

Pacientes mayores de 18 afios ingresados con
diagndstico de cirrosis hepéatica complicada con sindrome de
hipertension portal y ascitis.

Criterios de exclusién:

Pacientes con cirrosis hepatica sin hipertension portal.
Pacientes con sindrome de hipertension portal no cirrética.
Pacientes con derivaciones portosistémicas.

Procedimientos

Se recogi6 la informacién necesaria revisando historias
clinicas solicitadas al Archivo de Historias Médicas. Dicha
informacién fue recopilada usando formulario de recoleccion de
datos, posteriormente fue tabulada y analizada, interpretando los
resultados, determinando conclusiones y recomendaciones.

Tratamiento estadistico propuesto

Se calculd la media y la desviacion estandar de la edad,;
en el caso de las variables nominales, se calculé sus frecuencias
y porcentajes. Los resultados se dispusieron en tablas de una y
de dos entradas. La relacion de la presencia de PBE vy tipo de
infeccion, se llevé a cabo con la prueba chi-cuadrado de Pearson.
Se consideré un valor significativo si p < 0,05. Los datos fueron
analizados con JMP-SAS version 12.

Resultados

Con respecto a los indicadores epidemioldgicos basicos, la edad
de la muestra fue 57 + 14 afios; con predominio de género
masculino (61,5%). (Cuadro 1). La etiologia de la cirrosis mas
frecuente fue por alcohol (65,4%). (Cuadro 2).

Cuadro 1. Caracteristica de la muestra segln indicadores

epidemioldgicos
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Cuadro 2. Distribucién de la Cirrosis Hepética segln sus causas

El principal motivo de consulta fue por aumento de la
circunferencia abdominal (69,2%); seguido por la somnolencia
(29,9%), hematemesis (23,1%). (Cuadro 3).

Cuadro 3. Distribucién de la muestra segin motivos de consulta

El 75% de los pacientes no manifesté tener comorbilidad
asociada. Mientras que los pacientes que presentaron
comorbilidades, la mas frecuente fue diabetes mellitus tipo 2 con
11,5%; seguido por colangitis esclerosante secundaria con 4%.
(Cuadro 4).

Cuadro 4. Caracteristica de la muestra segun tipo de comorbilidad
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De la clasificacion Child-Pugh, se observé mayor
frecuencia el grado B con 78,8%, seguido por el grado C con
21,2%. (Cuadro 5).

Cuadro 5. Caracteristica de la muestra segin resultado del Child-Pugh

La peritonitis bacteriana espontanea se evidencié en el
25% de los pacientes. De las variantes de la peritonitis bacteriana
espontanea, la ascitis neutrocitica se observd en el 88,5%,
mientras que la bacterioascitis se observo en el 11,5% del total de
la muestra. Dentro de las bacterioascitis, el germen aislado con
mayor frecuencia fue la Escherichia coli con 5,8%, seguido por
Estafilcocos aureus con 1,9%, Escherichia coli BLEE y Klebsiella
en igual proporcion a la anterior con 1,9% del total de la muestra.
(Cuadro 6).

Cuadro 6. Caracteristica de la muestra segtn indicadores bacteriolégicos

*Cultivo de coinfeccion
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Se demostré asociacion estadistica entre la coinfeccion y
peritonitis bacteriana espontanea (p = 0,013); 46,2% de
infecciones se asociacion a PBE (IPPB e ITU), mientras que
53,8% de pacientes sin infeccién no tuvo PBE. (Cuadro 7).

Cuadro 7. Relacion de presencia de coinfeccion y presencia de PBE

p=0,013

Discusién

Los pacientes cirréticos con ascitis pueden desarrollar PBE. La
prevalencia de la PBE en los pacientes con cirrosis oscila entre el
10% vy el 30%%. Correspondiendo con el presente estudio, en
donde se observd una prevalencia de 25% de los pacientes con
PBE. De igual manera, en el Hospital General del Oeste “Dr. José
Gregorio Hernandez” de Caracas, se realizd estudio con 90
pacientes ingresados con ascitis, de los cuales 76 tenian
diagndstico de cirrosis hepatica, 11 con tumores intraabdominales
y 3 con insuficiencia cardiaca, donde se concluy6 que la infeccion
de liquido ascitico fue mas frecuente en pacientes cirréticos, con
una prevalencia de 7,9% para PBE, 6,6% para ascitis neutrocitica
y 1,3% para bacterioascitis'®. La prevalencia en dicho estudio,
estuvo condicionada, ya que se incluyeron todos los pacientes
con ascitis, sin discriminar etiologia de la misma.

En el presente estudio se observé con mayor frecuencia
la ascitis neutrocitica y clasificacion Child-Pugh grado B. Esto
debido a que los paciente que desarrollan PBE, son pacientes
que presentan una funcién hepatocelular mas deteriorada tal
como indica una mayor puntuacion de Child-Pugh, la presencia
de encefalopatia hepatica en el momento del diagnéstico de la
infeccién, y una concentracion baja de proteinas en el liquido
ascitico. Por el contrario, la ascitis neutrocitica se presenta en
pacientes con una funcién hepatocelular mas conservada, y su
curso clinico y pronéstico son mejores que en los pacientes con
una PBE. Este dato esta en relacion con la disminucion de la
opsonizacion del liquido ascitico y, por lo tanto, disminucién de la
capacidad para eliminar tanto las bacterias o los productos
bacterianos que logren alcanzar a través del fenémeno de
translocacion bacteriana el liquido ascitico®®.

A pesar del uso de métodos sensibles, el cultivo del
liguido ascitico es negativo en hasta el 60% de los pacientes con
manifestaciones clinicas sugoestivas de PBE vy recuento de
neutrofilos en ascitis elevado <.
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La mayoria de los pacientes tienen sintomas o signos
sugestivos de infeccion peritoneal, especialmente el dolor
abdominal, fiebre y alteracion de la motilidad gastrointestinal.
Otros pacientes pueden presentar encefalopatia hepatica o
insuficiencia renal que puede ser la caracteristica predominante o
Unicamente. En otros casos, la PBE puede ser asintomatica o
tener sélo sintomas menores #. En contraste, el principal sintoma
referido por los pacientes incluidos en nuestro estudio fue
aumento de circunferencia abdominal, seguido por somnolencia,
lo que llevé a su ingreso hospitalario, determinando presencia o
no de PBE. De igual manera, esto esta relacionado con la
enfermedad hepética avanzada, ya que ambos son parametros
para determinar el grado de la clasificacion Child-Pugh.

Asi mismo, en estudio realizado por Kavita et al.
Reportaron que sintomas mas frecuente fueron dolor abdominal
(45%), fiebre (38%), ictericia (36%), sangrado gastrointestinal
superior (10%) y alteracion del estado de consciencia (8%). Uno
de los casos con PBE fue ingresado con encefalopatia hepatica
grado IV .

Con el diagnéstico precoz de la enfermedad y el
tratamiento antibidtico oportuno y adecuado, la mortalidad
hospitalaria por PBE se ha reducido a aproximadamente el 20%.
La mayoria de los episodios de peritonitis bacteriana espontanea
son monomicrobiana y producida por bacterias entéricas. De tales
episodios, 67% involucra bacterias gram-negativas, Escherichia
coli es el microorganismo mas frecuentemente aislado®”. De
modo similar, en nuestro estudio se demostré que la Escherichia
coli, con 5,8%, siendo ésta germen mas frecuente del tracto
gastrointestinal.

De igual manera, se aisl6 Estafilococos aureus en el
1,9% de los casos. Aunque las infecciones mas frecuentemente
causadas por Estafilococos aureus son cutaneas, urinarias o
respiratorias, se ha descrito en los ultimos afios la aparicién de
PBE por Estafilococos aureus. Un 17-29% de los pacientes
cirréticos hospitalizados se ha identificado como portadores
nasales de Estafilococos aureus. La colonizacidn por Estafilococo
aureus en los pacientes cirréticos se produce con frecuencia en el
transcurso de la hospitalizacion y se asocia con la practica de
maniobras invasivas y la administracion previa de antibioticos 3,

La inoculacion de liquido ascitico en frascos de cultivo de
sangre a menudo muestra Escherichia coli y especies de
Streptococcus. La ascitis con cultivo negativo se observa en el
60% de los pacientes, a pesar de presentar signos clinicos de
PBE y recuento de neutrofilos >250 células/L. Estos pacientes
atin deben ser tratados como si tuvieran la PBE .

La probabilidad de padecer un primer episodio de PBE
en pacientes con bilirrubina en suero mayor de 2,5 mg/dl llega a
ser del 43% y con niveles de proteinas en liquido ascitico menor a
2,5 g/dl es de 15-45%. Cuando el nivel de proteinas en el liquido
ascitico es elevado (> 2,5 g/dl) el riesgo de PBE es insignificante
Yy no se considera necesaria la profilaxis antibiotica®. Aunque no
se reportd como variable de nuestro estudio, se recolecté datos
sobre los niveles de proteinas totales en liquido ascitico,
evidenciando niveles de proteinas menores de 2,5 g/dl en el
89,5% de los casos.

Conclusiones

e El motivo de consulta mas frecuente fue aumento de
circunferencia abdominal.

e Seguln la Escala de Child-Pugh, el grado mas frecuente
fue grado B.

e De acuerdo a la presencia de PBE y sus variantes, la
mas frecuente fue ascitis neutrocitica.

e El germen mas frecuente aislado en el cultivo de liquido
ascitico fue Escherichia coli.

e Se determind que existe relacion significativamente
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estadistica entre la presencia de coninfeccién (infeccion
del tracto urinario) y PBE.

Recomendaciones

e  Seguimiento de los pacientes con diagndstico de cirrosis
hepéatica complicada con sindrome de hipertension
portal, facilitando el control de enfermedad hepética
crénica y determinar conducta precoz evitando
complicaciones relacionadas a dicha patologia.

e Realizar paracentesis diagndstica a todo paciente con
cirrosis hepética, sindrome de hipertension portal y
ascitis, y realizar diagndstico precoz de peritonitis
bacteriana espontanea.

e  Utilizar medios de cultivos mas sensibles, con la finalidad
de mejorar la deteccion de gérmenes causales e indicar
antibioticoterapia adecuada, evitando la resistencia
bacteriana.

e Mejorar métodos de asepsia al momento de realizar
paracentesis, evitando complicaciones secundarias al
mismo.

e Indicar antibioticoterapia a todo paciente que padezca
peritonitis bacteriana espontanea y sus variantes.

e Realizar estudio para determinar relacién entre la
severidad de cirrosis hepética y peritonitis bacteriana
espontanea.

e Indicar antibioticoterapia independientemente de los
hallazgos de peritonitis bacteriana espontanea y sus
variantes.

Clasificacién del trabajo

AREA: Gastroenterologia.

TIPO: Clinico.

TEMA: Cirrosis Hepéatica Peritonitis Bacteriana Espontanea.

PATROCINIO: este trabajo no ha sido patrocinado por ningun
ente gubernamental o comercial.

Referencias Bibliograficas

1. Sénchez, N. Soles, R. Rodriguez, M. Circulacion hiperdindmica
de pacientes cirréticos: expresion renal de los efectos del
propranolol. Gen. 2015;69(4):115-124.

2. Conn HO. Spontaneous peritonitis and bacteremia in laennec’s
cirrhosis caused by enteric organisms. A relatively common but
rarely recognized syndrome. Ann Intern Med. 1964; 60: 568-580.
3. Navasa M, Rodes J. Bacterial infections in cirrhosis. Liver Int.
2004, 24:277-280.

4. Fabelo Rivas F, Fernandez MA. Utilidad en la deteccion de
peritonitis en el cirr6tico. Estudio en 40 pacientes. MedClin North
Am. Madrid: Interamericana. Saunders Co. 2003; 2:195-200.

5. Caruntu FA, Benea L. Spontaneous bacterial peritonitis:
pathogenesis, diagnosis, treatment. J Gastrointest Liver Dis.
2006; 15(1):51-56.

6. Wiest R, Krag A, Gerbes A. Spontaneous bacterial peritonitis:
recent guidelines and beyond. Gut 2012; 61: 297-310

7. Kavita P. Kaur. Al Kazal H. To Study the Incidence, Predictive
Factors and Clinical Outcome of Spontaneous Bacterial Peritonitis
in Patients of Cirrhosis with Ascites. Journal of Clinical and
Diagnostic Research. 2015. 9(7): 09-12.

8. Sold R, Andrew M, Coll S, Vila MC, Oliver MI, Arroyo V.
Spontaneous bacterial peritonitis in cirrhotic patients treated using
paracentesis or diuretics: results of a randomized study. patients
treated using paracentesis or diuretics: results of a randomized

Julio Soublett y col. Cirrosis Hepatica: caracteristicas de la peritonitis bacteriana espontanea. Revista Gen 2017;71(2): 68-73



Articulo Original ®% Revisa dea

Venezolana de
astroenterologia

73 Volumen 71 N° 2 abril — junio 2017

study. Hepatology. 200; 1:340-344.

9. Mandorfer M, Bota S, Schwabl P, Bucsics T, PfistererN, KruzikM et
Al. Nonselective 3 blockers increase risk for hepatorenal syndrome
and death in patients with cirrhosis and spontaneous bacterial
peritonitis. Gastroenterology. 2014. 146: 1680-1689.

10. Fernandez J, Navasa M, Gomez J, Colmenero J, Vila J, Arroyo V
et Al. Bacterial infections in cirrhosis: epidemiological changes with
invasive procedures and norfloxacin prophylaxis. Hepatology. 2002;
35:140-148.

11. Cirera |, Bauer TM, Navasa M, Vila J, Grande L, Taura P. et Al.
Bacterial translocation of enteric organisms in patients with cirrhosis.
J Hepatol 2001; 34:32-37.

12. Soriano G, Castellote J, Alvarez C, Girbau A, Gordillo J, Baliellas
C. et Al. Secondary bacterial peritonitis in cirrhosis: A retrospective
study of clinical and analytical characteristics, diagnosis and
management. J Hepatol 2010; 52:39-44.

13. Albillos A, De la Hera A, Gonzdlez M, et al. Increased
polysaccharide binding protein in cirrhotic patients with marked
immune and hemodynamic derangement. Hepatology. 2003; 37:208-
17.

14. Pérez-Paramo M, Mufoz J, Albillos A, et al. Effect of propranolol
on the factors promoting bacterial translocation in cirrhotic rats with
ascites. Hepatology. 2000; 1:43-48.

15. Francés R, Mufioz C, Zapater P, et al. Bacterial DNA activates
cell mediated immune response and nitric oxide overproduction in
peritoneal macrophages from patients with cirrhosis and ascites. Gut.
2004. 53:860-864.

16. Castellote J, Lépez C, Gornals J, Tremosa G, Farina ER,
Baliellas C. et Al. Rapid diagnosis of spontaneous bacterial peritonitis
by use of reagent strips. Hepatology 2003; 37:893-896.

17. Pardo A, Bartoli R, Lorenzo-Zuifiiga V, et al. Effect of cisapride on
intestinal bacterial overgrowth and bacterial translocation in cirrhosis.
Hepatology. 2000; 31. 858-863.

18. Yasin, G. Blanco, M. Ghannam, Z. Mago, V. GOmez, Y. Armas,
M. et Al. Peritonitis bacteriana espontanea en paciente con ascitis en
el Hospital General del Oeste. Revista GEN. 1998; 52(3): 173-177.
19. Runyon Runyon BA. Monomicrobial non-neutrocyticbacterascites:
A variant of spontaneous bacterial peritonitis. Hepatology.1990;
12:710-715.

20. Rimola A, Soto R, Bory F, Arroyo V, Piera C, Rodés J.
Reticuloendothelial system phagocytic activity in cirrhosis and its
relation to bacterial infections and prognosis. Hepatology. 1984; 4:53-
58.

21. Rimola A, Gracia-Tsao G, Navasa M, et al. Diagnosis, treatment
and prophylaxis of spontaneous bacterial peritonitis: a consensus
document. International Ascites Club. J Hepatol. 2000; 32:142—-153.
22. Syed VA, Ansari JA, Karki P, Regmi M, Khanal B. Spontaneous
bacterial peritonitis (SBP) in cirrhotic ascites: A prospective study in a
tertiary care hospital, Nepal. Kathmandu University Medical Journal.
2007; 5(17):48-59.

23. Navasa M, Rodes J. Bacterial infections in cirrhosis. Liver Int.
2004; 24:277-280.

24. Davis KA, Stewart JJ, Crouch HK, Florez CE, Hospenthal DR.
Methicillin-resistant ~ Staphylococcus  aureus  (SARM) nares
colonization at hospital admission and its effect on subsequent SARM
infection. Clin Infect Dis. 2004; 39:776-782.

25. Mandorfer M, Bota S, Schwabl P, Bucsics T, Pfisterer N, Kruzik
M. Nonselective Beta blockers increase risk for hepatorenal
syndrome and death in patients with cirrhosis and spontaneous
bacterial peritonitis. Gastroenterology. 2014; 146(7):1680-1690.

Julio Soublett y col. Cirrosis Hepatica: caracteristicas de la peritonitis bacteriana espontanea. Revista Gen 2017;71(2): 68-73



AO

Volumen 71 N°2 abril —junio 2017 P!

Revista de la
Sociedad
Venezolana de
Gastroenterologia

Esteatosis hepatica no alcohdlica: relacion con la

circunferencia de cintura

Daniela Meneses Moreno,* Ernesto Negrin Rangel®

Autores
'Especialista en nutricion clinica, Nutricionista-Dietista. Nutricia, Madrid, Espafia. “Especialista en Nutricién Clinica,

Afiliacion Nutricionista Clinico, Hospital “Carlos Andrade Marin”, Instituto Ecuatoriano de Seguro Social (IESS). Quito,
Ecuador.
Revista GEN (Gastroenterologia Nacional) 2017;71(2):74-80. Sociedad Venezolana de Gastroenterologia,
Caracas, Venezuela. ISSN 2477-975X
Autor correspondiente: Ernesto Negrin Rangel. Hospital “Carlos Andrade Marin”, Instituto Ecuatoriano de Seguro
Social (IESS). Quito, Ecuador. ORCID: http://orcid.org/0000-0002-3119-0068
Correos Autores: dachimeneses@gmail.com; negrinernesto@gmail.com
Fecha de recepcién: 14 de marzo de 2017. Fecha de revision: 18 de abril de 2017. Fecha de Aprobacion: 15 de
mayo de 2017.

Resumen

Introduccion: La esteatosis hepatica no alcohdlica ocurre cuando
la grasa se deposita en el higado y la obesidad es considerada
uno de los factores relacionados en la aparicion de esta patologia,
debido a que se ha observado que es una condicién esteato
inflamatoria que ocurre sélo en el 2,5% de la poblacion no obesa.
La circunferencia de cintura es una medicién antropométrica
relacionada con adiposidad visceral, y es muy utilizada por su
capacidad de identificar el riesgo de padecer algunas
enfermedades metabdlicas y cardiovasculares. El Objetivo es
relacionar la circunferencia de cintura con la presencia de
esteatosis hepatica no alcohdlica determinado por ultrasonido
abdominal. Materiales y Métodos: Se determiné la
circunferencia de cintura mediante la medicion segun la técnica
de Lohman, Roche y Martorell, y se comparé con los resultados
de un ultrasonido abdominal en tiempo real para la determinacion
de EHNA. Resultados: en todos los pacientes, a medida que
existe mayor severidad en el diagndstico de esteatosis hepatica
no alcohdlica, la circunferencia de cintura es mayor.
Conclusiones: la elevacion de la circunferencia de cintura se
relaciona directa y significativamente con la aparicion de
esteatosis hepéatica no alcohdlica.

Palabras Clave: Esteatosis hepatica no alcohdlica, circunferencia
de la cintura, Ultrasonografia.

NON-ALCOHOLIC HEPATIC STEATOSIS: RELATED TO
WAIST CIRCUMFERENCE

Summary

Introduction: The Non-alcoholic fatty liver disease or non-
alcoholic hepatic steatosis occurs when the fat is stored in the
liver, and Obesity is considered one of the factors related to the

onset of this pathology, since it has been observed that it is a
steatoinflammatory condition occurring only in 2,5% of the non-
obese population. Waist circumference is an anthropometric
measure related to visceral adiposity, and is widely used for its
ability to identify the risk of metabolic and cardiovascular
diseases. The Objective is to relate waist circumference with the
presence of non-alcoholic hepatic steatosis detected by
abdominal ultrasound. Materials and methods: we determined
the measurements of waist circumference according to Lohman,
Roche and Matorell's technique, and we compared that
measurements with the results of the abdominal ultrasound in real
time, to determinate the presence of non-alcoholic hepatic
steatosis. Results: in all patients, when the severity of the hepatic
steatosis increased, the value of the waist circumference was
higher. Conclusions: the increase of the waist circumference is
directly and significantly related to the presence of non-alcoholic
hepatic steatosis.

Waist

Key words: Non-alcoholic liver

Circumference, Ultrasonography.

fatty disease,

Introduccién

Segun cifras recientes de la Organizacion Mundial de la Salud
(OMS), existe un aumento de prevalencia de obesidad y
sobrepeso a nivel mundial. Encontrandose en quinta posicion
entre los factores de riesgo de muerte por enfermedades
cardiovasculares, después de la hipertension arterial, tabaquismo,
hiperglucemia y sedentarismo®.

La esteatosis hepatica no alcohdlica (EHNA) o Non-
alcoholic Steatohepatitis (NASH) por sus siglas en inglés, ocurre
cuando la grasa se deposita en el higado. Es un sindrome clinico
patolégicamente caracterizado por cambios macro vesiculares
difusos del hepatocito que abarca desde el higado graso no
alcohdlico, EHNA hasta cirrosis hepatica °.

La obesidad es considerada uno de los factores para la
aparicion de la EHNA, debido a que es una condicion esteato
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inflamatoria que ocurre s6lo en el 2,5% de la poblacion no obesa La
incidencia de la EHNA es de un 60-90% en sujetos obesos”. De igual
forma se asociada con la hlperllpldemla hipertension arterial (HTA),
diabetes mellitus tipo 2 (DM2)

La circunferencia de cintura es una medicién antropométrica
relacionada con adiposidad visceral, cuya presencia se corresponde
con evidencia de activacién de respuestas inflamatorias indirectas,
demostrada por el incremento de los niveles de citoquinas cwculantes
y reactantes de fase aguda en pacientes con adiposidad visceral®.

Dicha medicién es cada vez mas utilizada por su capacidad
de identificar el riesgo de padecer algunas enfermedades
metabdlicas y cardiovasculares >° Esto es posible pues tanto en
hombres como en mujeres es un indicador de acumulacién de grasa
en el tronco obtenlda con Resonancia Magnetlca Tomografia
Computarlzada Absorsiometria Dual de Rayos X! , y diseccion de
cadaveres de sexo masculino ™

Planteamiento y delimitacién del problema

La evidencia demuestra que la adiposidad intra-abdominal tiene un
efecto directo en la salud y se correlaciona mas con la acumulacién
de adiposidad central en comparamon con otras zonas del organismo
como la grasa subcutanea *?

La circunferencia de cintura es una herramienta simple,
econdmica y confiable para ser incluida en el examen fisico con
propositos clinicos segun lo sefialan los reportes recientes de Ross y
Katzmarzyk basados en el estudio de 7573 participantes
canadienses. En donde se encontré mas depdsito visceral de grasa a
mayor circunferencia de cintura y esta resulto ser inversamente
proporcional a la capacidad cardiorrespiratoria™.

La tomografia axial computarlzada y la resonancia
magnética nuclear, son otros métodos para el diagnostico certero de
EHNA, pero debido a sus costos y dificil disponibilidad, se reservan
para casos especiales. La ecografia es el método por imagenes mas
accesible para el diagnostico de esta patologia por ser inocuo, no
invasivo, tener bajo costo, y alta dlsponlbllldad brindando
informacién semi cuantitativa sobre el grado de EHNA '*. De acuerdo
a Janseen et al, la medicién de circunferencia de la cintura tiene la
capacidad de |dent|f|car personas con elevadas concentraciones de
grasa visceral *°. Es entonces acertado establecer una relacién entre
ambas varlables.

Por todo lo antes expuesto se plantea la siguiente
interrogante. ¢Existe relacion entre la presencia de EHNA y la
circunferencia de cintura, en aquellos pacientes que acudieron
durante el periodo septiembre-octubre 2012 a la consulta de
Ecografia del servicio de gastroenterologia del Hospital Universitario
de Caracas y que cumplan con los criterios de inclusién y exclusién
establecidos?.

Justificacion e importancia

Entre las ventajas de la medicién del perimetro de cintura destacan
el poco tiempo que toma aplicarla (similar a talla o peso). Es
altamente reproducible y facil de aprender, no existe riesgo sobre la
salud del paciente y cualquier reduccion de la circunferencia podrla
resultar en una disminucién del contenido troncal de ad|p05|dad

Este trabajo busca aportar mediante el conocimiento
cientifico, una herramienta sencilla y practica que se pueda utilizar en
pro de la salud de los pacientes. Con esta informacion se podra
recomendar la toma de esta medicion como parte del examen fisico
de los pacientes y finalmente instaurar recomendaciones dirigidas
hacia el manejo, control y sobre todo intervencion de la obesidad.

Del mismo modo se obtendran datos actualizados, con el fin
de suministrar informacién sobre prevalencia y factores generadores
de EHNA, a través de la divulgacion de los resultados de este
trabajo.
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Antecedentes

“Ludwig et al, fueron los primeros autores en reportar la
EHNA, estudiaron 18 pacientes, 80% obesos, con predominio de
mujeres y cllnlcamente con hepatomegalia y alteraciones de
pruebas hepatlcas Chen Sh et al, realizaron un estudio en 2011
para determinar la relacion entre higado graso no alcohdlico y
SM, que utliza como uno de sus criterios diagnostico la
circunferencia de cintura. Evaluaron 2394 pacientes, 437
presentaban EHNA, a los mismos se les realizo; peso, talla,
circunferencia de cintura, porcentaje de grasa, tensién arterial y
ultrasonido hepatico, ademas de triglicéridos, colesterol total, HDL
y glucemia en ayunas, y se clasificaron segun 3 criterios, la
Federacion Internacional de Diabetes (IDF), el US National
Cholesterol Education Program Adult Treatment Panel Il 2001
(NCEP/ATP-IIl) y el establecido por la Asociacion China de
Diabetes. Lo pertinente es la demostracién 3 veces mayor de
prevalencia de SM en pacientes con EHNA que la poblacién
general, lo que evidencia la relacion estrecha entre ambas®®

Wang et al. en el aflo 2012 estudiaron 874 pacientes,
buscando determinar la severidad del higado graso y su
correlacion con enfermedades metabdlicas y cardiovasculares.
Determinaron la presencia de EHNA medida por ultrasonido
abdominal, obesidad central y usaron los criterios de Framingham
para determinacion del riesgo cardiovascular. Utilizando analisis
de regresion logistica estratificados por género, observaron que el
odds-ratio para prevalencia de diabetes, SM y enfermedades
cardiovasculares aumentaba con el aumento en severidad del
higado graso para ambos géneros con una significancia
estadistica de p < 0,001. La diferencia no solo se encontrd entre
los que tenian o no higado graso; sino también entre pacientes
con esteatosis hepética (EH) moderada y severa (p < 0,05). Por lo
que concluyeron que la severidad del higado graso al ultrasonido
puede ser Util en la practica cllnlca para la estratificacion del SM y
enfermedades cardiovasculares®

En un trabajo S|m|Iar realizado por Zheng et al,
identificaron indicadores antropométricos que podian predecir
efectivamente la EHNA, tomaron en consideracion peso, talla,
circunferencia de cintura, de cadera, y parametros como indice de
Masa Corporal (IMC), relacién cintura-talla y cintura-cadera. De
490 pacientes, 250 fueron diagnosticados con EHNA y 240 no
tenian la enfermedad. En comparacion con el grupo control, el
IMC, la relacion cintura cadera y la cintura-talla, fue
significativamente mayor en pacientes con EHNA. El indicador
antropometrlco maés efectivo para predecir la EH fue la relacion
cintura-cadera®

Por otro lado no se puede excluir el estudio Dionysos
Nutrition and Liver Study, de corte transversal realizado en
Campogaliliano, Italia. Evaluaron 3345 sujetos entre 18 y 75 afios,
divididos en dos grupos. El primero con sospecha de enfermedad
hepatica (aumento de alanina aminotransferasa (ALT) y gamma-
glutamil-transferasa (GGT), antigeno de superficie para la
hepatitis B (HBsAg), o hepatitis C (HCV)-RNA positivo), y en el
otro grupo sin sospecha de enfermedad hepatica. Ambos
sometidos a evaluacion clinica, bioquimica, y antropométrica. La
determinacién de higado graso fue realizada por ultrasonido
abdominal. Concluyeron que la EHNA fue prevalente en la
mayoria de la poblacién, no encontrandose asociada con la
sospecha de enfermedad hepatica (EH) pero si con factores de
riesgo del sm*

Bedognl et al, utilizaron esta data del estudio Dionysos
para determinar un indice predictivo de la EH en poblacion
general. Estudiaron 216 sujetos con y 280 sujetos sin sospecha
de EH, diagnosticada mediante ultrasonido abdominal. Fueron
tomadas en cuenta 13 variables entre las cuales estaban, genero,
edad, ingesta de alcohol, AST, ALT, GGT, IMC, circunferencia de
cintura, sumatoria de 4 pliegues subcutaneos, glucosa, insulina,

Daniela Meneses y col. Esteatosis Hepatica no Alcoholica: relacién con la circunferencia de la cintura. Revista Gen 2017;71(2):74-80




AO

Volumen 71 N° 2 abril — junio 2017 /3

triglicéridos y colesterol, luego de aplicar regresion logistica
determinaron que el IMC y la circunferencia de cintura fueron las
variables mas relacionadas con higado graso, apoyando la
hipotesis de la obesidad como responsable de la epidemia de
higado graso %°.

En Venezuela, Medina et al, en la Universidad Centro
occidental Lisandro Alvarado, busco determinar la relacion
existente entre el grado de insulino resistencia,
hipertrigliceridemia y la presencia de EH con diagnostico
ecosonografico. Estudio de tipo descriptivo de corte transversal
durante junio 2004 - junio 2005, con 85 pacientes referidos a la
consulta ambulatoria de Medicina Interna, donde el 76,50 % de
los casos que presentaron insulinorresistencia, no presentaron
relacion estadisticamente significativa con la EHNA. Parametros
del SM tales como HDLc, triglicéridos y &cido Urico se asociaron
significativamente con el nivel de insulinorresistencia, sin
embar%o no fue tomada la circunferencia de cintura como criterio
del SM*.

Tambien Wanderliner et al en un estudio prospectivo,
descriptivo y analitico incluyeron 146 pacientes venezolanos
diagnosticados con EHNA por biopsia hepatica, buscaron
determinar aspectos epidemioldgicos, clinicos e histoldgicos de la
enfermedad hepatica grasa no alcohdlica. Encontraron que el
principal factor de riesgo para la enfermedad fue el sobrepeso en
un 62% *%. Sin embargo no existen estudios en nuestro pais que
correlacionen la circunferencia de cintura y la EHNA, o similares.

La EHNA es la fase inicial de la entidad denominada
higado graso no alcohdlico (HGNA), caracterizado por
acumulacion anormal de grasa en los hepatocitos, sin consumo
de cantidades excesivas de alcohol. Resultando en un
desequilibrio entre sintesis y secrecion hepatica de triglicéridos®.

La adiposidad central representa un riesgo mayor para
EHNA, incluso sin un elevado IMC, los pacientes con EHNA son
propensos a ser insulinoresistentes.  La obesidad incrementa el
tejido adiposo visceral, especialmente la hepatica, que asociada
con aumento de factor de necrosis tumoral alfa (FNT-a),
resistencia hepética a la insulina y especialmente, con el SM y
EHNA. # La mayoria de estudios recientes concuerdan en que la
circunferencia de cintura es probablemente mejor indicador de
grasa intra-abdominal y riesgo cardiovascular que el IMC?.

En Latinoamérica los puntos de corte ATP-lll, para
prediccion de grasa visceral mediante medicidn de circunferencia
de cintura podrian ser aceptables, demostrado por el estudio
multicentrico para evaluacion de una prueba diagnoéstica y puntos
de corte asociado a alteraciones metabdlicas. Involucro a 5
paises (México, El Salvador, Venezuela, Colombia y Paraguay).
Resultando en 2100cm? para ambos géneros y su correlacion con
la circunferencia de cintura (<94cm para hombres y <88cm para
mujeres). Reflejando un gran desempefio de esta herramienta
como predictor de area grasa visceral mayor a >100cm?, con
sensibilidad de 89,9% y especificidad de 80,2% para hombres, y
un rango entre 75,9% y 72,9% de sensibilidad y entre 71,7% y
74,5% de especificidad para las mujeres %,

Aunque los cambios de grasa hepatica pueden ser
diagnosticados confiablemente por métodos no invasivos, la
distincién entre grasa total hepatica y esteatohepatitis, solo puede
hacerse histolégicamentela biopsia hepatica se restringe a
pacientes con factores de riesgo y formas mas severas de higado
graso donde hay probabilidad de progresion a fibrosis*®.

La sensibilidad y especificidad reportada entre diferentes
técnicas de imagen y diferentes estudios que investigan la misma
técnica varian substancialmente. Aunque la resonancia magnética
espectroscépica es la técnica considerada como ideal y utilizada
como referencia estandar en lugar de la biopsia hePética, no
existe un consenso basado en evidencia sobre el tema®’.

La ultrasonografia (US) se utiliza obligatoriamente en
pacientes con sospecha o evidencia de enfermedad hepatica, tras
la exploracion fisica, y simultdneo a pruebas analiticas para
establecer la causa del proceso y antes de otra intervencion
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diagnostica o terapéutica. Esto por su inocuidad, costo,
accesibilidad y utilidad, mostrando sensibilidad entre 49 y 89% y
especificidad de entre 75 y 100% para EHNA %%,

La EHNA es la manifestacion hepatica del SM, con
presencia de grasa macrovesicular en mas del 5% de los
hepatocitos, en ausencia de consumo significativo del alcohol u
otra causa de EH?. Se clasifica en leve, (afectados menos del
25% de los hepatocitos, moderada, de 25 a 50% y severa, mas
de 50%).

Objetivo General

Relacionar la circunferencia de cintura con la presencia de EHNA
determinado por ultrasonido abdominal en pacientes que
asistieron a la consulta de ecografia del Servicio de
Gastroenterologia del Hospital Universitario de Caracas en el
periodo septiembre a octubre 2012.

Objetivos Especificos

e Medir la circunferencia de cintura en pacientes que
asisten al Servicio de Gastroenterologia con y sin
esteatosis hepatica.

e Determinar la presencia de higado graso mediante
ultrasonido ecografico en pacientes del servicio del
servicio de gastroenterologia del HUC.

e Correlacionar la presencia de esteatosis hepatica no
alcohdlica obtenida por ultrasonido con la circunferencia
de cintura.

Hipotesis de Investigacién

Existe relacion entre la circunferencia de cintura y la presencia de
esteatosis hepatica.

Aspectos éticos

Las variables consideradas en este proyecto no generan peligro
para el paciente incluido en el estudio. Tanto la circunferencia
como la ecografia abdominal son métodos de estudio indirectos.
En la primera se realiza la medicion del perimetro de cintura con
cinta métrica y la segunda no requiere la utilizacion de radiacion
ionizante ya que las imagenes por ultrasonido se capturan en
tiempo real.

Pacientes y Métodos
Tipo de estudio

El estudio fue de tipo descriptivo, de corte

transversal.

correlacional,

Poblacién y muestra:

La poblacion estuvo conformada por pacientes que acudieron a la
consulta de ecografia del Servicio de Gastroenterologia del
Hospital Universitario de Caracas, en el periodo comprendido
entre septiembre- noviembre 2012.

La muestra fue de tipo intencional y no probabilistica,
estando constituida por 141 pacientes.

Criterios de Inclusion:
Pacientes entre 18 y 90 afios que acuden a la consulta de

ecografia del Servicio de Gastroenterologia del Hospital
Universitario de Caracas en el periodo descrito.
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Criterios de Exclusion:

Se excluyeron pacientes que presentaron:

e Diagndstico de cirrosis hepatica

e Procedimientos de cirugia bariatrica o balon
gastrico.

e Diabéticostipo 1y 2.

e Alto consumo de alcohol establecido como mayor a 20g
de etanol/dia para mas mujeres y mayor a 40g de etanol
al dia para los hombres.

e Pacientes que se encuentren en tratamiento con

intra

Amiodarona, Perhexiline maléate,
Diethylaminoethoxyhexestrol, Tamoxifen,
Corticoesteroides, Diethylstilbestrol, Estrégenos,

Diltiazem, Verapamilo, Nifedepina, inhibidores de
proteasas: Ritonavir, Indinavir, Nevirapine.

Procedimientos

Para la determinacién de circunferencia de cintura se realiz6 la
medicién segun la técnica de Lohman, Roche y Martorell,
utilizando como punto somético el punto medio entre los bordes
costales y las crestas iliacas, técnica descrita segin el protocolo
de la OMS @, Con el sujeto colocado de pie y con el abdomen
relajado se coloco la cinta bordeando la parte trasera del sujeto.
Se realizé la medicion después de bordear toda la region,
cuidando que la cinta quede en plano horizontal y que el cero en
la escala quede ubicado frente al medidor. El instrumento
utilizado fue una cinta métrica metalica marca ROSSCRAFT®.
Esto previo a la estandarizacion de 2 antropometristas
designados para realizar los procedimientos, cuyo célculo del
error técnico de medicion es de TEM: 0,38 cm (TEM: 0,39%) y
TEM 0,29 cm (TEM: 0,30%) respectivamente, clasificAndose
como una valor de error técnico de medicién aceptable inter-
evaluador e intra-evaluador.

Para la determinacion de EH se realiz6 un ultrasonido
abdominal en tiempo real con el equipo Hitachi- ALoKa®
Prosound a 5. El periodo de tiempo para la obtencion de datos
fue de 2 meses.

Tratamiento estadistico

Se calculd el promedio y desviacién estandar de las variables
contindas; en el caso de variables nominales se calcularon sus
frecuencias y porcentajes. Los contrastes de las variables
nominales-nominales se realizaron usando la prueba chi-
cuadrado de Pearson; en el caso de variables nominales-
contindas se aplico la prueba no paramétrica U de Mann-Whitney.
Se considerd un contraste significativo si p < 0,05. Los datos se
analizaron con JMP-SAS 10.

Resultados

Un total de 141 sujetos fueron incluidos en el estudio de los
cuales 97 (68,8%) casos fueron mujeres y 44 (31,2%) hombres,
predominando el sexo femenino. La edad promedio fue 48 + 14
afios. La circunferencia de cintura estuvo predominantemente
aumentada en mujeres, (n87-63,1%) respecto a los hombres
(n30-21,2%).

La prevalencia de EHNA basados en el ultrasonido
abdominal fue de 79 (56%) sujetos. La distribucion segun
severidad en el diagnoéstico de alteraciones hepaticas, 54 (38,3%)
corresponde a esteatosis hepdtica leve, 14 (9,9%) a esteatosis
hepatica moderada y 11 (7,8%) a esteatosis hepatica severa.
(Cuadro 1).
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Cuadro 1. Distribucion y relacion del diagnostico de esteatosis hepatica
no alcohélica y circunferencia de cintura

Higado sin alteraciones (A) 62 (44,0%) 88 14
Esteatosis hepatica leve (B) 54 (38,3%) 97 11
Esteatosis hepéatica moderada (C) 14 (9,9%) 105 13
Esteatosis hepatica severa (D) 11 (7,8%) 121 19

Estadistico de Levene = 2,127 (p = ns)

F =21,987 (p < 0,05)

Pruebas post-hoc segun t de Dunnet (tomando como referencia A)
AvsB:p<0,05

Avs C:p<0,05

Avs D: p<0,05

p = ns (estadisticamente no significativo)

La EHNA estudiada mediante ultrasonido abdominal tuvo
una prevalencia de 56% (76 sujetos). Y segun severidad en el
diagnostico de alteraciones hepaticas, 54 (38,3%) corresponde a
esteatosis hepatica leve, 14 (9,9%) a esteatosis hepatica
moderada y 11 (7,8%) a esteatosis hepatica severa.

Se representa también la asociacién entre diagndstico
de esteatosis hepética y circunferencia de cintura promedio, en
todos los pacientes, a medida que existe mayor severidad en el
diagnostico de esteatosis, la circunferencia de cintura tiende a
aumentar en promedio, con diferencias estadisticas significativas
(F = 21,987; p < 0,05), al aplicar la prueba t de Dunnett y
considerando como grupo control con una circunferencia de
cintura promedio de 88cm a los 62 pacientes de la muestra total
gue no presentaron alteraciones hepéticas, representando 43,9%
de la muestra total, de los cuales 69,4% (n43) es femenino y
30,6% (n19) masculino (tabla 2), se verific6 que existian
diferencias estadisticas significativas de los grados de EHNA con
respecto a dicho grupo.

Relacionando el diagnostico de EHNA, circunferencia de
cintura y género (Cuadro 2), los hombres reflejaron significancia
estadistica (F = 11,697; p < 0,05), sin embargo al considerar la
comparacion con el grupo control solo se evidenciaron diferencias
estadisticamente significativas con aquellos individuos que
presentaron EHNA severa. En el caso de las mujeres, también se
encontraron diferencias entre los grados de EHNA, sin embargo
al comparar éstos respecto al grupo control, todas las medidas
resultaron estadisticamente significativas. Al clasificar la muestra
entre los diferentes sub-grupos de esteatosis y comparar éstos
entre géneros, no se encontraron diferencias estadisticas
significativas.

El Grupo control (higado sin alteraciones) posee una
circunferencia de cintura promedio de 88cm a los 62 pacientes de
la muestra total que no presentaron alteraciones hepaticas,
(43,9% de la muestra total), de los cuales 69,4% (n43) es
femenino y 30,6% (n19) masculino, se verificd6 que existian
diferencias estadisticas significativas de los grados de EHNA con
respecto a dicho grupo ya que a mayor severidad en el
diagnostico de esteatosis, la circunferencia de cintura tiende a
aumentar en promedio.

Al evaluar el efecto de la edad (Cuadro 3), se
evidenciaron diferencias significativas en el grupo de pacientes
mayores de 45 afios al compararlos con el grupo control, sin
embargo en los menores a 45 afios solo se encontraron
diferencias estadisticamente significativas en los individuos con
EHNA moderada y severa. En ambos grupos se incremento el
promedio de circunferencia de cintura a medida que aumentaba el
grado de EHNA. Al evaluar cambios entre edades, en cada sub-
grupo diagnéstico, no se observaron cambios significativos.
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Cuadro 2. Relacion del diagnoéstico de esteatosis hepética no alcohdlica 'y
circunferencia de cintura de acuerdo al sexo

Comparaciones entre grados de alteraciones y género:
Masculinos: F = 11,697 (p < 0,05)

Femeninos: F = 9,734 (p < 0,05)

Comparaciones a posteriori segun t de Dunnett (tomando control sub-
grupo A):

Masculinos:

AvsB:p=ns

AvsC:p=ns

Avs D:p<0,05

Femeninos:

Avs B:p<0,05

Avs C:p<0,05

AvsD: p<0,05

Comparaciones entre géneros:

Higado sin alteraciones: t = 0,364 (p = ns)

Esteatosis hepética leve: t = 1,113 (p = ns)

Esteatosis hepatica moderada: t = 1,037 (p = ns)
Esteatosis hepética severa: t = 1,971 (p = ns)

Cuadro 3. Relacion del dignéstico de esteatosis hepatica no alcohdlica y
circunferencia de cintura de acuerdo a la edad

Comparaciones entre grados de alteraciones y edad:
<45 afios: F = 13,058 (p < 0,05)

> 45 afios: F = 9,189 (p < 0,05)

Comparaciones a posteriori segin t de Dunnett (tomando control sub-
grupo A):

< 45 afios:

AvsB:p=ns

Avs C: p<0,05

Avs D:p<0,05

> 45 afios:

Avs B:p<0,05

AvsC:p<0,05

Avs D: p<0,05

Comparaciones entre edades:

Higado sin alteraciones: t = 0,041 (p = ns)

Esteatosis hepética leve: t = 0,634 (p = ns)

Esteatosis hepética moderada: t = 0,022 (p = ns)

Esteatosis hepatica severa: t = 1,545 (p = ns)
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En ambos grupos se incrementd el promedio de
circunferencia de cintura a medida que aumentaba el grado de
EHNA, sin embargo se evidenciaron diferencias significativas en
el grupo de pacientes mayores de 45 afios al compararlos con el
grupo control, pero en los menores a 45 afios solo se encontraron
diferencias estadisticamente significativas en los individuos con
EHNA moderada y severa. No se observaron cambios
significativos Al evaluar cambios entre edades, en cada sub-grupo
diagndstico.

Respecto a los cambios globales de la circunferencia de
cintura, edad y género, no hubo diferencias estadisticas con
circunferencia de cintura (t = 1,765; p = ns) como tampoco con la
edad (t=0,169; p = ns).

Los diagndsticos de alteraciones hepéaticas no se
asociaron al género (x* = 6,810, p = ns) (Cuadro 4), como
tampoco se hallaron diferencias estadisticas con respecto a la
edad (< 45 afios y > 45 afios), en los diagnodsticos de alteraciones
hepaticas (x° = 5,598; p = ns).

Las alteraciones hepaticas no se asociaron al género ()(2
=6,810; p = ns).

Cuadro 4. Relacion del diagndstico de esteatosis hepatica no alcohdlica y género

x> =6,810 (p = ns)

En cuanto a sensibilidad, la prueba resulto ser muy
buena, sin embargo la especificidad fue deficiente, por lo que la
proporcion de falsos positivos fue alta; evidenciandose en
pacientes con circunferencia abdominal aumentada un 58,1% de
sujetos no presentaron esteatosis. La tasa de falsos negativos fue
baja (6,3%), en pacientes sin aumento de circunferencia, pero con
diagndstico de esteatosis hepatica (Cuadro 5).

Se evidencia una alta sensibilidad 93.7% con un IC de
81,8 — 99.7, con una especificidad deficiente de 41,9% con un IC
de 28.9 — 55.0 con un elevado nimero de falsos positivos, 58,1%
de Pacientes con circunferencia abdominal aumentada no
presentaron esteatosis.

Cuadro 5. Valores diagnésticos de la cintura abdominal como predictor
de esteatosis hepatica

Daniela Meneses y col. Esteatosis Hepética no Alcoholica: relacién con la circunferencia de la cintura. Revista Gen 2017;71(2):74-80



79

Articulo Original

Revista de la
Sociedad
Venezolana de
Gastroenterologia

Discusién

Estas dos Ultimas décadas se reconoce la EHNA como la
enfermedad hepatica crénica mas comun en paises occidentales.
Estudios previos han estimado una prevalencia de 20-30%°" **y
en nuestro estudio estuvo presente en 56% de la poblacion
estudiada.

Los factores de riesgo para el desarrollo de EHNA han
sido previamente estudiados, entre ellos destacan, edad, genero
presencia de obesidad visceral, hipertrigliceridemia y DM2*

En el presente estudio se tomaron en cuenta tres: edad, género y
circunferencia de cintura, este Udltimo como indicador
antropomeétrico de obesidad visceral.

Todos los criterios propuestos para diagndstico de SM
establecen como factor determinante la obesidad abdominal,
obtenida mediante circunferencia de cintura, para la que existen
multiples puntos de corte. En nuestro estudio se utilizdé como
referencia los puntos de cortes de la OMS (= 90cm para hombres
y = 85cm para mujeres), evidenciandose en la muestra sin
alteraciones hepéticas un promedio de circunferencia de cintura
de 89cm en hombres y de 88cm en mujeres. A mayor incremento
en el grado de EHNA, se observd aumento en los valores de
circunferencia de cintura, concordando esto con datos
encontrados por otros autores®
La circunferencia de cintura es un marcador antropométrico de
adiposidad visceral, factor de riesgo cardiovascular y
enfermedades metabdlicas. Esta grasa abdominal juega un papel
importante en la patogénesis del higado graso al incrementar el
flujo de acidos grasos a la circulacién portal. Se comprobé que la
presencia de circunferencia de cintura aumentada incrementa la
probabilidad de enfermedad hepatica no alcohdlica en sujetos
estudiados independientemente de la edad y género.

El aumento de EHNA en la poblacién general se ha
relacionado con estilo de vida sedentario, dietas altas en grasas y
carbohldratos que promueven el desbalance en la carga
calorica®

Segun el boletin informativo de tercera prueba piloto de
la Encuesta Nacional de Consumo de Alimentos para el primer
trimestre del 2012 en Venezuela, entre los primeros diez
alimentos consumidos, se encuentran tres de elevado aporte
caldrico, cereales (arroz, harina de maiz pre cocida y pasta)
seguidos por el azucar y el aceite. Si se observa el consumo
promedio por sexo y estrato social segun los grupos de alimentos
se evidencia nuevamente los cereales representando el 57,2% de
las calorias consumidas. En segundo lugar las bebidas no
alcohdlicas, café liquido en infusién como primera bebida seguida
de gaseosas y jugos pasteurizados respectivamente™®.

Recientemente se ha establecido el genero masculino
como factor de riesgo para el desarrollo de EHNA%* y estudlos
anteriores lo relacionaban con el género femenino® Sin
embargo nuestro estudio en concordancia con otros®® no confirma
al género como factor de riesgo para el desarrollo de EHNA ya
que nuestros resultados no arrojaron diferencias estadisticamente
significativas entre ambos. Otro de los factores asociados es la
edad y que la prevalencia de EHNA aumenta con la misma, por la
disminucion del metabolismo de la LDL, del colesterol y por el
incremento de depdsitos de grasa abdominal, muscular, hepatica
y medula ésea, resultando en un aumento de riesgo de obesidad
y resistencia a la insulina®® No obstante nuestro estudio no
comprob6 esta hipotesis aI no encontrarse diferencias
estadisticamente significativas de la edad como factor
predisponente de EHNA al igual que Wanderlimder et al?

Para la incidencia de EHNA, tan alta como 60-90% en |nd|viduos
obesos, la biopsia hepatica se ha convertido en el Gold estandar
para su diagndstico y se encuentra estrechamente relacionada
con el SM. De acuerdo a nuestros resultados, se confirma que a
mayor circunferencia de cintura mayor presencia de higado graso,
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siendo esta variable el predictor mas importante de las tres
estudiadas, sustentando la hipétesis de la obesidad como
principal responsable de Ia reC|ente epidemia de EHNA.
Coincidiendo con Bedogni et alt

Conclusiones

Se establece una correlacion directa entre la circunferencia de
cintura y la presencia de EHNA.

Este estudio sugiere la creacion de protocolos de
estandarizacion con fines diagnosticos y terapéuticos, que
incluyan a la circunferencia de cintura como herramienta
antropométrica indispensable, redefiniendo su rol en el sistema de
atencion primaria en salud.

Clasificacién del trabajo

AREA: Nutricion y Gastroenterologia.
TIPO: Clinico.

TEMA: Esteatosis Hepatica no Alcohdlica.

PATROCINIO: este trabajo no ha sido patrocinado por ningun
ente gubernamental o comercial.
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had not consistent results. Twenty-one patients showed complete
relief of dysphagia. Three patients who had symptomatically
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Resumen

Introduccion: La Diverticulotomia o Septotomia endoscopica en
el diverticulo de Zenker, es una alternativa a otros abordajes
terapéuticos. El presente estudio muestra nuestra experiencia de
esta técnica endoscoépica. Pacientes y Meétodos: Andlisis
retrospectivo, entre el 2009 y 2017 en pacientes con diverticulo
de Zenker. La septotomia se realiz6 utilizando videoendoscopio
flexible, esfinter6tomo aguja, electrobisturi para DSE tipo
Hibridknife, mediante una técnica ya estandarizada. Resultados:
Se trataron 25 pacientes con edad promedio de 71 afios (rango
etario de 45 a 84 afios). En una paciente su mejoria fue muy
poca, por lo que se sometid a intervencion quirargica, donde
tampoco hubo resultados consistentes. Veintiln pacientes
mostraron un alivio completo de la disfagia. Tres pacientes que
tuvieron recurrencia sintomética fueron tratados con el mismo
método endoscépico entre 2 y 4 sesiones evolucionando de
forma satisfactoria. Conclusiones: La septotomia endoscopica
del diverticulo de Zenker es un método eficaz y seguro, por lo
tanto representa una alternativa real a la cirugia.

Palabras Clave: Diverticulo de Zenker, Tratamiento endoscopico,
Septotomia.

ENDOSCOPY SEPTOTOMY IN ZENKER DIVERTICULUM

Summary

Introduction: Diverticulotomy or Endoscopic septotomy in
Zenker's diverticulum is an alternative to others therapeutics
approaches. The present study shows our experience of this
endoscopic technique. Patients and methods: Retrospective
analysis between 2009 and 2017 in patients with Zenker's
diverticulum. The procedure was performed using a flexible video
endoscope and a needle knife, Erbe hybrid knife probe, using an
already standardized technique. Results: Twenty-five patients
with an average age of 71 years (age range 45-84 years) were
treated. In one patient his improvement was very little, therefore
surgical procedure was performed, nevertheless this procedure

relapsed were retreated with the same endoscopic method
between 2 and 4 sessions with good results. Conclusions:
Zenker's endoscopic septotomy of the diverticulum is an effective
and safe method; thereby it represents a real alternative to
surgical treatment.

Key words:
Septotomy.

Zenker's diverticulum, Endoscopic Treatment,

Introduccién

El Diverticulo de Zenker es un falso diverticulo
compuesto de mucosa y submucosa que aparece en un punto
débil de la pared posterior de la hipofaringe, desarrollandose un
septum entre el diverticulo y el lumen del eséfago’, Obstruyendo
de forma progresiva el paso del alimento y ocasionando como
sintoma principal disfagia,especialmente cuando son diverticulos
de mediano y gran tamafio. Esta condicion afecta con mayor
frecuencia, los pacientes en la sexta década de vidaZ.

Fue descrito inicialmente por Ludlow pero no fue hasta
1877 cuando Zenker y Von Ziemsenn describieron 5 casos
propios®, mas la recopilacién de otros 22 casos.

El principal mecanismo de formacién de este diverticulo
esta relacionado con el fracaso en la relajacion y falta de
coordinacion del esfinter esofagico superior en el momento en
que los alimentos llegan a la hipofaringe. Esta alteracion funcional
origina un area de alta presiéon con herniacién de la mucosa a
través de un area anatdmica triangular posterior debilitada
conocida como tridngulo de Killian. Por lo tanto, se trata de un
trastorno mixto, inicialmente funcional y, posteriormente,
anatémico”.

El tratamiento estd indicado en los diverticulos
sintomaticos y puede realizarse mediante cirugia o endoscopia. El
tratamiento quirargico de eleccibn es la miotomia del
cricofaringeo que puede asociarse a diverticulectomia (manual o
mediante grapadora) o diverticulopexia®. El tratamiento
endoscopico rigido ha sido realizado principalmente por los
otorrinolaring6logos  mediante el uso de grapadoras
endoscopicas, mientras que el tratamiento endoscoépico flexible se
ha basado en la utilizacion de agujas de diatermia o coagulacion
con argén plasma®.
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El objetivo del presente estudio es describir nuestra
experiencia en el tratamiento del Diverticulo de Zenker mediante
video endoscopia flexible utilizando una técnica estandarizada.

Materiales y métodos

Desde Enero de 2009 hasta el mes de Febrero de 2017,
veinticinco pacientes con diverticulo de Zenker se sometieron a
septotomia endoscopica en el Centro Control de Cancer
Gastrointestinal “Dr. Luis E. Anderson” San Crist6bal -Venezuela.
Se revisaron las historias clinicas de los pacientes, indicacion de
septotomia endoscépica, se solicitd esofagograma a todos los
pacientes (Figura 1), hematologia completa, tiempos de
coagulacién y valoracion cardiovascular. Todos los pacientes
firmaron el consentimiento informado para la realizacién de la
técnica endoscopica.

La técnica endoscoépica (Figura 2) se realizd bajo
sedacion profunda en todos los pacientes, asistida por
anestesiélogo con propofol y midazolan. Se utilizd equipos de
videoendoscopia Fujinon y Olympus, capuchén plastico, guiador
de Savary, dilatadores de Savary, unidad ERBE y esfinter6tomo
de aguja,ademas Erbe HibridKnife electrobisturi.

Volumen 71 N° 2 abril — junio 2017 82

En cuanto a la técnica (Figura 3), primero entramos al
esofago utilizando en todos los casos capuchon de plastico para
permitir una mejor visualizacién de las estructuras e impedir el
colapso de la luz esoféagica sobre el endoscopio. Posteriormente con
guiador de Savary, se coloco un dilatador de Savary nimero 7 en la
luz del es6fago para separar el es6fago del tabique y luego con un
esfinter6tomo de aguja. Se realiz6 la incision en la porcién central del
septum, comenzando en el borde superior y disecando las fibras
hasta alcanzar una zona cercana al limite inferior del diverticulo y
visualizar las fibras musculares. En un inicio utilizamos corriente de
corte y coagulacion y en procedimientos posteriores se emple6 sélo
coagulacion, para atenuar el mayor riesgo de sangrado.

Tras finalizar el procedimiento, se mantuvo a los pacientes
en dieta absoluta por 24 horas. Si los pacientes permanecian
asintomaticos posterior a ese tiempo se iniciaba dieta liquida a
tolerancia y luego dieta blanda.

Se realiz6 seguimiento exhaustivo de la sintomatologia. En
pacientes con sintomas se repetia la endoscopia para valorar una
posible reintervencion por via endoscoépica. Si los sintomas
persistian pese a una septotomia adecuada desde el punto de vista
endoscopico se derivaba al paciente a cirugia lo cual ocurrié en un
solo caso

Resultados

Se trataron un total de veinticinco pacientes, con una edad media de
71 afios (rango etario entre los 45 y los 84 afios).

21 pacientes mostraron un alivio completo de la disfagia. 3
pacientes que tuvieron recurrencia sintomatica fueron tratados con el
mismo método endoscoépico con un promedio entre 2 y 4 sesiones
evolucionando de forma satisfactoria. En 1 paciente su mejoria fue
muy poca, por lo que se sometidé a intervencién quirdrgica, donde
tampoco hubo resultados consistentes, ameritando dilataciones en
dos oportunidades, las cuales se realizaron en nuestra institucion. En
cuanto a las complicaciones cinco pacientes presentaron sangrado
por lo que se realiz6 hemostasia en algunos casos con adrenalina
(1:10) y en otros la terapia con adrenalina mas la aplicacion de argén
plasma.

Denny J Castro y col. Septotomia endoscépica del diverticulo de Zenker. Revista Gen 2017;71(2): 81-83



Revista de la
AO B Sociedad

Venezolana de

Gastroenterologia

Volumen 71 N° 2 abril — junio 2017

Discusién

El éxito técnico de la diverticulotomia endoscopica, septotomia
endoscopica o0 Z Poem’ mediante la videoendoscopia flexible
viene definido por la seccidon completa del septo hasta exponer
las fibras musculares. La septotomia se puede realizar en una o
varias sesiones. En nuestra experiencia la septotomia se ha
realizado en su gran mayoria en una sola sesién, maximo
cuatro sesiones (en un paciente masculino de 78 afios de edad
con un diverticulo grande mayor a 4 cm). Observando una
respuesta terapéutica en el 90% de los casos y con una minima
tasa de complicaciones entre ellas principalmente hemorragia la
cual fue resuelta en forma satisfactoria con métodos
endoscopicos como son adrenalina y argén plasma.

En conclusién la septotomia endoscopica resulta una
técnica sencilla, eficaz y segura para el tratamiento del Diverticulo
de Zenker, representando una alternativa a la cirugia, sobre todo
tratdndose en pacientes de edad avanzada con comorbilidades
asociadas.

Clasificacién del trabajo
AREA: Gastroenterologia.

TIPO: Endoscopia Digestiva.
TEMA: Septotomia Endoscopica.

PATROCINIO: este trabajo no ha sido patrocinado por ningun
ente gubernamental o comercial.
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Resumen

Paciente femenino de 61 afios de edad con enfermedad actual de
22 dias de evolucion caracterizado por evacuaciones liquidas en
05 oportunidades/dia sin moco ni sangre. Dolor Abdominal tipo
cdlico de aparicion insidiosa, de leve intensidad, en flanco y fosa

iliaca derecha, sin acalmias, ni horario, no irradiado, sin
concomitantes, motivo por el cual acude a consulta de
gastroenterologia.  Antecedentes Personales: Niega de

Importancia. Antecedentes Familiares: Padre fallecido a los 65
afios de edad IAM, Madre viva 60 afios HTA. Habitos
Psicobioldgicos: Niega de importancia Exploracion Funcional: No
contributarios. Al Examen Fisico: Talla: 1.60 mts FC: 72 Lpm
Peso: 55 kg IMC: 21.5 kg/m2 FR: 16 rpm TABI: 120/66mmhg
(acostada). Colonoscopia 16/05/16: Lipoma Para-apendicular Vs
Apéndice Evertida. RME 21/07/16 con similar impresion
diagnostica macroscopica. Reporte Histopatoldgico:
Angiofibrolipoma de Ciego. Un tipo infrecuente pdlipo colorrectal,
se forman polipos subepiteliales hamartomatosas mesenquimales
por méas de un tipo de tejido mesenquimatoso. Presentamos los
hallazgos patolégicos de una presentacion inusual de una
proliferacion polipoide en ciego con tejido vascular, adiposo
maduro, fibroso y tejido conectivo. En la literatura solo hay 3
reportes previos en colon y recto.

Palabras Claves:
Angiolipomatosis.

Lipofibroma, Angiolipofibroma,

ANGIOLIPOFIBROMA OF CECUM: CASE REPORT

Summary

The “Gastric Bypass” is one of the most performed bariatric
Female patient 61 years old with 22 days of current diseases,
characterized by liquid evacuations in 05 opportunities / day
without mucus and blood. Cramping abdominal pain type of
insidious onset, mild, skinny in flank y right iliac fossa, without
acalmias, non-irradiated, without concomitant, that's the reason
because she consult to our center. Personal Background:
Importance diseases deny. Family history: Father died at 65 years
old of heart attack, Mother live 60 years old with arterial
hypertension. Psychobiological habits: non important. Functional

Exploration important symptoms Denies. Physical Exams: Size:
1.60 mts heart frequency: 72 x min Weight: 55 kg BMI: 21.5 kg /
m2 breathing frequency: 16 x min Blood pressure 120 / 66mmhg
(lying). Colonoscopy 5/16/16: Lipoma next to appendix Vs
Appendix everted. 21/07/16 RME similarly macroscopic diagnostic
impression. Histopathological report: Angiofibrolipoma of Cecum.
A rare type colorectal polyps, polyps subepithelial mesenchymal
Hamartomatous are formed by more than one mesenchymal
tissue type. We present the pathological findings of an unusual
presentation of a polypoid vascular proliferation in Cecum, with fat
mature, fibrous tissue and connective tissue. In the literature there
are only 3 previous reports in colon and rectum.

Keywords: Lipofibroma, Angiolipofibroma, Angiolipomatosis.

Introduccién

La mayoria de los pélipos de colon son de naturaleza epitelial y
se originan en la mucosa. Un pequefio subconjunto de ellos
representa las proliferaciones subepiteliales producto de células
mesenquimales. Los tipos méas comunes incluyen lipomas,
leiomiomas, de tejido nervioso y lesiones vasculares, asi como
tumores del estroma gastrointestinal (GIST)l.

Los Angiolipofibromas son lesiones subepiteliales de
tejido  mesenquimal mixto extremadamente infrecuentes,
comprenden una mezcla de tejido vascular, tejido adiposo
maduro, fibrosis y tejido conectivo® .

Resumen del Caso
Motivo de Consulta: 1. “Evacuaciones liquidas”.

Enfermedad actual: Paciente femenino de 61 afios de edad
natural de Colombia y procedente de Rubio Edo. Tachira quien
refiere inicio de enfermedad actual de 22 dias de evolucion
caracterizado por evacuaciones liquidas en 05 oportunidades/dia
sin moco ni sangre, Dolor Abdominal tipo colico de aparicion
insidiosa, de leve intensidad, en flaco y fosa iliaca derecha, sin
acalmias, ni horario, no irradiado, sin concomitantes, motivo por el
cual acude a consulta de gastroenterologia.

Antecedentes personales: Niega de importancia.
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Antecedentes familiares: Padre fallecido a los 65 afios de edad
IAM, Madre viva 60 afios HTA.

Habitos psicobioldgicos: Niega de importancia
Exploracion funcional: No contributorios

Examen fisico: Talla: 1.60 mts FC: 72 Lpm Peso: 55 kg Peso
habitual: 55 kg Peso Ideal: 53 kg IMC: 21.5 kg/m® FR: 16 rpm
TABI: 120/66mmhg (acostado) Luce en Buenas Condiciones
Generales, afebril, hidratada, Eupneica, Consciente, Orientada,
térax simétrico, normo expansible, ruidos respiratorios presentes
en ambos hemitdérax sin agregados, apex no desplazado,
RsCsRs sin soplos, taquicardicos, no s3, no s4.abdomen:
plano, ruidos hidroaéreos presentes, blando, depresible, no
doloroso a la palpacion, sin visceromegalias, sin signos de
irritacion peritoneal TR: (-) esfinter anal NT/NT, paredes lisas,
extremidades simétricas, eutréficas, sin edema. Sin pertinentes
positivos. Se le indica Colonoscopia con el hallazgo de Lipoma
Para apendicular vs Apandice evertido. (Figura 1).

Se planifica para Reseccion Mucosa Endoscopica
(RME). (Figuras 2 y 3). Resultados Histologico (Figura 4).
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DISCUSION:

La Colonoscopia es el método diagndstico ideal para la detencion
de lesiones epiteliales y subepiteliales, pre-neoplasica y
neoplasicas del tracto digestivo inferior®”. El Angiolipofibroma es
un raro tipo de tumor mesenquimal subepitelial, compuesto de
tejido adiposo, fibrosis, tejido vascular, y conectivo maduros®.
Esta es una verdadera neoplasia de componente benigno en la
que se cree, debido a su crecimiento desorganizado de tejido
maduro, puede haber alguna tendencia a transformase en lesion
maligna®.

En la literatura hay solo 3 lesiones de este tipo
previamente descritas en el area colorectal; Groisman G. (2013)
describié este infrecuente hallazgo en un paciente masculino de
66 afios en el ciego, que fue sujeto a Resecciébn Mucosal
Endoscc')picaz. Otros casos similares fueron descritos en colon
derecho y transverso.>® Demir et al., lo denominé hamartoma
angiolipomatoso mesenquimalg.
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Este caso parece ser el 4to reportado a nivel mundial en
cuanto a localizacion colon-rectal se refiere y el primero en el
continente Americano, tratado exitosamente mediante técnicas
endoscopicas estandar.
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Resumen

La colitis quistica profunda (CQP) es una condicién rara
caracterizada por la presencia de quistes de moco, ubicados en la
submucosa del colon y recto que puede ser localizada
segmentaria o difusa. La colitis quistica profunda debe
considerarse como diagnostico diferencial de lesiones
polipoideas, su diagndstico es histopatologico; el tratamiento es
controversial y el prondéstico es excelente. Se describe el caso de
una paciente con hallazgo por colonoscopia de un polipo sésil el
cual fue resecado, reportandose la biopsia como colitis quistica
profunda.

Palabras Clave: Colitis, Colitis quistica, Polipos.

UNUSUAL REPORT OF A POLIPO SESIL:
CYSTIC COLITIS

DEEP

Summary

Deep cystic colitis is a rare condition characterized by the
presence of mucous cysts located in the submucosa of the colon
and rectum that can be localized, segmental or diffuse. Deep
cystic colitis should be considered in the differential diagnosis of
polypoid lesions, the diagnosis is histopathological; treatment is
controversial and the prognosis is excellent. We describe a patient
with a colonoscopy finding of sessile polyp which was resected,
reporting biopsy as deep cystic colitis.

Key words: Colitis, Cystic colitis, Polyps.

Introduccién

La colitis quistica profunda (CQP), es una entidad rara, benigna,
de causa desconocida ™ que se caracteriza por la presencia de
una o multiples lesiones polipoideas a veces ulceradas, formadas
por glandulas mucosas o quistes rellenos de moco parcialmente
epitelizados ubicados en la submucosa del colon™. Su etiologia
no esta clara®. Puede ser clasificada en tres tipos: localizada,
segmentaria y difusa®. Usualmente se localiza en recto>®. Esta
asociada a otras patologias intestinales donde el comudn
denominador es una irritacion crénica de la pared intestinal®®. Los
pacientes generalmente refieren evacuaciones con moco Yy
sangre, pudiendo también referir diarrea y dolor abdominal. El
diagnéstico es mediante biopsias’. El tratamiento es
controversial®.

Caso Clinico

Se presenta el caso clinico de una paciente femenina de 83 afios
de edad, sin antecedentes médicos conocidos, quien consulté por
diarreas intermitentes sin moco con sangre roja rutilante
intermitente de 4 meses de evolucién. Negaba alergias y
quirargicos. Antecedentes familiares no contributorios. Al examen
funcional, negaba pérdida de peso; gastrointestinal: negaba dolor
abdominal, solo referia un habito intestinal con diarreas
intermitentes con sangre roja rutilante de 4 meses de evolucion.
Se planteé colonoscopia con los siguientes hallazgos:

Colonoscopia: En sigmoides se evidencian haustras
engrosadas, erosionadas con ulceras lineales. Se toman multiples
biopsias. En recto, se evidencia lesidn polipoidea sésil la cual se
reseca con pinza de biopsia en una pieza sin complicaciones
inmediatas. (Figura 1).

Resultado de la biopsia: Las biopsias de sigmoides
reportaron inflamacién cronica inespecifica sin granulomas y
ausencia de criptas. El polipo fue reportado como colitis quistica
profunda. (Figuras 2y 3).
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Discusion

Los quistes de mucus pueden ser encontrados en la submucosa
de cualquier segmento del tracto gastrointestinal, ahora bien, es
frecuentemente observarlos en colon, siendo estas denominadas
colitis quisticas profunda El primer reporte de CCP fue descrito
por Stark en 1766 * con la descripcion de dos casos asociados a
disenteria. En 1863 Virchow report6 un caso de multiples lesiones
polipoideas producidas por quistes submucosales y le dio el
nombre de “colitis quistica poliposa”. Posteriormente, en 1957 el
termino colitis quistica profunda fue utilizado para diferenciar esta
condicion de la “colitis quistica superficial”’, condicion asociada a
la peIIagra en donde hay quistes llenos de moco en la mucosa
intestinal ®

ComL’mmente se afecta la parte distal del colon,
tendiendo estas lesiones a estar localizadas en recto, sin
embargo, puede afectarse el sgmoides y en formas severas
podria extenderse a todo el colon®. La localizacién rectal es mas
frecuente en pacientes con trastornos de la defecacion® y pueden
representar un intento a la cicatrizacion de una ulcera rectal®.
Pueden extenderse desde recto hasta la margen anal

Afecta principalmente a adultos jovenes® y ocurre en
una relacion similar hombre-mujer ?; otra literatura reporta mayor
frecuencia en mUJeres con un plco de incidencia en la cuarta
década de la vida®. La patogenia de esta enfermedad es poco
conocida'; se cree que estas lesiones representan una respuesta
a un factor inflamatorio o traumatico®®; este origen inflamatorio
insinUa su asociacion con colitis ulcerosa asi como la respuesta al
mismo tratamiento empleado para la Ell Lenla paciente del caso
presentado, se evidencid mucosa erosionada y ulceras lineales
en colon descendente, no obstante el reporte histopatologico
concluyo Colitis cronica sin hallazgos sugestivos de Ell. Ademas,
ha sido asociada a sindrome de ulcera rectal solltarla prolapso
rectal, pélipos adenomatosos y enteritis post- radiacion °

Uno de los posibles mecanismos patogenlcos es la
isquemia inducida por un microtrauma de la pared intestinal. El
prolapso mucosal causa compresion de las estructuras
vasculares induciendo isquemia de la pared con el riesgo de
ulceracion mucosal. La reduccién en el lumen de las venas
mucosales secundario a una hipertrofia de las mismas causa
isquemia ayudando a perpetuar este dafio. Posteriormente el
crecimiento glandular de la mucosa y herniacion de la submucosa
y muscular contnbuye a la formacion de areas quisticas donde se
acumula el moco?.
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Caso Clinico
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Puede presentarse de tres formas diferentes: 1.Difusa
comprometiéndose toda la extension del colon; 2.Segmentaria
afectando una parte del colon, o 3.Localizada, afecta al recto.
Endoscopicamente puede observarse como lesiones polipoideas
sésiles o pediculadas que pueden ser solitarias o mudltiples,
formadas por la coleccion de cantidades de moco en la
submucosa.

En cuanto a la clinica, puede cursar con rectorragia,
diarrea, tenesmo rectal expulsion de moco, dolor abdominal o
perineal y tenesmo *

El dlagnostlco se basa en las pruebas de imagen, de las
cuales destaca la ecografia transanal, confirmandose con macro
b|0p5|as En la colonoscopia puede identificarse como pélipos de
diferentes caracteristicas pudiendo ser sésiles y rara vez
pediculados, de diferentes tamanos habiendo sido reportados
hasta de 2 cms de diametro’ o aparecer como un engrosamlento
de las paredes del colon y presentar ulceracion de la mucosa®

El colon por enema puede demostrar defectos de llenado
o engrosamiento en los pliegues mucosales® El ultrasonido
transrectal es la técnica mas simple, inocua y de ayuda en su
diagnostico; se evidencian como multiples imégenes quisticas
submucosales rodeadas de bandas hiperecogenicas que no
llegan hasta la capa muscular ademas de la ausencia de ganglios
linfaticos regionales o locales®. El estudio endoscépico y el colon
por enema no provee signos caracteristicos que hacen distinguir
este tipo de colitis’. La tomografia computada y la resonancia
magnética pueden ayudar en el diagndstico de lesiones benignas
con el f|n de evitar cirugias mutilantes en enfermedades
benlgnas

El diagnéstico definitivo lo provee la b|0pS|a y debe ser
siempre confirmado por la histologia®. El examen histolégico
revela la presencia de epitelio colonico benigno debajo de la
muscular propia. Este epitelio produce moco que forma espacios
quisticos que caracterizan la patologl’as.

Ha sido asociada a enfermedades que presentan
microtraumas, inflamacién cronica y ulceracion de la mucosa.
Aunque el tratamiento ha sido tradicionalmente quirargico, la gran
mayorla de los casos documentados responden al tratamiento
médico™.

El tratamiento es controversial; se han utilizado
esteroides tépicos en pacientes con sintomas leves y lesiones
pequefias. En lesiones grandes especialmente asociadas a
obstruccion intestinal o pérdida de sangre de forma cronica es
requerida la cirugia. Si existe alguna condicién que predisponga a
CCP debe ser corregida con el fin de prevenir las recurrencias”.

En casos de lesiones grandes debe establecerse como
diagnostico diferencial a un adenocarcinoma, linfoma o una
enfermedad inflamatoria intestinal; ademas, debe diferenciarse de
la colitis qwstlca superficial que ocurre tipicamente en pacientes
con pellagra La confusion de esta lesion con un proceso
neoplasico puede llegar hasta una cirugia radical’.
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AREA: Gastroenterologia.
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Resumen

Introduccion: La infeccion por rota virus se ha reconocido como
un patégeno en el humano y causante de enfermedad diarreica
grave; la infeccion se ha asociado con meningitis aséptica,
enterocolitis necrotizante, miositis aguda , abscesos hepéticos,
neumonia, enfermedad de Kawasaki , sindrome de muerte subita
y enfermedad de Crohn. En este caso se informa la asociacion
con hepatitis infecciosa. Caso Clinico: Masculino, con colitis
alérgica a las proteinas de la leche de vaca y de la soya, desde el
nacimiento. Al mes y medio presenta enfermedad diarreica por
rota virus asociada a hepatitis. Conclusiones: Tradicionalmente
se ha considerado que es una infeccion del intestino delgado y
que todos los eventos fisiopatologicos son el resultado de este
tipo de lesion y de la intolerancia alimentaria que provoca a nivel
local, sin embargo se han informado enfermedades que se
presentan en otros érganos, como respuesta a la infeccién viral
del sistema digestivo. En esta ocasion la invasion por el virus
provoca dafio hepético.

Palabras Claves: Rota virus, Hepatitis, Reoviridae.

ROTAVIRUS HEPATITIS. ABOUT A CASE

Summary

We describe a 3- month-old infant that was diagnosed with
hepatitis secondary to infection by the rotavirus. The rotavirus has
been recognized as a human pathogen that has been associated
with severe diarrhea, aseptic meningitis, necrotizing enterocolitis,
acute miositis, hepatic abscesses, pneumonia, Kawasaki disease,
sudden infant death syndrome, and inflammatory bowel disease
such as Crohn’s. To our knowledge, only three reports have
associated the rotavirus with acute hepatitis, however, one of the
three reports was in an immunodeficient patient. In this report we
present another case of acute hepatitis secondary to the rotavirus,
in an immunocompetent patient.

Keywords: Rota virus, Hepatitis, Reoviridae.

Introduccién

La infeccidn por rota virus se ha reconocido como un patégeno en
el humano desde su identificacion en 1973' y causante
generalmente de enfermedad diarreica con una intensidad
variable especialmente en los nifios **; su impacto tan devastador
causante de muchas muertes en diversos paises ha fomentado
que a la fecha, se cuente con dos vacunas para la prevencion de
la enfermedad grave"’. Su patogénesis involucra su replicacion en
el epitelio de las micro vellosidades de los entericitos maduros del
intestino delgado, la proteina VP4 de la capside ataca los
glicopéptidos en la superficie de las células del huésped y penetra
al citoplasma a través de la membrana, generalmente este es su
sitio final y los eventos fisiopatologicos que conllevan a la diarrea
son producidos por estas alteraciones®. Las manifestaciones
clinicas conocidas por todos son diarrea acuosa, fiebre y vomito;
en ocasiones puede ser rinorrea y tos las que precedan los
sintomas gastrointestinalesﬁ; aunque también la infeccion viral se
ha asociado con meningitis aséptica ' enterocolitis necrotizante 2,
miositis aguda®, abscesos hepaticos™, neumonia!, enfermedad
de Kawasakilz, sindrome de muerte subita®® y enfermedad de
Crohn'.

Por lo que se juzgo conveniente informar en este caso la
asociacion con hepatitis infecciosa.

Caso Clinico

EGG. Masculino, producto de la 1 gestacion, a término, con peso
de 2.3 g y 47 cm. de longitud, con antecedentes de ser portador
de una colitis alérgica a las proteinas de la leche y de la soya,
desde el nacimiento. Manejo con hidrolizado de proteinas, con
buena evolucién clinica. Antecedentes familiares negativos. Su
padecimiento lo inicia a los 47 dias de vida extrauterina, con
evacuaciones diarreicas acuosas, hipertermia y vomito por lo que
tiene que administrarse soluciones intravenosas, a las 24 h. de
hospitalizacién presenta tinte ictérico y hepatomegalia.

Peso actual de 3.4 g. y 54 cm. de longitud. Sus
examenes presentaron tamizaje metabdlico neonatal normal,
anticuerpos para hepatitis A, B, C, y citomegalovirus negativos;
Rota virus en heces positivo por cromatografia, citometria
hematica con 11 de Hb., leucocitos 15,000, linfocitos 75% y
eosinofilos 10%.
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Caso Clinico

Bilirrubina total con rango de 6.4 a 0.2 mg/dL.;
Bilirrubina Directa de 4.77 a 0.2 mg/dL.; ALT de 306 a 66 UI/L.;
AST de 193 a 45 Ul/LL.; GGT de 304 a 80 U/L.; Perfil por
Quimioluminiscencia para alergenos inhalatorios y alimentarios
negativos. Ultrasonido, higado aumentado de tamafio,
parénquima homogéneo, vesicula biliar normal, con colédoco de
1 mm, sin afectar vias biliares

Comentarios

La infeccién viral por rota virus, es una enfermedad grave y mas
cuando se presenta en las primeros meses de vida 2, el
organismo del nifio rara vez se infecta en las primeras semanas
de nacido y menos cuando esta siendo alimentado con leche
materna, pero cuando esto no es asi como en el presente caso,
se puede manifestar la infeccién y si no ha recibido su esquema
de vacunacion, con mayor razoén; tradicionalmente se ha
considerado que es una infeccion del borde en cepillo de las
micro vellosidades intestinales y que todos los eventos
fisiopatologicos son el resultado de este tipo de lesion y de la
intolerancia alimentaria que provoca a nivel local, sin embargo se
han informado enfermedades que se presentan en otros
organos, como respuesta a la infeccion viral del sistema
digestivo.

Lo que permite explicar que la infeccion puede invadir
otras células debido a su efecto adherente e invasor.

En esta ocasién el nifio portador de una colitis alérgica
y sin recibir leche materna, ni inmunizante especifico y que se
encontraba con buena evoluciéon de su problema clinico, es
invadido por el virus y le causa la enfermedad diarreica, pasando
a torrente sanguineo y via mesentérica llega al higado,
invadiéndolo y causandole la inflamacion hepatica en su
variedad colesatica, se descarto la infeccién viral por otros virus
frecuentes y por problemas metabolicos inherentes al recién
nacido.

Otra causa probable de infeccion viral que se pensoé
descartar es la invasion por reovirus, sin embargo la ausencia de
manifestaciones respiratorias, la falta de reactivo y el nulo
ataque a las vias biliares intrahepéticas, lo descarta
razonablemente.

Por lo que el origen de la insuficiencia hepato celular
transitoria que se logro demostrar en nuestro paciente, fue sélo
la presencia de rotavirus.

A la fecha 2 meses después del ataque viral, el nifio se
encuentra asintomatico, y las enzimas hepéticas en limites
normales.
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Introduccién

Lactante de 10 meses, evacuaciones semiliquidas frecuentes y flatulencia. Leche materna con formula infantil. Alimentacion
complementaria a los 3 meses. Padre atopico.

Examen fisico: 8,90Kg - 72,6 cm. Abdomen: semigloboso, sin visceromegalia, borborigmo intestinal. Resto sin alteraciones.

Ig M, IgG y LDH elevadas. Antitransglutaninasas normales, Ig E para leche de vaca y trigo negativos.

Transito intestinal: distensién gastrica, con signos de enteropatia.

Histologia:

Estdmago: permeacion de neutrofilos en epitelio de revestimiento y glandular, elementos baciliformes y 15 eosinéfilos por
CAP.Duodeno: ligero acortamiento de las vellosidades, infiltrado linfoplasmaocitario, neutréfilos y hasta 55 eosinéfilos por CAP, cumulos
linfoides con centro germinal reactivo.
¢ Cudl es su diagnostico?

A- Enteropatia ambiental.

B- Gastritis crénica activa H. pylori.

C- Duodenitis crénica activa moderada severa con hiperplasia nodular linfoide.

D- Gastroenteropatia eosinofilica con infeccion por H. pylori.
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