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1 Directrices mundiales y “cascadas” de la WGO

Esta guia resultard de interés para todos los profesionales de la salud dedicados al tratamiento
de personas con hepatitis C en diferentes paises del mundo tanto a nivel de atencién primaria
como secundaria. Abarca todas las etapas de la via de la gestion de la enfermedad: tamizaje
para deteccidn, analisis de laboratorio, diagndstico, derivacién, tratamiento, atencion vy
seguimiento de nifios y adultos con hepatitis C o expuestos al virus de HC (VHC).

Son numerosas las guias elaboradas anualmente por prestigiosos organismos médicos que
describen las practicas que constituyen el “patrén oro” y estan dirigidas a médicos que
cuentan con abundancia de recursos en sus lugares de trabajo. Las principales directrices
internacionales sobre el tratamiento de la hepatitis C se enumeran en la Tabla 1.

Tabla1l Pautas internacionales de practica “patrén oro” para el tratamiento del VHC

Asociacion Europea para el Estudio del Higado (EASL)

e Recomendaciones de la EASL sobre el tratamiento de la hepatitis C 2016 [1]
http://www.easl.eu/medias/cpg/HCV2016/English-report.pdf

Asociacion Americana para el Estudio de Enfermedades Hepaticas (AASLD)
e Recomendaciones para la prueba, tratamiento y tratamiento de la hepatitis C [2]

http://www.hcvguidelines.org/

e Guia de la hepatitis C publicada en Hepatology [3]
http://dx.doi.org/10.1002/hep.27950

Asociacion Asia Pacifico para el Estudio del Higado (APASL)

e Declaraciones de consenso APASL y recomendacidn sobre el tratamiento de la hepatitis C [4]
http://apasl.info/apasl-hcv-guideline-treatment-2016.pdf

Organizacién Mundial de la Salud (OMS)

¢ Directrices para la deteccion, atencién y tratamiento de las personas con infeccidén crénica por
hepatitis C. Version actualizada, abril de 2016 [5]
http://apps.who.int/iris/bitstream/10665/205035/1/9789241549615_eng.pdf?ua=1

Por lo tanto, algunas de estas directrices tal vez no sean accesibles o pertinentes para
muchos médicos de los paises en desarrollo. Toda guia occidental que no reconozca este
hecho puede estar impidiendo la difusién de conocimiento y la evidencia a la totalidad del
publico mundial. La OMG ha desarrollado el concepto de “cascadas” con el fin de hacer que
las directrices sean mas aplicables a contextos con recursos diferentes, proporcionando una
serie de opciones de diagndstico y tratamiento relacionadas, organizadas jerarquicamente en
términos de condiciones y recursos disponibles [6].

Las directrices de la OMG incluyen alternativas para los clinicos con fondos limitados. Estas
alternativas suelen sugerirse sobre la base del costo, pero también pueden tener en cuenta la
disponibilidad de recursos, la tecnologia y la infraestructura a nivel local. Las cascadas pueden
ir desde una simple lista de opciones, a vias de diagndstico y tratamiento paralelas mas
complejas y pasan de ser “ciegas a los recursos” a “sensibles a los recursos”. Inevitablemente,
las cascadas se basan mas en pruebas empiricas que en opciones “patron oro”. Los fondos
para la investigacién suelen dedicarse a tratar de mejorar las “mejores practicas” en lugar de
los aspectos practicos de ejecucidn en los paises en desarrollo. Sin embargo, si se cuenta con
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un fuerte involucramiento de clinicos con experiencia en los paises en desarrollo, suele ser
posible alcanzar un consenso. Un uso mas generalizado de las cascadas en las directrices
también puede motivar la investigacidon sobre las mejores opciones para los servicios que
disponen de recursos limitados.

2 Epidemiologia - comparacion global y factores relacionados con
los recursos

Al analizar la epidemiologia de la infeccion por el VHC a nivel mundial, es fundamental también
considerar las diferencias “norte-occidente” y “oriente-sur”. Estas diferencias incluyen una
baja prevalencia de la infeccidn por el VHC en el “norte” y “occidente” [7,8] y una prevalencia
de moderada a alta [9-11] en el “sur” y “oriente” — lo que implica una carga financiera y de
recursos para paises con recursos ya limitados. El principal factor de riesgo para el VHC en el
“oriente” es la falta de seguridad de las inyecciones realizadas con fines terapéuticos, debido
a la mala aplicacidn de las directrices universales para el control de infecciones, como las
referentes a la reutilizacién de jeringas, agujas o equipos que se usan de un paciente a otro
sin respetar las técnicas adecuadas de esterilizacion. Esto afecta las estrategias de tratamiento
en los paises en desarrollo y destaca la necesidad de estrategias de prevencion, sensibilizacion
del publico, educacidn sanitaria y concientizacién del personal sanitario y de las autoridades
correspondientes a nivel de los gobiernos. Por otra parte, en los paises occidentales
desarrollados, el VHC es transmitido principalmente por usuarios de drogas inyectables que
comparten las agujas. La prevalencia de anticuerpos contra el VHC entre los usuarios de
drogas intravenosas puede variar de 35% a 61% [12,13], y el consumo de drogas intravenosas
da cuenta del 60-80% de las nuevas infecciones por VHC en los Estados Unidos.

Otros factores que inciden son la disponibilidad, el costo y la calidad de los andlisis
diagndsticos para la infeccidn por VHC, lo que dificulta enormemente el tamizaje, incluso en
poblaciones de alto riesgo, lo que lleva a inexactitudes en la recogida de datos y los informes.
De manera similar, la estandarizacién y la metodologia de las pruebas de reaccién en cadena
de la polimerasa (PCR) dificultan ain mas la decisién de a “quién tratar”.

La historia natural del VHC también es diferente en “oriente” y “occidente”, debido a
factores de riesgo especificos como el consumo de alcohol, adicciones, el uso de drogas
intravenosas, co-infecciones y superinfecciones. Otras comorbilidades (como la prevalencia
de la obesidad y el sindrome metabdlico) y deficiencias nutricionales también afectan la
histologia hepatica y la progresion de la enfermedad.

Tabla2 Comparacion de paises con “recursos limitados” versus paises con “recursos
extensos”

Con limitaciones de recursos Ricos en recursos
Factores de riesgo ¢ Inyecciones terapéuticas riesgosas e Abuso de drogas
intravenosas

¢ Transfusiones de sangre sin analisisde ¢ Alta prevalencia de

deteccidn de agentes infecciosos coinfeccion por VIH/VHC
e Mal control de las infecciones - por ¢ Transmision sexual
ejemplo, procedimientos * Tatuajes

odontoldgicos, quirdrgicos u
obstétricos con equipos o
instrumentos no esterilizados, y mala * Metabdlico
implementacion de las guias para el

¢ Alcohol
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Con limitaciones de recursos

Ricos en recursos

Epidemiologia

Diagnéstico

Historia
natural/seguimiento
de los contactos

Investigacidn basada
enla
evidencia/buenas
practicas clinicas

Tratamiento

Costos del tratamiento

control de infecciones en
dependencias sanitarias

¢ Priacticas de barbero que no respetan
los principios de esterilizacion

No se conoce la prevalencia e incidencia
exactas en la comunidad, ya que la
mayoria de los estudios se realizan a nivel
hospitalario

La metodologia de las pruebas del VHC
no tiene buen control, no es uniforme ni
esta normalizada. La OMS ha
precalificado la prueba diagndstica del
punto de atencién de SD Bioline HCV, que
es particularmente apropiada para los
paises de bajos recursos

No se sabe, ya que la mayoria de los
pacientes se diagnostican de manera
incidental. En la mayoria de los casos no
se pueden rastrear ni el origen ni el
momento de la infeccidn. La coexistencia
de comorbilidades y deficiencias
nutricionales a menudo afectan la
historia natural y el curso de la infeccidon
por el VHC

Mala

Los protocolos de tratamiento no son
uniformes ni estan estandarizados. La
adherencia al tratamiento puede ser
problematica. Faltan ensayos
aleatorizados doble ciego. Los AAD aln
no estan disponibles en todos los paises.

En los paises con bajos ingresos, los AAD
estan disponibles a precios negociados.
Por ejemplo, el precio del sofosbuvir es
de 300 ddlares en Pakistan y en la India.
Daclatasvir cuesta $ 175y
sofosbuvir/ledipasvir cuesta $ 400 en
Egipto. Ademas, el precio se ha seguido
reduciendo con la llegada de genéricos
locales; por ejemplo, un frasco de
sofosbuvir cuesta $ 40 o menos en
Pakistan.

La prevalencia e incidencia
exactas estan mejor
documentadas

La metodologia diagndstica
estd estandarizada

Existen estudios
retrospectivos y
prospectivos para referencia

Excelente

Todos los pacientes son
evaluados, tratados y
controlados de acuerdo con
las actuales directrices
internacionales de consenso.
La terapia con AAD
constituye el estandar de
cuidado y esta mejorando a
un ritmo acelerado

En los paises de altos
ingresos, los precios de los
AAD son bastante altos y
también hay gran disparidad
entre los genéricos.
Sofosbuvir cuesta $ 14.000
en Espafiay $ 20.590 en
Suiza, daclatasvir $ 1128 en
Corea del Sury $ 14.899 en
Alemania

AAD, antiviral de accion directa; VHC, virus de hepatitis C; VIH, virus de inmunodeficiencia humana.
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La hepatitis C es una enfermedad hepdtica contagiosa causada por el virus de la hepatitis C
(VHC). El virus es endémico en todo el mundo, y un andlisis reciente que incluyé 1217 estudios
que representan a 117 paises y el 90% de la poblacion mundial concluyd que
aproximadamente en todo el mundo hay 180 millones de personas seropositivas para el VHC.
Se calculé que el genotipo 1 del VHC es el de mayor prevalencia a nivel mundial,
comprendiendo 83,4 millones de casos (46,2% de todos los casos de VHC), aproximadamente
un tercio de los cuales se encuentran en Asia oriental. El genotipo 3 es el siguiente en
prevalencia a nivel mundial (54,3 millones, 30,1%); los genotipos 2, 4 y 6 son responsables de
un total de 22,8% de todos los casos; entre tanto, el genotipo 5 constituye <1% restante.

El uso de drogas intravenosas, los tatuajes y los procedimientos médicos como la didlisis y
las transfusiones sanguineas realizadas en la era en que todavia no se detectaba el VHC han
contribuido a la amplia propagacién del VHC. Se ha convertido en un importante problema de
salud mundial ampliamente reconocido [14]. La distribucidn de la infeccién por VHC muestra
una considerable variacién geografica, con una mayor prevalencia en paises de Asia oriental,
América Latina, el Mediterraneo y ciertas zonas de Africa y Europa del este.

La hepatitis C es un desafio a nivel mundial. Los datos sobre la prevalencia mundial se basan
principalmente en los estudios de seroprevalencia del HCV [15]. Sin embargo, los datos de la
OMS se basan en estudios publicados y datos presentados por diferentes paises y regiones. Si
bien el VHC constituye una epidemia mundial, existe una gran variabilidad en su distribucién
en diferentes regiones del mundo [5].

Las tasas de prevalencia mas altas se registran en los paises pobres en desarrollo de Africa
y Asia, mientras que las naciones industrializadas desarrolladas en Europa y América del Norte
tienen tasas de prevalencia bajas. Los paises con altas tasas de infeccidn crdnica son China,
Pakistan, Nigeria y Egipto. Desgraciadamente, no hay buenos datos de paises africanos, con la
excepcion de Egipto, Marruecos y Sudafrica. Se cree que la principal via de transmisién en
estos paises son las inyecciones riesgosas en las que se utilizan equipos contaminados -como
en el caso de Egipto, donde la epidemia del VHC se ha atribuido principalmente al uso de
jeringas de vidrio no desechables para el tratamiento parenteral contra la esquistosomiasis
(tartrato de antimonio y potasio) durante mas de 30 afios.

La hepatitis C crdnica es la causa mdas comun de cirrosis y la indicacién mas comun de
trasplante hepatico en Europa, América del Norte y del Sur, Australia, Japén y Egipto. El riesgo
de que los pacientes evolucionen a la cirrosis oscila entre 5% y 25% a lo largo de periodos de
25-30 afios [16].

Tabla3 Prevalencia de la infeccién por VHC y apoyo probatorio en 21 regiones

Carga mundial de la Poblacion total Prevalencia Poblacion
enfermedad por region en 2013 (%) infectada
(millones) (millones)
Asia-Pacifico de altos ingresos 182 1.1 2.0
Asia Central 84 5.4 4.5
Este de Asia 1434 1.2 16.6
Asia meridional 1650 1.1 18.8
Sudeste de Asia 635 1.0 6.6
Australasia 28 14 0.4
Caribe 39 0.8 0.3
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Carga mundial de la Poblacion total Prevalencia Poblacion
enfermedad por regién en 2013 (%) infectada
(millones) (millones)
Europa Central 119 1.3 1.5
Europa del Este 207 3.3 6.8
Europa Occidental 425 0.9 3.7
América Latina andina 57 09 0.5
América Latina Central 246 1.0 2.6
América Latina del Sur 62 1.2 0.8
América Latina tropical 207 1.2 2.5
Norte de Africa/Oriente Medio 469 3.1 14.6
América del Norte de ingresos 355 1.0 3.7
altos
Oceania 10 0.1 0.0
Africa subsahariana central 100 4.2 4.3
Africa subsahariana oriental 385 1.0 3.9
Africa subsahariana meridional 75 1.3 1.0
Africa subsahariana occidental 367 5.3 19.3
Otros 27 1.9 0.5
Mundial 7162 1.6 114.9

Fuente: Organizacion Mundial de la Salud [5].

Tabla4 Tasa de prevalencia de hepatitis C en paises desarrollados y en desarrollo [17]

Tasa de
prevalencia

Pais (%)
Bangladesh 1.3%
Brasil 1.6%
Camerun 11.6%
China 1.3%
Egipto 10.0% [18]
India 0.8%
Japdn 1.5%
Nigeria 8.4%
Pakistan 6.7%

© Organizacion Mundial de Gastroenterologia, 2017
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Rusia 4.1%
Estados Unidos 1.3%

El VHC se transmite principalmente a través de la exposicion percutanea: consumo de
drogas inyectables, heridas por agujas y control inadecuado de la infeccion en los centros de
atenciodn sanitaria; siguen dandose casos de infecciones nosocomiales en todo el mundo. Con
menor frecuencia se da la transmisién del VHC entre hombres seropositivos para el virus de
inmunodeficiencia humana (VIH) que tienen relaciones sexuales con hombres (HSH) como
resultado del contacto sexual con una pareja infectada con el VIH [19], y en los bebés nacidos
de madres infectadas por el VHC. Se estima que el uso excesivo de inyecciones y practicas
riesgosas de inyeccién causa entre 2 y 5 millones de infecciones por VHC en todo el mundo
[16,20-27].

El riesgo de transmision del VHC en una relacidn heterosexual mondgama parece ser muy
bajo (1,2% o menor) y la maxima incidencia de transmisidn del VHC a través de relaciones
sexuales fue del 0,07% al aiio, o aproximadamente uno por cada 190.000 contactos sexuales
[28].
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Fig. 1  Distribucidon mundial de los genotipos del VHC. Fuente: Organizacion Mundial de la
Salud [5].
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Fig. 2 Fuentes de la infeccién por el VHC en los Estados Unidos. El consumo de drogas
inyectables se asocia con el 60% de las infecciones en los paises desarrollados. En los paises
en desarrollo, el 60% de las fuentes de infeccidn por el VHC son inyecciones riesgosas.
Fuente: Centros para el Control y la Prevencion de Enfermedades [29].

3 Historia natural y prevencidn

3.1 Historia natural

Las infecciones pueden variar en gravedad - desde una enfermedad leve que dura sélo unas
semanas hasta una enfermedad grave (infeccién aguda) o una enfermedad de por vida
(infeccion crénica). Aproximadamente 80% de los pacientes infectados con el VHC adquieren
una infeccién crdénica, y la mayoria de estos pacientes mostrardn evidencia de hepatitis
cronica. El periodo de incubacion es de 14-180 dias (promedio 45 dias); actualmente no se
dispone de ninguna vacuna contra la hepatitis C.

Predictores de cronicidad en la infeccion por el VHC [30]:
Sexo masculino
Edad > 25 afios en el momento de la infeccién
Infeccion aguda asintomatica
Etnia afroamericana

e Infeccién por VIH

e  Inmunosupresion

La infeccidn por hepatitis C suele progresar lentamente durante un periodo de muchos
anos, y entre el 5% y el 15% de los pacientes con hepatitis crénica puede evolucionar a cirrosis
hepatica en el transcurso de 20 afios [31]. Sin embargo, varios estudios han sugerido un curso
mas benigno de la enfermedad [32] e indican que la fibrosis es un proceso altamente
impredecible [33]. Aproximadamente el 80% de los pacientes infectados con el VHC se
infectaran crénicamente, aunque algunos estudios sugieren mayores tasas de eliminacién
espontdnea, particularmente en los jovenes [34,35].

Anualmente, aproximadamente 4-9% de los pacientes con cirrosis desarrollara insuficiencia
hepatica progresiva (descompensacidn), con un 1-4% riesgo anual de evolucionar hacia un
carcinoma hepatocelular (CHC) primario. [36]. La tasa de mortalidad debida a insuficiencia
hepatica progresiva o CHC seguira aumentando en las proximas décadas. En algunos paises,
la infeccion por VHC es la principal causa de muerte por enfermedad hepatica y es la principal
indicacion para el trasplante hepatico.

Aproximadamente 70-80% de los pacientes con hepatitis C son asintomaticos; en la
hepatitis aguda o aguda que se cronifica, los sintomas de todos los tipos de hepatitis viral son
similares y pueden incluir uno o mas de los siguientes: fatiga, dolor abdominal, falta de
apetito, ictericia.

3.2 Prevencion

3.2.1 Asesoramiento de personas infectadas para evitar la transmision del VHC

e La persona infectada debe cubrirse toda herida sangrante o cortes y aplicar
desinfectantes inmediatamente para evitar que otros entren en contacto con su sangre.
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La persona infectada no debe donar sangre u d6rganos, aunque los drganos de los
pacientes con serologia positiva para VHC pueden ser utilizados en aquellos que ya son
positivos para el VHC.

Los usuarios de drogas inyectables deben recibir instruccidon con respecto al riesgo de
transmisidn del VHC y se les asesora sobre cdmo administrar las inyecciones de forma
segura si pretenden continuar.

Los vOmitos y otras secreciones corporales de un paciente infectado con VHC deben
eliminarse con desinfectante, por ejemplo, polvo con blanqueador y solucién de
glutaraldehido.

El riesgo de transmision sexual del VHC es bajo. No se recomienda a los cényuges tomar
precauciones de barrera como una estrategia de reduccién del riesgo. Sin embargo, las
descripciones de casos de infeccion por el VHC en hombres no usuarios de drogas
intravenosas (no UDI) que tienen relaciones sexuales con hombres (HSH) son cada vez
mas frecuentes en la literatura, especialmente en pacientes VIH positivos.

La transmisidon de VHC a través de la leche materna es baja, por lo que no se debe
interrumpir la lactancia.

Los contactos en el hogar y el contacto fisico no son factores de riesgo reconocidos para
la transmisién del VHC, por lo que las personas infectada por el VHC no deben renunciar
a ninguna actividad de vida normal.

3.2.2 Prevencién en la comunidad y en las dependencias sanitarias

Todos los donantes de sangre deben ser examinados en busca de anticuerpos contra la
hepatitis C y/o ARN del VHC.

En las dependencias sanitarias es esencial cumplir con las precauciones universales para
el control de infecciones. Esto debe incluir el uso de materiales desechables o
esterilizados adecuadamente para procedimientos invasivos y una adecuada limpieza y
esterilizacidn de los instrumentos.

Es importante educar a los tatuadores, peluqueros, manicuras y poddlogos y
profesionales de terapias tradicionales o alternativas sobre maneras de minimizar la
contaminacidn sanguinea. Esto implica técnicas de esterilizacion para procedimientos
gue implican penetracion o efraccidon cutanea o mucosa.

Como la transmision del VHC por consumo de drogas intravenosas es una tendencia
creciente, es importante implementar una campafia de educacién sobre el dafio del uso
de drogas, especialmente entre los niflos en edad escolar. También deben
implementarse programas de reduccion de dafio como programas de entrega de agujas
y jeringas.

Quienes hayan recibido tratamiento quirdrgico u odontoldgico pueden haber contraido
la infeccion por VHC y se les deben ofrecer pruebas, especialmente en aquellos sistemas
sanitarios en los que la transmisién asociada con el tratamiento quirdrgico y
odontoldgico ha sido un riesgo importante.

Las personas con antecedentes de transfusién de sangre tienen un mayor riesgo de
infeccidn por VHC y se les debe ofrecer pruebas.

Los pacientes con hepatitis C crénica deben vacunarse contra la hepatitis B después del
tamizaje de deteccidn.

El uso de inyecciones sdlo es preferible en entornos de atencién médica aprobados, y se
debe desalentar en la medida de lo posible, especialmente en contextos en los que no se
dispone de una supervision médica. Cuando sea ineludible, las inyecciones deben
realizarse respetando las recomendaciones de la OMS sobre practicas seguras de
inyeccion.
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e  Entodos los hospitales (publicos y privados) deberia elaborarse y aplicarse un protocolo
apropiado para las lesiones por agujas segun lo recomendado por los Centros para el
Control y la Prevencion de Enfermedades (CDC, por sus siglas en inglés).

e  Todas las lesiones cutdneas en las manos de los trabajadores de la salud deben cubrirse
con un apédsito impermeable vy, si es posible, deben utilizarse guantes dobles con
indicador de sangre en el guante.

e  Los trabajadores de la salud deben vacunarse contra el VHB.

4 Diagnostico y tamizaje de deteccion

La infeccidn con HCV se diagnostica mediante la prueba de anticuerpos especificos usando un
inmunoensayo enzimatico (ELISA). La presencia de anticuerpos contra el VHC muestra que la
persona se ha infectado con el virus del VHC, pero no indica si la infeccién es aguda o crénica,
o si se ha resuelto. Los anticuerpos pueden no ser detectables durante las primeras semanas
después de la infeccidn inicial, debido al “periodo de ventana”, o si el paciente estd
inmunocomprometido.

A diferencia de los virus de la hepatitis A y de la hepatitis B, para los que el diagndstico de
infeccidon aguda se basa en anticuerpos inmunoglobulina M (IgM), no existe un marcador
seroldgico para la infeccién aguda por VHC. Las pruebas de deteccidn de infeccién crénica por
HCV son inmunoanalisis enzimatico (IAE) o inmunoensayo de quimioluminiscencia (CLIA por
su nombre en inglés:) para anti-HCV y verificacion mediante un ensayo adicional mas
especifico, por ejemplo, prueba de 4cido nucleico para el ARN de HCV.

El diagndstico de la hepatitis C aguda depende de:

e  Presencia o ausencia de una elevacidn marcada de la alanina aminotransferasa (la ALT a
veces se eleva mas de 10 x)

e  Presencia o ausencia de ictericia

e ARN del VHC detectable en el suero

e Seguido de seroconversion anti-HCV unas semanas después

Si desde el principio se logra detectar tanto el anti-HCV como el ARN del VHC, puede resultar
dificil establecer el diagndstico diferencial entre una infeccién aguda por el VHC y una
infeccidn crdénica que presenta con un episodio de elevacidn de ALT.

Tabla5 Interpretacién de los ensayos de VHC

Anti- VHC
VHC ARN Estado
+ + Dependiendo del estado clinico: Infeccién aguda o crénica por VHC
+ - Resolucion de la infeccidn por VHC- VHC aguda durante un periodo de
viremia baja.
Infeccién aguda temprana por VHC
- + VHC crénico en un contexto de estado inmunodeprimido

Prueba de ARN del VHC falso positivo

- - No hay infeccién por el VHC
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La OMS ha precalificado la primera prueba de diagndstico rapido del VHC, una herramienta
que serd de gran ayuda para el diagndstico del VHC y mejorara el acceso al tratamiento en
paises de ingresos bajos y medianos. La prueba recientemente precalificada, SD Bioline HCV,
fabricada por Standard Diagnostics, Inc. (Corea del Sur), es un método de diagndstico para el
punto de atencidn, lo que lo hace particularmente apropiado para paises con pocos recursos
en los que pueden escasear los laboratorios de analisis y el personal capacitado. Es parecido
a una prueba de embarazo de venta libre en farmacias; no requiere infraestructura
hospitalaria o electricidad y puede ser realizada por trabajadores de la salud con una
formaciéon minima. El resultado demora 20 minutos. El producto no ha sido validado para
lactantes o nifios [38].

Se recomienda el tamizaje para grupos de riesgo y algunos grupos de edades en particular;
los factores de riesgo varian de un pais a otro, al igual que el riesgo de infeccidn por VHC en
varios grupos. Si no resulta practico realizar el tamizaje tal como se sugiere en la lista de la
Tabla 6 (por ejemplo, élos pacientes son conscientes de que se les ha inyectado con jeringas
usadas?), los pacientes deben someterse a examenes si presentan niveles elevados de
aminotransferasa al consultar inicialmente. Los Centros para el Control de Enfermedades en
los Estados Unidos recomiendan probar a toda la generacién de baby boomers; en Europa, en
cambio, no se lo recomienda.

Tabla 6 Grupos de riesgo de infeccidon de VHC

e Quienes hayan recibido una transfusion de sangre o productos sanguineos antes de que se
comenzara a tamizar para deteccidn del agente regularmente en el pais en cuestion*

¢ Quienes hayan sido sometidos a procedimientos quirdrgicos/operaciones antes de que se
comenzara a tamizar para deteccion del agente regularmente en el pais en cuestion*

e Cualquiera que haya recibido inyecciones con jeringas usadas o de vidrio.
e Aquellos que han sido sometidos a tratamiento odontoldgico

e Personas con antecedentes de perforacidn de nariz/oreja o tatuajes
e Trabajadores de la salud

* Personas que se inyectan drogas

e Pacientes talasémicos o hemofilicos con transfusiones multiples

e Pacientes en didlisis

¢ Nifos nacidos de madres infectadas por el VHC

e Personas con niveles anormales e inexplicados de aminotransferasa
e Personas privadas de la libertad/ prisioneros

e Pacientes trasplantados

e Personas con infeccién por el VIH

* Personas que se afeitan/rasuran en locales comerciales

e Trabajadores sexuales

* Actualmente, el riesgo con el tamizaje es inferior a uno por milldn.

5 Tratamiento de la infeccion por el VHC

5.1 Objetivos del tratamiento

El objetivo en el tratamiento de la infeccion por VHC es reducir las complicaciones
relacionadas con el virus. Este objetivo se logra mediante la erradicacidon del virus hasta lograr
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una respuesta viral sostenida (RVS). En los pacientes que consiguen una RVS se produce una
eliminacion del virus, y las posibilidades de que éste se reactive son insignificantes. Se han
demostrado mejoras en la necroinflamacidn y la fibrosis hepdtica, y en el riesgo de carcinoma
hepatocelular en pacientes que han logrado una RVS.

Los pacientes en los que la infeccién aguda por VHC se ha resuelto sin tratamiento no
necesitan tratamiento antiviral. Dependiendo de las fuentes, los autores comunican que entre

el 15% y el 50% de los pacientes se recuperan espontaneamente.

Tabla 7 Definicién de las respuestas al tratamiento

Abreviatura Descripcion Definicion del nivelde  Momento
ARN del VHC
BCV Baja carga viral < 800.000(5.9 log) Ul/ml
ACV Alta carga viral > 800.000(5.9 log) Ul/ml
RVR Respuesta viral Indetectable Tras 4 semanas de
rapida terapia
RN Respuesta nula > 10 veces (Ul/ml) de Tras 6 semanas de

aumento desde el nivel
basal y

terapia

No se logro suprimir la
viremia al final de la
terapia

Alas 12,16 024
semanas, segun el caso

RFT (en inglés:

EOTR, ETR, 0
ETVR)

Respuesta de fin de
tratamiento (viral)

Indetectable

Al final de la terapia

RVS Respuesta viral Indetectable 12 o0 24 semanas después
sostenida de terminada la terapia
Indetectable Al final de la terapia
Recaida Recaida
Reaparicion Tras el final de la terapia
RP Respuesta parcial PCR positiva, pero <10 A 6 semanas del
veces superior al tratamiento
aumento del nivel basal y
No se logro suprimir la Alas 12,16 024
viremia al final de la semanas, segun el caso
terapia
BT Durante el Reaparicion En cualquier momento
tratamiento del tratamiento después
(Breakthrough) de la respuesta viral

Fuente: Concepto adaptado de las guias EASL, APASL y AASLD.

5.2 Principios del tratamiento

Se ha demostrado que el tratamiento y curacidn de la hepatitis C previenen el riesgo a largo
plazo de complicaciones y es la forma mds importante de manejo de la infeccién crénica por
VHC.

Los genotipos no 1 del HCV son los mas comunes en los paises densamente poblados de
Asia meridional, Asia oriental, Africa y Oriente Medio. En la era previa del interferén pegilado
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(PEG-IFN), la monoterapia con IFN convencional o la terapia convencional con
interferon/ribavirina (IFN/RBV) constituian el pilar fundamental del tratamiento del VHC en la
mayor parte del mundo. Después de 2002, aparecid PEG-IFN/RBV. Los ensayos clinicos
cruciales sobre el tratamiento con PEG-IFN/RBV mostraron una RVS del 40-45% en pacientes
con el genotipo 1, hasta un 80% en aquellos con genotipo 2, y sélo un 50% en aquellos con
genotipo 3a. Todos estos tratamientos dejaban alrededor del 50-60% de los pacientes con
hepatitis C crénica como no respondedores o con recaidas [35]. Ademads, estas terapias
requerian 24-48 semanas de inyecciones con interferén y ribavirina, con una importante
toxicidad, y demasiados pacientes no eran elegibles para IFN o eran reacios a aceptar el
tratamiento debido a efectos adversos. Por lo tanto, se necesitaba un régimen ideal que
implicara solo fdrmacos por via oral, en una dosis diaria, una corta duracién de la terapia y
efectos secundarios minimos; ademas, deberia servir para todos los genotipos y tendria un
alto valor de RVS (> 95%), independientemente de la etapa de la fibrosis hepatica, la no
respuesta previa al tratamiento con IFN/RBV, el sexo, la raza y la edad [39].

Después de 2011, esto llevo a la era de los antivirales de acciéon directa (AAD), que
constituyen el actual estandar de cuidado.

15

100% 95%
80%
70%
60% 55%
0,
42% 39%

40% 34%
20% 16%

6% I

0% [ |
IFN 6meses IFN 12meses IFN/RBV IFN/RBV PeglFN  PeglFN/RBV  PeglFN AAD+RBV
6meses 12meses 12meses 12meses /RBV/PI
IFN Estandar RBV PEG-IFN IP AAD
1991-1995 1998 2001-2002 2011 2014

Fig. 3 Desarrollo secuencial de tratamientos para la hepatitis C crénica, con las tasas de
respuesta viral sostenida en %.

Fuente: adaptado de la Reunidn del Comité Asesor de Medicamentos Antivirales de la Administracion
de Alimentos y Medicamentos de los Estados Unidos, 27-28 de abril de 2011, Silver Spring.

IFN, interferdn; RBV, ribavirina; PEG - IFN, interferén pegilado; IP, inhibidor(es) de proteasa; AAD,
antiviral de accidn directa.

El sofosbuvir (SOF), se encuentra facilmente disponible en el mundo en desarrollo, se toma
un comprimido de 400 mg una vez al dia. La dosis a usar de PEG-IFN-a2a es de 180 pug una vez
por semana, mientras que PEG-IFN alfa-2b debe usarse en una dosis basada en el peso de 1,5
ug/kg por semana. La dosis de ribavirina (RBV) depende del peso del paciente (por ejemplo,
1000 mg en pacientes <75 kg y 1200 mg en pacientes > 75 kg).

Al principio los nuevos AAD se conseguian sdélo a un precio muy alto. En los paises de bajos
ingresos se hicieron grandes esfuerzos por negociar los precios. Esto llevd a una gran
disparidad de precios en las diferentes regiones del mundo. Por ejemplo, en los Estados
Unidos se lanzo el sofosbuvir a $ 28,000 la caja, con un costo aproximado de alrededor de $
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84,000 por 3 meses, mientras que el mismo genérico se consigue en Pakistan e India a un
precio de S 300 (el ciclo completo de 6 meses cuesta S 1800).

Pakistan
India

Egypt

Brazil $7,000
Spain $28,000
Canada $44,000
Australia $45,000
France $46,000
UK $53,000
Switzerland $61,000
USA $84,000

Fig. 4 Precios mundiales de un tratamiento de 3 meses con sofosbuvir [40—42].

Gilead Sciences, Inc., fabricante de Sofosbuvir, ha firmado acuerdos voluntarios de licencia
con varios fabricantes para comercializar versiones locales de estos medicamentos genéricos
en algunos paises de ingresos bajos y medianos, por lo que los precios han disminuido aun
mas, particularmente en esos paises. Sin embargo, estos acuerdos de licencia voluntaria no se
aplican en varios paises de ingresos medios que también tienen una importante carga de
morbilidad, como China, Brasil, Argentina, Iran y Turquia. Las versiones genéricas de los AAD
son una alternativa bastante barata y efectiva. En un estudio de 448 pacientes, Freemany col.
informaron una RVS4 de aproximadamente el 94% utilizando AAD genéricos [43].

Las opciones de tratamiento que se presentan en las directrices deben seleccionarse sobre
la base de los recursos sanitarios y financieros disponibles. Todas las opciones se basan en
pruebas empiricas de expertos regionales y sociedades cientificas, que divergen muy poco de
la practica médica basada en la evidencia. Esto representa un esfuerzo por hacer que el
tratamiento contra la hepatitis C se pueda aplicar a nivel mundial y que sea factible en la
practica, actualizando la informacidn disponible para los médicos que ejercen a todos los
niveles y permitiendo asi que los pacientes con hepatitis C en todo el mundo reciban el
maximo beneficio.

Por ultimo, las directrices no son reglas fijas, sino que representan un proceso dindmico y
siempre cambiante, que orienta a los médicos a tratar a los pacientes en consecuencia y
teniendo en cuenta enfoques individualizados siempre que sea necesario. Las directrices
siempre necesitan mejorar y actualizarse a medida que van surgiendo nuevos estudios y
pruebas.

5.3 éA quién habria que tratar?

La infeccién por el VHC puede curarse mediante un tratamiento antiviral; sin embargo, debido
a la naturaleza asintomatica de la enfermedad, muchas personas infectadas no son
conscientes de la infeccidn, y para aquellos a los que se les diagnostica la enfermedad, el
acceso al tratamiento sigue siendo malo en muchos contextos [5].

Por lo tanto, todos los pacientes con infeccidn crénica por VHC deben recibir terapia,
excepto los que tengan una corta esperanza de vida debido a comorbilidades graves. Los
pacientes que tienen un alto riesgo de complicaciones hepdticas deben tener la prioridad al
considerar el tratamiento inmediato.

He aqui los pacientes que estdn en alto riesgo de complicaciones hepaticas:
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Pacientes con fibrosis avanzada con estadios metavirales > F2

Pacientes con cirrosis descompensada que estan a la espera de trasplante de higado
Pacientes con trasplante de higado

Pacientes con complicaciones extrahepaticas graves tales como vasculitis,
crioglobulinemia que dafa dérganos terminales, o glomerulonefritis/sindrome nefrético
gue causa proteinuria significativa

Predictores de respuesta al tratamiento

Las recomendaciones para los regimenes preferidos de tratamiento con VHC contintdan
evolucionando, pero en algunos casos todavia dependen de varios factores que comprometen

una RVS:

e  Genotipo del VHC

e  Historia previa del tratamiento contra el VHC

e Enfermedad hepdtica compensada versus descompensada

Interacciones medicamentosas
Enfermedad renal crénica
Personas que hayan recibido trasplante de érganos sélidos

Los siguientes son factores predictivos para una respuesta menos favorable al tratamiento
con combinaciones de AAD:

5.5

Tratamiento previo con AAD
Cirrosis hepatica (Child-Pugh By C)
Mala adherencia al tratamiento

Evaluacion de pretratamiento

Antes de comenzar el tratamiento con AAD, debe evaluarse lo siguiente:

Es esencial tomar una anamnesis detallada y hacer un examen fisico cuidadoso,
incluyendo los antecedentes del paciente de cualquier otra enfermedad hepatica y
afecciones médicas que pueden afectar negativamente el estado del higado, como la
infeccidn por hepatitis B, alcoholismo, patologia autoinmune, enfermedades hepaticas
metabdlicas o drogas/medicaciones hepatotdxicas. Todo eso debe investigarse y se
deben adoptar las medidas de reduccién de riesgos apropiadas.

Es preciso considerar otras evaluaciones (evaluacion cardiopulmonar y psiquiatrica), y se
debe analizar el riesgo de no adherencia. Deben tomarse medidas apropiadas para
reducir estos riesgos.

Evaluaciéon de los medicamentos actuales/anteriores y de la adherencia a tratamientos
previos. También se deben evaluar las posibles interacciones de importancia entre
medicamentos.

Debe comprobarse el grado de fibrosis hepatica mediante medidas no invasivas:

- Hay estudios que han demostrado a FibroScan como una técnica sensible alternativa a
la biopsia hepatica. En mas del 95% de los pacientes se puede cuantificar el grado de
fibrosis con mucha facilidad y fiabilidad [45]. Una interpretacién correcta de la
elastografia transitoria debe tener un rango intercuartilico/valores medianos <30% y ALT
sérica <5 x limite superior de la normalidad. El paciente no puede haber ingerido alcohol
en exceso al momento del examen, y se debe tener en cuenta su IMC. Si el IMC del
paciente es superior a 30 kg/m?, se pueden considerar sondas extra grandes (XL).

—En regiones con recursos limitados y en lugares donde no se dispone facilmente de
FibroScan, pueden utilizarse puntuaciones como el indice de fibrosis 4 (FIB4), el indice de
relacion AST/plaquetas (APRI) y el impulso de fuerza de radiacién acustica (ARFI). Se
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puede utilizar una puntuacién APRI > 2 para predecir la presencia de cirrosis. En su punto
de corte, la puntuacién de ARFI tiene una sensibilidad del 48%, pero una especificidad
del 94% para predecir la cirrosis. También puede usarse para predecir la presencia de
fibrosis importante (estadios 2-4). Utilizando un valor de corte de 1,5, la sensibilidad es
del 37% vy la especificidad del 95% para la fibrosis significativa [46,47].

— La biopsia hepdtica sélo se puede considerar cuando existe la posibilidad de una
etiologia adicional.

Cuantificaciéon del suero del ARN del VHC utilizando un ensayo sensible en tiempo real
basado en la PCR, con un limite inferior de deteccion de <15 Ul/ml.

Genotipificacién del VHC.

En pacientes con sospecha de cirrosis o cirrosis conocida, se debe calcular el puntaje de
Child-Turcotte-Pugh y el modelo para la puntuacién de la enfermedad hepatica terminal
(MELD).

5.5.1 Recomendaciones para el monitoreo previo al tratamiento.

1.

5.6

Se debe realizar un hemograma completo (HC), pruebas de funcién hepatica (PFH),
albuminemia, INR, tasa de filtracién glomerular (TFG) y una prueba de TSH (si se planea
un régimen de IFN) dentro de las 12 semanas del inicio de la terapia.

Se debe hacer una PCR cuantitativa y genotipificacién en cualquier momento antes de
iniciar la terapia.

Las mujeres en edad de procrear deben someterse a pruebas urinarias de deteccién del
embarazo antes de iniciar la terapia. En la actualidad, estan contraindicados todos los
nuevos regimenes de terapia oral, con o sin ribavirina, durante la lactancia debido a la
falta de informacion sobre seguridad en los seres humanos, y se siguen recomendando
medidas adecuadas de anticoncepcién de rutina para las mujeres en edad fértil [48].

Con regimenes que contienen ribavirina, se deben tener en cuenta la edad del paciente y
la comorbilidad cardiovascular debida a anemia secundaria.

Evaluacion durante el tratamiento

Recomendaciones para los pacientes que reciben tratamiento con VHC mientras lo reciben:

Se debe alentar el cumplimiento cuando el paciente acude a las visitas clinicas o por
teléfono. Se debe investigar todo evento adverso, dando asesoramiento sobre las
interacciones medicamentosas. La Universidad de Liverpool ofrece una herramienta para
verificar las interacciones: “HEP Drug Interaction Checker” (http://www.hep-
druginteractions.org) [49].

Se deben realizar pruebas de HC, creatinina sérica, TFG y PFH luego de 4 semanas de
tratamiento. Se pueden realizar los hemogramas con mas frecuencia en pacientes que
reciben ribavirina, si estan clinicamente indicados.

Las pruebas de TSH deben hacerse a las 12 semanas para aquellos pacientes que reciben
interferdn.

La evaluacién PCR cuantitativa debe realizarse al final del tratamiento y repetirse a las 12
semanas.

5.6.1 Cuando suspender el tratamiento debido a los efectos secundarios

Si se multiplica 10 veces o mas el nivel de ALT después de 4 semanas de terapia.
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Si hay un aumento de menos de 10 veces de ALT con uno de los siguientes:

— Aparicidn de sintomas (nduseas, vomitos, debilidad)

— Ictericia

—Aumentos de la bilirrubina, fosfatasa alcalina (ALP) o INR

Si hay un aumento de menos de 10 veces de ALT y el paciente estd asintomatico, la
valoracion de ALT debe repetirse a las 6 semanas; si persiste elevada, se puede considerar
la interrupcién de la terapia.

Evaluacion post tratamiento

1 Paralos pacientes que no responden al tratamiento

PFH, HC e INR cada 6-12 meses para evaluar la progresion de la enfermedad (pacientes
F4).

Vigilancia de HCC para pacientes con fibrosis avanzada (metavir F3/F4) mediante
controles ecograficos cada 6 meses.

Vigilancia endoscdpica de varices en pacientes cirréticos.

Evaluacion de una repeticidon del tratamiento en cuanto se disponga de un tratamiento
alternativo eficaz. Es preciso realizar pruebas de mutacidon antes del tratamiento para
seleccionar el mejor régimen disponible a la fecha. En la actualidad, las directrices
recomiendan evaluacidn de la resistencia a NS5A en pacientes en los que ha fracasado AAD,
especialmente antes de considerar elbasvir/grazoprevir para los pacientes del genotipo 1a.

.2 Paralos pacientes que logran una RVS

Para los pacientes con fibrosis FO-F2, se aplican las mismas recomendaciones, igual que si
nunca se hubieran infectado con el VHC.

Para los pacientes con fibrosis F3-F4, se recomienda la monitorizacién ecografica dos
veces al afio para controlar el CHC.

Vigilancia endoscépica de base para los pacientes cirréticos, y si se encuentran varices, se
los debe tratar y seguir de la manera estandar.

Si las PFH se mantienen anormales a pesar de una RVS, deben evaluarse otras causas de
enfermedad hepatica.

Regimenes de tratamiento exclusivamente por via oral sin interferdn para

HCC desde 2014

En diciembre de 2013 y enero de 2014, la FDA aprobd los AAD de segunda generacion
para el tratamiento del genotipo 1 de hepatitis crénica, que es el genotipo mas
prevalente, y uno al que se considera dificil de tratar. El primero de ellos fue el sofosbuvir
(SOF), que es un inhibidor de la polimerasa NS5B. El primer ensayo que utiliz6 SOF/RBV
fue el estudio ELECTRON, el que informd tasas de RVS del 84% de los 25 pacientes no
tratados previamente después de 24 semanas de tratamiento (RVS 24) [50,51]. En un
estudio posterior de un régimen consistente en sofosbuvir y RBV durante 24 semanas en
60 pacientes sin tratamiento previo con genotipo 1 con factores de mal prondstico, tales
como etnia afro-americana, cclL28B y carga viral de mas de 800.000 Ul/ml, las tasas de
RVS 24 fueron del 68% [51].

En el estudio ELECTRON, se administré SOF/RBV a pacientes del genotipo 2 y 3 sin cirrosis,
y el 100% logré la RVS 24 [52]. En el ensayo FISSION, en el que se administré SOF/RBV
durante 12 semanas a 499 pacientes sin tratamiento previo, las tasas de RVS 12 fueron
del 97% para los pacientes con el genotipo 2 del VHC. En los pacientes con el genotipo 3,
las tasas de RVS 12 fueron sélo del 56%. [53]. Asimismo, en el ensayo POSITRON las tasas

© Organizacion Mundial de Gastroenterologia, 2017

19



Guias mundiales de la WGO Hepatitis C (versidn larga)

de RVS 24 después de 24 semanas de tratamiento fueron 61% para el genotipo 3y 93%
para el genotipo 2 [54]. Se obtuvieron resultados similares en el ensayo FUSSION, con
malas tasas de RVS del 62% en los pacientes infectados con el genotipo 3.

e Desde entonces, la FDA ha aprobado varios farmacos separados o en combinaciones de
dosis fijas, entre ellos el daclatasvir, el régimen 3D, el paritaprevir + dasabuvir/ombitasvir
+ ritonavir (Viekira pak).

e Una de las combinaciones pan-genotipo aprobadas por la FDA mas recientemente, que
estd disponible bajo el nombre comercial Epclusa, contiene sofosbuvir + velpatasvir [55].
En un ensayo de fase 3, Feld y col. administraron esta combinacién durante 12 semanas
y comunicaron una RVS 12 del 99% en pacientes con genotipos 1, 2, 4,5y 6 [56]. El ensayo
ASTRAL-3 informd una RVS 12 del 95% en pacientes con el genotipo 3 tratados con
sofosbuvir + velpatasvir durante 12 semanas [57]. En otro ensayo, Curry y col. utilizaron
esta combinacion en pacientes descompensados, con RVS de 83% en pacientes que
usaron la combinacion durante 12 semanas, 86% en quienes lo usaron durante 24
semanas y 94% en pacientes que usaron la combinacidn junto con ribavirina durante 12
semanas [58].

e  Zepatier es otra combinacién pan-genotipica basada en AAD; fue aprobada en 2016. La
combinacion contiene 100 mg de grazoprevir y 50 mg de elbasvir. en el estudio C-SWIFT
se estudid una combinacién de Zepatier con sofosbuvir, y al administrarse durante 8
semanas en pacientes con genotipo 1 y 12 semanas en aquellos con genotipo 3 mostrd
una eficacia de mas del 90% [59].

5.9 Tratamiento de poblaciones especiales

5.9.1 Tratamiento de la hepatitis C aguda

La hepatitis C aguda es dificil de diagnosticar en pacientes asintomaticos, particularmente
cuando no queda claro el momento exacto en que se contrajo el virus. Hay dos cuestiones que
deben abordarse en pacientes con hepatitis C aguda: en primer lugar, cudndo comenzar la
terapia; y, en segundo lugar, cudl debe ser el régimen y la duracién de la terapia.

En un metaanalisis de 16 estudios, el resultado en el grupo de pacientes a los que se les
ofrecid terapia temprana en la hepatitis aguda fue mejor que en el grupo de pacientes
observados por aclaramiento espontaneo. En otro estudio, la terapia temprana con dosis mas
altas de IFN convencional alcanzé una RVS de 85-100%. La dosis de IFN convencional fue de
5-10 millones de unidades/dia durante 12 semanas. Otra opcidn era PEG-IFN en una dosis de
1,2-1,3 mg/kg por semana, considerando la conveniencia del esquema posoldgico, pero el
costo era mas alto [60-65].

Un estudio de Deterding y col. mostraron que la demora en instaurar el tratamiento no
disminuia su eficacia, comparado don el tratamiento inmediato. Ademas, la ventaja de
demorar el tratamiento es que puede evitar un tratamiento innecesario en pacientes que
luego lograrian eliminar el virus espontaneamente sin ningln tratamiento; sin embargo,
cuando se decide no tratar, es preciso realizar una estrecha vigilancia de los pacientes [66].

Dado que los nuevos AAD tienen una mayor eficacia y seguridad, el argumento a favor del
tratamiento temprano ha perdido fuerza relativamente. Por lo tanto, las nuevas
recomendaciones son las siguientes.

e Se recomiendan controles periddicos de laboratorio con ARN del VHC por lo menos
durante 6 meses para evaluar la eliminacién espontdnea.

e Los pacientes con infeccidon aguda por VHC necesitan asesoramiento, para asegurarse
gue eviten los farmacos hepatotdxicos (por ejemplo, acetaminofeno) y alcohol. Los
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pacientes también deben tomar medidas de precaucién para reducir el riesgo de
transmitir la enfermedad a otros.

e El tratamiento temprano sélo puede considerarse en circunstancias especiales - por
ejemplo, en individuos que corren el riesgo de transmitir la enfermedad a otros (como
los usuarios de drogas intravenosas ilicitas o los cirujanos), los pacientes que ya sufren
de enfermedad hepatica avanzada por alguna otra razon, y aquellos con mayores
posibilidades de perderse del seguimiento. Incluso en estos pacientes, uno debe por lo
menos esperar 12-16 semanas antes de comenzar la terapia.

e De estar indicado, el tratamiento para la infeccién aguda por VHC se puede administrar
usando AAD con los mismos regimenes que para la enfermedad crdénica.

e No se recomienda terapia profilactica en casos de lesiones por pinchazo de agujas, ya
gue la tasa de infectividad es muy baja.

5.9.2 Tratamiento de la infeccidn por VHC en nifos

Hay diferentes escuelas de pensamiento con respecto al tratamiento de la hepatitis C en
ninos. Como el curso natural de la infeccién crdénica por la hepatitis C es lento, el tratamiento
puede ser aplazado hasta la adolescencia. Sin embargo, también se piensa que los
adolescentes y adultos jévenes son mas despreocupados y menos propensos a cumplir con el
tratamiento.

AASLD todavia recomienda sélo interferones concomitantemente con RBV en la poblacién
pediatrica, y se piensa que PEG-IFN es superior al IFN convencional en los nifios también [67].
El peginterferdn alfa-2b se administra a una dosis de 60 pg/m?/semana, mientras que el
peginterferdn alfa-2a se administra a una dosis de 180 pg/1,73 m?/semana junto con RBV a
una dosis de 15 mg/kg/dia. La combinacién se administra durante 48 semanas en los pacientes
con los genotipos 1 0 4, y durante 24 semanas en aquellos con los genotipos 2 o 3.

La respuesta pediatrica al tratamiento con IFN/RBV en la infeccidn por VHC es de 36-57%
de RVS para el genotipo 1, 84-100% para los genotipos 2 y 3 y 50-80% para el genotipo 4. El
perfil de efectos secundarios de IFN/RBV en nifios incluye sintomas similares a los de la gripe,
fiebre, leucopenia, cefaleas, dolor abdominal, pérdida del apetito, diarrea y efectos
psiquiatricos [68-72].

Debido a los efectos secundarios y a la baja RVS, particularmente en el genotipo 1 en nifos,
es preciso considerar el uso de AAD. Dos ensayos patrocinados por Gilead Sciences se
encuentran en fase 2, evaluando la eficacia y seguridad de ledipasvir y sofosbuvir para el
genotipo 1y sofosbuvir y RBV para los genotipos 2 y 3, respectivamente. La excelente eficacia
de los nuevos AAD en la poblaciéon adulta ha animado a los investigadores a evaluar los
farmacos en la poblacidn adolescente. Se ha evaluado la farmacocinética y el perfil de
seguridad de sofosbuvir y ledipasvir/sofosbuvir en nifios de 12 a 17 afios de edad, y se han
reportado resultados comparables en este grupo [73]. Sin embargo, se requieren ensayos mas
profundos antes de poderse aprobar el uso de estos AAD en nifios.

Notas:

e  Otros grupos especiales de pacientes con HCC - por ejemplo, pacientes con insuficiencia
renal, aquellos con coinfeccién con VHC/VIH y VHB, receptores de trasplante de érganos,
entre otros se tratan en unidades hepdticas especializadas; en otras directrices
internacionales se pueden encontrar las recomendaciones practicas (ver Tabla 1).

e  Como el tratamiento de la hepatitis C estd cambiando rapidamente debido a la rapidez
con que se estan desarrollando los AAD, se recomienda a los lectores consultar los
nuevos algoritmos de tratamiento en las guias de AASLD, EASL y APASL.
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5.10 ¢Son eficaces los genéricos locales y los AAD de marca patentada?

Con la aprobacién de nuevos farmacos y nuevos AAD, han surgido expectativas de que estos
medicamentos brinden un tratamiento efectivo, seguro y barato para el VHC. Aunque existe
una enorme diferencia de precios de los genéricos en todo el mundo, Hill y col. sefalaron en
2013 que los costos de los AAD de patente son muy bajos - por ejemplo, un ciclo de
tratamiento de 12 semanas de sofosbuvir cuesta aproximadamente $ 101, y un ciclo de
daclatasvir de 12 semanas cuesta $ 20 [74].

En la actualidad hay varios fabricantes de genéricos, y la competencia entre ellos estd
llevando a que sigan reduciendo los precios de los AAD. Los paises de bajos ingresos como
Pakistan e India tienen acceso a ingredientes farmacéuticos activos de bajo costo, pero la
garantia de calidad de los productos es cuestionable. La informacidn proveniente de paises
como Egipto, donde las autoridades aplican una garantia de calidad estricta de los
medicamentos genéricos es muy promisoria. La OMS ha desarrollado un mecanismo para la
garantia de la calidad de estos medicamentos a través de su programa de precalificacién [75].

Los datos preliminares de un centro en Pakistan, basado en sofosbuvir genérico de bajo
precio, mostraron una tasa de respuesta viral rapida del 86,8% en los pacientes con genotipo
3 (presentaron el resumen en la Semana de las Enfermedades Digestivas 2017). Asimismo,
grupos de Rusia y Qatar que presentaron dos resimenes sobre el tratamiento con genéricos
en la reunion de la AASLD en Boston han mostrado excelentes resultados, con RVS de
aproximadamente 92% y 95% respectivamente [76,77].

5.11 ¢Se sigue necesitando el IFN pese al advenimiento de los AAD? Una
perspectiva local

El interferén ha sido sin duda el pilar fundamental del tratamiento del VHC en el pasado, pero
sus muchas desventajas y la introduccion de alternativas seguras y eficaces en forma de AAD
han limitado su uso, con riesgo de quedar obsoleto en el tratamiento del VHC en un futuro
cercano. No hay razones médicas para abstenerse de usar AAD para el tratamiento del VHC,
pero en los paises de bajos ingresos -especialmente en la regién de Asia-Pacifico- su
penetracidn ha sido hasta ahora muy lenta. Actualmente, la Unica indicacidn para la terapia
basada en IFN es cuando no hay acceso a AAD. Otro argumento a favor del IFN es que los
asiaticos tienden a presentar una respuesta relativamente mejor, en parte debido al alelo
IL28B; sin embargo, con regimenes basados en IFN no es posible erradicar el virus
mundialmente. El acceso a los AAD es el tema principal que debe abordarse. Los esfuerzos
realizados por Gilead Sciences, Inc. para suministrar su medicacidon a los 90 paises con las cifras
de producto interno bruto mas bajas del mundo representan un paso apreciable en esa
direccion.

5.12 Resistencia a los AAD, un problema subestimado

El VHC tiene una alta tasa de replicacidn, lo que entrafia una baja capacidad de correccién de
la ARN-polimerasa dependiente del ARN del VHC [78,79]. Esto provoca una alta variaciéon
genética, incluso dentro de un Unico genotipo [80]. Por lo tanto, los individuos infectados con
VHC tienen una mezcla de cepas genéticamente similares de HCV, con una cepa de tipo no
mutada predominante que es sensible a farmacos (detectable al inicio de la terapia) y bajos
niveles de cepas resistentes (no detectable al inicio de la terapia). Estas cepas resistentes
tienen un aminoacido mutante que o bien disminuye la eficacia del AAD o hace que el virus
sea mas apto [81].
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Al comenzar el tratamiento con AAD, hay un rapido descenso de la variante sensible, lo que
negativiza el analisis cuantitativo del ARN del VHC. Si la duracién de la terapia con AAD es
suficientemente prolongada, al final del tratamiento se habrdn eliminado las cepas sensibles,
guedando la variante resistente a niveles bajos indetectables, de manera que los andlisis
cuantitativos del ARN del VHC siguen siendo negativos. Al interrumpirse el tratamiento, el
cambio en el entorno competitivo (con la eliminacién del tipo sensible) conduce a la aparicion
de cepas resistentes, causando recaida y falla de los AAD.

Hay distintas cepas de prevalencia variable asociadas a resistencia que estdn bien
documentadas para diversos AAD. Por ejemplo, las variantes comunes asociadas a resistencia
para el sofosbuvir son L159F, V321A y S282R. No hay datos disponibles para las dos primeras
variantes, mientras que la tercera variante tiene baja resistencia, con una prevalencia de
alrededor del 0,4%. Daclatasvir tiene una variante de alta resistencia, M28, con una
prevalencia de 0.5-4.0%. Ledipasvir tiene dos variantes de alta resistencia, una de las cuales
tiene una prevalencia de hasta el 100% para los genotipos 2 y 4 [82].

En general, la resistencia a los inhibidores de la proteasa NS34A, como el boceprevir,
desaparece de la sangre periférica en unas semanas a meses, mientras que la resistencia a los
inhibidores NS5A -como daclatasvir, ledipasvir y ombitasvir- persiste durante afios [81]. El
inhibidor de la polimerasa nucleosidica NS5B, el sofosbuvir, tiene la mayor barrera a la
resistencia [82].

La resistencia de la AAD es un tema emergente que requiere una mayor evaluacion. Es
probable que en las futuras recomendaciones incluyan estudios sobre resistencia previo al
tratamiento. En la actualidad, las directrices actualizadas de la AASLD 2016 recomiendan la
evaluacion de la resistencia NS5A en pacientes en los que fallen los AAD, especialmente antes
de considerar elbasvir/grazoprevir para los pacientes con genotipo 1a [3]. Aparte del genotipo
1a, la resistencia NS5A es también muy comun en el genotipo 3, que es mas prevalente en
Pakistan. Se necesita una mayor comprension del tema para tratar a los pacientes en los que
los AAD han fracasado en Pakistan, y estos pacientes -especialmente quienes tienen fibrosis
avanzada- pueden necesitar refuerzo de la terapia con sofosbuvir/velpatasvir [57,58]. La
resistencia del HCV a los AAD puede impedir que los pacientes alcancen una RVS, y los
pacientes en los que fallen los AAD deben manejarse seguln las recomendaciones hechas en
la seccidn correspondiente.

5.13 Tratamiento del VHC por profesionales no especializados.

Con todos los AAD orales, y particularmente con la disponibilidad de regimenes pan-
genotipicos que se administran una vez al dia, el tratamiento para el VHC parece ser muy facil,
requiriendo una evaluacidon minima. Dado que la prevalencia del VHC es muy alta en varios
paises con recursos limitados y con escasos hepatdlogos y gastroenterélogos certificados, el
tema requiere flexibilidad. Kattakuzhy y col. iniciaron el ensayo ASCEND con el fin de
determinar la seguridad del tratamiento del VHC con AAD manejado por profesionales no
especializados, y encontraron que era igualmente seguro y eficaz [83]. Los resultados son
alentadores, pero teniendo en cuenta el contexto local, se deben implementar algunas
modificaciones y limitaciones, como asegurar una formacién adecuada de los médicos
generales y animarlos a seguir las pautas y a derivar oportunamente a los pacientes con
complicaciones y las poblaciones especiales. Esto se puede lograr con éxito utilizando
teleclinicas - un modelo similar al proyecto ECHO [84].

5.14 Resumen

Ventajas de los AAD:
e  Terapia oral, sin inyeccién.
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e  Pan-genotipico: estudios recientes apoyan la eficacia de AAD en todos los genotipos (1 a
6).

e Ausencia de avance viral durante el tratamiento y alta barrera a la resistencia.

° Efectivo en IL28B CT, variantes TT

e  Facil dosificacién, independientemente de los alimentos, efectos secundarios minimos y
tratamiento mds corto.

e  Eficaces en pacientes no tratados previamente y tratados previamente

e  Seguros y eficaces en pacientes cirrdticos

Limitaciones de los AAD:

e El costo es alto, especialmente para regiones con recursos limitados, y los estudios
publicados son mas pequefios con poca experiencia de uso en diferentes grupos de
pacientes.

e No estan disponibles en algunos paises.

e Interacciones medicamentosas.

e  Resistencia a los AAD.

6 Categorias de tratamiento y cascadas

En esta seccidn, se estratifican pacientes con hepatitis C crénica elegibles para el
tratamiento de acuerdo con los criterios diagndsticos, siguiendo los criterios aceptados
internacionalmente en seis categorias basadas en el genotipo, con o sin tratamiento previo,
falla del tratamiento, respuesta al tratamiento y cirrosis hepdtica. Estos pardmetros estdn
basados en la evidencia y son parte integral de las pautas de tratamiento de la AASLD, EASL,
APASL y de otras sociedades regionales.

Los prestadores sanitarios cuentan con varias opciones a su disposicion, guiando las
prioridades sobre la base de la eficacia del tratamiento. Los médicos pueden seleccionar las
opciones basandose en el estado del higado del paciente y la disponibilidad/asequibilidad de
los medicamentos.

Aunque las directrices ya no recomiendan el uso de regimenes basados en interferdn, el
acceso a los AAD sigue siendo muy dificil en varias partes del mundo, incluidos tanto paises
desarrollados como en desarrollo. Incluso hay algunos paises en los que la Unica opcién de
tratamiento para la hepatitis C consiste en interferones. Si bien en las siguientes cascadas no
se mencionan los regimenes basados en interferén como opciones, seguimos recomendando
su uso en las regiones en las que los medicamentos orales no estan disponibles. La dosis
indicada de PEG-IFN alfa-2a es de 180 g una vez por semana, mientras que la dosis de PEG-
IFN alfa-2b debe basarse en el peso: 1,5 pg/kg por semana, como en las directrices/cascadas
anteriores.

6.1 Cascadas para el genotipo 1 de HCC

Las siguientes opciones estan disponibles para pacientes con hepatitis C crénica (HCC),
infeccidn por genotipo 1, dependiendo de su respuesta anterior y el estado de su higado.
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Tabla 8 Cascada de opciones de tratamiento basadas en la eficacia para pacientes con HCC

genotipo la

Genotipo 1a de HCCA

Sin tratamiento previo o recidivas

Pacientes con falla del tratamiento

Sin cirrosis

Con cirrosis Sin cirrosis

Con cirrosis

OPCION 1

Elbasvir (50 mg) /grazoprevir (100 mg) con carga viral alta o polimorfismo NS5A basal positivo durante 16
semanas con RBV y con carga viral baja y polimorfismo NS5A basal negativo durante 12 semanas sin RBV

OPCION 2

SOF (400 mg) /velpatasvir (100 mg) durante 12 semanas

OPCION 3

Daclatasvir (60 mg)
/sofosbuvir (400 mg)

durante 12 semanas

Daclatasvir (60 mg)
/sofosbuvir (400 mg)
+ RBV basado en el peso
durante 24 semanas

Daclatasvir (60 mg)
/sofosbuvir (400 mg)
durante 12 semanas

(o + RBV para

pacientes que

fracasron con
SOF/FRV) *

Daclatasvir (60 mg) /
sofosbuvir (400 mg)

+ RBV basado en el peso
durante 24 semanas

(+ RBV para pacientes que

fracasron con SOF/FRV) *

OPCION 4

Ledipasvir (90 mg) /
sofosbuvir (400 mg)
durante 12 semanas

Ledipasvir (90 mg) /
sofosbuvir (400 mg)
durante 12 semanas

Ledipasvir (90 mg) /

sofosbuvir (400 mg)

durante 12 semanas
(o + RBV para
pacientes que
fracasron con

Ledipasvir (90 mg) /
sofosbuvir (400 mg) + RBV
basado en el peso durante

12 semanas
(24 semanas para pacientes
con que fracasron con

SOF/FRV) * SOF/FRV) * o sin RBV
durante 24 semanas
OPCION 5
Paritaprevir (150 mg) Paritaprevir (150 mg) / Paritaprevir (150 mg) / Paritaprevir (150 mg) /

/

ritonavir (100 mg) /

ombitasvir (25 mg)

mas dasabuvir dos
veces al dia (250 mg)
y RBV basado en peso
durante 12 semanas

(para 1b sin RBV

durante 12 semanas)

ritonavir (100 mg) /
ombitasvir (25 mg)
mas dasabuvir dos veces
al dia (250 mg) y RBV
basado en peso durante
24 semanas
(para 1b sin RBV
durante 12 semanas)

ritonavir (100 mg) /
ombitasvir (25 mg)
mds dasabuvir dos
veces al dia (250 mg) y
RBV basado en peso
durante 12 semanas
(para 1b sin RBV
durante 12 semanas)

ritonavir (100 mg) /
ombitasvir (25 mg)
mas dasabuvir dos veces al
dia (250 mg) y RBV basado
en el peso
durante 24 semanas
(para 1b sin RBV
durante 12 semanas)

OPCION 6

Sofosbuvir (400 mg) /
simeprevir (150 mg)
durante 12 semanas

Sofosbuvir (400 mg) mas
simeprevir (150 mg) £ RBV
durante 24 semanas

Sofosbuvir (400 mg)
mas simeprevir (150
mg) durante 12
semanas

Sofosbuvir (400 mg) mas
simeprevir (150 mg) £ RBV
durante 24 semanas

* Recomendaciones para los pacientes en los que fracasa el tratamiento que han utilizado regimenes basados en

el sofosbuvir en el pasado.

HCCA: hepatitis C crdnica activa; RBV: ribavirina; SOF: sofosbuvir.
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Tabla9 Cascada de opciones de tratamiento basadas en la eficacia para los pacientes con

HCC genotipo 1b

Genotipo 1b de HCCA

Pacientes virgenes de tratamiento o con
recaidas

Pacientes en los que ha fallado el tratamiento

Sin cirrosis

Con cirrosis Sin cirrosis

Con cirrosis

OPCION 1

Elbasvir (50 mg) /grazoprevir (100 mg) durante 12 semanas

OPCION 2

SOF (400 mg) /velpatasvir (100 mg) durante 12 semanas

OPCION 3

Daclatasvir (60 mg)
/sofosbuvir (400 mg)
durante 12 semanas

Daclatasvir (60 mg)
/sofosbuvir (400 mg)
+ RBV basado en el peso
durante 24 semanas

Daclatasvir (60 mg)
/sofosbuvir (400 mg)
durante 12 semanas

(o + RBV para
pacientes que
fracasaron con

SOF/RBV) *

Daclatasvir (60 mg) /
sofosbuvir (400 mg)
+ RBV basado en el peso
durante 24 semanas
(+ RBV para pacientes que
fracasaron con SOF/RBV) *

OPCION 4

Ledipasvir (90 mg) /
sofosbuvir (400 mg)
durante 12 semanas

Ledipasvir (90 mg) /
sofosbuvir (400 mg)
durante 12 semanas

Ledipasvir (90 mg) /
sofosbuvir (400 mg)
durante 12 semanas
(o + RBV para pacientes
que fracasaron con

Ledipasvir (90 mg) /
sofosbuvir (400 mg) + RBV
basado en el peso
durante 12 semanas
(24 semanas para pacientes

SOF/RBV) * que fracasaron con
SOF/RBV)* o sin RBV
durante 24 semanas

OPCION 5

Paritaprevir (150 mg) /
ritonavir (100 mg) /
ombitasvir (25 mg)
mas dasabuvir dos

veces al dia (250 mg)
durante 8-12 semanas

Paritaprevir (150 mg) /
ritonavir (100 mg) /
ombitasvir (25 mg)

mas dasabuvir dos veces
al dia (250 mg)
durante 12 semanas

Paritaprevir (150 mg) /
ritonavir (100 mg) /
ombitasvir (25 mg)
mas dasabuvir dos

veces al dia (250 mg)
durante 12 semanas

Paritaprevir (150 mg) /
ritonavir (100 mg) /
ombitasvir (25 mg)

mas dasabuvir dos veces al
dia (250 mg)
durante 12 semanas

OPCION 6

Sofosbuvir (400 mg) /
simeprevir (150 mg)
durante 12 semanas

Sofosbuvir (400 mg) mas
simeprevir (150 mg) +
RBV durante 24 semanas

Sofosbuvir (400 mg)
mas simeprevir (150
mg) durante 12
semanas

Sofosbuvir (400 mg) mas
simeprevir (150 mg) + RBV
durante 24 semanas

* Recomendaciones para los pacientes con fracaso del tratamiento que han utilizado regimenes basados en el

sofosbuvir en el pasado.

HCCA: hepatitis C crdnica activa; RBV: ribavirina; SOF; sofosbuuvir.

6.2

Cascadas para el genotipo 2 de HCC

Las siguientes opciones estan disponibles para los pacientes con infeccidn crénica por el
genotipo 2 de hepatitis C, dependiendo de su respuesta previa y del estado de su higado.
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Tabla 10 Cascada de opciones de tratamiento basadas en la eficacia para los pacientes con
genotipo 2 de HCC

Genotipo 2 de HCCA
Pacientes sin tratamiento previo o con Pacientes en los que fall6 el tratamiento
recaidas
Sin cirrosis Con cirrosis Sin cirrosis Con cirrosis
OPCION 1

SOF (400 mg) /velpatasvir (100 mg)
durante 12 semanas

SOF (400 mg) /velpatasvir (100 mg) durante 12 semanas
(anadir RBV durante 12 semanas para quienes tengan
experiencia con SOF/RBV) *

OPCION 2

Daclatasvir (60 mg)
+ sofosbuvir (400

Daclatasvir (60 mg) +
sofosbuvir (400 mg)

Daclatasvir (60 mg)
/sofosbuvir (400 mg)

Daclatasvir (60 mg) /sofosbuvir
(400 mg) durante 12 semanas

mg) durante 12 semanas durante 12 semanas (afiadir RBV y prolongar la terapia
durante 12 (afiadir RBV para durante 24 semanas para quienes
semanas quienes tengan tengan experiencia con SOF/RBV)
experiencia con o
SOF/RBV) *
OPCION 3 *
Sofosbuvir (400 Sofosbuvir (400 mg) Sofosbuvir (400 mg)
mg) y RBV basado en el y RBV basado en el peso

y RBV basado en el
peso durante 12

peso durante 16
semanas

durante 16 o 24 semanas

semanas

OPCION 4 *

Sofosbuvir (400 mg)
y RBV basado en el
peso
mas PEG-IFN semanal
durante 12 semanas
(elegible para IFN) *

Sofosbuvir (400 mg)
y RBV basado en el peso
mas PEG-IFN semanal
durante 12 semanas (elegible para
IEN) *

* Recomendaciones para los pacientes en los que fracasa el tratamiento y que han utilizado regimenes basados
en el sofosbuvir en el pasado.

T Las opciones 3 y 4 s6lo se recomiendan para los paises con pocos recursos hasta que se disponga de velpatasvir
o daclatasvir.

HCCA: hepatitis C crdnica activa; IFN: interferdn; PEG-INF: interferén pegilado; RBV: ribavirina; SOF: sofosbuvir.

6.3

Las siguientes opciones estan disponibles para los pacientes con infeccién crénica por
genotipo 3 de la hepatitis C, dependiendo de su respuesta anterior y del estado de su
higado.

Cascadas para el genotipo 3 de HCC

Tabla11l Cascada de opciones de tratamiento basadas en la eficacia para los pacientes con
genotipo 3 de HCC

Genotipo 3 de HCCA

Pacientes sin tratamiento previo o con Pacientes en los que fallg el tratamiento

recaidas

Sin cirrosis Con cirrosis Sin cirrosis Con cirrosis

OPCION 1
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Genotipo 3 de HCCA

Pacientes sin tratamiento previo o con Pacientes en los que falld el tratamiento

recaidas

Sin cirrosis

Con cirrosis

Sin cirrosis

Con cirrosis

Daclatasvir (60 mg) /
sofosbuvir (400 mg)
durante 12 semanas

SOF (400 mg) /
velpatasvir (100 mg)
durante 12 semanas

Daclatasvir (60 mg) /
sofosbuvir (400 mg)
durante 12 semanas
(afadir RBV para quienes
tengan experiencia con
SOF/RBV) *

SOF (400 mg) /
velpatasvir (100 mg)
+ RBV basado en el peso
durante 12 semanas *

OPCION 2

SOF (400 mg) /
velpatasvir (100 mg)
durante 12 semanas

Daclatasvir (60 mg) /
sofosbuvir (400 mg)

+ RBV basado en el peso
durante 24 semanas

SOF (400 mg) /
velpatasvir (100 mg)
durante 12 semanas

(anadir RBV durante 12

semanas para quienes

tengan experiencia con
SOF/RBV) *

Daclatasvir (60 mg) /
sofosbuvir (400 mg)
+ RBV basado en el peso
durante 24 semanas *

OPCION 3 *

Sofosbuvir (400 mg)

y RBV basado en el peso
+ PEG-INF semanal
durante 12 semanas

y RBV basado en el peso
+ PEG-INF semanal
durante 12 semanas

(Pacientes elegibles para

Sofosbuvir (400 mg)

y RBV basado en el peso
mas PEG-IFN semanal
durante 12 semanas

Sofosbuvir (400 mg)

y RBV basado en el peso
+ PEG-IFN semanal
durante 12 semanas

(Pacientes elegibles para IFN) (elegibles para IFN) (elegible para IFN)
IFN)
OPCION 4 *
Sofosbuvir (400 mg) Sofosbuvir (400 mg)

vy RBV basado en el peso
durante 24 semanas
(pacientes no elegibles
para IFN)

y RBV basado en el peso
durante 24 semanas
(pacientes no elegibles
para IFN)

* Recomendaciones para los pacientes con fracaso del tratamiento que han utilizado regimenes basados en el
sofosbuvir en el pasado.

T Las opciones 3 y 4 sélo se recomiendan para los paises con pocos recursos hasta que se disponga de velpatasvir
o daclatasvir.

Opcidn: Zepatier (100 mg de grazoprevir y 50 mg de elbasvir) mas sofosbuvir durante 12 semanas es una buena
opcion reciente, aunque todavia no se menciona en las guias.

HCCA: hepatitis C crdnica activa; IFN: interferdn; PEG-INF: interferén pegilado; RBV: ribavirina; SOF: sofosbuvir.

6.4 Cascadas para el genotipo 4 de HCC

Las siguientes opciones estan disponibles para los pacientes con infeccion crénica por el
genotipo 4 de la hepatitis C, dependiendo de su respuesta anterior y el estado de su higado.

Tabla 12 Cascada de opciones de tratamiento basadas en la eficacia para los pacientes con
genotipo 4 de HCC

Genotipo 4 de HCCA

Pacientes sin tratamiento Pacientes en los que fall6 el tratamiento

previo o con recaidas

Pacientes con o sin cirrosis Sin cirrosis Con cirrosis

OPCION 1
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Genotipo 4 de HCCA

Pacientes sin tratamiento
previo o con recaidas

Pacientes en los que fallo el tratamiento

Pacientes con o sin cirrosis

Sin cirrosis

Con cirrosis

Paritaprevir (150 mg) /ritonavir
(100 mg) /ombitasvir (25 mg)
y RBV basado en el peso
durante 12 semanas

Paritaprevir (150 mg) /ritonavir
(100 mg) /ombitasvir (25 mg)
vy RBV basado en el peso
durante 12 semanas *

El paritaprevir (150 mg) /
ritonavir (100 mg) /
ombitasvir (25 mg)

y RBV basado en el peso
durante 12 semanas

(se extiende durante 24 semanas para
quienes tengan experiencia con
SOF/RBV) *

OPCION 2

SOF (400 mg) /
velpatasvir (100 mg)
durante 12 semanas

SOF (400 mg) /
velpatasvir (100 mg)
durante 12 semanas

SOF (400 mg) /
velpatasvir (100 mg)
durante 12 semanas

OPCION 3

Elbasvir (50 mg) /
grazoprevir (100 mg)
durante 12 semanas

Elbasvir (50 mg) /
grazoprevir (100 mg)
+ RBV durante 16 semanas

Elbasvir (50 mg) /
grazoprevir (100 mg)
+ RBV durante 16 semanas

OPCION 4

Ledipasvir (90 mg) /
sofosbuvir (400 mg)
durante 12 semanas

Ledipasvir (90 mg) /
sofosbuvir (400 mg)
durante 12 semanas
(afiadir RBV para quienes
tengan experiencia con
SOF/RBV) *

Ledipasvir (90 mg) /
sofosbuvir (400 mg)
+ RBV durante 12 semanas
(se extiende durante 24 semanas para
quienes tengan experiencia con
SOF/RBV) *

OPCION 5 *

Sofosbuvir (400 mg)
y RBV basado en el peso
durante 24 semanas

Sofosbuvir (400 mg) durante 12 semanas

y RBV basado en el peso diario mas PEG-IFN semanal
durante 12 semanas (elegibles para IFN)

Sin IFN durante 24 semanas si no es elegible para IFN

* Recomendaciones para los pacientes con fracaso del tratamiento que han utilizado regimenes basados en el
sofosbuvir en el pasado. Para estos pacientes también se puede considerar un régimen basado en daclatasvir.

T La opcidn 5 sélo se recomienda para los paises con pocos recursos hasta que se pueda disponer de los AAD

preferidos.

HCCA: hepatitis C crdnica activa; IFN: interferdn; PEG-INF: interferén pegilado; RBV: ribavirina; SOF: sofosbuvir.

6.5

Cascadas para los genotipos 5/6 de HCC

Las siguientes opciones estan disponibles para los pacientes con hepatitis C crénica por los
genotipos 5 0 6, dependiendo de su respuesta anterior y el estado de su higado.
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Tabla 13 Cascada de opciones de tratamiento basadas en la eficacia para los pacientes con
genotipo 5/6 de HCC

Genotipos 5/6 de HCCA

Pacientes sin Pacientes en los que fall6 el tratamiento
tratamiento previo o
con recaidas
Pacientes sin o con Sin cirrosis Con cirrosis
cirrosis
OPCION 1
Ledipasvir (90 mg) / Ledipasvir (90 mg) / Ledipasvir (90 mg) /
sofosbuvir (400 mg) sofosbuvir (400 mg) sofosbuvir (400 mg)
durante 12 semanas durante 12 semanas durante 12 semanas
(afiadir RBV para quienes (afiadir RBV y extender el tratamiento
tengan experiencia con durante 24 semanas para quienes tengan
SOF/RBV) * experiencia con SOF/RBV) *
OPCION 2
SOF (400 mg) / SOF (400 mg) /
velpatasvir (100 mg) velpatasvir (100 mg)
durante 12 semanas durante 12 semanas

* Recomendaciones para los pacientes con fracaso del tratamiento que hayan utilizado regimenes basados en el
sofosbuvir en el pasado. Para estos pacientes también se puede considerar un régimen basado en daclatasvir.

HCCA: hepatitis C crdnica activa; RBV: ribavirina; SOF: sofosbuuvir.

6.6 Cascadas para el fracaso del tratamiento en pacientes con un régimen
basado en sofosbuvir

A continuacion se presentan las opciones para los pacientes que ya hayan recibido SOF/RBV
con o sin PEG-IFN por una hepatitis C, pero que respondieron parcialmente o no respondieron
en absoluto. Los respondedores parciales, por definicion, son los pacientes cuya carga viral
aumenta, pero <1 logl0 Ul/ml en comparacion con la linea base después de 6 semanas de
terapia.

Tabla 14 Cascada de opciones de tratamiento para pacientes con respuesta parcial/sin
respuesta que ya han recibido SOF/RBV con o sin PEG-IFN por su hepatitis C

Pacientes con fracasos anteriores de los regimenes de tratamiento basados en

SOF
Genotipo 1,5,06 Genotipo 2 Genotipo 4
o3
Sin cirrosis Con cirrosis Sin o con Sin cirrosis Con cirrosis
cirrosis
OPCION 1

Ledipasvir (90 | Ledipasvir (90 | SOF (400 mg) / Ledipasvir (90 mg) / Ledipasvir (90 mg) /

mg) / mg) / velpatasvir SOF (400 mg) SOF (400 mg)
SOF (400 mg) SOF (400 mg) (100 mg) + RBV basado en el peso + RBV basado en el peso

durante 12 semanas durante 24 semanas
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Pacientes con fracasos anteriores de los regimenes de tratamiento basados en

SOF
Genotipo 1,5,06 Genotipo 2 Genotipo 4
o3
Sin cirrosis Con cirrosis Sin o con Sin cirrosis Con cirrosis
cirrosis
+ RBV basado + RBV basado + RBV basado
en el peso en el peso en el peso
durante 12 durante 24 durante 12
semanas semanas semanas
OPCION 2

Daclatasvir (60 mg) /

Daclatasvir (60

Daclatasvir (60

Daclatasvir (60

Daclatasvir (60 mg) /
sofosbuvir (400 mg)

sofosbuvir (400 mg)

mg) / mg) / mg) /
sofosbuvir sofosbuvir sofosbuvir + RBV basado en el peso + RBV basado en el peso
(400 mg) (400 mg) (400 mg) durante 12 semanas durante 24 semanas
+ RBV basado + RBV basado + RBV
en el peso en el peso durante 24
durante 12 durante 24 semanas
semanas semanas
OPCION 3
Paritaprevir (150 mg) + Paritaprevir (150 mg) +

ritonavir (100 mg) +
ombitasvir (25 mg)

+ RBV basado en el peso
durante 24 semanas

ritonavir (100 mg) +
ombitasvir (25 mg)
+ RBV basado en el peso
durante 12 semanas

RBV: ribavirina; SOF: sofosbuvir.

6.7 Cascadas para la hepatitis C crénica descompensada

Tabla 15 Opciones en cascada para el tratamiento de la hepatitis C crénica descompensada

Enfermedad hepatica descompensada

Genotipolo4 Genotipo 203

No elegible para
ribavirina
OPCION 1

Daclatasvir (60 mg) /
sofosbuvir (400 mg)
durante 24 semanas

Elegible para ribavirina

Daclatasvir (60 mg) /
sofosbuvir (400 mg)
+ RBV (dosis inicial de 600 mg, se
aumenta segun lo tolerado)
durante 12 semanas

Daclatasvir (60 mg) /
sofosbuvir (400 mg)
+ RBV (dosis inicial de 600 mg, se
aumenta segun lo tolerado)

durante 12 semanas
OPCION 2
SOF (400 mg) / SOF (400 mg)/velpatasvir SOF (400 mg) /
(100 mg) velpatasvir (100 mg)

+ RBV basado en el peso
durante 12 semanas

velpatasvir (100 mg)
+ RBV (dosis inicial de 600 mg para
Clase C infantil)

durante 24 semanas

durante 12 semanas
OPCION 3
Ledipasvir (90 mg) / Sofosbuvir (400
SOF (400 mg) mg)/ledipasvir (90 mg) /
SOF (400 mg)

+ RBV (dosis inicial de 600 mg, se
aumenta segun lo tolerado)
durante 12 semanas

durante 24 semanas
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RBV: ribavirina; SOF: sofosbuvir.

6.8

Genotipos mixtos o genotipos no tipificables

Los datos relativos al uso de AAD son muy limitados en pacientes con mas de un genotipo o
con genotipos no tipificables. En estos pacientes, lo mejor es esperar hasta que se disponga
de un medicamento pan-genotipico. Hasta entonces, si el tratamiento es inevitable, la
eleccién, la combinacion y la duracién de los AAD deben maximizar la eficacia contra todos
los genotipos representados, mientras que los regimenes del genotipo 1 deben ser preferidos
para los casos no tipificables.
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