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Como guia clinica este documento describe recomendaciones
para el tratamiento y manejo de los pacientes infectados por virus
de la hepatitis C, segln la mejor evidencia cientifica mundial.
Por el alto costo de los farmacos el Ministerio de Salud de Chile,
declara que esta guia es orientadora al equipo de salud

y no esta obligado a la entrega de estos tratamientos.




Algoritmo de tratamiento de primera linea de hepatitis C. Genotipos 1y 3

Paciente con

hepatitis C
T

e

Cirrosis decompensada

(todos los genotipos):

v SOF + DCV +RBV 12
sem (24 sem en Gen 3)

i o
Genotipo 1 \n;(y Genotipo 3
|
L 4 v .
Opciones:
+ S0OF + DCV sin RBY Opciones:
12 sem ¥ SOF+DCV+RBV 12 Opciones: Opciones:

v 3D 12 sem (Gen 1a
con RBY; 1b sin RBV)

v S0F + SMV sin RBV
12 sem

v ASV + DCV 24 sem

sem

v 3D con RBV 12 sem
(Gen 1a 24 sem)

+ SOF + SMV con RBY
12 sem

v SOF + PEG+ RBV 12
sem

v SOF + DCV sin RBV
12 sem

¥ SOF + PEG + RBV 12
sem

v SOF + DCV +RBV 24
sem

(sélo Gen 1b)

Figura: Algoritmo de tratamiento de primera linea de hepatitis C. Se incluyen genotipos 1y 3 (> 95% de los pacientes en Chile). Para otros genotipos, ver el texto.
Abreviaciones: 50F: Sofosbuvir 400 mg/d; DCV: Daclatasvir 60 mg,/d; ASV: Asunaprevir 100 mg c/12 h; 3D: Paritaprevir/ritonavir/fombitasvir 150/100/25 mg/d +
dasabuvir 250 mg ¢/12 h; RBV: Ribavirina (1000 mg/d en < 75 kg, 1200 mg/d en > 75 kg); PEG: Peginterferdn alfa 2a & 2b; SMV: Simeprevir 150 mg/d. La
indicacion debe considerar interacciones medicamentosas, funcidn renal, comorbilidades e historia de terapias previas entre otros factores. Para mas detalles,
ver el texto.




Resumen: Lineas de tratamiento de hepatitis C en pacientes con genotipo 1.

Primera Linea:

Paritaprevir /r/ ombitasvir + dasabuvir (“3D") +- ribavirina
Asunaprevir + daclatasvir (genotipo 1b)

Sofosbuvir + simeprevir

Sofosbuvir + daclatasvir

Segunda Linea:
Antivirales directos de 2da generacion con interferon

- Sofosbuvir + peginterferén + ribavirina
- Simeprevir + peginterferdn + ribavirina
- Daclatasvir + peginterferdn + ribavirina

Tercera Linea:

Antivirales directos de 1a generacion con interferon
- Boceprevir + peginterferon + ribavirina
- Telaprevir + peginterferdn + ribavirina

Cuarta Linea:
- Peginterferdn + ribavirina




Resumen: Esquemas de tratamiento con antivirales de accion directa en pacientes con

genotipo 2, 3,4,5y6.

Genotipo Esquema Comentarios Recomendacion
E ient irroti fall
Sofosbuvir 400 mg/d + ribavirina 1000~ | | Pocentes CITotcos © con fafa a
2 terapia previa considerar prolongar 1A
1200 mg/d (12 sem) . ~
terapia a 16 6 20 semanas.
5 Sofosbuvir 400 mg/d + ribavirina 1000- | Buenos  resultados en  pacientes 5B
1200 mg/d + PEG (12 sem) cirréticos y con falla a terapia previa.
T ia de pri linea. De elecci6
, Sofosbuvir 400 mg/d + ribavirina 1000- z?zr']atese Eg?e:rr;:]esa eci:ci;ir; e;‘ .
1200 mg/d + PEG (12 sem) P . . y
tratamiento previo.
Terapia  subOptima en  pacientes
3 Sofosbuvir 400 mg/d + ribavirina 100- | cirréticos y con falla previa. Opcion 1A
1200 mg/d (24 sem) razonable en pacientes con cirrosis
descompensada.
Puede agregarse ribavirina en pacientes
cirréticos o con falla a tratamiento
3 Sofosbuvir 400 mg/d + daclatasvir 60 | previo. Prolongar a 24 semanas en 2B
mg/d (12 a 24 sem) pacientes con falla previa a tratamiento.
Opcion razonable en pacientes con
cirrosis descompensada.
4 Sofosbuvir 400 mg/d + ribavirina 1000- | Terapia con alta tasa de respuesta en 1A
1200 mg/d + PEG (12 sem) pacientes naive.
. ) 0 La terapia debe suspenderse si hay carga
Simeprevir 150 mg/d + ribavirina 1000- . _
) viral detectable a las 4, 12 6 24 semanas.
4 1200 mg/d + PEG (12 sem) seguido de | | " i de PEG + ribavirina debe 18
+
PEG + ribavirina 1000-1200 mg/d por 12
B prolongarse hasta 48 semanas en
sem mas . .
respondedores parciales y nulos previos.
PEG + daclatasvir 60 mg/d + ribavirina
4 1000-1200 mg/d (12 sem), seguido de | Combinacién efectiva en base a pocos 5B
PEG + ribavirina 1000-1200 mg/d por 12 | pacientes.
sem mas
4 Sofosbuvir 400 mg/d + ribavirina 1000- | Opcion posible para pacientes con 18
1200 mg/d (24 sem) cirrosis descompensada.
Considerar  agregar ribavirina  en
4 Sofosbuvir 400 mg/d + simeprevir 150 | pacientes con predictores de mala oA
mg/d (12 sem) respuesta (cirrosis, respuesta nula

previa)




Sofosbuvir 400 mg/d + daclatasvir 60

No hay datos publicados de eta
combinacion, pero por su efectividad en

4 2B
mg/d (12 sem) genotipo 1 puede ser extrapolado a este
grupo.
5v6 Sofosbuvir 400 mg/d + ribavirina 1000~ | Unica opcion terapéutica disponible para 1A
y 1200 mg/d + PEG (12 sem) estos genotipos.
No hay inf i0 blicada d t
Sofosbuvir 400 mg/d + ribavirina 1000~ | = Y nformacion pubficada de ‘esta
5y6 combinacion. Opcion planteable en 2B

1200 mg/d (12 sem)

pacientes intolerantes a interferon.
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RECOMENDACIONES CLAVE

RECOMENDACIONES EN INFECCION POR VHC

GRADO DE
RECOMENDACION

Se recomienda el tamizaje a todas las personas mayores de 45 anos por una vez en la vida o
aquellas con factores de riesgo.

2B

El examen de eleccion para el diagnostico inicial es la determinacion de anticuerpos contra el
virus de hepatitis C, que deben ser confirmados mediante PCR.

1A

Se desaconseja el consumo de alcohol en cualquier cantidad y el cigarrillo a los pacientes
infectados.

3B

Se debe educar a los pacientes en la importancia de mantener habitos de alimentacion y
actividad fisica que eviten o corrijan el sobrepeso u obesidad.

3C

Los pacientes infectados con virus de hepatitis C deben ser examinados para inmunidad para
hepatitis A y B con IgG contra VHA, HBsAg y anti-HBc total, y recibir la vacuna respectiva en
caso de no ser inmunes.

3B

Se recomienda realizar una biopsia hepatica en los pacientes que no tienen evidencias clinicas
de cirrosis hepatica, cuando sus resultados vayan a influir en el manejo del paciente.

3B

Los métodos no invasivos pueden reemplazar a la biopsia, sin existir una clara ventaja de una
tecnologia sobre la otra, debiéndose usar de acuerdo a su disponibilidad local.

3B

La determinacion de genotipo de IL28B no tiene utilidad cuando se utilizan terapias
antivirales directas de segunda generacion.

1A

Todos los pacientes con hepatitis C deben evaluarse para tratamiento antiviral,
individualizando su indicacion y considerando contraindicaciones.

2A

Los pacientes con cirrosis y albuminemia menor de 3,5 g/dL que ademas tengan plaquetas
menores de 100.000 IU/mL no deben ser tratados con terapias basadas en peginterferon.

2A

La terapia antiviral oral debe priorizarse en pacientes con fibrosis avanzada (METAVIR 3 y 4),
con cirrosis descompensada, pre y post trasplante hepatico y pacientes con manifestaciones
extrahepaticas de la infeccion.

2B

Basados en los estudios con los nuevos DAAs se ha demostrado que los pacientes
coinfectados VIH/VHC tienen similares rangos de curacion respecto a los monoinfectados VHC,
por lo que deberia aplicarse las mismas recomendaciones de tratamiento para ambos grupos.

1A

En tratamiento para genotipo 1, las terapias con antivirales de accion directa son la opcion de
tratamiento mas adecuada, especialmente en pacientes con fibrosis avanzada, que han
fallado a terapias previas y trasplantados hepaticos, donde la combinacion de mayor eficacia
y seguridad es especialmente importante

1A

En tratamiento para genotipo 1, la primera linea de tratamiento incluye antivirales orales de
segunda generacion y la segunda linea es el uso de estos antivirales combinados con
peginterferdn y ribavirina.

1B

En tratamiento para genotipo 1, el tratamiento con antivirales orales de primera generacion
(telaprevir y boceprevir) se considera la tercera linea de tratamiento.

1B

El tratamiento de pacientes con genotipos no-1 debe realizarse con antivirales de accion
directa con o sin peginterferon/ribavirina de acuerdo a la tabla 10.

1A

En ausencia de antivirales de accion directa, el tratamiento de pacientes con genotipo 2y 3
debe realizarse con peginterferdn y ribavirina con duracién variable de acuerdo a los factores
predictores de respuesta y a velocidad de respuesta virologica.

2A

En tratamiento de pacientes genotipo no-1, los criterios de suspension de tratamiento para
tratamiento con peginterferdn/ribavirina son la ausencia de una caida de 2 6 mas logs de la
carga viral a las 12 semanas o una carga viral detectable en cualquier cantidad a las 24
semanas de tratamiento.

2A
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Pacientes menores de 70 afos con MELD igual o mayor a 15 deben ser evaluados para

s 3A
trasplante hepatico.
En pacientes con evidencias clinicas, histolégicas o por métodos no invasivos de cirrosis se
debe realizar vigilancia de hepatocarcinoma (ecografia abdominal y «-fetoproteina cada 6 2B
meses), y de varices esofagicas (endoscopia digestiva alta cada 1 a 2 afios).
Es necesario hacer un diagnéstico precoz de infeccion por VHC en pacientes con HD para 5B
prevenir la transmision nosocomial, complicaciones y mortalidad asociada
El tratamiento de la hepatitis C basado en interferdn en pacientes con insuficiencia renal >
depende del grado de disfuncion renal:
Se debe tratar a todos los pacientes en HD infectados por VHC candidatos a trasplante renal y
que no presenten contraindicacion al tratamiento. 28
El uso de telaprevir o boceprevir en pacientes con insuficiencia renal puede ser una opcion,
pero se requiere mayor informacion antes de recomendarse de rutina. 3¢
El sofosbuvir y el simeprevir pueden utilizarse en pacientes con clearance de creatinina mayor
de 30 mL/min/1,73 m”. 2
Los esquemas de tratamiento antiviral en pacientes hemofilicos son similares a los de 2B
pacientes no hemofilicos.
No se recomienda efectuar procedimientos invasivos en el tercer trimestre del embarazo (. e.
amniocentesis) ni monitorizacién cruenta del parto en madres infectadas con hepatitis C. 2A
El tipo de parto (vaginal o cesarea) no modifica el riesgo de transmision. La lactancia materna
no es fuente de infeccién para el nifo, pese a que el virus se detecta (en baja concentracion) 2A
en la leche y calostro.
El diagnostico de hepatitis cronica por virus C en nifios nacidos de madres infectadas se
realiza con anticuerpos a los 18 meses de edad. Si son positivos, debe confirmarse con 1A
determinacion de RNA viral. Opcionalmente el diagnostico puede apoyarse en la
determinacion de RNA viral a los 3 meses de edad.
El tratamiento se recomienda en nifios mayores de 2 afos con indicaciones similares a la de
los adultos con peginterferdn a-2b 60 1g/m?/sem asociado a ribavirina 15 mg/kg/dia dividido 1A
en dos dosis diarias. Recomendacion 1A.
La duracion del tratamiento recomendada en ninos es de 48 semanas en genotipos 1y 4;y de oA
24 semanas en genotipos 2y 3.
La hepatitis C aguda debe tratarse luego de 8 a 12 semanas de observacion con peginterferén o

(con o sin ribavirina), por un periodo de 24 semanas.
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USUARIOS A LOS QUE ESTA DIRIGIDA LA GUIA

Esta guia esta dirigida a los profesionales de la salud involucrados en el diagnostico, tratamiento
y seguimiento de pacientes infectados con el virus de la hepatitis C, incluyendo entre otros a
médicos generales, internistas, pediatras, gastroenterdlogos, hepatologos, hematologos,
oncologos, infectdlogos, psiquiatras y profesionales de los Servicios de Sangre y Trasplante. Dado
que el manejo integral de esta patologia es la clave para el éxito de la terapia, el personal de
enfermeria es fundamental.

ALCANCE DE LA GUIA

Tipo de pacientes y escenarios clinicos a los que se refiere (a guia

La presente guia se refiere al manejo de los pacientes infectados con el virus de la hepatitis C en
etapa cronica. Se detallan ademas algunas situaciones especiales, como es el manejo de la
infeccion aguda, infeccion en grupos especiales de pacientes, como pacientes con fibrosis
hepatica avanzada, coinfectados con VIH, insuficientes renales, hemofilicos, nifios y pacientes
trasplantados hepaticos. Esta guia no se refiere al manejo de las complicaciones de la infeccion
como descompensacion de la cirrosis (ascitis, encefalopatia hepatica, hemorragia variceal o
hepatocarcinoma, entre otras) ni a las indicaciones y manejo del trasplante hepatico (que se
abordan especificamente en otra guia).

Declaracion de intencion

Esta guia no fue elaborada con la intencidn de establecer estandares de cuidado para pacientes
individuales, los cuales sbélo pueden ser determinados por profesionales competentes sobre la
base de toda la informacion clinica respecto del caso, y estan sujetos a cambio conforme al
avance del conocimiento cientifico, las tecnologias disponibles en cada contexto en particular, y
segln evolucionan los patrones de atencion. En el mismo sentido, es importante hacer notar que
la adherencia a las recomendaciones de la guia no asegura un desenlace exitoso en cada
paciente. No obstante lo anterior, se sugiere que las desviaciones significativas de las
recomendaciones de esta guia o de cualquier protocolo local derivado de ella sean debidamente
fundadas en los registros del paciente. En algunos casos las recomendaciones no aparecen
avaladas por estudios clinicos, porque la utilidad de ciertas practicas resulta evidente en si
misma, y nadie consideraria investigar sobre el tema o resultaria éticamente inaceptable hacerlo.
Es necesario considerar que muchas practicas actuales sobre las que no existe evidencia pueden
de hecho ser ineficaces, pero otras pueden ser altamente eficaces y quizas nunca se generen
pruebas cientificas de su efectividad. Por lo tanto, la falta de evidencia no debe utilizarse como
Unica justificacion para limitar la utilizacién de un procedimiento o el aporte de recursos.

OBJETIVOS

Esta guia es una referencia para la atencion de los pacientes con infeccidn crénica por virus de
hepatitis Cy tiene por objetivos:

a) Proponer las acciones de prevencion primaria y secundaria de la infeccion.



b)
(o)
d)

e)
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Entregar recomendaciones de tamizaje y diagnostico de la infeccion por VHC.

Establecer guias generales de terapia de la hepatitis C en diferentes contextos clinicos.
Mejorar el uso de recursos mediante la propuesta de algoritmos de manejo de la enfermedad
basados en la mejor evidencia disponible.

Contribuir al desarrollo de un modelo de atencion de la enfermedad que asegure adherencia
al tratamiento y seguimiento de las personas con infeccién por VHC.
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1. RECOMENDACIONES DE LA GUIA
Preguntas clinicas abordadas en la Guia

La presente guia respondera las siguientes preguntas en relacion a la infeccion por VHC:

1. Poblaciones de riesgo, tamizaje y diagnostico
- ¢Cuales son las poblaciones de riesgo de adquirir una infeccion por VHC?
- ¢Como se realiza el tamizaje y confirmacion diagndstica de infeccion por virus de
hepatitis C?

2. Evaluacién inicial y medidas generales
- ¢Como se realiza la evaluacion inicial y cuales son las medidas generales que se
recomiendan?
- ¢Cual es el papel de la biopsia hepatica y de los métodos no invasivos en la evaluacion de
la biopsia hepatica?
- ¢Cual es el papel de la genotipificacion de los polimorfismos de IL28B en la evaluacion de
un paciente con hepatitis C?

3. ¢Cual es la recomendacion de tratamiento antiviral?
- ¢Cual es la recomendacion de manejo de pacientes virgenes a tratamiento?
- ¢Cuadl es larecomendacion de terapia en pacientes previamente tratados?
- ¢Cual es la recomendacion de tratamiento en pacientes con cirrosis hepatica?
- ¢Como se manejan los efectos adversos e interacciones medicamentosas de la
terapia?

4. ¢Cuales son las recomendaciones de tratamiento en pacientes coinfectados con VIH?
5. ¢Cuales son las recomendaciones de tratamiento en pacientes coinfectados con VHB?

6. ¢Cual es la recomendacion de manejo y tratamiento en pacientes de grupos especiales: con
insuficiencia renal cronica, dialisis y hemofilia?

7. ¢Cual es el manejo de la hepatitis C en embarazadas y en nifios?

8. ¢Cual es el tratamiento de la infeccidn aguda por hepatitis C y el manejo de los accidentes
cortopunzantes?
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2. INTRODUCCION

2.1. Descripcion y epidemiologia del problema de salud

La infeccion crénica por el virus de hepatitis C es una enfermedad que afecta a aproximadamente
184 millones de personas en el mundo (1, 2), siendo una de las principales causas de cirrosis,
carcinoma hepatocelular y necesidad de trasplante hepatico. El virus de la hepatitis C es
responsable del 27% de los casos de cirrosis hepatica y del 25% de los casos de carcinoma
hepatocelular en el mundo (3), representando una considerable carga social y econdmica.

Las enfermedades hepaticas en Chile determinan una proporcién importante de la mortalidad
general. Particularmente las tasas de mortalidad por cirrosis en nuestro medio son unas de las
mas altas del mundo. Es importante sefnalar ademas, que esta mortalidad es proporcionalmente
mayor al tomar el grupo de personas en edades entre 45 y 59 afos. Una proporcion importante
de los casos de cirrosis son causados por la infeccion crénica por virus de la hepatitis C (4).

La principal ruta de transmision del virus de la hepatitis C es la via parenteral, siendo sus
principales factores de riesgo la exposicion a productos derivados de la sangre antes de la
adopcion del tamizaje obligatorio en bancos de sangre (En Chile se implement6 el 1 de enero de
1996) y el uso de drogas inyectables. Otros factores de riesgo incluyen la exposicion a
procedimientos médicos (inyecciones, dialisis, etc.) y en una proporcion menor la via sexual y
tatuajes. En nuestro pais el factor de riesgo mas frecuente es el antecedente de transfusion de
productos sanguineos, representando aproximadamente la mitad de los casos. Un 41% de los
pacientes en nuestro medio no refiere ninguno de los factores de riesgo antes mencionados (5),
lo que se explica probablemente por transmision a través del uso de medicamentos inyectables
en el periodo previo a la adopcion generalizada de las precauciones universales y de material de
inyeccion desechable.

En estudios basados en donantes de banco de sangre (1996 y 1998 respectivamente), la
prevalencia confirmada de anticuerpos anti-VHC es cercana al 0,3% (6, 7). De acuerdo a datos de
la Comision de Sangre y Tejidos, de un total de 186.258 donaciones realizadas el afio 2007 en
nuestro pais, 614 muestras fueron doblemente positivas (0,3%). Es importante recordar que los
donantes voluntarios de sangre son una poblacion altamente seleccionada, ya que se excluyen
todas las personas que tengan algln tipo de factor de riesgo para enfermedades de transmision
parenteral. En paises con datos epidemiologicos completos se ha comprobado que la prevalencia
de VHC es 3 a 6 veces mayor en la poblacion general que en los donantes voluntarios de sangre,
por lo que es necesario recurrir a estudios de prevalencia realizados en muestras de pacientes
representativos de la poblacion general.
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En Chile, la hepatitis C es considerada de baja endemicidad. Los datos de la Encuesta Nacional de
Salud (ENS) del afio 2003 arrojan una prevalencia para VHC de 0,12% (IC 95%: 0,00-0,24%) en la
poblacion general (muestra de 2991 sujetos) (8), en cambio la ENS 2009-2010 (muestra de 5.000
sujetos) revela una prevalencia de anticuerpos confirmados por el ISP de 0,01% (9)."

Ademas se observa una tendencia al aumento de la prevalencia con la edad, de una tendencia a
acumulacion de los casos en poblacion urbana.

Un estudio poblacional de prevalencia de anticuerpos contra VHC (ELISA de tercera generacion)
en una muestra representativa de la comuna de la Florida en la region metropolitana (959
personas) arrojo una seroprevalencia de 1,15% (IC 95%: 0,48-1,92%) (10). La confirmacion por
RIBA demostro una positividad de 0,83% y de este total, el 62,5% era virémico. En forma
adicional este estudio permitio establecer una incidencia de la infeccion de 15 por 100.000
sujetos por afo en el periodo 1993-2000. Asi mismo, en un segundo grupo estudiado en la misma
investigacion constituido por una poblacion de mapuches de la Isla Huapi no se encontraron
casos de serologia positiva para VHC, lo que muestra que la infeccion no esta distribuida
homogéneamente en toda la poblacion chilena.

La diferentes formas de expresar la prevalencia de infeccion por VHC (seroprevalencia por ELISA o
casos confirmados por RIBA), limitaciones metodologicas y diferencias entre las poblaciones
estudiadas, hacen que en la actualidad solo se pueda tener estimaciones de la real carga de
enfermedad.

Por otra parte, la infeccion cronica por hepatitis C es la causa mas frecuente de trasplante
hepatico en adultos en nuestro pais. Aproximadamente uno de cada cinco pacientes que acceden
a esta terapia de alto costo, estan infectados por VHC en las series mas importantes de
trasplante hepatico en Chile (4, 11-13). Se estima que la acumulacion de casos susceptibles
(infeccion de mas de 2 décadas de duracion) continuara en aumento en los proximos 10 a 20
anos.

Convencionalmente se define como infeccion cronica la presencia de RNA viral en sangre por mas
de 6 meses desde la infeccion. La enfermedad se caracteriza luego por producir inflamacion
hepatica que es asintomatica en casi todos los pacientes. Este periodo silencioso es de duracion
variable; puede durar entre 15 y 30 afos. La inflamacion crénica del higado puede llevar a la
fibrosis hepatica y finalmente al desarrollo de cirrosis hepatica, con las consecuencias clinicas
propias de esta condicion: Hemorragia por varices esofagicas, encefalopatia hepatica, ascitis,
necesidad de trasplante hepatico y muerte por insuficiencia hepatica entre otras. De acuerdo a
los registros del Instituto de Salud Piblica, de un total de 627 pacientes trasplantados, 84
(13,4%) de ellos tienen el diagnostico de hepatitis C. Otra importante complicacion de la cirrosis
hepatica en pacientes con hepatitis C cronica es el desarrollo de carcinoma hepatocelular.

Las prevalencias de la ENS estan expresadas por los casos confirmados por RIBA (no se entrega la seroprevalencia por ELISA)
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Independiente de estas manifestaciones, los pacientes infectados por VHC pueden desarrollar
otras complicaciones extra-hepaticas bien documentadas como crioglobulinemia, porfiria
cutanea tarda, glomerulonefritis y linfoma en una proporcion menor de los casos (14, 15).

El riesgo a 20 afos de desarrollar una cirrosis hepatica se ha estimado entre 14 y 45% en los
pacientes que no reciben tratamiento (14, 16). Una vez que hay cirrosis, la posibilidad de
desarrollar una descompensacién o carcinoma hepatocelular es de aproximadamente 20% a 5
anos. La expectativa de vida en estos pacientes se reduce en un promedio de 7 a 10 afos (17).
Estas cifran reflejan que si bien no todos los pacientes infectados van a desarrollar las
complicaciones graves de la enfermedad (cirrosis y cancer hepatico), una importante proporcion
de ellos estan en riesgo. Desgraciadamente no existen factores que permitan predecir con
exactitud cuales pacientes tienen un riesgo mayor de desarrollarlas. Esta bien establecido que la
magnitud de la fibrosis en la biopsia hepatica tiene la mejor correlacion con la probabilidad de
desarrollar cirrosis en el corto plazo. Otros factores como mayor edad, sexo masculino y consumo
de alcohol también se han asociado a peor prondstico (16). Es importante destacar que el
consumo de alcohol y la obesidad son factores potencialmente modificables, por lo que su papel
en la progresion de la enfermedad reviste especial trascendencia.

2.2. Vigilancia epidemiologica y modalidad de vigilancia

La hepatitis C es una enfermedad de notificacion obligatoria universal. La informacion
epidemiologica se recoge a través de un proceso administrativo respaldado por el Decreto
Supremo N° 158 (DS158/2004), en el cual el médico tratante es el responsable de informar toda
hepatitis C a través del formulario ENO (Anexo 1).

El objetivo de la vigilancia epidemioldgica de la hepatitis C es conocer la incidencia, tendencia y
caracteristicas de la enfermedad en poblacion general y en grupos especificos, con el fin de
implementar estrategias pertinentes de prevencion, control y educacion a la poblacion.

En relacion a la evolucion de la tasa de notificacion de la hepatitis C en Chile (grafico 1), se
observa a partir del afio 2007, una tendencia sostenida al alza de la notificacién, con un aumento
puntual el ano 2010, para luego descender en el afo 2012 hasta 2,5 por cien mil habitantes y
subir levemente el ano 2013 con una tasa de 3,2 por cien mil habs. Este aumento en la
notificacion se debe principalmente al refuerzo de la vigilancia epidemioldgica, a la basqueda y
notificacion retroactiva de casos a partir del 2010.
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Grafico 1. Tasa de notificacion y mortalidad de Hepatitis C en Chile. 1997-2013
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La tasa de mortalidad por hepatitis C, muestra un comportamiento oscilante entre los afos 1997
y 2007 con tasas entre 0,21 y 0,33 muertes por cien mil habs,; posteriormente se estabiliza en
0,20 por cien mil habitantes hasta el 2011. El comportamiento de la mortalidad no coincide con
el aumento de la tasa de notificacion para estos afos, hecho que apoya entre otras causas, la
hipotesis que el aumento de las notificaciones es debido a la notificacion retroactiva de casos y
no necesariamente a un aumento brusco en la incidencia de la enfermedad (grafico 1).

Desde el ano 2007, la tasa de hombres supera levemente a la tasa de mujeres, manteniéndose
esta tendencia hasta el 2013. En relacion a la edad, a partir de los 50 afios, se concentran las
mayores tasas de Hepatitis C, representando este grupo de edad entre un 70%- 84% de los
casos (grafico 2).




19

Grafico 2. Tasa de notificacion de Hepatitis C, seglin grupos de edad. Chile 2007-2013

Grafico 2
Tasas de Hepatitis C seglin grupos decenales. Chile 2007-2013*
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Fuente: Base de datos ENO.DEIS. Dpto. Epidemiologia, MINSAL, Chile.

El afio 2013, los hombres representan 56% del total de casos, mostrando mayores tasas que las
mujeres en todos los grupos de edad hasta los 59 afos. Su mayor riesgo se encuentra entre los 50
a 59 anos, con tasas entre 9,5 y 10,6 por cien mil habs. En general, las mujeres aumentan su
riesgo de infeccion por hepatitis C a medida que aumentan los afios de vida, superando la tasa de
los hombres a partir de los 60 afios (grafico 3)

Grafico 3. Tasa especifica de notificacion de Hepatitis C, segiin grupos de edad y sexo. Chile 2013

Grafico 3 Tasas especificas de notificacién de hepatitis C, segln sexo y grupo de edad.
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Segin distribucion geografica, en los Gltimos 3 afios las tasas de Hepatitis C han disminuido en la
mayoria de las regiones, manteniéndose altas en el extremo norte y en el centro del pais (Figura
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1). En el afio 2013 las mayores tasas se presentan en la Region Metropolitana (5,6 por cien mil
habs.) superando 1,8 veces a la tasa nacional (3,1 por cien mil habs.) Le sigue la region de Arica y
Parinacota (3,5 por cien mil habs.) que también supera la tasa del pais.

Figura 1: Tasas de notificacion Hepatitis C, seglin region de ocurrencia. Chile 2011-2013
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(&) Datos provisanos para afios 011 y 2012

Cuartiles 0318 17-25 0 2636 700 Sin casos Deptn. e Epcemeioga

Modalidad de vigilancia:
Tipo de vigilancia: la vigilancia de hepatitis C es universal, diaria de caso confirmado de acuerdo

a Decreto Supremo N° 158.
Notificacion: es de caracter obligatoria en el area piblica y privada, el médico tratante debe
notificar cada caso confirmado por el ISP de Hepatitis C, a través del Formulario ENO (DS N° 158).

(Hepatitis C: codigo CIE 10: B17.1y B18.2).

Para mayor detalle de la vigilancia, consultar Normativa vigente disponible en http://epi.minsal.cl
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3. POBLACIONES DE RIESGO, TAMIZAJE Y DIAGNOSTICO

3.1. ;Cuales son las poblaciones de riesgo de adquirir una infeccion por VHC?

Las personas con mayor riesgo de tener una infeccién por VHC son aquellas con factores de
riesgo como exposicion a transfusiones, uso de drogas intravenosas, coinfeccién con VIH y los
hijos de madres con VHC positivo. La prevalencia de la enfermedad en estas personas aumenta
considerablemente en relacion a la poblacion general.

En nuestro medio, debido a que una proporcion importante de los pacientes no tienen un factor
de riesgo identificable, se debe sospechar la infeccion en pacientes con elevacion de
aminotransferasas, cirrosis y hepatocarcinoma sin una etiologia clara (5). Dado que tanto el
consumo de alcohol como la infeccidn cronica por virus C son problemas de alta prevalencia, su
coexistencia no es excepcional y no es raro que en estos pacientes se atribuya la enfermedad
hepatica exclusivamente al consumo de alcohol sin buscar la infeccion por VHC.

Como se ha sefialado, la prevalencia de la infeccion en Chile aumenta en forma importante a
partir de los 45 anos. Este escenario de prevalencias elevadas en determinados grupos etarios ha
hecho que en algunas regiones se recomiende el tamizaje de hepatitis C una vez en la vida en
toda persona nacida entre 1945 y 1965, independiente de la presencia de otros factores de
riesgo, adjudicandole a esta estrategia un beneficio moderado (18). La Guia de tratamiento de
hepatitis C de la Asociacion Latinoamericana para el Estudio del Higado (ALEH) recomienda
tamizaje universal a partir de los 45 afios (19).

Recomendacion:
Los siguientes grupos de riesgo debieran examinarse con la determinacion de anticuerpos contra VHC:
(Recomendacion 2B)

e Todas las personas de mas de 45 anos (una vez en la vida).

e Personas que hayan recibido una transfusion de hemoderivados (o trasplante de drganos) antes de
1996.

e Personas que hayan usado drogas intravenosas.

e Pacientes hemofilicos expuestos a hemoderivados.

e Pacientes sometidos a dialisis.

e Pacientes con elevacion persistente de aminotransferasas.

e Pacientes con cirrosis hepatica de cualquier etiologia.

e Pacientes coinfectados con VIH/SIDA.

e Ninos nacidos de una madre infectada con VHC.

e Personal de salud expuesto a sangre infectada por via percutanea o mucosa.

e Parejas sexuales de pacientes infectados.
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3.2. ;Como se realiza el tamizaje y confirmacion diagnostica de infeccion por virus
de hepatitis C?

El diagndstico de una infeccion por VHC se realiza utilizando dos examenes diferentes: deteccion
de anticuerpos anti VHC (anti-VHC) y deteccion de ARN viral de VHC. El diagnéstico inicial se
realiza a través del estudio, en plasma o suero, de anticuerpos anti VHC, por técnicas
inmunoenzimaticas (ELISA) de tercera generacion, las cuales detectan anticuerpos contra
diferentes epitopes del VHC. Recientemente se han incorporado técnicas de tamizaje de 4°
generacion, capaces de detectar antigenos y anticuerpos contra VHC en forma simultanea. Este
examen se utiliza como tamizaje para la deteccion de pacientes o donantes de sangre infectados.
Su sensibilidad es de alrededor de 99 a 100% vy su especificidad de 99%, detectando la presencia
de anticuerpos entre las 4 y 10 semanas post infeccion (20, 21).

Los anticuerpos anti VHC permanecen detectables de por vida en los pacientes
inmunocompetentes que tienen una infeccidn crénica. En aquellos que se recuperan
espontaneamente de la infeccion, los titulos de estos anticuerpos pueden ir decreciendo
paulatinamente pero siguen detectables por un periodo de tiempo de por lo menos 18 - 20 afos
post infeccion (22). Por lo anterior, la presencia de anti VHC s6lo indica contacto con el agente
infeccioso y no discrimina entre un caso agudo, crénico o una infeccidon resuelta
(espontaneamente o por tratamiento).

En la practica, la confirmacion de una infeccién activa por VHC se realiza estudiando la presencia
de ARN de VHC en sangre (viremia). La deteccion cualitativa de ARN viral utiliza métodos de
biologia molecular, la mayoria de los cuales se basan en el principio de amplificacion de la
molécula blanco (ARN), ya sea a través de una reaccion de polimerasa en cadena (PCR) clasica, en
tiempo real o una amplificacion mediada por transcripcion (TMA).

Los ensayos para la deteccion cualitativa de ARN VHC deben tener una sensibilidad de al menos
50 Ul/mL e igual sensibilidad para la deteccion de todos los genotipos (23). EL ARN viral puede
detectarse en el suero o plasma de un paciente a partir de las 2 semanas post infeccion (24).
Existen reactivos comerciales, algunos disponibles para investigacion y no aprobados por FDA, o
bien métodos implementados especialmente en los laboratorios clinicos (“/n house") para
detectar el genoma viral. Con una adecuada implementacién de estos ensayos, el 75 % a 85%
de los casos con anticuerpos positivos para VHC y sobre el 95% de los pacientes con infeccion
aguda o cronica por VHC resultan positivos para ARN- VHC (24). Una de las ventajas del uso de kits
comerciales es la presencia de un control interno de amplificacion, lo que permite detectar la
presencia de inhibidores de la amplificacion.

Debido a la inestabilidad del ARN, la correcta obtencion y conservacion de las muestras es critica
para minimizar el riesgo de falsos negativos en estos ensayos (24). Por otra parte, se deben
considerar todas las recomendaciones y precauciones descritas para la implementacion de estos
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ensayos, para evitar resultados falsos positivos debido a la contaminacion por productos
amplificados. El estudio de ARN-VHC esta indicado en todos los pacientes con estudio de ELISA
VHC positivo.

El VHC tiene una gran variabilidad gendémica y se reconocen 7 genotipos y 67 subtipos. La
determinacion del genotipo es de utilidad para la prediccion de una respuesta viral sostenida
post tratamiento y para definir la duracion de éste. El genotipo no cambia durante el curso de una
infeccion, por lo que su estudio se realiza por una sola vez, en cualquier momento, pero previo al
inicio de la terapia. La determinacion del genotipo viral y la carga viral (nivel de viremia
circulante), se solicita en pacientes en que se esté considerando el inicio de tratamiento antiviral.

Recomendaciones
e El examen de eleccion para el diagnostico inicial es la determinacion de anticuerpos contra el virus de
hepatitis C, que deben ser complementados mediante PCR. Recomendacion 1A.

e Ladeterminacion del genotipo y carga viral es necesaria en pacientes en que se considere tratamiento
antiviral. Recomendacion 2A.

e Para la cuantificacion de la carga viral se deben utilizar ensayos con un limite de cuantificacion de al
menos 25 IU/mL y de deteccion de entre 10 y 15 IU/mL. Recomendacion 1B.
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4. EVALUACION INICIAL

4.1. ;Como se realiza la evaluacion inicial y cuales son las medidas generales que se

recomiendan?

La evaluacion inicial del paciente infectado por el virus de la hepatitis C debe incluir los factores
de riesgo de la adquisicion del virus (e. g. antecedente de recepcion de productos sanguineos y
uso de drogas intravenosas) sintomas y signos de enfermedad hepatica avanzada como ictericia,
ascitis, coagulopatia, hemorragia variceal, encefalopatia hepatica, presencia de cofactores que
pueden acelerar la progresion de la enfermedad hepatica (como consumo de alcohol, obesidad,
coinfeccion con VIH) y posibles contraindicaciones para el tratamiento. Dentro de la evaluacion
inicial, también se debe averiguar por sintomas sugerentes de manifestaciones extrahepaticas,
como la crioglobulinemia.

Dado que el consumo de alcohol es un factor que acelera la progresion de la fibrosis hepatica en
los pacientes infectados (25), se recomienda la abstinencia absoluta de alcohol. Aparte de todos
los efectos nocivos para la salud del tabaco, hay estudios que muestran un riesgo aumentado de
hepatocarcinoma en los infectados que fuman (26). Otro factor que se ha asociado a un peor
curso de la enfermedad es el higado graso, habitualmente asociado a resistencia a la insulina,
sobrepeso y obesidad (27). El curso de la hepatitis aguda por virus A parece ser mas agresivo, con
mayor riesgo de cursar hacia hepatitis fulminante en personas con hepatitis crénica por virus C
(28), por lo que se recomienda evaluar inmunidad y vacunar a los susceptibles.

Los examenes de laboratorio incluyen examenes diagndsticos virales para confirmar vy
caracterizar la infeccion viral, pruebas hepaticas generales, ecotomografia abdominal, examenes
para descartar coinfecciones. Si hay alteracion de las pruebas hepaticas deben descartarse otras
causas de enfermedad hepatica de acuerdo a la sospecha clinica (tabla 1).

Los examenes diagnosticos viroldogicos moleculares deben ser realizados en laboratorios con
experiencia y con técnicas validadas. La sensibilidad de la determinacion de la carga viral debe
ser de 10 15 IU/mL. El resultado de estos examenes, particularmente de la carga viral, debe ser
expedito (en 7 dias o menos). La determinacion del genotipo debe incluir ademas el subtipo, ya
que tienen diferente barrera genética (29).
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Tabla 1: Examenes de rutina en la evaluacion de pacientes con hepatitis C

Tipo de examen

Examen

Comentarios

Confirmaciony
caracterizacion de la
infeccion

VHC ARN cualitativo (PCR)

Confirmacion de la infeccion

VHC ARN cuantitativo (carga viral)

Base de comparacion previo a la terapia.
Resultado en menos de una semana

Genotipo viral

Necesario para planificar tipo y duracion
de la terapia

Evaluacion de la
enfermedad hepatica

Hemograma con recuento de plaquetas

Trombocitopenia sugiere cirrosis e
hipertension portal

SGOT, SGPT, GGT, fosfatasas alcalinas

Transaminasas normales no contraindican
tratamiento

Bilirrubina total y directa, albuminemia,
protrombina

Bilirrubina elevada o hipoalbuminemia
indican disfuncion hepatica significativa

Creatinina, glicemia

Parte de la evaluacion general

Evaluacion de la
fibrosis hepatica

Ecotomografia abdominal

Puede sugerir cirrosis

TAC o RNM de abdomen

En caso de encontrarse lesiones focales
hepaticas

Biopsia hepatica

Método tradicional de evaluar fibrosis
hepatica

Métodos no invasivos de evaluacion de la
fibrosis hepatica (Fibroscan, ARFI, Fibrotest,
APRI, otros)

Pueden reemplazar a la biopsia hepatica

Coinfecciones

1gG anti-hepatitis A

Si es negativo, vacunar

HBsAg

Descartar hepatitis B

Anti-HBc total

Evaluar inmunidad, si es negativo, vacunar

Serologia VIH

Descartar coinfeccion con VIH

Serologia Chagas

En caso de exposicion sanguinea

Seguridad del
tratamiento

Test de embarazo

En mujeres en edad fértil

Electrocardiograma

En mayores de 50 afios

TSH

El interferdn puede exacerbar patologias
tiroideas

Fondo de ojo

En diabéticos, hipertensos, pacientes
mayores de 50 afos para descartar
retinopatia (importante previo a terapia
basada en interferén)
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Recomendaciones.

Los pacientes infectados no deben ser donantes de sangre y 6rganos. Recomendacion 4A.

Se recomienda educar a los pacientes en evitar el uso compartido de objetos personales (cepillo
dental, hojas de afeitar, etc). Recomendacion 3C.

Se recomienda examinar con anticuerpos a las parejas sexuales de las personas infectadas con el VHC
y a los hijos de madres infectadas. Recomendacion 3C.

No se recomienda cambio de la conducta sexual en parejas mondgamas no coinfectadas con VIH (uso
de preservativos u otros métodos de barrera). Recomendacion 3B.

Se desaconseja el consumo de alcohol en cualquier cantidad y el cigarrillo a los pacientes infectados.
Recomendacion 3B.

Se debe educar a los pacientes en la importancia de mantener habitos de alimentacion y actividad
fisica que eviten o corrijan el sobrepeso u obesidad. Recomendacion 3C.

Los pacientes infectados con virus de hepatitis C deben ser examinados para inmunidad para hepatitis
Ay B con IgG contra VHA, HBsAg y anti-HBc total y recibir la vacuna respectiva en caso de no ser
inmunes. Recomendacion 3B.
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4.2, ;Cual es el papel de la biopsia hepatica y de los métodos no invasivos en la

evaluacion de la biopsia hepatica?

La correcta evaluacion de la fibrosis hepatica es muy importante en el enfrentamiento inicial del
paciente con hepatitis C. Es particularmente clave la identificacidon de los pacientes con cirrosis,
gue estan en mayor riesgo de desarrollar complicaciones como ascitis, encefalopatia, hemorragia
variceal y carcinoma hepatocelular. Adicionalmente este grupo de enfermos tiene menor
respuesta a los tratamientos antivirales y requiere un seguimiento o vigilancia para identificar
varices esofagicas y carcinoma hepatocelular.

En algunos casos el diagndstico de cirrosis es obvio por hallazgos al examen fisico, examenes
imagenologicos y de laboratorio. La biopsia hepatica es el método que tradicionalmente se ha
utilizado para categorizar la etapa de fibrosis hepatica en base a estadios con scores que han sido
validados, y sigue considerandose el gold standard. Entre estos se encuentran el METAVIR, el
Scheuer, Ishak y Knodell (30). La biopsia tiene algunos inconvenientes, entre los que se incluyen el
error de muestreo y variabilidad inter-observador, la invasividad del procedimiento, acceso
limitado en algunas areas y sus riesgos (hemorragia en 1 de cada 1.000 y mortalidad en 1 de cada
10.000) (31, 32).

Los métodos no invasivos de evaluacion de la fibrosis hepatica pueden dividirse en métodos
serologicos vy fisicos. Entre los métodos serologicos, se encuentran aquellos basados en examenes
habitualmente disponibles como SGOT/SGPT y recuento de plaguetas como el APRI (33) y el
indice de Forns (34). Otros examenes incluyen marcadores indirectos de fibrosis hepatica (alfa-2
macroglobulina y haptoglobina), como el Fibrotest (35). Todos estos marcadores serolégicos han
mostrado ser Gtiles para identificar pacientes con fibrosis avanzada vy cirrosis, pero son menos
Utiles para diferenciar entre grados intermedios de fibrosis (36).

Entre los métodos fisicos se encuentra el Fibroscan y el ARFI. El Fibroscan es una tecnologia que
estima la elasticidad hepatica mediante la medicion de la propagacion de una onda mecanica
mediante ultrasonido, midiendo la rigidez hepatica en kilopascales (kPa), con mediciones que van
de 2,5 a 75 kPa (la rigidez hepatica normal es de menos de 5 kPa). Tiene humerosos estudios que
lo validan en el contexto de hepatitis C y otras condiciones (37, 38). Se deben considerar
condiciones que pueden influir en la rigidez hepatica, como inflamacién, congestion vascular y
colestasia, asi como la obesidad. Los resultados del Fibroscan deben interpretarse con cuidado
cuando hay menos de 10 mediciones validas (o menos del 60% de lecturas validas) y cuando los
resultados son altamente variables (rango intercuartil de las mediciones sobre la mediana > 30%)
(39, 40). EL ARFI (acoustic radiation force impulse imaging) también estima rigidez hepatica
mediante la medicién de la velocidad de propagacion de pulsos aclsticos de corta duracion,
entregando resultados en metros por segundo (m/s) (41). A diferencia del Fibroscan, no requiere
de un equipo dedicado, ya que se adiciona a un equipo de ultrasonido estandar. Una estrategia
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gue parece aumentar el rendimiento de los métodos no invasivos es la utilizacidon combinada de
un método serologico con un método fisico (42).

Recomendaciones

e Se recomienda realizar una biopsia hepatica en los pacientes que no tienen evidencias clinicas de
cirrosis hepatica, cuando sus resultados vayan a influir en el manejo del paciente. Recomendacion 3B.

e Los métodos no invasivos pueden reemplazar a la biopsia, sin existir una clara ventaja de una
tecnologia sobre la otra, debiéndose usar de acuerdo a su disponibilidad local. Recomendacion 3B.

e En pacientes con evidencias clinicas, histologicas o por métodos no invasivos de cirrosis se debe
realizar vigilancia de hepatocarcinoma (ecografia abdominal y «-fetoproteina cada 6 meses), y de
varices esofagicas (endoscopia digestiva alta cada 1 a 2 afios). Recomendacion 2B.

4.3. ;Cual es el papel de la genotipificacion de los polimorfismos de IL28B en la

evaluacion de un paciente con hepatitis C?

Se han identificado polimorfismos de nucledtido Gnico (SNPs) cerca del gen de la interleukina 28B
(IL28B) en el cromosoma 19 que se asocian fuertemente a la respuesta viroldgica sostenida a
tratamiento con peginterferon y ribavirina (43-45). Los pacientes con un genotipo favorable (CC)
en rs12979860 tiene mas del doble de respuesta comparado con pacientes que tienen los otros
genotipos (44), lo que se ha validado en pacientes chilenos también (46, 47). Existe una marcada
variacion étnica en las prevalencias de genotipo CC, siendo de aproximadamente 41% en la
poblacion chilena y de 22% en pacientes chilenos infectados por el virus de la hepatitis C (46). El
impacto de los polimorfismos de IL28B en la prediccion de la respuesta a la terapia es menor
cuando se utilizan drogas de accion antiviral directa como boceprevir y telaprevir. Los pacientes
con genotipo CC previamente no tratados tienen una alta respuesta a la terapia triple, y la
mayoria de ellos son candidatos a terapia acortada (48, 49). En pacientes previamente tratados,
el tipo de respuesta previa es un factor predictor mas potente que IL28B. El rol de estos
polimorfismos en pacientes infectados con genotipos 2 y 3 es debatible (50, 51).

Cuando se utilizan terapias antivirales de accion directa, se ha demostrado que el papel de los
polimorfismos de IL28B no es relevante, dada las altas tasas de RVS.
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Recomendacion

La determinacion del genotipo de IL28B entrega informacion predictiva de la posibilidad de acortar
terapia basada en interferon en pacientes con genotipo 1 no tratados previamente, pero no es un
examen necesario antes del inicio de la terapia. Recomendacion 2A.

La determinacion de genotipo de IL28B no tiene utilidad cuando se utilizan terapias antivirales
directas de segunda generacion. Recomendacion 1A.
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5. ¢CUAL ES LA RECOMENDACION DE TRATAMIENTO ANTIVIRAL?

5.1. Objetivo del tratamiento

El objetivo del tratamiento es la disminucion de la progresion a cirrosis hepatica y sus
complicaciones, evitar la necesidad de trasplante hepatico, reduccion de la incidencia de
carcinoma hepatocelular, el control de las manifestaciones extrahepaticas, mejoria de la calidad
de vida y reduccion de la mortalidad. Se ha demostrado que todos estos objetivos se cumplen
con la erradicacion del virus, equivalente a la respuesta viral sostenida (RVS). La RVS se define
operacionalmente como la indetectabilidad de ARN del virus de la hepatitis C a las 12 semanas o
mas después de terminada la terapia antiviral.

5.2. Seleccion de pacientes para tratamiento

El tratamiento de la hepatitis C permite lograr una respuesta viral sostenida (RVS), equivalente a
curacion viral, en una proporcion variable de los enfermos tratados. Los pacientes que logran una
RVS tienen beneficios duraderos en términos de resultados clinicos relevantes como sobrevida,
necesidad de trasplante hepatico, descompensacion de cirrosis y desarrollo de carcinoma
hepatocelular (52-56). Por esta razon, todos los pacientes infectados con VHC deben ser
evaluados para tratamiento antiviral. Sin embargo, la indicacion de tratamiento debe evaluarse
individualmente en base a una serie de factores que incluyen la edad, la probabilidad de
responder al tratamiento, el resultado de la terapia previa si ha sido tratado, la fibrosis hepatica y
la motivacion del paciente, entre otros factores. Aquellos pacientes con fibrosis mas avanzada
(F3 y F4 en la escala de fibrosis de METAVIR) (57) deben tener prioridad en la evaluacion para
tratamiento, pero el tratamiento también debe ser considerado en pacientes con menores
grados de fibrosis (FO a F2) debido a que el avance de la fibrosis se asocia a una menor respuesta
al tratamiento (58-60).

En la tabla 3 se ofrece una guia de situaciones clinicas que permiten guiar la indicacion de
terapia. Existen una serie de contraindicaciones habitualmente aceptadas para la terapia
antiviral, las que se describen en la tabla 4.

Los pacientes con aminotransferasas persistentemente normales deben ser evaluados de forma
similar a los pacientes que las tienen elevadas, dado que una proporcion pequena de ellos puede
tener fibrosis hepatica avanzada y debido a que responden de similar forma (61).

La experiencia de vida real de tratamiento triple (peginterferon, ribavirina y boceprevir o
telaprevir) en pacientes con cirrosis ha mostrado que hay una considerable tasa de efectos
adversos graves, por lo que la seleccion cuidadosa de los pacientes es fundamental. La
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probabilidad de efectos adversos graves o mortalidad aumenta en forma exponencial en
pacientes cirroticos con albuminemia menor de 3,5 g/dL que ademas tengan plaquetas menores
de 100.000 IU/mL (62).

Recomendaciones:

e Todos los pacientes con hepatitis C deben evaluarse para tratamiento antiviral, individualizando su
indicacion y considerando contraindicaciones. Recomendacion 2A.

e Los pacientes con cirrosis y albuminemia menor de 3,5 g/dL que ademas tengan plaquetas menores de
100.000 IU/mL no deben ser tratados con terapias basadas en peginterferon. Recomendacion 2A.

e La terapia antiviral oral debe priorizarse en pacientes con fibrosis avanzada (METAVIR 3 y 4), con
cirrosis descompensada, pre y post trasplante hepatico y pacientes con manifestaciones
extrahepaticas de la infeccion. Recomendacion 2B.

Tabla 3: Indicaciones de tratamiento de la infeccion por VHC (valido para terapias basadas en
interferon)

Esperar  disponibilidad de

Tratar Evaluar individualizadamente i

terapias orales
Naive F3, F4 Respuesta nula previa F3, F4 (usar lead in) | Respuesta nula FO-F1

Pacientes FO-F1 dh t
Recaida F3, F4 Naive o recaida FO-F2 acientes poco adherentes

0 no motivados

Manifestaciones

. Edad > 65 afos Edad > 70 anos FO-F2
extrahepaticas

Condiciones especiales: o
Contraindicaciones para

Paciente motivado Trasplante hepatico, coinfeccién VIH, ) _ o
peginterferdn o ribavirina

insuficiencia renal, respuesta nula previa

Nota: Se describen escenarios / caracteristicas clinicas que pueden ayudar a tomar la decision de usar
terapias basadas en interferon. No se requiere que se cumplan todas para tomar una conducta.
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Tabla 4: Contraindicaciones para uso de terapia antiviral con peginterferon, ribavirina e inhibidores de
proteasa de primera generacion

Contraindicaciones de tratamiento antiviral basado en peginterferon

Comorbilidad significativa

Depresion grave no tratada

Trasplante de 6rgano sélido (no higado)

Enfermedades autoinmunes no controladas

Embarazo o riesgo de embarazo

Hipersensibilidad a los medicamentos antivirales

Citopenia significativa: Anemia (Hb < 10 g/dL)
Neutropenia (RAN < 1000/ul)
Trombocitopenia (< 60.000/uL)
Cirrosis descompensada: Child-Pugh B o C, historia de ascitis, encefalopatia portal
0 hemorragia variceal
Plaguetas <100.000/mm3 y albimina <3,5 g/dL

5.3. Tratamiento de pacientes genotipo 1

Como guia clinica este documento describe recomendaciones para el tratamiento y manejo de
los pacientes infectados por virus de la hepatitis C segln la mejor evidencia cientifica mundial.

Al momento de su elaboracion y edicion, se desconoce el costo de alguno de los farmacos, por lo

que Ministerio de Salud de Chile, declara que esta guia es orientadora al equipo de salud y no
esta obligado, a la entrega de estos tratamientos.

Tabla 5: Lineas de tratamiento de hepatitis C en pacientes con genotipo 1

Primera Linea:

- Paritaprevir /r/ ombitasvir + dasabuvir (“3D") +- ribavirina
- Asunaprevir + daclatasvir (genotipo 1b)

- Sofosbuvir + simeprevir

- Sofosbuvir + daclatasvir

Segunda Linea:
Antivirales directos de 2da generacion con interferon

- Sofosbuvir + peginterferdn + ribavirina
- Simeprevir + peginterferon + ribavirina
- Daclatasvir + peginterferdn + ribavirina

Tercera Linea:

Antivirales directos de 1a generacion con interferon
- Boceprevir + peginterferdn + ribavirina
- Telaprevir + peginterferon + ribavirina




33

Cuarta Linea:
- Peginterferdn + ribavirina
- Peginterferdn + ribavirina

5.3.1. Terapias libres de interferon (primera linea)

La aprobacion en 2013 por la FDA de dos nuevos antivirales contra el virus de la hepatitis C,
sofosbuvir y simeprevir, (63, 64) junto con la aprobacion reciente de asunaprevir y daclatasviry la
inminente aprobacion de varios otros esquemas de tratamiento libres de interferon esta
revolucionando la terapia de la hepatitis C. La alta efectividad de estos esquemas de antivirales
de accion directa, con tasas de curacion que sobrepasan el 90%, asociado a su corta duracion (8 a
24 semanas) y buena tolerancia, hacen que en la actualidad sean considerados los esquemas de
eleccion. La efectividad de estas terapias esta fundamentada en ensayos fase 3 de varios cientos
de pacientes cada uno.

En la medida de que estén disponibles y aprobados en el pais, los esquemas libres de interferon
debieran ser la primera linea de tratamiento de los pacientes infectados con hepatitis C.

Si existieran barreras de acceso para su uso por disponibilidad o precio, se debe priorizar el tratamiento en
los siguientes grupos:

' Pacientes con fibrosis etapa 3 y 4 de la clasificacion de METAVIR

' Pacientes que han fallado a un curso previo de terapia antiviral

' Pacientes trasplantados hepaticos (o de otros 6rganos) o en lista de espera de
trasplante hepatico

' Pacientes con manifestaciones extrahepaticas graves de la enfermedad.

' Pacientes coinfectados con VIH

' Personal sanitario

Los esquemas libres de interferon posibles de utilizar se detallan en la tabla 6. Todos estos
esquemas han mostrado una alta tasa de efectividad en pacientes con genotipo 1 (en general
mayor de 90%), por lo que pueden considerarse igualmente equivalentes.

Estos esquemas libres de interferon han mostrado buena efectividad en pacientes coinfectados
con el virus de la inmunodeficiencia humana (VIH), por lo que en general este grupo de pacientes
no se considera un “grupo especial” cuando se utilizan antivirales de accion directa como el
sofosbuvir. Deben observarse algunas interacciones medicamentosas, para lo cual se sugiere
revisar alguna base de datos como http://www.hep-druginteractions.org.
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Tabla 6: Esquemas de tratamientos orales para pacientes con genotipo 1

Esquema Comentarios Recomendacion
) Probablemente seguro en cirrosis
Sofosbuvir 400 mg/d + ) )
daclatasvir 60 mg/d (12 sem) descompe.nsa?dé. Efectivo en pacientes que 1A
fallaron a inhibidores de proteasa.
Altas tasas de respuesta en cirroticos
Paritaprevir/ritonavir/ombitasvir compensados, pacientes naive y previamente
150/100/25 mg/d + dasabuvir 250 tratados. Usar ribavirina en genotipo 1ay en 1A
mg ¢/12 h con o sin ribavirina (12 cirréticos. Uso no recomendado en cirrdticos
sem) descompensados. Prolongar a 24 semanas en
respondedores nulos previos.
Para uso en genotipo 1b exclusivamente. Uso
Asunaprevir 200 mg ¢/12h + no recomendado en cirroticos 1A
daclatasvir 60 mg/d (24 sem) descompensados. Efectividad algo menor que
esquemas anteriores.
Sofosbuvir 400 mg/d + El simeprevir esta contraindicado en cirrosis 1B
simeprevir 150 mg/d (12 sem) descompensada.
e b o B
1000-1200 mg/d (24 sem) .y
hepatico.

5.3.1.1. Daclatasvir / asunaprevir

Una combinacion oral que ha mostrado efectividad en el tratamiento de la hepatitis C,
particularmente en pacientes infectados con genotipo 1b, es el uso de un inhibidor de
proteasa llamado asunaprevir en combinacion con un inhibidor de NS5A, el daclatasvir. Los
datos publicados de un ensayo fase 3 (HALLMAK-DUAL) en 645 pacientes genotipo 1b (65)
muestran que el tratamiento combinado de asunaprevir 100 mg c/12 h asociado a
daclatasvir 60 mg/d por 24 semanas logra una RVS de 90% en pacientes naive, 82% en
pacientes no respondedores previos y 82% en pacientes intolerantes o inelegibles a
interferon. La respuesta en cirrdticos (30% de los pacientes) fue similar a la de los no
cirroticos. El tratamiento fue en general bien tolerado; sélo un 1 a 3% de pacientes
desarrolld una elevacion de aminotransferasas. Otro estudio fase 3 en Japon con 223
pacientes mostro resultados comparables (66) y otros 2 ensayos fase 3 muestran
resultados preliminares similares. Esta combinacion es muy efectiva en pacientes con
genotipo 1b, pero no es la ideal en genotipo 1la (67). Los pacientes que fallan a este
esquema muestran aparicion de mutantes asociadas a resistencia tanto en la region de la
proteasa como de NS5A.
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5.3.1.2. Ombitasvir, dasabuvir y paritaprevir/ritonavir

El esquema oral de tres antivirales de accion directa paritaprevir, ombitasvir y dasabuvir ha
mostrado ser altamente efectivo para el tratamiento de pacientes infectados con genotipo
1. El paritaprevir es un inhibidor de proteasa de toma Unica diaria cuya farmacocinética es
mejorada con el uso asociado de ritonavir (paritaprevir/r). El ombitasvir es un inhibidor de
NS5A que se combina en un comprimido de dosis fija con el paritaprevir/r, de toma Gnica
diaria. El dasabuvir es un inhibidor no nucleétidico de la polimerasa que se administra 2
veces al dia. Este esquema, llamado también “3D" se ha estudiado ampliamente en al
menos 6 estudios fase 3.

En el estudio PEARL-IIl y PEARL-1V, de pacientes naive, se randomizaron 419 pacientes con
genotipo 1b y 305 pacientes con genotipo la a recibir la combinacion 3D con o sin
ribavirina por 12 semanas (68). Las tasas de respuesta virologica sostenida fueron de
99,5% con ribavirina y 99% sin ribavirina en genotipo 1b. En genotipo 13, las tasas de RVS
fueron de 97% y 90,2% con y sin ribavirina, respectivamente. La tolerancia de la
combinacion fue muy buena, con muy baja tasa de efectos adversos, excepto por anemia,
generalmente leve, en las ramas que usaron ribavirina. El Estudio PEARL-II enrold pacientes
exclusivamente con genotipo 1b no cirréticos, que fueron tratados con el esquema 3D con
o sin ribavirina por 12 semanas, mostrando RVS de 96,6% y 100% para los grupos tratados
sin y con ribavirina, respectivamente, apoyando el concepto de que en pacientes con
genotipo 1b, no cirréticos, la ribavirina no es necesaria (69).

El Estudio SAPPHIRE-I es un estudio controlado con placebo en el que 631 pacientes con
genotipo 1 previamente nunca tratados, no cirréticos, recibieron el esquema 3D con
ribavirina por 12 semanas (70). La RVS fue de 96,2%, con similar respuesta tanto en
genotipo 1a como 1b. El ensayo SAPPHIRE-II estudid la combinacion 3D con ribavirina
(1000 a 1200 mg/d) por 12 semanas en 394 pacientes que habian fallado previamente a
terapia con peginterferén y ribavirina, comparandolo con placebo (71). La RVS fue de
96,3%, con un 95% de respuesta en respondedores nulos previos. La terapia fue bien
tolerada, ocurriendo anemia moderada y marcada en 4,7% y 0,3% de los pacientes.

El Estudio TURQUOISE-II enrold 380 pacientes cirréticos, tanto naive como no
respondedores previos, que fueron tratados con la combinacién 3D mas ribavirina por 12 6
24 semanas (72). Las tasas de RVS fueron de 91,8% y 95,9% para los pacientes tratados
por 12 y 24 semanas, respectivamente. Los eventos adversos mas frecuentes en este
estudio fueron fatiga, cefalea y nauseas, pero sélo un 2,1% de los pacientes discontinuaron
terapia por eventos adversos. Un 7 a 11% de los pacientes desarrollé anemia < 10 g/dL de
hemoglobina.
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5.3.1.3. Terapias orales basadas en sofosbuvir

El sofosbuvir es un analogo de nucle6tido, inhibidor de la polimerasa (NS5B) viral,
pangenotipico, que se administra en dosis de 400 mg al dia. Se ha estudiado en estudios
fase 3 con mas de 1700 pacientes, incluyendo pacientes cirroticos, genotipo 1 al 6 y
pacientes coinfectados con VIH.

Sofosbuvir/simeprevir

La combinacion de sofosbuvir con simeprevir, un inhibidor de proteasa de segunda
generacion ha sido estudiada en un estudio fase 2, el COSMOS, en el que 168 pacientes
fueron randomizados a recibir sofosbuvir/simeprevir por 12 6 24 semanas, con o sin
ribavirina (73). Los pacientes eran todos genotipo 1 y se incluian pacientes naives y
pacientes que no habian respondido a un curso previo de peginterferon y ribavirina. Las 4
ramas del estudio probaron 12 versus 24 semanas de tratamiento, cada una de ellas con y
sin ribavirina. Los pacientes fueron divididos en 2 cohortes: pacientes no respondedores
previos con score de METAVIR FO-F2 y una segunda cohorte de pacientes naive y falla de
respuesta previa con fibrosis hepatica avanzada (METAVIR F3 y F4). La RVS en todos los
grupos fue de 93% al menos, en ambas cohortes. El simeprevir tiene metabolizacion
hepatica y produce hiperbilirrubinemia no conjugada por inhibicién de transportadores, por
lo que no se recomienda su uso en cirréticos descompensados.

Sofosbuvir/daclatasvir

Un estudio fase 2 mostrd que en 126 pacientes infectados con genotipo 1 que recibieron la
combinacion de sofosbuvir con daclatasvir, ambos administrados una vez al dia por 12 6 24
semanas la RVS era de 98% 06 mas (74). El estudio incluyé pacientes naive a terapia,
pacientes que habian fallado a peginterferdn y ribavirina y pacientes que habian fallado a
terapia triple con (peginterferon, ribavirina y telaprevir o boceprevir). Los efectos adversos

mas frecuentes fueron fatiga, cefalea y nauseas.

Sofosbuvir /ribavirina

Esta combinacion ha sido estudiada en ensayos fase 2, mostrando efectividad suboptima.
EL ELECTRON mostro RVS de 849% en 25 pacientes naive tratados por 12 semanas, pero solo
de 10% en pacientes que habian fallado a tratamiento (75). El SPARE, otro estudio fase 2 en
pacientes con malos predictores de respuesta, mostrd RVS de 68% a esta combinacién por
24 semanas (76), asi como el QUANTUM, en pacientes naive, mostrd un 53% de RVS con 24
semanas de tratamiento (77). Por otro lado, el PHOTON-1, un estudio fase 3 en pacientes
co-infectados con VIH, mostro RVS en 75% (85/114) (78). Esta combinacidon muestra
resultados suboptimos y debiera utilizarse solamente en ausencia de disponibilidad de
otras combinaciones mas potentes en pacientes inelegibles o intolerantes a interferdn.

La combinacidon coformulada de sofosbuvir/ledipasvir ha mostrado amplia evidencia de
efectividad y seguridad en pacientes con genotipo 1y esta en la actualidad como parte de
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la primera linea de recomendacion en USA y Europa, pero no se considera en la presente
edicidn de esta guia debido a que no se ha aprobado adn en Chile.

5.3.2. Antivirales directos de segunda generacion combinados con peginterferony
ribavirina (segunda linea)

5.3.2.1. Sofosbuvir / peginterferon / ribavirina

El sofosbuvir en combinacion con peginterferén y ribavirina por 12 semanas ha sido
evaluado en el estudio NEUTRINO, fase 3, de pacientes naive a tratamiento (79). Este
estudio abierto sin grupo control, mostré una RVS de 89% en pacientes con genotipo 1
(92% en subtipo 1a y 82% en subtipo 1b). La RVS fue mas baja en los cirroticos (80 vs.
92%). Los efectos adversos fueron compatibles con la toxicidad del peginterferdn y
ribaviring, sin sefiales de toxicidad adicional por sofosbuvir.

5.3.2.2. Simeprevir / peginterferon / ribavirina

El simeprevir es un inhibidor de la proteasa del virus de la hepatitis C que ha sido aprobado
recientemente para ser utilizado en combinacidon con peginterferén y ribavirina. Tres
estudios fase 3, el QUEST 1y 2 (en pacientes naive) (80, 81) y el PROMISE en pacientes con
recaida previa (82) mostraron que su uso por 12 semanas en dosis de 150 mg/d asociado a
peginterferén y ribavirina por 24 a 48 semanas aumentaba la RVS de 50 a 81% en
pacientes naive y de 37 a 79% en pacientes con recaida previa. La mayoria de los pacientes
(88%) califico para terapia acortada de 24 semanas debido a que cumplian el criterio de
carga viral indetectable a las 4 y 12 semanas. La respuesta fue mayor en pacientes con
subtipo 1b que 13, lo que se explica por la mayor frecuencia del polimorfismo Q80K que
otorga resistencia al simeprevir (83). La tolerancia del simeprevir fue en general muy
buena, sin provocar anemia, solo leve hiperbilirrubinemia no conjugada y rash cutaneo leve
en un 25% de los pacientes (81).

5.3.2.3. Daclatasvir / peginterferon / ribavirina

Esta combinacion ha sido estudiada en el estudio COMMAND-1, un ensayo fase 2b que
randomizd a 365 pacientes nunca tratados previamente con genotipo 1 a dos dosis de
daclatasvir (20 y 60 mg) en combinacion con peginterferon y ribavirina (84). EL grupo
control recibio peginterferdn y ribavirina. La RVS en los pacientes tratados con daclatasvir
fue de 60% versus 38% en el grupo control. La RVS fue mayor en pacientes con subtipo 1b
que en 1a (77 vs. 57%). Si bien la RVS de esta combinacion puede ser comparable o inferior
a la de la terapia triple con boceprevir y telaprevir, su tolerancia y perfil de seguridad fue
comparable a la de la combinacion de peginterferon y ribavirina. La mayoria de los
pacientes pudo acortar la terapia a 12 semanas de terapia triple seguido por 12 semanas
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de terapia con peginterferdn y ribavirina, al cumplir el criterio de respuesta definido como
carga viral indetectable a las 4 y 10 semanas.

Recomendaciones:

. Las terapias con antivirales de accion directa son la opcion de tratamiento mas adecuada,
especialmente en pacientes con fibrosis avanzada, que han fallado a terapias previas y
trasplantados hepaticos, donde la combinacion de mayor eficacia y seguridad es
especialmente importante. Recomendacion 1A.

. La primera linea de tratamiento incluye antivirales orales de segunda generacion y la segunda
linea es el uso de estos antivirales combinados con peginterferdon y ribavirina. Recomendacion
1B.

. El tratamiento con antivirales orales de primera generacion (telaprevir y boceprevir) se
considera la tercera linea de tratamiento. Recomendacion 1B.

5.3.3. Terapias con inhibidores de proteasa de primera generacion (tercera linea)

5.3.3.1. Indicaciones de uso de terapia triple versus terapia doble

Los pacientes que logran una respuesta viral rapida (RVR) con terapia doble (peginterferon
y ribavirina), definida como ARN de VHC indetectable a las 4 semanas, podrian no
beneficiarse de la adicion de un inhibidor de la proteasa. Los resultados del estudio IDEAL
(60), SPRINT-2 (58) y ADVANCE (59) muestran que un 8 a 12% de los pacientes logran RVR.
Cuando estos enfermos son tratados con terapia dual por 48 semanas, las tasas de
respuesta van de 86 a 97%, similar a lo obtenido cuando se utilizan inhibidores de
proteasa. La mayoria de estos pacientes tenian genotipo de IL28B favorable (CC en
rs1297986). En el grupo de pacientes que ademas tenian una carga viral basal baja (<
400.000 IU/mL), el tratamiento doble por 24 semanas tiene una RVS similar a la obtenida
con 48 semanas de tratamiento (85). El beneficio obvio de esta estrategia es evitar los
efectos adversos de los inhibidores de proteasa sin sacrificar eficacia, sin embargo, esta
estrategia es aplicable s6lo a un grupo de pacientes reducido y requiere de una logistica
especial, con resultados de la carga viral de las 4 semanas muy rapida, lo que no siempre es
factible.

En pacientes con genotipo 1y buenos factores predictores de respuesta (ver tabla 7) puede
considerarse el uso de terapia dual (peginterferon y ribavirina), siempre que se logre una
respuesta virologica rapida (es decir, negativizacion de la carga viral a las 4 semanas de
tratamiento).
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Tabla 7: Factores predictores de buena respuesta a tratamiento dual (peginterferon y
ribavirina)

Factores de buena respuesta a terapia dual

Paciente naive (no tratado previamente)

Ausencia de cirrosis

Ausencia de diabetes y obesidad

Genotipo IL28B CC

Baja carga viral basal (< 400.000 1U/mL)

Recomendacion:

. En ausencia de terapias orales, el tratamiento doble (peginterferdon y ribavirina) puede
considerarse en pacientes con genotipo 1 que tengan buenos factores de respuesta siempre
que logren una respuesta virologica rapida. Recomendacion 2A.

5.3.3.2. Esquemas de tratamiento con boceprevir y telaprevir

El tratamiento para pacientes infectados cronicamente con el virus de la hepatitis C
genotipo 1 consiste en una terapia triple en base a peginterferon mas ribavirina, a lo que se
agrega bocepevir o telaprevir.

El boceprevir ha sido evaluado en pacientes naive en el estudio SPRINT-2 (58), que
comparo 3 regimenes de tratamiento en pacientes infectados con VHC genotipo 1. Todos
los pacientes recibieron inicialmente peginterferdn alfa 2b (1,5 pg/kg/sem) y ribavirina
(600 a 140 mg/d segln peso) por un periodo inicial de 4 semanas (lead in). Luego de este
periodo inicial, el grupo control mantuvo el peginterferdn y ribavirina por 44 semanas mas.
En el grupo de “terapia guiada por respuesta”, los pacientes recibieron peginterferon,
ribavirina y boceprevir por 24 semanas luego del /ead in. Los pacientes que lograban un
ARN de VHC indetectable (< 10 IU/mL) de la semana 8 a 24 terminaban tratamiento, pero si
el ARN de VHC era detectable en cualquier momento desde la semana 8 (sin incluir la
semana 24), los pacientes eran tratados por 20 semanas adicionales con peginterferén y
ribavirina. En el tercer grupo (“terapia de duracion fija"), todos los pacientes recibieron
terapia triple por 44 semanas luego del /ead in. A los pacientes con ARN detectable a las 24
semanas se les discontinuaba el tratamiento. Un analisis posterior mostrdo que aquellos
pacientes que tenian una carga viral mayor de 100 IU/mL a las 12 semanas no se
beneficiaban del tratamiento. La respuesta viroldgica sostenida (RVS) fue mayor en los
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grupos que recibieron boceprevir, con 63% en la rama de terapia guiada por respuesta y
66% en el grupo de terapia de duracion fija, mientras que fue de s6lo 38% en el grupo
control. Las tasa de respuesta no fue estadisticamente diferente en el grupo de terapia
guiada por respuesta comparada con el grupo de terapia fija, por lo que se recomienda la
terapia guiada por respuesta en la mayoria de los pacientes, excepto en pacientes con
cirrosis, en los que hay una tendencia a mejor respuesta con terapia de duracion fija.

En pacientes que han fallado a una terapia previa, el boceprevir fue evaluado en el
estudio RESPOND-2 (86), en el que pacientes con recaida previa y respondedores parciales
fueron tratados con peginterdn y ribavirina por 4 semanas (lead in) y luego randomizados a
una de tres ramas. En el grupo control los pacientes completaron 48 semanas de
peginterferdn y ribavirina. Los pacientes del grupo de terapia guiada por respuesta fueron
tratados con terapia triple desde las 4 hasta las 36 semanas. Si tenian respuesta rapida
(carga viral indetectable a las 8 y 12 semanas), la terapia se suspendio a las 36 semanas, de
otro modo, se adicionaban 12 semanas de terapia doble (peginterferon mas ribavirina)
desde la semana 36 a la 48. En el tercer grupo, de terapia fija, todos los pacientes fueron
tratados por 44 semanas con terapia triple luego del /ead in. La RVS en el grupo control fue
de 21%, mientras que en el grupo de terapia guiada por respuesta fue de 59% y en el
grupo de terapia fija fue 66%, sin diferencia estadisticamente significativa entre estos dos
altimos grupos. El estudio PROVIDE incluyd pacientes previamente respondedores nulos,
mostrando que la RVS en este grupo tratado con terapia de duracion fija fue de 38% (87).

El telaprevir ha sido evaluado en pacientes naive en dos ensayos de fase 3 (59, 88). En el
estudio ADVANCE los pacientes con genotipo 1 fueron randomizados a recibir
peginterferon alfa 2a 180 pg/sem y ribavirina (1000 a 1200 mg/d) por 48 semanas en el
grupo control (PR48), mientras que en los grupos de tratamiento los pacientes recibieron
terapia con peginterferén, ribavirina como base asociado a telaprevir por las primeras 8
(T8PR) 6 12 (T12PR) semanas (59). Los pacientes en los grupos T8PR y T12PR que lograban
una respuesta virologica extendida (ARN indetectable a las 4 y 12 semanas), suspendian
terapia a las 24 semanas. La RVS fue mayor en los grupos tratados con telaprevir (T12PR
75% y T8PR 69%) que en el grupo tratado con PR48 (44%). Un segundo estudio llamado
ILLUMINATE randomizd a los pacientes que lograron respuesta viroldgica extendida a
tratamiento por 24 6 48 semanas, mostrando 92 y 88% de RVS, mostrando que el
acortamiento de la terapia es una buena estrategia en aquellos pacientes que responden
rapido (88). En los estudios de telaprevir se observd que aquellos pacientes que tenian una
carga viral mayor de 1000 IU/mL a las 4 6 12 semanas no lograban una RVS y tenian riesgo
de desarrollo de mutaciones asociadas a resistencia, por lo que se adoptaron estos valores
como reglas de futilidad.

El telaprevir en pacientes que han fallado a una terapia previa fue evaluado en el estudio
REALIZE (89). En este estudio, el grupo control recibio peginterferon alfa 2a y ribavirina por
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48 semanas. Un segundo grupo recibid 4 semanas de lead in, seguido por 12 semanas de
terapia triple y 36 semanas posteriores de terapia doble. El tercer grupo recibid terapia
triple desde el comienzo seguida por terapia doble por 36 semanas adicionales (no lead in).
No hubo terapia guiada por respuesta en este estudio. La RVS en el grupo control fue de
17%, comparado con 66% en el grupo lead in 'y 64% en el grupo sin lead in, sin diferencias
significativas entre estos Gltimos dos grupos. En analisis de subgrupo se mostré que
pacientes con recaida previa tenian excelente RVS (86%), comparado con s6lo 24% en el
grupo control. En respondedores nulos previos la respuesta fue 31% con telaprevir
comparado con so6lo 5% en el grupo control. Los datos de estudios fase 2 de telaprevir
apoyan el uso de estrategias de terapia guiada por respuesta en pacientes previamente
tratados (90, 91).

Base de la terapia
El tratamiento base consiste en peginterferon alfa 2a o alfa 2b asociado a ribavirina.

Peginterferon

El peginterferon se administra una vez por semana en forma de inyeccion subcutanea en la
region abdominal. La dosis inicial de peginterferon alfa 2a es de 180 pg/sem y la dosis de
inicial de peginterferon alfa 2b es de 1,5 ng/kg/sem.

Ribavirina

La dosis diaria de ribavirina se administrara dividida en dos dosis de acuerdo al peso del
paciente de acuerdo a la tabla 8.

Tabla 8: Dosificacion de la ribavirina de acuerdo al peso corporal.

Peso corporal (kg) Dosis diaria de ribavirina (mg)
<65kg 800
65 - 85 1000
>85-105 1200
>105 1400

5.3.3.3. Esquema con boceprevir

El boceprevir se administra en dosis de 4 capsulas de 200 mg cada 8 horas. El
medicamento siempre debe administrarse con alimento, debido a que su absorcion
aumenta en 65% al ser administrado de esta forma. El boceprevir se administra luego de
una terapia inicial de 4 semanas con peginterferon y ribavirina (lead in).
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5.3.3.4. Esquema con telaprevir

El telaprevir se administra en dosis de 2 tabletas de 375 mg cada 8 horas. Una alternativa
de dosificacion es de 3 comprimidos cada 12 horas (92, 93). El medicamento debe
administrarse siempre con una comida grasa (al menos 20 g de grasa), idealmente de
origen vegetal como palta, nueces o almendras, alternativamente puede ser queso, helado
o crema de leche. Esto aumenta su absorcion en 237%. El telaprevir se administra en
combinacion con el peginterferon y la ribavirina desde el inicio de la terapia.
Opcionalmente puede utilizarse con una fase de /ead in.

5.3.3.5. Algoritmos de tratamiento

Esquema para pacientes no cirréticos, no tratados previamente

En pacientes no cirroticos que no han sido tratados previamente, es posible utilizar una
estrategia de terapia guiada por respuesta, en la que los pacientes que tienen una
respuesta rapida a la terapia pueden tratarse por menos tiempo. La definicion de la
respuesta rapida extendida (eRVR) es diferente para cada antiviral;

*  Respuesta rapida para boceprevir: Carga viral indetectable a las 8 y 12 semanas.
*  Respuesta rapida para telaprevir: Carga viral indetectable a las 4 y 12 semanas.

Nota: Estas reglas requieren que la carga viral sea indetectable (“target not detected”), por lo que no
se cumplen si la carga viral esta bajo el limite de cuantificacion pero es detectable.

Si se cumplen estas condiciones, se debe acortar la terapia a 24 6 28 semanas, de acuerdo
al siguiente esquema de tratamiento. Los pacientes que han tenido una recaida previa al
tratamiento doble pueden utilizar también una terapia guiada por respuesta cuando se
utiliza telaprevir.

Boceprevir
PegIFN BOC + PeglFN + RBV Respuesta rapida; parar en sem 28
+ RBV Control
BOC + PeglFN + RBV PeglFN + RBV 24 sem
r T ] T T [] ] L)
0 4 8 12 24 28 36 48
Telaprevir

eRVR; parar en sem 24

No eRVR; PeglFN + RBV Control
24 sem

0 4 12 24 48

TVR + PeglFN + RBV PeglFN + RBV
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Recomendaciones para pacientes naive, no cirroticos

Boceprevir

Los pacientes con hepatitis C, genotipo 1, pueden ser tratados con un esquema de peginterferon y
ribavirina por 4 semanas, seguido por la adicion de boceprevir en dosis de 800 mg cada 8 horas con
comida. Recomendacion 1A.

Los pacientes que logran eRVR pueden discontinuar la terapia a las 28 semanas de tratamiento.
Aquellos que no logran eRVR deben mantener terapia triple hasta las 36 semanas y completar 12
semanas mas de terapia doble. Recomendacion 1A.

Telaprevir

Los pacientes con hepatitis C, genotipo 1, pueden ser tratados con un esquema de peginterferon,
ribavirina y telaprevir en dosis de 750 mg cada 8 horas con una comida grasa por 12 semanas, seguidos
por terapia doble. Recomendacion 1A.

Aquellos pacientes que logran una eRVR pueden discontinuar la terapia a las 24 semanas de
tratamiento. Aquellos que no logran eRVR deben completar 48 semanas de tratamiento doble.
Recomendacion 1A.
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Esquema para pacientes no cirroticos, tratados previamente

Los pacientes que seran tratados con telaprevir y que hayan tenido una recaida al tratamiento
previo, pueden tener una terapia acortada de acuerdo al esquema anterior.

En pacientes que hayan fallado a una terapia con peginterferon y ribavirina previamente, el
esquema de tratamiento es ligeramente diferente, utilizandose el siguiente esquema siguiente:

Boceprevir
Respuesta rapida;

PeglFN BOC + PegIFN + RBV parar en sem 36

+ RBYV BOC + PegIFN + RBV PeglFN + RBV gj’;ter,‘;’
r T [] T T [] ] L)
0 4 8 12 24 28 36 48
Telaprevir

TVR + PeglFN + RBV PeglFN + RBV Control

24 sem

0 4 12 24 48

Recomendaciones para pacientes previamente tratados

Boceprevir

* Los pacientes con hepatitis C, genotipo 1, pueden ser tratados con un esquema de peginterferon y
ribavirina por 4 semanas, seguido por la adicion de boceprevir en dosis de 800 mg cada 8 horas con
comida. Recomendacion 1A.

* Aquellos pacientes que logran una eRVR pueden discontinuar la terapia triple a las 36 semanas de
tratamiento. Aquellos que no logran eRVR deben mantener terapia triple hasta las 36 semanas y
completar 12 semanas adicionales de terapia doble. Recomendacion 1A.

Telaprevir

* Los pacientes con hepatitis C, genotipo 1, deben ser tratados con un esquema de peginterferon,
ribavirina y telaprevir en dosis de 750 mg cada 8 horas con una comida grasa por 12 semanas, seguidos
por terapia doble. Recomendacion 1A.

* Aquellos pacientes con recaida previa que logran una eRVR pueden discontinuar la terapia a las 24
semanas de tratamiento. Los pacientes con respuesta parcial, asi como los que han tenido una recaida
previa y que no logran eRVR deben completar 48 semanas de tratamiento doble. Recomendacion 1A.
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Esquema para pacientes cirroticos y para respondedores nulos previos

En pacientes con cirrosis hepatica por clinica o por biopsia el tratamiento es siempre por 48
semanas, independientemente de si son pacientes nunca tratados o han fallado previamente a la
terapia. Los pacientes que fueron tratados previamente y que no lograron una disminucion mayor
de 2 logs de carga viral a las 12 semanas de tratamiento (respondedores nulos) también
requieren ser tratados por 48 semanas. Cuando se usa boceprevir, se parte con una fase de
induccion o lead in de tratamiento doble con peginterferon y ribavirina, al cabo de la cual se mide
la carga viral y se agrega el boceprevir, manteniéndose el tratamiento triple hasta las 48
semanas. Los controles de carga viral son a las 4, 8, 12, 24 y 48 semanas (fin de tratamiento.
Adicionalmente se hace un control de carga viral 24 semanas después de terminada la terapia.

Cuando se usa telaprevir, el tratamiento se inicia con la triple combinacion desde el comienzo, el
gue se mantiene por 12 semanas. Los controles de carga viral son a las 4, 12, 24 y 48 semanas (fin
de tratamiento). Adicionalmente se hace un control de carga viral 24 semanas después de
terminada la terapia.

Boceprevir
PeglFN Control
+ RBV BOC + PeglFN + RBV 24 sem
! ! ! ! T 1 T T
0 4 8 12 24 28 36 48
Telaprevir
TVR + PeglFN + RBV PeglFN + RBV Control
24 sem
0 4 12 24 48
Recomendacion

* Los pacientes con hepatitis C, genotipo 1, con cirrosis y aquellos con respuesta nula previa,
deben ser tratados con terapia triple por una duracion total de 48 semanas. Recomendacion
1A

Reglas de suspension de tratamiento (stopping rules)

La evidencia de los estudios de registro de estos medicamentos ha demostrado que sino se logra
una disminucion de la carga viral bajo ciertos umbrales, la posibilidad de conseguir una respuesta
viral sostenida es practicamente nula. Esto justifica el uso de reglas de suspension de
tratamiento (reglas de futilidad o stopping rules), las que se detallan en la tabla 9 (94). Un analisis
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reciente retrospectivo de los estudios de registro con boceprevir de mas de 1800 pacientes ha
identificado una nueva regla de suspension de la terapia a la semana 8. (95).

Si cualquiera de estas reglas se cumple, se debe discontinuar todo el tratamiento (las 3 drogas).

Mantener la terapia en estas condiciones solamente lleva a la seleccidon de variantes con
mutaciones de resistencia sin lograr erradicar el virus.

Tabla 9: Criterios de suspension de tratamiento (stopping rules).

Boceprevir Telaprevir

Carga viral mayor o igual a 1000 IU/mL a las 8 semanas | Carga viral mayor o igual a 1000 IU/mL a las
de tratamiento. 4 semanas.

Carga viral mayor o igual a 100 IU/mL a las 12 semanas | Carga viral mayor o igual a 1000 (IU/mL a
de tratamiento. las 12 semanas.

Carga viral detectable a las 24 semanas de

Carga viral detectable a las 24 semanas de tratamiento. .
tratamiento.

) , Aumento de carga viral de mas de 1 log que
Aumento de carga viral de mas de 1 log que la carga . b )

. B . . la carga viral mas baja durante el
viral mas baja durante el tratamiento

tratamiento

Nota: Se debe poner atencion en que el criterio para el boceprevir es carga viral > 1000 1U/mL (mil IU/mL) a las 8
semanas y de 100 IU/mL (cien IU/mL) a las 12 semanas. Para el telaprevir es 1000 [U/mL (mil IU/mL) a las 4 y 12
semanas. Estas reglas se aplican para pacientes naive, previamente tratados y cirroticos.

Recomendaciones:
* Se recomienda cumplir las reglas de suspension de tratamiento para evitar tratamientos
indtiles y para evitar el desarrollo de resistencia. Recomendacion 2A.

* No se recomienda reducir dosis de los inhibidores de proteasa debido al riesgo de generacion
de resistencia. Recomendacion 2A.

5.3.4. Manejo de efectos adversos de la terapia con boceprevir o telaprevir e
interacciones medicamentosas

5.3.4.1. Manejo de la anemia

La anemia es una de los efectos adversos mas frecuentes del tratamiento, con un 36 a 50%
de los pacientes tratados con terapia triple que desarrollan anemia (hemoglobina menor a
10 g/dL) y un 10% hemoglobina menor a 8,5 g/dL (96, 97). Una de las observaciones
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interesantes de los estudios de triple terapia es que los pacientes que desarrollan anemia
tienen una tasa de respuesta viral sostenida mayor que aquellos que no la desarrollan (97).

Adicionalmente, un estudio prospectivo muestra que tanto la reduccion de dosis de
ribavirina como el uso de eritropoyetina resultan en idénticas tasas de respuesta viral
sostenida (98). En base a estas evidencias, se recomienda manejar la anemia durante la
triple terapia primariamente mediante la disminucion de dosis de ribavirina, estrategia
mas simple y econémica que el uso de eritropoyetina.

Esquema de manejo de la anemia:

* Hb <10 g/dL: Reducir dosis de ribavirina en 200 mg/d. Recontrolar en 1 a 2 semanas.

* Se pueden hacer reducciones sucesivas en la dosis de ribavirina, incluso llegar a la
suspension temporal (por 1 a 2 semanas).

* Hb < 85 g/dL: Suspender ribavirina por 1 a 2 semanas. Evaluar en este caso el uso de
eritropoyetina.

* Nunca debe reducirse la dosis ni suspenderse el telaprevir o el boceprevir.

* Una opcion complementaria a la reduccidon de dosis de ribavirina en el manejo de la
anemia es la reduccion de la dosis de peginterferon. Si es pegintrefron alfa 2b, bajara 1
ng/kg/sem. Si es peginterferon alfa 23, bajar a 145 pg/sem.

* En casos de anemia marcada, sintomatica, se debe considerar la opcién de transfusion
de globulos rojos, especialmente en aquellos pacientes con antecedente de cardiopatia
0 que tengan reducciones rapidas de hemoglobina, que normalmente no se corrigen
rapidamente con la reduccion de dosis de ribavirina.

Recomendacion:
. Se recomienda la monitorizacion estricta de los niveles de hemoglobina en pacientes en
terapia con inhibidores de proteasa. Recomendacion 2A.

. La anemia secundaria a la terapia antiviral en hepatitis C debe manejarse como primera opcion
con la reduccion de dosis de ribavirina. El uso de eritropoyetina y transfusiones son terapias de
segunda linea. Recomendacion 1A.

5.3.4.2. Neutropenia

La neutropenia es una complicacion frecuente de la terapia con peginterferdn y ribaviring,
pero que no ha demostrado que se asocie particularmente a infecciones en los pacientes
tratados (99).

La neutropenia se monitorea mediante el recuento absoluto de neutrofilos (RAN), que se
calcula multiplicando el recuento de leucocitos por el porcentaje neutrofilos mas
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segmentados. El manejo de la neutropenia se realiza fundamentalmente mediante la
reduccion de la dosis de peginterferon:

* RAN > 750: No se requiere ajuste de dosis.

* RAN < 500 (o < 750 en pacientes cirroticos y mayores de 65 anos): Reducir dosis de
peginterferon. Si es peginterferdn alfa 2b, bajar a 1 ng/kg/sem. Si es peginterferdn alfa
2a, bajar a 145 ng/sem.

5.3.4.3. Trombocitopenia

La trombocitopenia es también frecuente, particularmente en pacientes cirroticos, sin

embargo, es relativamente infrecuente tener que bajar dosis por esta complicacion (100).

El uso de eltrombopag como una forma de elevar el recuento de plaquetas por sobre el

umbral de seguridad es una alternativa razonable en pacientes con trombocitopenia

importante (101, 102). El esquema de modificacion de dosis es mediante la reduccion de

dosis de peginterferdn de la siguiente forma:

« Trombocitopenia < 40.000 céls./mm? Reducir dosis de peginterferon. Si es peginterferon
alfa 2b, bajar a 1 ng/kg/sem. Si es peginterferdn alfa 2a, bajar a 145 ug/sem.

« Trombocitopenia < 25.000 céls./ mm?>: Suspension de terapia.

5.3.4.4. Depresion
La depresion se presenta en aproximadamente el 20% de los pacientes tratados con
interferdn. El manejo requiere una evaluacion previa al inicio de tratamiento. (103)

* En pacientes con depresion actual o historia previa de depresion se requiere una
evaluacién siquiatrica previa para eventualmente usar antidepresivos en forma
profilactica.

* Se debe estar atento a los sintomas depresivos y tratar con bajo umbral. El desarrollo de
ideacion suicida o depresion grave es una causa de suspension de tratamiento.

* Los antidepresivos son especialmente Utiles en el manejo de la depresion inducida por
interferén. Se debe utilizar medicamentos que no tengan interacciones con los
inhibidores de proteasa. El citalopram y escitalopram son los de primera linea.

5.3.4.5. Rash cutaneo

El rash cutaneo es frecuente en el tratamiento con peginterferon y ribavirina. El uso de
telaprevir se ha asociado a rash cutaneo en mas del 50% de los pacientes tratados. Si bien
es infrecuente (menos de 1%), estan bien documentados casos de reacciones cutanea
graves, incluso fatales, con el uso de telaprevir, los que incluyen sindrome DRESS (drug rash
with eosinophilia and systemic symptoms) y sindrome de Stevens-Johnson (104).
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El manejo del rash requiere de las siguientes recomendaciones:
* Medidas preventivas para todos los pacientes: Hidratacion y lubricacion de la piel. Uso
de bloqueador solar y evitar la exposicion directa a la luz del sol.

* Rash leve (<25% de la superficie corporal) a moderado (25 a 50% de la superficie
corporal): Se deben monitorear sintomas sistémicos (fiebre y compromiso de mucosas).
En estos casos se mantiene la terapia con telaprevir en la dosis completa; nunca se debe
bajar la dosis de telaprevir. Se deben mantener los cuidados generales de la piel y se
pueden agregar corticoides topicos en las areas de la piel mas afectadas.
Adicionalmente se pueden utilizar antihistaminicos sistémicos como clorfenamina o
hidroxicina. Se puede considerar reducir la dosis de ribavirina.

* Rash grave: Se define como afeccion de mas del 50% de la superficie corporal o rash
asociado a vesiculas, ulceracion, desprendimiento epidérmico, lesiones atipicas (en
diana) o parpura palpable. También se considera grave cuando hay evidencias de
sintomas sistémicos (DRESS) o compromiso de mucosas (Stevens-Johnson). En estos
casos se recomienda la suspension permanente del telaprevir y la derivacion a un
dermatologo. Si no hay mejoria del rash en una semana se debe considerar la
suspension de toda la terapia (peginterferdon y ribavirina).

e Los corticoides sistémicos estan contraindicados debido a las interacciones con los
inhibidores de proteasa.

Recomendaciones:

* El rash cutaneo asociado a telaprevir debe manejarse con terapia topica en casos leves y
moderados y con discontinuacion de la terapia en casos graves o con sintomas sistémicos.
Recomendacion 2A.

5.3.4.6. Interacciones medicamentosas

Tanto el boceprevir como el telaprevir son potentes inhibidores del citocromo P450 3A4
(CYP3A4), a la vez que son ambos sustratos de la misma enzima. El telaprevir es sustrato e
inhibidor de glicoproteina P (P-gp), en tanto que el boceprevir es metabolizado por la aldo
keto reductasa. Estas propiedades explican que ambos inhibidores de proteasa tengan
interacciones con una gran cantidad de medicamentos de uso habitual, al igual que con
suplementos y hierbas. Estas interacciones estan en constante revision, por lo que deben
ser revisadas en bases de datos que estén actualizadas, como www.hep-
druginteractions.org.



http://www.hep-druginteractions.org/
http://www.hep-druginteractions.org/
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Recomendaciones:
* Re-hacer la lista de medicamentos actuales. Preguntar por hierbas, medicamentos naturales, y
medicamentos prescritos por otros médicos. Recomendacion 3A.

* Dado que las interacciones son variadas, se debe revisar la interaccion de los medicamentos en
bases de datos. Recomendacion 3A.

* Advertir al paciente que debe preguntar antes de iniciar cualquier medicamento nuevo.
Recomendacion 4A.

5.4. Tratamiento de pacientes con genotipos no-1

5.4.1. Genotipo 2

El tratamiento con sofosbuvir y ribavirina en pacientes con genotipo 2 ha sido evaluado en 4
estudios fase 3. El FISSION, en pacientes naive mostrd RVS de 95% a un tratamiento de 12
semanas (79). EL POSITRON, también fase 3, mostréo RVS de 93% en pacientes inelegibles e
intolerantes a interferon (105). EL FUSION mostrd que 16 semanas de tratamiento tenia una leve
ventaja en comparacion con 12 semanas de tratamiento en pacientes (89 vs. 82%), diferencia
mas evidente en pacientes cirroticos (78 vs. 60%). El estudio VALENCE mostro que se logra RVS
en 97% de pacientes naive y 90% de pacientes que han fallado a tratamiento previo (106).

Otra opcidn en este genotipo es la combinacion de sofosbuvir, peginterferon y ribavirina por 12
semanas, que muestra en el estudio LONESTAR-2 una RVS de 96% en pacientes que han fallado a
terapia previa, la mitad de ellos ya cirroticos (107).

El peginterferon y ribavirina por 24 semanas muestra una RVS de 74% (108), inferior a la
obtenida con antivirales directos, pero puede ser una opcion en ausencia de éstos.

5.4.2. Genotipo 3

La primera opcion corresponde a la combinacion de sofosbuvir con peginterferon y ribavirina
por 12 semanas. Esta opcion ha mostrado buenos resultados en grupos pequenos de pacientes en
un ensayo fase 2 (109) y en el estudio fase 3 LONESTAR-2, que incluye pacientes con cirrosis,
mostrando una RVS de 83% (107).

Otra opcidn corresponde al uso de sofosbuvir y ribavirina por 24 semanas. Este esquema sin
interferdn, si bien es mejor tolerado, tiene menor eficacia y requiere una duracion de 24 semanas,
duplicando el costo de la terapia. El estudio FISSION (79) en pacientes naive, mostro un 56% de
RVS, mientras que el POSITRON, de pacientes intolerantes o inelegibles a interferdn mostré RVS
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de 61% (105). EL FUSION, que compar6 12 versus 16 semanas de tratamiento, evidencio una RVS
de 30 y 62%, respectivamente (19 y 61% en cirroticos). El estudio VALENCE permitié demostrar
que la duracion 6ptima de tratamiento cuando se utiliza terapia con sofosbuvir y ribavirina es de
24 semanas, al demostrar que se logra RVS de 94% en pacientes naive, 92% en cirrdticos naive,
87% en cirrdticos naive y 60% en cirrdticos con falla previa a interferon (106).

Una tercera opcion corresponde al uso de sofosbuvir con daclatasvir por 12 semanas (24
semanas en pacientes con falla previa a tratamiento). Se ha demostrado una RVS de 89% en un
ensayo fase 2 (74). La necesidad de agregar ribavirina en este esquema no es clara, pero parece
razonable usarla en pacientes con malos factores de respuesta (cirrosis o falla a tratamiento
previo).

5.4.3. Tratamiento de pacientes genotipo 2 y 3 en ausencia de antivirales de accion
directa

En caso de no disponer de antivirales de accion directa, la terapia de los genotipos 2 y 3 se realiza
de acuerdo al siguiente algoritmo:
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Tratamiento de pacientes genotipo 2 y 3 en ausencia de antivirales de accion directa
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Factores predictores de buena respuesta:

* Ausencia de cirrosis

» (Carga viral basal (pre-tratamiento) menor a 800.000 Ul/mL

* Ausencia de coinfeccion con VIH o terapia inmunosupresora

* Ausencia de obesidad, diabetes mellitus o insulino resistencia

Notas:
* Sise planifica acortar el tratamiento en pacientes con genotipos 2 y 3, es recomendable usar
dosis de ribavirina ajustada a peso (ver tabla 3).

La carga viral siempre debe evaluarse a las 12 semanas, ya que la ausencia de una respuesta
virologica temprana (reduccion de 2 logs o mas de la carga viral con respecto a la basal) es un
criterio de futilidad y suspension de la terapia. Asimismo, una carga viral detectable en cualquier
nivel a las 24 semanas de tratamiento también es indicacion de suspension de terapia.

Aquellos pacientes que han fallado a una terapia previa pueden ser re-tratados por una duracion
total de 48 semanas, especialmente si tienen fibrosis F2 o mayor.
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5.4.4. Genotipos 4,5y 6

Estos genotipos son infrecuentes en nuestro pais. Se detallan en la tabla 10 las diferentes
opciones recomendadas para pacientes con estos genotipos. En caso de no disponerse de

antivirales de accion directa, una opcidn razonable, aunque de menor eficacia, es el uso de

peginterferdn y ribavirina por 48 semanas.

Tabla 10: Esquemas de tratamiento con antivirales de accion directa en pacientes con genotipo 2, 3, 4

5y6.
Genotipo | Esquema Comentarios Recomendacion
Sofosbuvir 400 mg/d + | En pacientes cirroticos o con falla a terapia
2 ribavirina 1000-1200 | previa considerar prolongar terapia a 16 6 1A
mg/d (12 sem) 20 semanas.
Sofosbuvir 400 mg/d + . L
L Buenos resultados en pacientes cirroticos y
2 ribavirina 1000-1200 . ) 2B
con falla a terapia previa.
mg/d + PEG (12 sem)
Sofosbuvir 400 mg/d + | Terapia de primera linea. De eleccion en
3 ribavirina 1000-1200 | pacientes con cirrosis y con falla a 2B
mg/d + PEG (12 sem) tratamiento previo.
Sofosbuvir 400 mg/d + | Terapia subdptima en pacientes cirroticos y
3 ribavirina 100-1200 | con falla previa. Opcion razonable en 1A
mg/d (24 sem) pacientes con cirrosis descompensada.
Puede agregarse ribavirina en pacientes
Sofosbuvir 400 mg/d + ;irrlc’)ticos 0 czciln falla a tratamier.1totprevio.
rolongar a semanas en pacientes con
3 daclatasvir 60 mg/d (12 g . . P L 2B
falla previa a tratamiento. Opcién
a 24 sem) . L
razonable en pacientes con cirrosis
descompensada.
Sofosbuvir 400 mg/d + )
. Terapia con alta tasa de respuesta en
4 ribavirina 1000-1200 . ) 1A
pacientes naive.
mg/d + PEG (12 sem)
Si ir 150 /d
.lme.prewr me/e La terapia debe suspenderse si hay carga
ribavirina 1000-1200 . B
me/d PEG (12 sem) viral detectable a las 4, 12 6 24 semanas. La
+
4 & . duracion de PEG + ribavirina debe 1B
seguido de PEG +
e prolongarse hasta 48 semanas en
ribavirina 1000-1200 ] .
) respondedores parciales y nulos previos.
mg/d por 12 sem mas
PEG + daclatasvir 60
mg/d + ribavirina 1000-
4 1200 mg/d (12 sem), | Combinacidon efectiva en base a pocos o8
seguido de PEG + | pacientes.
ribavirina 1000-1200

mg/d por 12 sem mas
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Sofosbuvir 400 mg/d + . . . .
Opcion posible para pacientes con cirrosis

4 ribavirina 1000-1200 1B
descompensada.
mg/d (24 sem)
Sofosbuvir 400 mg/d + | Considerar agregar ribavirina en pacientes
4 simeprevir 150 mg/d (12 | con predictores de mala respuesta (cirrosis, 2A
sem) respuesta nula previa)

N h dat blicad d t
Sofosbuvir 400 mg/d + © .ayu atos - pubticados ) .e ete
combinacion, pero por su efectividad en

4 daclatasvir 60 mg/d (12 ) 2B
cerm) genotipo 1 puede ser extrapolado a este

grupo.

Sofosbuvir 400 mg/d + | _ . . I . .
Unica opcion terapéutica disponible para

5y6 ribavirina 1000-1200 i 1A
estos genotipos.
mg/d + PEG (12 sem)
Sofosbuvir 400 mg/d + | No hay informacidon publicada de esta
5y6 ribavirina 1000-1200 | combinacion.  Opcion  planteable en 2B
mg/d (12 sem) pacientes intolerantes a interferon.
Recomendaciones:

* Eltratamiento de pacientes con genotipos no-1 debe realizarse con antivirales de accion directa con o
sin peginterferdn/ribavirina de acuerdo a la tabla 10.

* En ausencia de antivirales de accion directa, el tratamiento de pacientes con genotipo 2 y 3 debe
realizarse con peginterferdon y ribavirina con duracion variable de acuerdo a los factores predictores de
respuestay a velocidad de respuesta virologica. Recomendacion 2A.

* Los criterios de suspension de tratamiento para tratamiento con peginterferdn/ribavirina son la
ausencia de una caida de 2 6 mas logs de la carga viral a las 12 semanas o una carga viral detectable
en cualquier cantidad a las 24 semanas de tratamiento. Recormendacion ZA.
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6. ¢CUAL ES LA RECOMENDACION DE SEGUIMIENTO EN PACIENTES CON FIBROSIS
HEPATICA AVANZADA/CIRROSIS?

En pacientes con hepatitis C en fase de cirrosis, con o sin tratamiento, se debe tener presente que
requieren un manejo integral de la cirrosis, con una evaluacion de su funcion hepatica y
seguimiento para prevencion, deteccion y tratamiento de sus complicaciones.

6.1. Evaluacion de la funcion hepatica

La funcion hepatica de los pacientes con hepatitis C en fase de cirrosis debe ser evaluada de la
forma habitual con la escala de Child-Pugh (tabla 10). Pacientes en Child-Pugh B o C no deben ser
tratados con terapias basadas en peginterferdn. De igual manera, pacientes en Child-Pugh A que
tengan recuento de plaguetas menores de 100.000 céls/mm? y albGmina menor de 3,5 g/dL no
deben ser tratados con terapias basadas en interferén, pero deben ser evaluados para terapias
antivirales orales de acuerdo a la seccion de tratamiento. Asimismo, debe calcularse el puntaje
MELD. Los pacientes con enfermedad hepatica descompensada se benefician del trasplante, por
lo que aquellos pacientes menores de 70 aios con MELD igual o mayor a 15 deben ser evaluados
o referidos para trasplante hepatico.

Tabla 10. Escala de Child Pugh

Puntaje 1 2 3
Ascitis Ausente Leve Moderada
Encefalopatia No Grado 1a2 Grado3a4
Albdmina (mg/dl) >3,5 2,8-35 <2,8
Bilirrubina (mg/dl) <2 2-3 >3
T. de protrombina (%) >50 30-50 <30
INR <1,7 1,8-23 >2,3
Clase Puntaje Sobrevida 1 afio Sobrevida 2 aiios
A 5-6 100 85
B 7-9 80 60
o 10-15 45 35

Recomendacion

Pacientes menores de 70 anos con MELD igual o mayor a 15 deben ser evaluados para trasplante hepatico.

Recomendacion 3A.
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Inmunizaciones

Ademas de chequear inmunidad para hepatitis A y B, y vacunar de acuerdo a status serologico
(ver seccion de “Evaluacion inicial”), los pacientes cirroticos deben recibir las vacunas de
influenza cada afo (110).

Las infecciones neumocdcicas son mas frecuentes en pacientes con enfermedades cronicas,
incluyendo alcoholismo y cirrosis (111), por lo que se recomienda vacunacidon neumocdcica,
repitiendo la dosis por una vez 5 anos después de la primera vacuna.

Recomendacion
Los pacientes con cirrosis por hepatitis C deben recibir vacuna de hepatitis A y B de acuerdo a inmunidad,
vacuna de influenza cada afno y vacuna neumocaocica, segliin esquema vigente. Recomendacion 3A.

6.2. Vigilancia de carcinoma hepatocelular

La cirrosis es el principal factor de riesgo del carcinoma hepatocelular (112), y su riesgo que es de
aproximadamente 1 a 3% anual en pacientes con cirrosis por virus C, es mayor en enfermos con
genotipo 1b (113), el mas frecuente en nuestro medio (4). Un tratamiento exitoso de la infeccion
se ha asociado a una disminucidn significativa en el riesgo de desarrollo de carcinoma
hepatocelular, sin embargo, queda de todos modos un riesgo residual aunque se haya logrado
respuesta viral sostenida (114-118). Los estudios observacionales sugieren un beneficio de la
vigilancia (119) y un estudio prospectivo randomizado en hepatitis B demuestra beneficios en
sobrevida (120), al detectarse tumores mas pequefios con mayor potencial de tratamiento
curativo. El método mas aceptado de vigilancia es mediante la realizacidn de ecografia
abdominal cada 6 meses, con o sin medicion de alfa-fetoproteina. Esta recomendacion se debe
mantener aunque el paciente haya logrado una respuesta viral sostenida.

Recomendacion
Debe realizarse vigilancia de carcinoma hepatocelular en todo paciente con cirrosis por virus de hepatitis C
mediante ecografia abdominal cada 6 meses, con o sin medicion de alfa-fetoproteina. Recomendacion 2A.

6.3. Prevencion de hemorragia variceal

La hemorragia variceal tiene una alta mortalidad, de hasta 42% (121). Si bien con un manejo
optimo ha mejorado (122), sigue siendo una complicacion grave. Deben seguirse las guias
actuales de prevencion y tratamiento de hemorragia variceal (123, 124).
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Recomendaciones
e Todos los pacientes con diagnostico de cirrosis deben ser sometidos a una endoscopia digestiva alta
para evaluar la presencia de varices esofagicas o gastricas. Recomendacion 2A.

e Los pacientes con varices esofagicas grandes o medianas deben recibir profilaxis primaria de
hemorragia con un betabloqueador no selectivo. Recomendacion 1A.

e |os pacientes con varices pequenas y signos de alto riesgo de sangrado o que tengan clase C de la
clasificacion de Child-Pugh también deben recibir profilaxis primaria de hemorragia con un
betabloqueador no selectivo. Recomendacion 2A.

e Los pacientes que no tengan varices esofagicas deben ser sometidos a una endoscopia de control cada
2 anos. Recomendacion 3A.

e Los pacientes con varices esofagicas pequefas deben ser sometidos a endoscopia de control cada 1
ano. Recomendacion 3A.

6.4. Tratamiento antiviral en pacientes con cirrosis descompensada

Las terapias antivirales estan contraindicadas en pacientes con cirrosis descompensada (Child-
Pugh B o C) y en pacientes Child-Pugh A con evidencias de mala funcién hepatica e hipertension
portal (albdmina < 3,5 g/dL y recuento de plaquetas < 100.000 céls/mm?). Sin embargo, un estudio
reciente (SOLAR-2) ha demostrado que ciertos antivirales directos orales son seguros en
pacientes con cirrosis descompensada y que se puede lograr respuesta viral sostenida entre 86 y
89% usando sofosbuvir combinado con ledipasvir y ribavirina por 12 & 24 semanas, sin
diferencias entre pacientes con Child-Pugh B o C (125). Este tratamiento se asocid a mejoria en la
funcion sintética hepatica y disminucion del puntaje de Child-Pugh. Dado que el daclatasvir es un
inhibidor NS5A tiene efecto pangenotipico y actualmente el ledipasvir no se encuentra disponible
en nuestro pais, se considera equivalente la combinacion de sofosbuvir con daclatasvir.

Recomendaciones

e Los pacientes con cirrosis hepatica descompensada deben ser evaluados para inicio de tratamiento
con sofosbuvir 400 mg/d + daclatasvir 60 mg/d + ribavirina ajustada por peso por 12 semanas (24
semanas si hay contraindicacion de uso de ribavirina y en pacientes con genotipo 3). Recomendacion
1B
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7. ¢CUALES SON LAS RECOMENDACIONES DE TRATAMIENTO EN PACIENTES
COINFECTADOS CON VIRUS DE INMUNODEFICIENCIA HUMANA?

7.1. Epidemiologia

La prevalencia del VHC en la poblacion coinfectada con VIH es mayor que en poblacion general y
varia de acuerdo a los factores de riesgo para adquirir el VIH. En nuestro medio entre el 0,8 a
5,6% de los portadores del VIH tienen anticuerpos para VHC, 2 a 18 veces mas frecuentes que en
poblacion no infectada por el VIH (126-128).

La principal via de transmision del VHC es la parenteral. La transmision vertical y perinatal son
bajas y la sexual poco eficiente, con un nivel de riesgo dependiente del tipo de actividad sexual.
Estudios longitudinales en parejas heterosexuales VIH negativas y VHC discordantes, muestran
que el VHC es raramente transmitida en sexo no protegido (<1%) (129-131).

Sin embargo, hombres seropositivos que tienen sexo con hombres y que niegan uso de drogas
endovenosas han mostrado progresivamente mayor riesgo de transmision. En esos casos,
caracteristicas comunes han sido la presencia de otras enfermedades de transmision sexual, el
uso de dispositivos para introduccion anal y en general situaciones que aumenten el dano de
mucosas y contacto de sangre con sangre (132-136).

7.2. Diagnostico

El diagnostico de la infeccion por VHC en poblacion coinfectada con VIH, es similar que en
aquellos con mono infeccion por VHC, mediante determinacion de anticuerpos totales para VHC.
Si los anticuerpos son positivos, se debe realizar una confirmacion con carga viral VHC. En los
confirmados, se debe determinar el genotipo viral y si este es genotipo 1 (GT1), puede ser Qtil
determinar el polimorfismo IL28B del paciente (figura 1).

Un bajo porcentaje de pacientes pueden tener anticuerpos VHC negativos y carga viral positiva,
por lo que aquellos coinfectados con factores de riesgo altos o alteraciones hepaticas de causa
no clara, se les debe realizar RNA para VHC (137, 138).
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Figura 1: Diagnostico de infeccion por VHC
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7.3. Impacto de coinfeccion VIH/VHC
7.3.1. Impacto del VHC sobre la evolucion del VIH

La informacion es contradictoria, con estudios que muestran un mayor nimero de infecciones
oportunistas en pacientes coinfectados (139, 140) y otros que muestran que el VHC no genera un
efecto importante en la progresion de la enfermedad VIH, sin mayor riesgo de aparicion de
infecciones oportunistas ni menor probabilidad de control de carga viral o de mejoria de LT CD4+
(141, 142). Del punto de vista de la patogenia, el impacto del VHC sobre el VIH estaria relacionado
a la mayor carga del VHC que se ve en coinfectados, con la consiguiente inmuno activacion, que
(levaria a progresion de la infeccion por VIH (143).

Con la evidencia de que se dispone hoy se considera que el impacto de VHC sobre VIH es poco
significativo del punto de vista clinico.

7.3.2. Impacto del VIH sobre la evolucion del VHC

La inmunodepresion generada por el VIH, genera en la infeccion por VHC mayor paso a cronicidad
posterior a la infeccion aguda (133, 144), mayor progresion a cirrosis (145), mayor riesgo de
descompensaciones de causa hepatica (146), mayor frecuencia de hepatocarcinoma (147, 148) y
mayor mortalidad de causa general y hepatica que en poblacidon VIH no coinfectada con VHC
(149-152).

El nivel de CD4 y carga viral del paciente son predictores de mayor riesgo en progresion de
enfermedad (153) y hay evidencia de que la TAR exitosa reduce el curso acelerado del dano
hepatico (154-157).

A pesar de que la toxicidad hepatica relacionada a TAR es mayor en coinfectados, no esta
contraindicado su uso, ya que el beneficio obtenido de ella supera el riesgo (158-160).
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7.4. Tratamiento paciente coinfectado VIH/VHC

El VHC, a diferencia del VIH, no establece un estado de portacion crénica por integracion del
genoma viral, siendo por lo tanto susceptible de ser erradicado con tratamiento antiviral (161).

En la era de la biterapia con peginterferon y ribavirina, los pacientes coinfectados VIH-VHC tenian
rangos de curacion significativamente menores que los pacientes monoinfectados de VHC. El
hecho de que se obtuviera una peor respuesta asociada a efectos adversos mas frecuentes y
severos hacia que se considerara de forma especial el inicio de tratamiento de VHC a este grupo
de pacientes (162).

Los primeros ensayos clinicos con DAAs en los pacientes coinfectados, se realizaron con los
inhibidores de la proteasa de primera generacion: Telaprevir y boceprevir. Estos estudios
mostraron que el grupo de pacientes coinfectados VIH/VHC naives y el de los pacientes
monoinfectados, presentaban SIMILARES rangos curacién, que iban entre 63 a 74% (163, 164).
Sin embargo estos estudios se limitaron pequenos subgrupos de pacientes, muy seleccionados,
sin fibrosis avanzada o pacientes previamente tratados que no respondieron al tratamiento. Por
lo tanto, la pregunta en el grupo de los coinfectados y la forma en que estos nuevos avances en el
tratamiento se comportarian en los pacientes de la “vida real” (fibrosis avanzada y por lo tanto
con mayor urgencia de tratar), ain no tenian una clara respuesta.

La agencia francesa de estudio de SIDA (ANRS) realizd un estudio que evalud la eficacia y
seguridad de la triple terapia con telaprevir y boceprevir (ANRS HC26 TelapreVIH (165) y ANRS
HC27 BocepreVIH (166), en pacientes coinfectados previamente tratados con biterapia PR,
incluyendo a todos los grados de fibrosis (cerca del 20% eran cirrdticos). El resultado global
obtenido fue de un 80% en este grupo que histéricamente presentaban peores resultados (167).
Y lo mas interesante es que la RVS no se vio afectada por el grado de fibrosis basal, genotipo
IL28B, tipo de esquema antirretroviral utilizado, subtipo de VHC, cifras de CD4, tipo de respuesta
a tratamiento VHC previo, carga viral de RNA-VHC o disminucidon de la carga viral en semana 4 de
tratamiento, sugiriendo que en las terapias basadas en DAAs todos los factores pronosticos
historicos para lograr la cura de VHC son mucho menos relevantes. Sin embargo una de las
explicaciones para la obtencion de tan elevados porcentajes de RVS en este ensayo es que se
excluyeron del analisis final a los pacientes cirroticos y null responders a tratamiento previo.
Este estudio también documenta una tasa de eventos adversos considerablemente mas alta que
la observada en el grupo de pacientes monoinfectados VHC no cirrético naives con un 20% que
interrumpieron el tratamiento por eventos adversos y el 70% de los pacientes que requieren de
la eritropoyetina, transfusiones de sangre o reduccion de la dosis de ribavirina.
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7.4.1. Orden de inicio de tratamiento

En el caso de pacientes que tienen indicacion de recibir a corto plazo tratamiento frente al VHC,
se considera razonable que, si no hay otra razén que aconseje iniciar de forma inmediata el TAR
(pacientes con mas de 500 linfocitos CD4+/ul) se difiera el mismo y se inicie el tratamiento
frente al VHC, para evitar interacciones y toxicidades aditivas o sinérgicas.

El resto de los pacientes se recomienda el inicio del TAR y posteriormente el tratamiento de la
hepatitis (generalmente después de las 24 primeras semanas), aunque la ventaja de mejorar la
condicion inmune del paciente antes de iniciar IFN + RBV no es clara (168-171).

7.4.2. Terapia de la infeccion por VIH

El tratamiento antiretroviral en coinfectados VIH/VHC, se debe indicar siempre cuando
corresponda, de acuerdo a las normas nacionales para mono infectados VIH y se debe plantear
siempre, independiente del nivel de CD4.

En coinfectados con enfermedad por VIH avanzada, el inicio de TAR puede generar un sindrome
de reconstitucion inmune (SRI) manifestado como hepatitis aguda (172), por lo que se debe
considerar el inicio de terapia para ambas infecciones simultaneamente.

Esquema de TAR

* Se debe evitar la asociacion de RBV con ddl, d4Ty ZDV (173).

* En la combinacidn de peginterferon y EFV, debe vigilarse estrechamente la aparicion de
efectos adversos del SNC.

* Sise decide iniciar telaprevir, en un paciente con TAR se podra administrar con ABC, 3TC, FTC,
TDF, RAL, ATV/R, ETR, RPV y EFV (aumentando con EFV la dosis de telaprevir a 1125 mg c/8 h).
Si se utiliza TDF, se recomienda supervisar estrechamente la toxicidad de este FAR y si se
utiliza RPV, monitorizar el intervalo QT en el electrocardiograma.

* Si se usa boceprevir en un paciente en TAR, pueden administrarse TDF, ABC, 3TC, FTC, RAL,
RPV, ETR (A-1), vigilando de la viremia del VIH muy de cerca. En pacientes con CV-VIH
indetectable, sin sospecha de resistencia al TAR usado, se puede administrar ATV/r (B-1),
también aumentando la vigilancia de la CV-VIH.

* El simeprevir, es un inhibidor de la proteasa (al igual que el boceprevir y telaprevir). Actla
como inhibidor de la CYP3A4. Puede ser administrado con RAL, dolutegravir, RPV, TDF, 3TC y
FTC. Sin embargo no esta recomendado su uso con EFV, ETV, otros Inhibidores de la Proteasa,
cobicistat o elvitegravir/cobi/TDF/FTC.

* El sofosbuvir no se metaboliza en el sistema enzimatico del citocromo p450, por lo que
puede ser usado por la gran mayoria de los farmacos antirretrovirales. El sofosbuvir es
sustrato de p-gp. Inductores de la p-gp, como el tipranavir, pueden disminuir las
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concentraciones plasmaticas del sofosbuvir por lo que no se recomienda, su
coadministracion. No se ha observado interacciones con los demas antirretrovirales.

* El daclatasvir y el ledipasvir son inhibidores de la NS5A vy al igual que el sofosbuvir no se
metabolizan en el citocromo P450 y son sustrato de la p-gp, por lo que hace que no se han
observado interacciones clinicamente significativas. Sin embargo la coadministracién de este
grupo con el sofosbuvir y esquemas ARV que contienen TDF + inhibidores de la proteasa
boosteados con RTV o cobicistat esta asociado con aumento de niveles plasmaticos de TDF.
Si estas drogas son coadministradas se debe vigilar estrechamente la potencial toxicidad
renal del TDF, con pruebas de funcion renal (estimacion de clearance de creatinina, fosforo
plasmatico, glucosuria, proteinas urinarias), previo al inicio del tratamiento de VHC y durante
el tratamiento.

* El ombitasvir es un inhibidor de la NS5A, al igual que el daclatasvir y ledipasvir, por lo que se
espera similar perfil de interacciones. Pendiente de publicaciones del perfil de interacciones
estudiado.

» Paritaprevir y asunaprevir, son inhibidores de la proteasa al igual que el telaprevir, boceprevir
y simeprevir, por lo que se espera un perfil similar de interacciones que estos. En caso de
tratar preferir esquemas basados en con RAL, dolutegravir, RPV, TDF, 3TC y FTC. En el caso del
paritaprevir coformulado, se puede administrar con ATV o DRV, sin embargo no se recomienda
la utilizacion combinado con LOP (174). Pese a ello, se recomienda extremar precauciones
con dicho grupo de farmacos, hasta que se tengan mas datos.

7.4.3. Terapia infeccion VHC

Antes de realizarse los ensayos clinicos, se esperaba que algunas combinaciones de DAAs y
antirretrovirales, presentaran interacciones importantes y los inhibidores de la proteasa
(telaprevir, boceprevir y simeprevir) son un buen ejemplo de ello. Para tratar con éxito a un
paciente coinfectado VIH/VHC, los médicos ademas de necesitar datos fiables sobre la eficacia,
seguridad y tolerabilidad (ensayos clinicos), requerimos datos sobre las interacciones entre las
combinaciones de farmacos antirretrovirales y DAAs en voluntarios sanos. Estos estudios
deberian llevarse a cabo pronto, antes de que haya uso generalizado de farmacos contra el VHC
en pacientes que reciben antirretrovirales.

Con la rapida llegada de nuevos esquemas con combinaciones de DAAs, con datos de rangos de
curacion de acerca del 95% en tratamientos de mas corta duracion sin interferon y en algunos
casos sin ribavirina, hacen pensar que en un futuro muy préximo tanto el interferon como los
Inhibidores de la proteasa de primera generacion seran retirados y ya no contemos con ellos en el
arsenal terapéutico contra el VHC.

Como consecuencia de los similares rangos de RVS obtenidos en monoinfectados VHC y
coinfectados VIH/VHC en las principales guias ya no se diferencian mono y coinfectados. En
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efecto, la indicacion y diferentes opciones terapéuticas deben ser las mismas. Solo queda una
situacion especial que la necesidad de repasar las interacciones entre las drogas antirretrovirales
y los DAAs VHC. En particular en la combinacion con Inhibidores de la Proteasa que son
metabolizados por el citocromo p450, por lo que las interacciones con antirretrovirales VIH NNRTI
y Pls, son comunes.

Una de las ventajas que los pacientes coinfectados con el VIH tienen sobre los pacientes
monoinfectados de VHC es que, en general, han estado recibiendo terapia antirretroviral con
éxito desde hace varios afos y han demostrado adherencia al tratamiento diario y el seguimiento
médico.

En conclusion, similares rangos de curacion con los modernos DAAs en pacientes monoinfectados
o coinfectados VIH/VHC debe impulsar a seleccionar sin condiciones a este grupo de pacientes
con alto riesgo de progresion a fibrosis hepatica.

7.4.3.1 Los nuevos DAAs en el manejo de la coinfeccion VIH/VHC

El estudio NEUTRINO es un ensayo clinico de un solo brazo evalud sofosbuvir mas
peginterferon/ribavirina por 12 semanas en 327 pacientes VHC-monoinfectados. El rango
de respuesta viral sostenida global obtenido fue del 90%; En el subgrupo de pacientes con
genotipo 1, fue del 89% (79). En los pacientes coinfectados VIH/VHC, no contamos con
grandes estudios que evallan este régimen de 12 semanas especificamente. Sin embargo
un pequefo estudio de 19 paciente, realizado en un solo centro arrojo resultados muy
similares en los coinfectados. Los rangos e RVS en este estudio fue del 87% (13/15) entre
los pacientes con genotipo 1a'y 100% en los genotipo 1b (4/4)(79).

El estudio PHOTON-1 fue un estudio abierto, fase 3 que evalud la combinacion de sofosbuir
y ribavirina para pacientes coinfectados VIH/VHC y genotipo de VHC 1, 2 y 3. EL 95% de los
pacientes incluidos estaban recibiendo una amplia gama de tratamientos antirretrovirales,
lo que refleja la escasa interaccion entre el sofosbuvir y la mayoria de los medicamentos
contra el VIH. En total el estudio incluy6 a 114 pacientes genotipo 1 naives que se trataron
durante 24 semanas, obteniendo RVS12 del 76% (87/114). Respecto al genotipo 2 se
obtuvo RVS12 del 88% (23/26) en pacientes naives tratados durante 12 semanas y 92%
(22/24) de RVS12 en el grupo de previamente tratados. Al igual que en estudios previos de
monoinfectados VHC(175), el grupo de genotipo 3 naivestratados durante solo 12 semanas
obtuvo peores tasas de RVS, alcanzando “solo” un 67% (28/42), sin embargo los tratados
previamente que recibieron 24 semanas obtuvieron RVS12 de 94% (16/17) (78).

El estudio PHOTON-2 es un estudio de similar disefio, levemente modificado respecto al
PHOTON-1. La principal diferencia es que se trato a todos los pacientes genotipo 3 durante
24 semanas y se incluyeron también pacientes con genotipo 4. Ademas, en este estudio un
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20% de las pacientes eran cirroticos. Se incluyd un nidmero mayor de pacientes (274
pacientes) y obtuvo similares resultados al PHOTON-1.

Se compararon las tasas de RVS en los cirrdticos y no cirroticos en cada uno de los
genotipos del VHC: En los pacientes coinfectados genotipo 1y naives, la tasa de RVS fue del
88% en los pacientes sin cirrosis y el 65% en aquellos con cirrosis.

Se mantuvo la excelente respuesta de los genotipo 2 naives tratados durante 12 semanas
que fue del 89% en los no cirréticos y el 100% en cirrdticos (solo 1 paciente incluido).

La cirrosis tampoco parecid afectar la respuesta al tratamiento del VHC en los pacientes
genotipo 3. Entre los pacientes tratados previamente en este grupo, la tasa de RVS fue del
92% sin cirrosis y del 78% en los 23 pacientes cirrdticos.

Pacientes naives genotipo 4 VHC, los resultados demostraron una tasa de SVR 83% con 24
semanas de sofosbuvir mas ribavirina en ausencia de cirrosis y una tasa de SVR 88% en
pacientes con cirrosis (176).

El C212 (177) es otro estudio fase lll realizado en pacientes coinfectados VIH/VHC. El
disefio fue abierto e incluyd a 106 pacientes (naives y previamente tratados) que se
trataron con simeprevir mas interferon/ribavirina durante 12 semanas, seguidos de 12 6 24
semanas de pegnterferon/ribavirina, dependiendo de la respuesta en semana 4 de
tratamiento (indetectable o no). La respuesta global en el grupo de pacientes naives fue
del 79% (42/53), similares a las obtenidas en los estudios de monoinfectados, con el
mismo esquema (QUEST-1 y QUEST-2). Segin tipo de respuesta al tratamiento previo los
resultados fueron dispares: relapser 87% (13/15) de RVS, parcial 70% (7/10) y null 57%
(16/28). Un punto importante en este estudio fue que globalmente los investigadores
observaron que tanto la seguridad, como la tolerabilidad y eficacia fueron similares a las
observadas en los pacientes monoinfectados

El estudio COSMOS (73), que ya fue analizado previamente, no incluye a pacientes
coinfectados VHC/VIH, sin embargo los expertos recomiendan el “régimen COSMOS” de
sofosbuvir + simeprevir con o sin ribavirina a este grupo de pacientes (especificamente a
los que tienen contraindicacion de uso de interferon y en los previamente tratados).

Entre las ventajas, de usar sofosbuvir + simeprevir es que es un esquema de tratamiento de
12 semanas, mas corto que los realizados en los ensayos PHOTON-1 y PHOTON-2 (24
semanas). Ademas hay que tener que en el ensayo COSMOS, se obtuvo excelentes
resultados en el grupo de pacientes monoinfectados genotipo 1 con respuesta nula a
tratamiento previo, mientras que los PHOTON incluyeron solo coinfectados genotipo 1
naives. Esta combinacidon a pesar de estar aceptada al parecer no sera estudiada en el
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grupo de pacientes coinfectados VIH/VHC ya que el Gnico estudio que se tenia previsto
hacerlo fue cancelado previa inclusion de pacientes en noviembre de 2014 (178).

El estudio TURQUOISE | (179) utiliz6 el esquema oral de tres DAAs: paritaprevir+ritonavir,
ombitasvir, dasabuvir y ribavirina y ha mostrado ser altamente efectivo para el tratamiento
del grupo de pacientes coinfectados con genotipo 1. Los resultados de RVS12 para los que
se trataron durante 12 semanas fueron de 93,5% (29/31) y de 90,6% (29/32) en los que se
trataron durante 24 semanas, sin diferencias respecto al grupo de monoinfectados. Los
farmacos ARV utilizados en el estudio fueron TDF/FTC mas RAL o ATV sin boostear (ya que
la pauta de DAAs ya incorporaba ritonavir 100mg/d). La combinacion fue bien tolerada, sin
reportes de efectos adversos graves o discontinuaciones por ese motivo.

El estudio ERADICATE (180) es un estudio fase Il de pacientes coinfectados VIH/VHC
genotipo 1 que usa la combinacion que se administra una vez al dia en un comprimido de
dosis fija (sofosbuvir 400 mg + ledipasvir 90 mg) durante 12 semanas. Se compararon 13
pacientes que no estaban tomando farmacos antirretrovirales y 37 pacientes con ARV (se
aceptaron TDF/FTC, EFV, RPV y RAL). Se obtuvo nuevamente excelente respuesta y similares
a los pacientes monoinfectados VHC. La tasa de RVS12 global fue de 98% (49/50). Los 13
pacientes sin farmacos ARV obtuvieron RVS12 semanas y 97% (36/37) en el grupo que
estaba con ARV. Es una terapia muy bien tolerada con escasos efectos secundarios
reportados.

Recomendaciones

e A todos los pacientes con infeccion cronica por VIH se debe realizar screening de infeccion VHC.
A los grupos de alto riesgo este screening debe hacerse anualmente o en caso que la infeccion
VHC es sospechada. Recomendacion ZA.

e El tratamiento para la infeccion por VHC debe evaluarse en todo paciente con VIH, independiente
de la condicion inmunologica. Recomendacion 2B.

e El tratamiento combinado para VIH y VHC puede producir interacciones droga-droga, aumento
del nimero de pastillas diarias y toxicidades. Aunque el tratamiento antiretroviral debe ser
iniciado en la mayoria de los pacientes con VIH / VHC coinfectados con independencia del
recuento de células CD4, en pacientes sin tratamiento antirretroviral y con recuento de CD4>
500 células / mm’ algunos médicos pueden optar por aplazar la ART hasta que se complete el
tratamiento del VHC. Recomendacion 3C.

e En pacientes con bajas cifras de CD4 (<200 cel/mm?), el tratamiento antirretroviral debe iniciarse
inmediatamente (1A) y el tratamiento de VHC de puede retrasar hasta que hasta que el paciente
se encuentra estable en el tratamiento del VIH. Recomendacion 3C.



67

Basados en los estudios con los nuevos DAAs se ha demostrado que los pacientes coinfectados
VIH/VHC tienen similares rangos de curacion respecto a los monoinfectados VHC, por lo que
deberia aplicarse las mismas recomendaciones de tratamiento para ambos grupos.
Recomendacion 1A.
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8. ¢CUAL ES LA RECOMENDACION DE MANEJO Y TRATAMIENTO EN PACIENTES DE
GRUPOS ESPECIALES?

8.1. Insuficiencia renal

La infeccion por VHC es la causa mas frecuente de enfermedad hepatica en los pacientes con
insuficiencia renal cronica terminal (IRCT), hemodialisis (HD) y trasplantados renales (TR) (181,
182). La prevalencia difiere de acuerdo al lugar y zona geografica estudiada y varia entre 5% -
54% (183).

La infeccidn por VHC en HD es generalmente asintomatica, pudiendo haber alteraciones de la
histologia hepatica con valores de aminotransferasas normales. No existe asociacidon entre los
valores de aminotransferasas, carga viral y hallazgos de la biopsia hepatica (184). Esta infeccion
impacta negativamente la sobrevida de los pacientes en dialisis, con una letalidad 1,57 veces
mayor (IC 95%: 1.33-1.86) (185).

En trasplantados renales, en el 5 a 40 % de ellos se puede encontrar infeccion por VHC, con una
prevalencia promedio de 6,8% (186). La mayoria la adquiere previo al trasplante en el periodo de
HD o por trasplante de 6rganos previo al tamizaje universal de los bancos de sangre (183). En este
grupo puede encontrarse manifestaciones extrahepaticas de la infeccion por VHC como
glomerulonefritis membranoproliferativa recurrente o de novo con riesgo de rechazo del injerto,
crioglobulinemia, nefropatia membranosa y microangiopatia renal trombdotica (187-189). Si bien
la infeccion por VHC impacta negativamente la sobrevida de los pacientes post-trasplante renal,
las expectativas de vida son mejores en los pacientes infectados que se trasplantan que en
aquellos que no se trasplantan y se mantienen en hemodialisis (183).

En hemodializados el tratamiento antiviral plantea algunas interrogantes: mala tolerancia al
tratamiento con interferdn y la falta de consenso respecto a la progresion de la enfermedad
hepatica durante el periodo de dialisis y después del trasplante renal. Existe consenso en que los
pacientes en HD candidatos a trasplante renal infectados por VHC deben recibir tratamiento
antiviral previo al TR (190-195).

Tienen indicacion de tratamiento las personas en hemodialisis con una aceptable esperanza de
vida que presenten elevacion de transaminasas y ARN-VHC positivo y los pacientes en lista de
espera de TR con ARN-VHC positivo. Hay una contraindicacion temporal de TR durante el periodo
de tratamiento (24 6 48 semanas) y deben esperar un tiempo prudente, 24 semanas, desde el
momento en que se suspende el interferdn, antes de trasplantarse. En hemodializados con
enfermedad hepatica avanzada debe considerarse la posibilidad de efectuar doble trasplante
(hepatico y renal). El peginterferon se ha asociado a rechazo en algunos estudios, en otros a
mejoria de la sobrevida y disminucion del rechazo (196). El uso de ribavirina en pacientes con
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insuficiencia renal avanzada o en dialisis de asocia a anemia importante, por lo que se aconseja
su uso con mucha precaucion (191, 197).

En trasplantados renales con inmunosupresion existe progresion de la enfermedad hepatica, con
evolucion a cirrosis en corto plazo. Un grupo reducido de casos desarrolla en forma precoz una
hepatitis colestatica fibrosante, con evolucion rapida a insuficiencia hepatocelular grave (198). La
evolucion de los pacientes infectados con VHC que se someten a un trasplante renal es mas
negativa, con una mayor pérdida del injerto y progresion de la enfermedad hepatica, que se
observa a mas largo plazo (199, 200), por lo que deben hacerse todos los esfuerzos por erradicar
la infeccion antes del TR.

Para la prevencion de la transmision nosocomial de VHC en las unidades de hemodialisis se debe
cumplir estrictamente las precauciones universales. Se recomienda la vigilancia y el tamizaje de
VHC a todos los pacientes en HD y en caso de ser negativos evaluar anualmente con serologia
(181, 183).

El uso de los inhibidores de proteasa boceprevir y telaprevir en personas con insuficiencia renal
no ha sido estudiado en forma extensiva, sin embargo hay estudios iniciales que indican que
podria utilizarse (201, 202). Por sus propiedades farmacocinéticas (excrecion hepatica)
probablemente no es necesario realizar ajuste de dosis.

Recomendaciones
= Es necesario hacer un diagnostico precoz de infeccion por VHC en pacientes con HD para prevenir la
transmision nosocomial, complicaciones y mortalidad asociada. Recormendacion 2B,

= El tratamiento basado en interferon de la hepatitis C en pacientes con insuficiencia renal depende del
grado de disfuncion renal: (Recomendacion 2C)

- Clearance de creatinina mayor a 50 mL/min/1,73 m?: Peginterferon asociado a ribavirina.

- Clearance de creatinina entre 30 y 50 mL/min/1,73 m?’: Terapia con peginterferdn en dosis habitual
asociado a ribavirina en dosis reducida (200 a 800 mg/d).

- Clearance de creatinina menor a 30 mL/min/1,73 m’ (incluye a pacientes en dialisis): Terapia con
interferon regular (3 M U sc tres veces por semana) o dosis reducidas de peginterferon
(peginterferon «-2a 135 pg/sem 6 peginterferon o-2b 1 pg/kg/sem) con o sin ribavirina en dosis
reducida (200 mg 3 veces por semana a 800 mg/d).

= Se debe tratar a todos los pacientes en HD infectados por VHC candidatos a trasplante renal y que no
presenten contraindicacion al tratamiento. Recomendacion 2B.

= El uso de telaprevir o boceprevir en pacientes con insuficiencia renal puede ser una opcion, pero se
requiere mayor informacion antes de recomendarse de rutina. Recomendacion 3C.

= El sofosbuvir y el simeprevir puede utilizarse en pacientes con clearance de creatinina mayor de 30
mL/min/1,73 m>. Recomendacion 2A.
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8.2. Hemofilia

Las personas con hemofilia tienen un alto riesgo de infectarse con VHC porque reciben terapias
de reemplazo con factores de coagulacion durante toda su vida. Este virus ocasiona morbilidad y
mortalidad en este grupo, que a lo largo de la vida pueden reinfectarse por varios genotipos y
quasiespecies (203).

La infeccion por VHC es la causa mas frecuente de enfermedad hepatica en esta poblacion. En
Estados Unidos entre 1% y 17% de los pacientes con hemofilia estan infectados por VHC; en
Brasil se ha descrito en el 63% de 90 pacientes estudiados. El genotipo mas frecuente es el 1,
pero se ha descrito infeccion por genotipos 2 y 3 (204). En Chile existen 32 centros de hemofilia
que atienden a 1200 pacientes con hemofilia en la red pudblica. La prevalencia de VHC en esta
poblacion es desconocida.

Los hemofilicos representan un modelo Gnico de seguimiento de la infeccion, al conocerse el afio
en que se inicio el tamizaje de VHC y el hecho que estos sujetos sean seguidos con controles
periodicos. Todos los hemofilicos transfundidos antes del afio 1996 fueron infectados, 10-30%
de ellos pueden eliminar espontaneamente el virus y la mayoria (80%) desarrolla una hepatitis
cronica, con 20% de progresion a cirrosis, insuficiencia hepatica y carcinoma hepatocelular (205).
La eliminacion espontanea es mas frecuente en personas que adquirieron la infeccidn a temprana
edad y ocurre entre 1 a 2 anos después de adquirida la infeccion. En nifios esta eliminacion puede
llegar a un 64% (206).

En esta poblacion la enfermedad puede ser mas leve y prolongada en el tiempo. Un estudio con
biopsia hepatica realizado en hemofilicos, comparado con no hemofilicos, demostré una menor
actividad histoldgica y puntaje de fibrosis en los hemofilicos (207). Los factores de progresion de
VHC son la edad, presencia del genotipo 1, alcoholismo, duracion de la infeccion y coinfeccion por
VHB y VIH (208-210). EL modo de transmision podria tener efecto en la severidad de la infeccion
(203).

La necesidad de biopsia hepatica es discutida en este grupo. Este procedimiento es costoso por la
hospitalizacion prolongada que deben tener estas personas y la necesidad de terapia de
reemplazo, algunos han tenido complicaciones con sangrado y desenlace fatal (211-214). La
indicacion de tratamiento va a depender de la edad, condiciones generales de los sujetos,
compromiso hepatico, coinfecciones por otros agentes virales y condiciones médicas que
contraindiquen el uso de interferdn y ribavirina.

En personas hemofilicas hay mejores tasas de respuesta virolégica sostenida que en pacientes no
hemofilicos, debido a que la tasa de cirrosis es mas baja. El tratamiento con interferén-o mas
ribavirina muestra una respuesta virologica sostenida de 29% vs 7% comparado a interferon en
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monoterapia. En adolescentes esta respuesta es mayor, 59% vs 15%. El tratamiento no se indica
por via intramuscular, sino que subcutanea, por lo tanto no tiene riesgo de hematomas (215, 216).

Un meta-analisis de la combinacion de peginterferon mas ribavirina demostrd ser superior en
respuesta viral sostenida en relacion a interferon mas ribavirina (61 vs 43%), aunque esta
diferencia no es estadisticamente significativa. Estos resultados son comparables a la poblacion
no hemofilica. La duracion del tratamiento va a depender del genotipo y la carga viral. Un 50%
presenta una respuesta viral sostenida con los genotipos 1y 4 (216, 217).

Estudios muestran que el 14% de estas personas no completan tratamiento debido a los efectos
adversos y no logran una disminucidon logaritmica del virus. Estas cifras también pueden
atribuirse a la condicidn cronica de la enfermedad. Como una manera de mejorar la adherencia, el
tratamiento debe realizarse en conjunto con el hematélogo tratante (203).

No hay razones para pensar que la adicion de telaprevir o boceprevir al esquema de tratamiento
pueda tener efectos negativos en la hemofilia, incluso existe evidencia anecd6tica que sugiere
que la terapia triple podria ser beneficiosa para el curso de la hemofilia (218).

Recomendaciones
e Los pacientes con hemofilia y VHC pueden ser tratados con antivirales. Recomendacion 28.

e En pacientes hemofilicos no se recomienda realizar una biopsia hepatica antes de iniciar el
tratamiento, pero se debe intentar etapificar la enfermedad por métodos no invasivos (imagenes
hepaticas, recuento de plaquetas y examenes de funcion hepatica, entre otros). Recomendacion 2C.

e Los esquemas de tratamiento antiviral en pacientes hemofilicos son similares a los de pacientes no
hemofilicos. Recomendacion 2B

8.3. Coinfeccion VHC con VHB

En pacientes con hepatitis cronica por VHC se ha reportado que entre el 2-10% de ellos tienen
una infeccion simultanea con VHB (219-222).  Los factores de riesgo para una infeccion
simultanea incluyen: Edad mas avanzada, hombres, etnicidad asiatica, drogadiccion, mayor
nimero de parejas sexuales e infeccidn por VIH (219, 221, 223, 224).

La mayoria de los estudios realizados indican que la coinfeccion VHC/VHB se asocia a un mayor
riesgo de eventos clinicos adversos incluyendo: fibrosis avanzada, cirrosis, descompensacion
hepatica, hepatocarcinoma y trasplante hepatico, al compararse con pacientes con
monoinfeccion por VHC (219, 220, 225-229).
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En un estudio norteamericano reciente (219), los pacientes coinfectados VHC/CHB (n=26), tenian
mas frecuencia de fibrosis avanzada F3-F4 (84,6%) que los pacientes monoinfectados VHC
(n=658; 29,9% con F3-F4). Los pacientes coinfectados VHC/VHB tenian menor carga viral que los
monoinfectados (1,3 v/s 4,5 log 10 copias/ml, respectivamente, p< 0,001) y tenian menor
posibilidad de tener cargas virales > 5 log10 copias/ml (12,3% v/s 45,4%, respectivamente; p<
0.001). Los 5 pacientes con coinfeccion VHC/VHB con DNA-VHB indetectable tuvieron alta carga
viral RNA-VHC (> 5 log 10 copias/ml) lo cual habla de posibles interacciones virales (23).

En algunos casos se ha observado pacientes con hepatitis cronica por VHC que teniendo HBsAg
negativo presentan una infeccion “oculta” por VHB con DNA-VHB positivo lo cual se ha
correlacionado con mayor progresion a fibrosis y cirrosis (221).

En un muy reciente estudio con una cohorte de pacientes norteamericanos veteranos con
hepatitis C (n=168.239) testeados para diferentes serologias de hepatitis B, se demostrd una
prevalencia de 1,4% de coinfeccion activa con VHB y alrededor del 35% tenian exposicidn previa
a hepatitis B, siendo mas frecuente la coinfeccion en hombres de menos de 50 afos, con
antecedentes de transfusiones, uso de cocaina e historia de hemofilia y VIH (222).

Esta alta exposicion previa a VHB hace razonable plantear que todo paciente con hepatitis
cronica por VHC debe ser evaluado con estudio para VHB (HBsAg, Anti-core total y Anticuerpo
anti-HBsAg) y segln sus resultados plantear la vacuna para hepatitis B de rutina en caso de no
haber exposicion previa (226). La AASLD recomienda a todo paciente con infeccion por VHC, la
realizacion de estudios para descartar coinfeccion por VHB (230).

La infeccidn aguda por VHB en un paciente con una infeccion crénica por VHC y de la misma
forma la infeccion aguda por VHC en un paciente con hepatitis crénica por VHB, se asocia a un
mayor riesgo de hepatitis grave y fulminante (231).

Es importante definir cual infeccion es la predominante (serologias y cargas virales de ambos
virus), pues se sabe que habitualmente la replicacion de uno de los virus inhibe la del otro. Es mas
frecuente que la infeccion por el VHC predomine sobre la infeccion del VHB. Segin la infeccion
predominante, se define la forma iniciar la terapia, aunque no hay muchos trabajos que evallen
dicha terapia (223, 227). Las tasas de respuesta viral sostenida (RVS) para VHC son semejantes en
monoinfectados que en pacientes con coinfeccion VHC/VHB (232). Durante el periodo de terapia
antiviral VHC o después de completada, existe la posibilidad de reactivacion del VHB, por ello es
necesario controlar periddicamente la carga viral de VHB y frente a una reactivacion iniciar
inmediatamente terapia con analogos nucleds(t)idos (233).

Un reciente estudio en China (234), con 50 pacientes coinfectados VHC/VHB demostré que en el
92% de los casos la infeccion por VHC era la dominante. La respuesta viral sostenida con terapia
dual (peginterferdn alfa 2a + ribavirina) al comparar con monoinfectados, fue de 40% en aquellos
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con genotipo 1 coinfectados VHC/VHB v/s de 44% en aquellos monoinfectados VHC. En aquellos
con genotipo 2 no hubo diferencias de RVS entre coinfectados y monoinfectados. La incidencia de
efectos colaterales fue mayor en el grupo coinfectados VHC/VHB v/s aquellos monoinfectados
VHC (30% v/s 13%; p = 0,0045). La tasa de reactivacion del VHB (aumento relevante de DNA-
VHB) frente a terapia dual con peginterferdn alfa 2-a y ribavirina fue mayor en los pacientes con
RVS que en aquellos que no lograron RVS (33% v/s 8,7%; p=0,036) (234).

Otro estudio en Taiwan (235) con 321 pacientes con hepatitis C de los cuales 161 ademas tenian
infeccion con VHB (HBsAg +) estudio los efectos de la terapia antiviral. De los 161 pacientes con
HBsAg +, 77 tenian niveles indetectables de carga viral al inicio del tratamiento. Los pacientes
con genotipo 1 se trataron con terapia dual por 48 semanas y aquellos con genotipo 2y 3 por 24
semanas. Las tasas de RVS para aquellos con genotipo 1 fueron de 72% y 77% si eran
monoinfectados VHC o coinfectados VHC/VHB respectivamente (p= NS). Las tasas de RVS para
aquellos con genotipo 2 y 3 fueron de 82% y 84% si eran monoinfectados VHC o coinfectados
VHC/VHB respectivamente (p= NS). El 36% de los pacientes coinfectados VHC/VHB con carga viral
indetectable para VHB previa al tratamiento (28/77), positivaron su carga viral post terapia para
VHC, aunque sin acompaiarse de hepatitis clinica o de laboratorio. Por otra parte hubo un 11%
de aclaramiento del HBsAg en los 161 pacientes coinfectados tratados con peginterferdn alfa2a
y ribavirina (235).

La identificacion del genotipo CC de interleukina IL28B en pacientes coinfectados VHC/VHB se
asocia a mayor curacion espontanea y RVS en pacientes tratados por hepatitis C (236).

Recomendaciones

e Todo paciente con infeccion por VHC debe ser estudiado con serologia para hepatitis B (HBsAg, anti-
HBc total, y anticuerpo anti-HBs), pues entre el 2-10% de los pacientes con hepatitis C, puede tener
coinfeccion VHB (activa u oculta) y aquellos con serologia completa negativa deben ser vacunados
para hepatitis B para prevenir una sobreinfeccion que puede agravar la evolucion de la hepatitis C.
Ademas los pacientes con hepatitis C deben ser evaluados por la presencia de infeccion previa por VHA
(IgG VHA), y de ser negativos (no exposicion previa), deben ser vacunados para evitar una
sobreinfeccion que puede ser grave y fulminante. Recomendacion 2B.

e La terapia antiviral en pacientes coinfectados VHC/VHB debe ser considerada en pacientes con
hepatitis crénica con actividad necroinflamatoria y/o fibrosis moderada, por el riesgo significativo de
progresion de la enfermedad. Recomendacion 2C.

e En los pacientes con coinfeccion VHC/VHB activa cronica (con VHB y carga viral ADN-VHB > 2.000 Ul/mL
y ARN-VHC positivo), en que parezca predominar la infeccion por virus C (que es lo mas frecuente),
debe considerarse inicialmente el tratamiento con peginterferon alfa y ribavirina por un periodo de 48
semanas (que acta sobre ambos virus), y si la replicacion viral del VHB persiste (>2.000 Ul/mL) después
de haber discontinuado la terapia con interferon, debera considerarse el uso posterior de antivirales
orales. En la era de nuevos antivirales debe analizarse caso a caso. Recomendacion 2C.
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9. MANEJO DE HEPATITIS C EN EMBARAZADAS Y NINOS

La prevalencia a nivel mundial de hepatitis C en nifios es muy baja, menor al 1%, por lo que se
conoce poco de la enfermedad en nifios. En Chile no ha sido estudiada, pero es probablemente
aln menor. Los grupos de riesgo corresponden a pacientes con patologias hematologicas que
recibieron transfusiones previo al afo 1996, y debe considerarse entre ellos los pacientes
hemofilicos, sobrevivientes de canceres y talasemia (237).

Posterior a la deteccion de VHC en los donantes de sangre a nivel mundial, el mecanismo de
transmision que predomina en nifios es la transmisidn vertical, con una frecuencia aproximada
entre 3y 7%, siendo esta via la principal ruta de adquisicion del VHC. También se mantiene como
vias de transmision los otros mecanismos conocidos para el adulto (via parenteral, contacto
intrafamiliar especialmente con madres infectadas, cirugias, hospitalizacion y sexual) (238, 239).

La biopsia es necesaria para una correcta evaluacion de la lesidon causada por la hepatitis cronica,
ya que los examenes bioguimicos solo reflejan cit6lisis. Los adolescentes tienen mayor tasa de
fibrosis que los nifos menores y en algunos estudios se detectd la existencia de actividad
inflamatoria severa y cirrosis en un 2% de los casos (240, 241). Se ha considerado como factores
que agravan el prondstico de la enfermedad el alcoholismo, drogas y superinfecciones, poco
frecuentes en edades tempranas de la vida. Aln en ausencia de estos factores, la enfermedad
progresa solo con la edad, aunque existen pacientes que presentan hepatitis estable durante
décadas.

La mayoria de los nifios con el virus de la hepatitis C cronica muestra hallazgos histologicos de
inflamacion hepatica minima o leve y este patron de alteracion puede verse incluso después de
15 afos de evolucion de la enfermedad (242). Pese a la relativa benigna evolucion en la infancia,
su importancia radica en la morbilidad y mortalidad que producira en etapas posteriores en la
vida, por inflamacion cronica y dafio hepatico, que es responsable de la principal indicacion de
trasplante hepatico en la edad adulta. Debido a esta evolucion, los pacientes pediatricos con VHC
deben ser identificados y seguidos regularmente.

El porcentaje de cuadros agudos que se resuelve en los nifios es desconocido, en el modelo de
transmision vertical la tasa de evolucion a la cronicidad es de 80%. La prevalencia de VHC en las
embarazadas es semejante a la poblacion general, por lo que no constituye un grupo de riesgo
que indique la realizacion de pruebas seroldgicas para la deteccion de VHC y no se considera
obligatoria en ningln pais. La presencia de hepatitis C en la madre no afecta el curso del
embarazo, ni el peso del nifo, y no presentan mas problemas obstétricos que las pacientes no
infectadas.

Se conoce que con una madre anti-VHC (+) y ARN-VHC (+) la tasa de infeccion es de 8,1% (4,3 %
al aplicar factores de correccion). EL genotipo viral no influye en el riesgo de transmision pero si
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hay correlacion positiva con el nivel de viremia materno. El embarazo no esta contraindicado en
mujeres infectadas, pero se recomienda la evaluacion del recién nacido con anticuerpos y
deteccion de viremia entre los 2-4 meses de edad, con una segunda evaluacion a los 18-24
meses de edad. Se debe corroborar la infeccion crénica con determinacion de ARN-VHC a los 18
meses de edad, si hay persistencia de anticuerpos positivos.

En casos de madre con coinfeccidn VIH/VHC la tasa de transmision es significativamente mas alta
(19% versus 3,5%), por lo que la terapia antiretroviral y la cesarea estan indicadas para disminuir
el riesgo de transmision del VHC a un 25% del existente en la madre sin tratamiento o con
monoterapia antirretroviral (243).

La posibilidad de curacion en un porcentaje apreciable constituye la razon de administrar
tratamiento en nifios (244, 245). Se usa para analizar su eficacia los mismos conceptos usados en
adultos: carga viral, respuesta viroldgica precoz y respuesta virologica sostenida. Ademas de los
efectos adversos habituales de la terapia antiviral, debe considerarse especificamente en este
grupo la detencion de la curva de crecimiento y peso de forma no permanente.

Recomendaciones:

e No se recomienda efectuar procedimientos invasivos en el tercer trimestre del embarazo (. e.
amniocentesis) ni monitorizacion cruenta del parto en madres infectadas con hepatitis C.
Recomendacion 2A.

e El tipo de parto (vaginal o cesarea) no modifica el riesgo de transmision. La lactancia materna no es
fuente de infeccion para el nifio, pese a que el virus se detecta (en baja concentracion) en la leche y
calostro. Recomendacion 2A.

e El diagnostico de hepatitis cronica por virus C en nifios nacidos de madres infectadas se realiza con
anticuerpos a los 18 meses de edad. Si son positivos, debe confirmarse con determinacion de RNA viral.
Opcionalmente el diagnostico puede apoyarse en la determinacion de RNA viral a los 3 meses de edad.
Recomendacion 1A.

e El tratamiento se recomienda en nifos mayores de 2 afos con indicaciones similares a la de los
adultos con peginterferdn o-2b 60 pg/m?/sem asociado a ribavirina 15 mg/kg/dia dividido en dos dosis
diarias. Recomendacion 1A.

e La duracion del tratamiento recomendada en nifios es de 48 semanas en genotipos 1y 4; y de 24
semanas en genotipos 2y 3. Recomendacion 2A.
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10.;CUAL ES EL TRATAMIENTO DE LA INFECCION AGUDA POR HEPATITIS C Y EL
MANEJO DE LOS ACCIDENTES CORTOPUNZANTES?

La portacion del VHC en el personal de salud varia entre 0,3 y 0,48%, dependiendo de la zona
geografica, actividad realizada y de la adherencia al cumplimiento de las precauciones
universales. En Estados Unidos la prevalencia es similar o menor a la de la poblacion general.

Los lugares de mayor riesgo de transmision son las unidades de hemodialisis, unidades de
hematologia y unidades de gastroenterologia donde se realizan procedimientos endoscopicos. La
reutilizacion de jeringas y uso de multiviales fueron importantes fuentes de transmision antes de
la prohibicion de estas medidas. De acuerdo a modelos estimados por la OMS en 14 regiones del
mundo, el afo 2000 ocurrieron 16.400 infecciones por VHC atribuibles a exposicién laboral.

La asociacion independiente entre duracion de la dialisis e infeccion por VHC, seroconversion en
pacientes sin historia de transfusiones previas, brotes de seroconversion en una unidad y mayor
prevalencia de VHC en pacientes hemodializados que con peritoneodialisis, sugieren que la
transmision de VHC nosocomial es el factor de riesgo mas importante. Las etapas criticas en la
transmision son el nimero de pacientes atendidos en la unidad, uso de multiviales, cumplimiento
de las precauciones universales, reutilizacion de las unidades y manejo individual de los pacientes
infectados. La transmision puede ser por via transfusional y no transfusional de paciente a
paciente.

Los brotes de VHC en atencion ambulatoria se relacionan a los equipos de administracion
intravenosa vy fallas en el seguimiento de las precauciones universales. El virus puede ser
transmitido directa o indirectamente de objetos, dispositivos o superficies contaminadas. Es
posible detectar el virus en superficies donde se manipula sangre; se ha demostrado la habilidad
del virus para sobrevivir en el ambiente, permaneciendo viable hasta 16 horas sometido a
condiciones de sequedad y temperatura ambiental.

10.1. Manejo de accidentes cortopunzantes con personas VHC positivo

El riesgo de transmision del VHC por un accidente cortopunzante con sangre contaminada puede
variar entre 1 a 7%. En Chile el riesgo de transmision de una fuente desconocida es de 4 por
100.000 accidentes cortopunzantes, debido a la baja prevalencia de esta infeccion en nuestro
pais. Ante un accidente cortopunzante se debe notificar al encargado del programa de
Infecciones Intrahospitalarias (IIH) del hospital correspondiente. La persona que sufre el
accidente debe realizarse estudio con ELISA-VHC y conocer el estado serologico de la fuente en
relacion a VHC, VHB y VIH. El estudio complementario de VHB y VIH del accidentado, se realizara
previo consentimiento informado y consejeria, de acuerdo a los antecedentes epidemiologicos
de la fuente. En algunos casos puede solicitarse directamente PCR-TR para VHC, lo que debera
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evaluarse por médico de acuerdo a los antecedentes de la fuente de exposicidn, antecedentes
del accidentado y tipo de accidente.

En caso que el accidentado tenga un ELISA-VHC negativo, se realizara seguimiento con ELISA-
VHC cada dos meses por un periodo de 6 meses. Si la fuente presenta una coinfeccién VIH-VHC, el
seguimiento debera prolongarse por 12 meses, debido a que puede retardarse el periodo de
incubacion con la coinfeccion (246). En caso de documentarse seroconversion, debe derivarse a
gastroenterologia para evaluacion, determinacion de ARN viral y eventual tratamiento en el
periodo agudo de la infeccion.

Si el accidentado tiene un ELISA-VHC positivo en la primera evaluacion, se asume una infeccion
por VHC previa, en este caso debera solicitarse una técnica de confirmacion y envio a evaluacion
y control por el especialista, para definir el momento de inicio del tratamiento antiviral. Si el
accidentado presenta manifestaciones de una enfermedad hepatica debera solicitarse el estudio
de funcién hepatica, transaminasas y estudio con ARN-VHC viral. Si la fuente y el accidentado son
negativos para VHB, VHC y VIH, no es necesario seguir al accidentado.

10.2. Tratamiento

La infeccidn aguda es actualmente excepcional en nuestro medio. El tratamiento con interferon
con o sin ribavirina tiene un alto rendimiento, por lo que se aconseja su tratamiento precoz, antes
de que se establezca una infeccidn crénica (mayor de 6 meses) en aquellos pacientes en que se
ha logrado identificar la infeccidon en esta etapa. Sin embargo es razonable esperar un periodo
prudente (8 a 12 semanas) antes de iniciar tratamiento, ya que puede existir un aclaramiento
espontaneo de la infeccion en este periodo (247).

Recomendacion
e La hepatitis C aguda debe tratarse luego de 8 a 12 semanas de observacion con peginterferon (con o
sin ribavirina), por un periodo de 24 semanas. Recomendacion 2A.
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METODOLOGIA

1. Declaracion de conflictos de interés

Los integrantes del grupo de trabajo firmaron y entregaron la hoja de declaracién de conflictos
de interés, segin lo recomendado en Guidelines for declaration of interest (WHO experts), las que
se encuentran archivadas en el Ministerio de Salud.

Se declar6 financiamiento de laboratorios farmacéuticos para asistir a congresos internacionales,
actividades cientificas, consultorias, charlas y fondos para investigacion.

Dr. Soza declara acciones en laboratorios Gilead y Enanta. Para evitar posibles sesgos, se realizd
la revision de los capitulos por otros miembros del grupo.

Fuente de financiamiento: El desarrollo y publicacion del presente documento han sido
financiado integramente con fondos estatales.

2. Revision sistematica de la literatura

El grupo de especialista realizo una blisqueda amplia de estudios cientificos publicados sobre las
materias evaluadas, utilizando las palabras claves para obtener respuestas a los temas y
preguntas identificadas. Las bases de datos consultadas fueron;

= Guias clinicas y estudios disponibles a través de Tripdatabase y Pubgle.

= National Guideline Clearinghouse, National Institute of Health, USA

= Cochrane Database of Systematic Reviews

= Database of Abstracts of Reviews of Effectiveness (DARE) (base de datos producida por el
UK NHS Centre for Reviews and Dissemination de la Universidad de York)

= MEDLINE y PUBMED (base de datos de la National Library of Medicine de EE.UU.)

= Lilacs (base de datos de Literatura Latinoamericana y del Caribe en Ciencias de la Salud)

= Se harevisado muy especialmente las Guias de Manejo Clinico de Hepatitis B de la
Asociacion de Hepatologia Americana (RASLD), del National Institutes of Health (NIH), de
la Organizacion Mundial de Gastroenterologia (OMGE), Europea (EASL), Asia-Pacifico,
Canadiense, Alemana, Espanola, Holandesa, Latinoamericana (ALEH), Brasilera, Peruana y
Argentina.

Los idiomas fueron inglés y espafiol y se evaluaron los estudios con resimenes disponibles para
una primera seleccion. Se privilegio el analisis de guias clinicas que respondieran a los estandares
de AGREE Collaboration, revisiones sistematicas y ensayos clinicos aleatorizados.

3. Formulacion de las recomendaciones
Las recomendaciones fueron realizadas mediante consenso simple en etapas sucesivas de
revision.
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4. Validacion de la guia

El objetivo de la validacion de la guta fue potenciar su aplicabilidad y utilizacién en la practica
clinica, a través de la consulta a profesionales nacionales con reconocida experiencia en la
practica clinica.

Los profesionales fueron contactados a través de correo electrénico y se les consultd sobre la
relevancia y pertinencia de las recomendaciones propuestas en la guia, a través de una pauta de
evaluacion. (Anexo 10)

Las observaciones de los revisores fueron incorporadas previa evaluacion del equipo coordinador.
Las respuestas recibidas a la consulta externa, corresponde a los siguientes profesionales:;

Dra. Eliana Maria Valdés Dr. Mauricio Carrasco

Encargada Ges Hepatitis Region Del Maule Encargado Policlinico Hepatitis Virales CDT
Hospital De Talca Hospital Regional de Copiapd

Dr. Sergio de la Barra Dr. Juan Pablo Roblero

Jefe de Unidad de Gastroenterologia Gastroenterdlogo

Hospital San José Universidad de Chile Campus Centro
Region Metropolitana Instituto Chileno Japonés de E. Digestivas

Hospital San Borja Arriaran
Region Metropolitana

Dr. Hugo Monrroy Dra. Ximena Morales

Gastroenterologo Jefa Departamento de Gastroenterologia
Complejo Asistencial " Dr. Victor Rios Ruiz” Hospital San Juan de Dios

Los Angeles Profesor Agregado Universidad de Chile

Region Metropolitana

Dra. Araxi Manuguian Dr. Fernando Gémez
Hospital San José Gastroenterologo
Region Metropolitana Hospital Salvador

Region Metropolitana

Dra. Ximena Barbagelata Dr. José Miguel Valera
Jefa Unidad de Gastroenterologia Gastroenterodlogo
Hospital Dr. Eduardo Pereira Hospital de la Serena

Valparaiso
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5. Vigenciay actualizacion de la guia

Plazo estimado de vigencia: 5 afios desde la fecha de publicacion.

Esta guia sera sometida a revision cada vez que surja evidencia cientifica relevante, y como
minimo, al término del plazo estimado de vigencia.

6. Implementacion

Para facilitar la implementacion de las recomendaciones emanadas en esta guia clinica, se
sugiere revisar el documento “Gestion de enfermeria en la Atencion de personas con Virus de
Hepatitis B y/o Hepatitis C", disponible en la pagina del Ministerio de Salud.
http://web.minsal.cl/hepatitis_b_y._c
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ANEXOS

ANEXO 1. Declaracion Enfermedades de Notificacion Obligatoria (ENO)
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ANEXO 2. Formulario de envio de muestra. Laboratorio de Virologia ISP

http://formularios.ispch.cl/docPDF/formulario_19_hepatitis.pdf

Instituto da

alud PaSic N* Solicitud

CONFIRMACION HEPATITIS
Formulario envio de Muestras/Notificacion Vigilancia de Laboratorio
Gabierns de Ehile I:l HEsAg (Antigeno superficie Hepatitis B)

2153001

M Registro; R- 246.00-012
Informacion del Paciente

[ wwc tHepatitis o
2153002

PR-245.00-001 Version: 3 Anexo 1

Rut: Direccian:
Mombres: Region:

Apellido Paterna: Ciudad/Localidad:
Apellido Materno: Comuna:

Sen O Femenino O Masculino Telefona:

Fecha Nacimienta: I IDia | IMES l I.ﬁﬁo Pravision:

Edad: [ ]ados

Datos de la Procedencia

Establecimiento: mﬁ;g‘;ﬂﬂ
Direccian: Corveo Laboratorio:
Regian: Fono Laboratorio:
Ciudad/Localidad: Fax Laboratorio:
Comuna: Servicio Clinico:

Antecedentes de la Muestra

Fecha de obf id -
dzcl:lamueostg:ncmn | IDE I |MES |

I.ﬂ.ﬁu Fecha envio: I |D|'a I |Mes J I.ﬂ.ﬁu-

Hora de obtencitn: l:l Tipo de Muestra: D Suero D Plasma E] Sangre con EOTA
Tecnicas Realizadas
TECNICA LOTE CUT-OFF REACTIVIDAD RESULTADO

Tarnizaje 1 18. Ofra (debe especificar nomibre)

Tamizaje 2 18. Otra (debe especificar nombra)

Tamizaje 3 18. Ofra (debe especificar nomibre)

Tacnica

Suplementaria

PCR

Otro: I I
Antecedentes Clinicos/Epidemiolagicos
Antecedentes Epidemiolégico: || Donante [[Jers  []Hospializado [ Dializada [] Hemofilico
Otro (Antecadente); | |

Instrucciones

1, Recepcion Lunes a Jueves de 8 a 16 brs, Viermes de 8 a 12 hws,

2.El rransporte debe realizarse segin Nosmativa de transporte de musestras |SP,

3, En caso de dudas consultar a Umidad de Recepcitn de Muestras, fono (56-2) 5755187,
4, Listade técnicas disponibles:

1, Axsym Systema HEsAg
2. Hepanostika HBsAg ultra
3, Murex HBsﬂg version 3
4, Cobas Core HBsAg I ELA
5 Vitros HBsAg

6. Architec HBsAg

13, Besym System HCW 30

14, Murex anti HCW 4.0

15, Mursx HCW ﬂ.g.‘ﬂ.b combination
16, Monolis & Agiab Ultra

17, Advia Centour anti-HCW

18, Otra idebe especificar nombee)

7. Vikia HBshg

8, Vidas HBsAg Ultra

9, Cobas Core anti HCV EIA
10 Architec HCV

11, Mitros anti HCY

12, Elisa Ortho HCV 3.0
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ANEXO 3: CUESTIONARIO DE SALUD DE GOLBERG - GHQ 12(1)

Instrucciones: Lea cuidadosamente estas preguntas. Nos gustaria saber si usted ha tenido algunas
molestias o trastornos y como ha estado de salud en las Gltimas semanas. Queremos saber los
problemas recientes y actuales, no los del pasado.

Pregunta

Conductas

¢Ha podido concentrarse?

¢Sus preocupaciones le han hecho perder mucho
suefio?

¢Ha sentido que esta jugando un papel Gtil en la
vida?

¢Se ha sentido capaz de tomas decisiones?

¢Se ha sentido constantemente agobiado y en
tension?

¢Ha sentido que no puede superar sus
dificultades?

¢Ha sido capaz de disfrutar sus actividades
normales cada dia?

¢Ha sido capaz de hacer frente a sus problemas?

Alternativas
Mejor que lo habitual
Igual que lo habitual
Menos que lo habitual
Mucho menos que lo habitual
Mejor que lo habitual
Igual que lo habitual
Menos que lo habitual
Mucho menos que lo habitual
Mejor que lo habitual
Igual que lo habitual
Menos que lo habitual
Mucho menos que lo habitual
Mas capaz de lo habitual
Igual que lo habitual
Menos que lo habitual
Mucho menos capaz
Mas que lo habitual
Igual que lo habitual
Menos capaz que lo habitual
Mucho menos
No, en absoluto
No mas que lo habitual
Bastante mas que lo habitual
Mucho mas
Mas que lo habitual
Igual que lo habitual
Menos capaz que lo habitual
Mucho menos
Mas capaz que lo habitual
Igual que lo habitual
Menos capaz que lo habitual

Mucho menos capaz

Ptje

_ —r o okr r oorr oorr oorr olor r olOrRr Rr OO r r o
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Pregunta Conductas Alternativas Ptje
No, en absoluto 0
. . o No mas que lo habitual
9 ¢Se ha sentido poco feliz y deprimido?
Bastante mas que lo habitual
Mucho mas
No, en absoluto
. . . No mas que lo habitual
10 ¢Ha perdido confianza en si mismo?
Bastante mas que lo habitual
Mucho mas
No, en absoluto
¢Ha pensado que usted es una No mas que lo habitual
persona que no vale para nada? Bastante mas que lo habitual

Mucho mas

11

Mas feliz que lo habitual

12 ¢Se siente razonablemente feliz Aproximadamente lo mismo que lo habitual

, O O r r O O Fr »r O O rr = O

considerando todas las circunstancias? | penos feliz que Lo habitual

Mucho menos que lo habitual 1
(1) Validado en Chile por: Trucco M, Larrain S, Campusano ME. Estudio de un cuestionario para detectar desérdenes emocionales:
validacion preliminar. Rev. Chilena de Neuropsiquiatria 1979; 17:20-26
Araya R, Wynn R, Lewis G, A comparison of two psychiatric case finding questionnaires (GHQ-20 and SRQ-20) in primary care in Chile.
Humphreys D, Ibafez C, Fullerton C, Acufa J, Florenzano R, Marcahndon A, Validacion preliminar en Chile de una version abreviada del
Cuestionario General de Salud de Goldberg GHQ-12. Presentado en las XLVI Jornadas anuales de la Sociedad de Neurologia, Psiquiatria
v Neurocirugia. Santiago, 16 al 19 de octubre 1991.

INTERPRETACION

0 a 4 puntos: ausencia de psicopatologia

5a 6 puntos: sospecha de psicopatologia subumbral

7 a 12 puntos: indicativos de presencia de psicopatologia
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ANEXO 4. Hoja de seguimiento de paciente con genotipo 1

Parametros/

Semana

Fecha

Peso

SGOT

SGPT

Bili total

Bili directa

FA

GGT
PT (%)
INR

Albdmina

a-fetoproteina*

Hto
Hb

Leucocitos

RAN

Plaquetas

Creatinina

TSH

Carga viral

Dosis PEG

Dosis RBV

* Solo en pacientes con cirrosis




89

ANEXO 5. Hoja de seguimiento de paciente con genotipo 2y 3

Hospital: Nombre; RUT:

Parametros/ Semana

Fecha

Peso

SGOT

SGPT

Bili total

Bili directa

FA

GGT
PT (%)
INR

Albdmina

o-fetoproteina*

Hto
Hb

Leucocitos

RAN

Plaquetas

Creatinina
TSH
Carga viral

Dosis PEG

Dosis RBV

* Solo en pacientes con cirrosis
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ANEXO 6: Niveles de Evidencia y Grados de Recomendacion

Tabla 1. Niveles de evidencia

Nivel Descripcion ‘
1 Revisiones sistematicas de ensayos clinicos aleatorizados, revisiones sistematicas,
Metaanalisis, Ensayos aleatorizados, Informes de evaluacion de tecnologias sanitarias
2 Estudios de cohorte, estudios de casos y controles, ensayos sin asignacion aleatoria
3 Estudios descriptivos, series de casos, reporte de casos.
4 Opinion de expertos

Tabla 2. Grados de recomendacion

Grado

Descripciénm

Altamente recomendada, basada en estudios de buena calidad.

En intervenciones, Revisiones sistematicas de ensayos clinicos aleatorizados ensayos
clinicos aleatorizados Revisiones sistematicas; Informes de evaluacion de tecnologias
sanitarias; en factores de riesgo o pronodstico, estudios de cohorte con analisis
multivariado; en pruebas diagnosticas, estudios con gold estandar, adecuada descripcion
de la prueba y ciego.

Recomendada basada en estudios de calidad moderada.

En intervenciones, estudios aleatorizados con limitaciones metodolégicas u otras formas
de estudio controlado sin asignacion aleatoria (ej. Estudios cuasiexperimentales); en
factores de riesgo o pronéstico, estudios de cohorte sin analisis multivariado, estudios
de casos y controles; en pruebas diagnosticas, estudios con gold estandar pero con
limitaciones metodologicas

Recomendacion basada exclusivamente en opinion de expertos o estudios descriptivos,
series de casos, reportes de casos, otros estudios no controlados o con alto potencial de
sesgo. En pruebas diagnosticas, estudios sin gold estandar

Informacion insuficiente

Los estudios disponibles no permiten establecer la efectividad o el balance de
beneficio/dafio de la intervencion, no hay estudios en el tema, o tampoco existe
consenso suficiente para considerar que la intervencion se encuentra avalada por la
practica




ANEXO 7. Abreviaturas y Glosario de Términos

Abreviatura Descripcion

91

ABC abacavir

ALEH Asociacion Latinoamericana para el Estudio del Higado
ARN Acido ribonucleico

AASLD American Association for the Study of Liver Diseases
ALT Alanina aminotransferasa (SGPT)

AST Aspartato aminotrasferasa (SGOT)

ATV/R atazanavir/norvir

BOC Boceprevir

ccc ADN ADN Cerrado circular covalente (incorporado a genoma hepatocito)
Cv Carga Viral

DAAs Accion antiviral directa

ddl Didanosina

daT Estavudina

EASL European Association for the Study of the Liver
EFV Efavirenz

ELISA Enzyme-linked inmunosorbent assay

ENO Enfermedad de notificacion obligatoria

EVR 6 RVT Respuesta viral temprana

ETR Etravirina

FDA Federal and Drugs Administration

FTC Emtricitabina

GES Garantias Explicitas de Salud

Habs Habitantes

HAI Indice de actividad histologica

HBsAg Antigeno de superficie virus hepatitis B

HD Hemodialisis

HVB 6 VHB Hepatitis por virus B

IIH Infeccion intrahospitalaria

Ig G inmunoglobulina G

im Intramuscular

INF Interferon

INR International normalized ratio

IRCT Insuficiencia Renal cronica terminal
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ISP Instituto de Salud Publica

LT Leucocitos

NNRTI Inhibidores no nucleosidos de transcriptasa reversa
OMS Organizacion Mundial de la Salud
PEG-IFN Peg Interferon

Pls Inhibidores de proteasa

RAL Raltegravir

PCR Reaccion de la polimerasas en cadena
RBV Rivabirina

RIBA Recombinant inmunoblot assay

RN Recién nacido

PCR-TR Reaccion de polimerasa en cadena con trascripcion reversa
RPV Rilpivirina

RVR Respuesta virologica rapida

eRVR Respuesta virologica rapida extendida
RVS 6 SVR Respuesta viral sostenida

SEREMI de Salud Secretaria Regional Ministerial de Salud
SIDA Sindrome de inmunodeficiencia adquirida
SOF Sofosbuvir

SMV Simeprevir

TAR Tratamiento antiretroviral

TDF/FTC Tenofovir/Emtricitabina

TH Trasplante hepatico

TMA Amplificacién mediada por transcripcion
TR Trasplante renal

VHA Virus de la hepatitis A

VHB Virus de la hepatitis B

VHC Virus de la hepatitis C

VHD Virus de la hepatitis D (Delta)

VIH Virus de la inmunodeficiencia humana
VPN Valor predictivo negativo

ZDV zidovudina

3TC Lamivudina




ANEXO 8. Consulta Externa de la Guia de Practica Clinica (GPC)
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“MANEJO DE LA INFECCION POR VIRUS DE LA HEPATITIS C (VHC)”, 2013

Nombre completo

Fecha

Datos de contacto Profesion:

Cargo:

Institucion:

Direccion:

Teléfono:

Sefiale con una cruz la respuesta que mejor refleje su opinion.

SI

NO

No esta seguro

¢Ud. es el responsable del cuidado de los pacientes para quienes
este borrador es relevante?

Si su respuesta es NO o No esta seguro, por favor devolver el cuestionario.
Si su respuesta es Sl por favor contestar preguntas que vienen a continuacién

Totalmente
de acuerdo

Ni de acuerdo
ni en desacuerdo

Totalmente en
desacuerdo

¢Esta claro el objetivo y el alcance de esta GPC?

¢Existe necesidad de actualizar esta GPC?

¢La basqueda de la literatura es relevante y completa? (Ej. No hay
ensayo clinicos importantes que se hayan excluidos)

¢Esta de acuerdo con la metodologia utilizada para resumir la
evidencia incluida en este borrador de GPC?

¢Las recomendaciones de este borrador de GPC son claras?

¢Esta de acuerdo con las recomendaciones tal como se han
descrito?

¢Las recomendaciones son adecuadas para los pacientes objetivo?

¢Las recomendaciones produciran mas beneficios que dafno?

¢Es muy probable que las recomendaciones estén soportadas por la
mayoria de sus colegas?

¢Esta de acuerdo que los pacientes puedan acceder al manejo
recomendado en la GPC borrador?

¢Qué tan probable es que aplique las recomendaciones en su
practica clinica?

Comentarios:

Fuente: The ADAPTE Collaboration 2007:Traduccion: Juliana Quinteros MD.MSC. Guia Metodolégica para la Elaboracion de Guias de
Atencion Integral en el Sistema General de Seguridad Social en Salud Colombiano
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