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Hepatitis C
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Introduccion

El virus de la hepatitis C (VHC) es un virus
monocatenario ARN perteneciente al género Hepacivirus de la
familia Flaviviridae. En la década de 1970, tras el
descubrimiento de hepatitis A y B, se hizo claro que habia casos
de hepatitis post-transfusion que no podian ser explicados por
estos virus, llevando a la descripcion de hepatitis “no A, no B”.
No fue hasta 1989 que se aislé el VHC por primera vez y entre
1990 y 1992 se desarrollo y refind una prueba de anticuerpos
anti-VHC que fue implementado en los bancos de sangre,
llevando a una gran reduccion de la transmision de este virus a
nivel mundial. Desde entonces ha habido una proliferacion de
nuevos antivirales directos que han revolucionado el manejo de
la hepatitis C, asociados a una eficacia que se aproxima a 100%
y con efectos adversos minimos'".

Epidemiologia

En el mundo hay aproximadamente 178 millones de
personas con anticuerpos contra hepatitis C (anti-VHC) y 119
millones con viremia®. Hay 6 genotipos principales y mas de
80 subtipos®. A nivel mundial, el genotipo mas comin es el
genotipo 1 (46-49%), seguido por los genotipos 3 (18-22%), 4
(13-17%), 2 (11-13%), 6 2%) y 5 (1%)°*. En el Pera hay
aproximadamente 251,000 adultos infectados,
correspondiendo a una seroprevalencia de 1.2%". El genotipo
mas frecuente es el 1a (74%), seguido por el 1b (12%), 3 (10%)
y2(2%)". Segtin el Centro de Hemoterapia y Bancos de Sangre
que depende del MINSA entre los afios 2008 y 2012 hubo
946,591 donantes de sangre de los cuales 6,928 fueron
positivos a anti-VHC (0.73%) (data no publicaday).

Factores de riesgo

El VHC se transmite principalmente por via parenteral
mediante la exposicion a sangre infectada. Esto incluye historia
de transfusion de sangre antes de 1992, transfusion de factores
de coagulacion VIII y IX antes 1987, uso de drogas
recreacionales por via endovenosa, inhalacion nasal de
cocaina, hemodialisis, trasplante de oOrganos solidos de un
donante infectado, perforaciones corporales y tatuajes,
compartir maquinas de afeitar y exposicién ocupacional®®.
También existe un riesgo de transmision vertical de 6% en
madres sin VIH y de 11% en madres con VIH". La via sexual es
una forma de transmision ineficiente, con un riesgo de 0.07%

por afio en parejas heterosexuales monégamas®, aunque
aumenta con practicas sexuales de alto riesgo'®. Entre 25% y
30% de pacientes con VIH tienen coinfeccion con VHC y esto
se asocia a una progresion mas rapida a cirrosis y
descompensacion hepatica, asi como a un mayor riesgo de
hepatotoxicidad por terapia antiretroviral’”. La transmision
por lactancia materna no ha sido documentada. En un tercio de
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casos no se conoce la forma de transmision.

Hepatitis C aguda

La infeccion aguda es usualmente asintomatica. El
ARN del VHC es detectable en sangre 7-21 dias tras la
exposicion y los anticuerpos anti-VHC aparecen 20-150 dias
post-infeccion. Solo 15% de pacientes desarrollan sintomas y
signos de hepatitis C aguda que pueden durar entre 1y 12
semanas. Estos tienden a ser leves e inespecificos e incluyen
malestar, fatiga, nauseas, dolor leve en hipocondrio derecho,
fiebre, artralgias, mialgias e ictericia. Las transaminasas se
encuentran elevadas de forma intermitente. El desarrollo de
hepatitis fulminante y falla hepatica es raro excepto en
pacientes con enfermedad hepatica previa™'”. En 55-90% de
pacientes, la infeccion persiste por mas de 6 meses como
hepatitis C cronica, luego de lo cual la resolucion espontanea es
extremadamente rara. La resolucion espontanea es mas comin
en mujeres, jovenes, inmunocompetentes y en aquellos donde
lainfeccion aguda es sintomatica y con ictericia®.

Hepatitis C crénica

La fase cronica suele ser asintomatica. Algunos
pacientes desarrollan fatiga y con menor frecuencia, nauseas,
mialgias, artralgias, hiporexia, pobre concentracion y sindrome
sicca. Las enzimas se encuentran elevadas de forma
intermitente aunque pueden estar normales la mitad del tiempo.
También pueden desarrollar manifestaciones extrahepaticas,
incluyendo crioglobulinemia mixta, linfoma no Hodgkin,
gammapatia monoclonal de significado incierto, liquen plano,
porfiria cutanea tarda, tiroiditis autoinmune, diabetes mellitus,
glomerulonefritis membranosa y glomerulonefritis membrano-
proliferativa"?.

En pacientes con infeccion cronica, 2-24% desarrollan
cirrosis después de 20 afios. La progresion a cirrosis es mas
rapida en pacientes mayores, asi como en presencia de
coinfeccion con hepatitis B o VIH, consumo de alcohol, tabaco
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o marihuana, inmunosupresion, obesidad, resistencia a la
insulina y mayor actividad necroinflamatoria en la biopsia
hepética. En pacientes cirréticos, cada afio 3% desarrollan
descompensacion hepatica y 1-4% carcinoma hepatocelular
(CHC)?. Con la cura de hepatitis C, se consigue una reduccion
dramatica en el riesgo de descompensacion hepatica y de
CHC™.

Diagnéstico

El diagnostico de hepatitis C se basa en la deteccion de
anticuerpos anti-VHC y se confirma mediante la deteccion de
ARN del VHC. Los anticuerpos anti-VHC se detectan
mediante una prueba de inmunoensayo enzimatico con una
sensibilidad y especificidad de 99%. Sin embargo, este no
confirma la presencia del virus y pueden reflejar exposicion
previa con resolucion espontanea. Asimismo, estos pueden
estar ausentes en las primeras 8 semanas de infeccion.
Raramente ocurren falsos negativos en pacientes con
inmunosupresion severa, agammaglobulinemia o en

hemodiélisis"™?.

El diagndstico se confirma con la deteccion de ARN del
VHC mediante PCR. Este examen es altamente sensible con un
nivel minimo de deteccidon de 10-15 unidades internacionales
(UI)/mLy es positivo 1-3 semanas tras la infeccion inicial 2.

El genotipo de VHC (y subtipo en caso del genotipo 1)
puede ser determinado mediante pruebas moleculares y es
importante para decidir qué tratamiento usar”>'.

Antes de comenzar tratamiento, ademas de determinar
el genotipo de VHC, es importante evaluar la presencia de
hepatopatias coexistentes, evaluar terapias previas, descartar
comorbilidades que puedan influir en el tratamiento y
determinar la severidad de la enfermedad hepatica.

El nivel de fibrosis hepatica se puede evaluar con
métodos no invasivos asi como mediante la biopsia hepatica. Se
dispone de la elastografia hepatica, asi como de marcadores
séricos directos (FibroTest® o FibroSure®) e indirectos (AST-
to-platelets ratio index [APRI] o FIB-4)"*"?.

Tratamiento de hepatitis C cronica

Los objetivos del tratamiento son erradicar el virus con
el fin de lograr mejoria histoldgica, disminuir la progresion de
la enfermedad, evitar cirrosis y sus complicaciones, evitar las
manifestaciones extrahepaticas, disminuir el riesgo de CHC,
reducir la mortalidad y disminuir la transmisién de la
enfermedad. Se denomina respuesta virologica sostenida
(RVS) cuando el ARN del VHC es indetectable a las 12 6 24
semanas (RVS12 o RVS24) después de terminado el
tratamiento y esto equivale a una probabilidad de cura de 99%.
En pacientes no cirrdticos, y en ausencia de hepatopatias
coexistentes, esto conlleva a resolucion de la inflamacion sin
progresion a cirrosis. En pacientes cirroticos, puede haber

reduccion del nivel de fibrosis y reduccion del riesgo de
. . 13,14
complicaciones”*'?.

En la actualidad se cuenta con una serie de antivirales
orales directos que inhiben diferentes proteinas no estructurales
del VHC (Tablas 1y 2). Los inhibidores de proteasa inhiben la

Tabla 1

Antivirales orales directos

Clase Agente Dosis (mg/dia)
Inhibidores de proteasa Grazoprevir 100
(-previr)
Paritaprevir 150
Simeprevir 150
Inhibidores de NS5A Daclatasvir 60*
(-asvir)
Elbasvir 90
Ledipasvir 50
Ombitasvir 25
Velpatasvir 100
Inhibidores de polimerasa Dasabuvir 250
(- buvir)
Sofosbuvir 400

*Disminuir a 30 mg/dia en presencia de atazanavir/ritonavir y aumentar a 90 mg/dia en
presencia de efavirenz o etravirina.

Tabla 2

Productos disponibles de los antivirales orales directos

Producto Composicion

Daklinza™ Daclatasvir 30 mg, 60 mg, 90 mg
Epclusa® Sofosbuvir 400 mg/Velpatasvir 100 mg
Harvoni® Sofosbuvir 400 mg/Ledipasvir 90 mg
Olysio® Simeprevir 150 mg

Sovaldi® Sofosbuvir 400 mg

Technivie™ " Ombitasvir 12.5 mg/Paritaprevir 75 mg/Ritonavir

50 mg

Viekira Pak®T Ombitasvir 12.5 mg/Paritaprevir 75 mg/Ritonavir

50 mg+ Dasabuvir 250 mg
Viekira XR™ F Ombitasvir 8.33 mg/Paritaprevir 50 mg/Ritonavir
33.33 mg/Dasabuvir 200 mg

Zepatier™ Grazoprevir 100 mg/Elbasvir 50 mg

*Technivie™ dosis de 2 tabletas una vez al dia. T Viekira Pak® incluye tabletas de
ombitasvir/paritaprevir/ritonavir (dosis de 2 tabletas una vez al dia) y tabletas de dasabu-
vir (dosis de 1 tableta dos veces al dia). 1 Viekira XR™ es una combinacion similar a la de
Viekira Pak®, aunque de liberacion prolongada. La dosis es 3 tabletas una vez al dia.
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proteina no estructural NS3/4 que tiene como rol el
procesamiento proteolitico de la poliproteina del VHC. Los
inhibidores de NS5A previenen que esta cumpla la funcion de
modular la replicacion y facilitar el ensamblaje del virus.
Finalmente, los inhibidores de polimerasa tienen como diana la
proteina NS5B encargada de replicar el ARN del VHC"®, Al
combinar drogas de diferentes clases, se logran regimenes
altamente eficaces y muy bien tolerados.

Ademas de los antivirales orales directos, la ribavirina
todavia tiene un rol en algunos regimenes modernos donde se
dosa de acuerdo al peso del paciente. La dosis en pacientes <75
kg es 1000 mg/dia (2 capsulas de 200 mg en la mafianay 3 en la
tarde) mientras que en pacientes >75 kg es de 1200 mg/dia (3
cépsulas de 200 mg en la mafiana y 3 en la tarde) ™.

Al seleccionar el mejor régimen a usar, es necesario
considerar el genotipo a tratar, la carga viral, la presencia y
severidad de fibrosis/cirrosis, la falla a tratamientos previos,
comorbilidades que limiten el uso de una droga, e interacciones
con otras drogas. Sofosbuvir se elimina por viarenal y su uso no
es aconsejable cuando la tasa de filtracion glomerular (TFG) es
menor a 30 mL/min. Suuso esta contraindicado en presencia de
amiodarona. Los inhibidores de proteasa (simeprevir,
paritaprevir, grazoprevir) deben también evitarse en cirrosis
Child-Turcotte-Pugh B o C pues conllevan un riesgo de causar
descompensacion hepatica™'. La ribavirina esté contraindi-
cada durante el embarazo y en parejas sexuales de mujeres
embarazadas. Asimismo, uno debe evitar el embarazo por 6
meses tras completar tratamiento en pacientes mujeres asi
como en las parejas de pacientes hombres.

Tratamiento de pacientes con VHC genotipo 1

Sofosbuvir/Ledipasvir (SOF/LDV). En pacientes
nunca tratados y en pacientes previamente tratados pero no
cirrdticos, esta combinacion se da por 12 semanas. En pacientes
cirréticos que fallaron terapia previa, se debe agregar ribavirina
(RBV) o, como alternativa, extender el tratamiento a 24
semanas.

Esta combinacion fue evaluada por 12 semanas en
pacientes nunca tratados en el estudio ION-1 donde se obtuvo
una RVS12 de 94%”. En el estudio ION-2 en pacientes que
fallaron terapia previa, esta combinacion dada por 12 semanas
en no cirréticos obtuvo una RVS de 95-100%, mientras que
dada por 24 semanas en cirréticos obtuvo una RVS de 99%".
Finalmente en el estudio SIRIUS, en pacientes cirrdticos que
fallaron terapia previa, SOF/LDV por 12 semanas con RBV y
por 24 semanas sin RBV obtuvieron una eficacia similar de 96 y
97%, respectivamente“g’. Basado en un analisis post hoc, el
tratamiento se podria acortar a 8 semanas con eficacia similar
en pacientes no cirrdticos nunca tratados y con una carga viral
menor de 6 millones Ul/mL. Sin embargo, es controversial si
esta recomendacion puede generalizarse. En pacientes que han
fallado a un régimen basado en SOF anteriormente, se puede
dar SOF/LED con RBV por 12 semanas en no cirréticos y por
24 semanas en cirroticos' .
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Sofosbuvir/Velpatasvir (SOF/VEL). Esta combinacion
se da por 12 semanas""”. En el estudio ASTRAL-1 que incluyd
pacientes con genotipos 1, 2, 4, 5 y 6, asi como pacientes
cirroticos y que fallaron terapia previa, la RVS12 en pacientes
con VHC genotipo 1 fue de 98%“”.

Paritaprevir/Ritonavir/Ombitasvir + Dasabuvir
(PrOD). Este régimen se recomienda solo en pacientes nunca
tratados con antivirales directos orales. En pacientes con
genotipo 1b, se da por 12 semanas sin RBV. En pacientes con
genotipo la, se recomienda con RBV por 12 semanas en no
cirréticos y por 24 semanas en cirréticos' .

En el estudio SAPPHIRE-I PrOD con RBV por 12
semanas resulté en un RVS12 de 95 y 98% para genotipos lay
1b, respectivamente(21). En el estudio PEARL-III, pacientes con
genotipo 1b, no cirrdticos, nunca tratados, PrOD por 12
semanas sin RBV logré un RVS12 de 99%“. En el estudio
PEARL-IV simultaneo con pacientes similares con genotipo
la, la eficacia de este régimen sin RBV cay6 a 90% comparado
a97% con RBV por 12 semanas®.

En cuanto a pacientes tratados previamente con
regimenes basados en IFN, el estudio SAPPHIRE-II tratd
pacientes no cirréticos con PrOD por 12 semanas con RBV
consiguiendo un RVS12 de 96 y 97% en genotipos la y 1b,
respectivamente®. Asimismo, en el estudio PEARL-II,
pacientes con genotipo 1b no cirréticos, expuestos previamente
a IFN, fueron tratados con PrOD por 12 semanas sin RBV
logrando un RVS12 de 100%*".

Finalmente, el estudio TURQUOISE-II incluyé
pacientes cirrdticos compensados que fueron tratados con
PrOD con RBV por 12-24 semanas. En aquellos con genotipo
1b, se logré un RVS12 de 99 y 100% tras 12 y 24 semanas de
tratamiento, respectivamente. En contraste, en aquellos con
genotipo la tratados por 12 semanas la eficacia cayd a 89%
comparado a 94% en aquellos tratados por 24 semanas**”.

Grazoprevir/Elbasvir (GZR/EBR). Este régimen se
recomienda por 12 semanas"”. En el estudio C-EDGE en
pacientes nunca tratados y que incluyd pacientes cirrdticos,
esterégimen logro un RVS12 de 92% en pacientes con genotipo
la'y de 99% en pacientes con genotipo 1b*”. En un estudio
siguiente, C-EDGE-TE, el mismo régimen en pacientes
cirroticos consiguio un RVS12 de 92 y 100% en pacientes con
genotipos lay 1b, respectivamente®”.

En pacientes con genotipo la, la presencia de variantes
asociadas a resistencia (VARs) en NS5A es el mayor predictor
de falla a tratamiento con el régimen estandar, aunque estas
pueden ser superadas con mayor duracion de tratamiento y
agregando RBV.

Otra consideracion con GZR/EBR es en pacientes
previamente tratados con el inhibidor de proteasa boceprevir,
telaprevir o simeprevir. En estos casos, incluyendo genotipos
lay 1bse recomienda agregar RBV™?.
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Sofosbuvir/Daclatasvir (SOF/DCV). Este régimen se
recomienda por 12 semanas en pacientes no cirrdticos y puede
usarse en pacientes cirroticos por 24 semanas con o sin RBV™.
En el estudio ALLY-2, pacientes no cirréticos coinfectados con
VIH fueron tratados por 12 semanas obteniendo una RVS12 de
98%“. En el estudio ALLY-1 se trat6 a un pequefio nimero de
pacientes cirréticos monoinfectados con SOF/DCV con RBV
por 12 semanas logrando una RVS12 de 100% en genotipo b,
pero solo 76% en genotipo 12,

Sofosbuvir/Simeprevir (SOF/SIM). En pacientes con
genotipo 1b, este régimen se recomienda por 12 semanas en no
cirroticos y por 24 semanas en cirrdticos considerando el uso de
RBV. En pacientes con genotipo la, este régimen solo se
recomienda en pacientes nunca tratados con antivirales directos
orales. Enaquellos no cirréticos se recomienda por 12 semanas.
Enaquellos con cirrosis, se recomienda un examen para evaluar
la presencia del polimorfismo Q80K. Si este no esta presente,
se recomienda tratar por 24 semanas considerando el uso de
RBV. En aquellos que cuentan con el polimorfismo, se
recomienda usar un régimen alterno"”

En el estudio COSMOS, pacientes con genotipo 1,
incluyendo cirrdticos y previamente expuestos a IFN, fueron
tratados con SOF/SIM con y sin RBV por 12-24 semanas. Se
consigui6 una RVS12 de 92%, independiente de la duracion de
tratamiento, el uso de RBV, asi como de la presencia de
cirrosis®®. En el estudio OPTIMIST-1, pacientes no cirréticos,
incluyendo pacientes tratados previamente, el régimen de
SOF/SIM por 12 semanas consiguié un RVS12 de 97%"". En el
estudio OPTIMIST-2, pacientes cirroticos fueron tratados con
el mismo régimen, aunque logrando un RVS12 de solo 83%. De
interés, en aquellos con genotipo la, la presencia del
polimorfismo Q80K se asociaba a un RVS12 de 74% mientras
que la ausencia del mismo confiere un RVS12 de 92% .

Tratamiento de pacientes con VHC genotipo 2

Sofosbuvir/Velpatasvir (SOF/VEL). Esta combinacion
se da por 12 semanas""”. En el estudio ASTRAL-1, pacientes
con genotipo 2 (incluyendo pacientes cirrdticos y que fallaron
terapia previa) recibieron 12 semanas de SOF/VEL,
obteniendo una RVS12 de 100%”. Un segundo estudio, el
ASTRAL-2 consiguié una RVS12 de 99% con el mismo
régimen™.

Sofosbuvir/Daclatasvir (SOF/DCV). Este régimen se
recomienda por 12 semanas en pacientes no cirrdticos y por 16-
24 semanas en cirrdticos. En aquellos que han sido expuestos
previamente a SOF, se recomienda tratar por 24 semanas en
combinacién con RBV™.

Existe poca data disponible para esta combinacion en
pacientes con genotipo 2. En el estudio ALLY-2, 13 pacientes
sin cirrosis fueron tratados por 12 semanas con una RVS12 de
100%%”, mientras que en el estudio ALLY-1, 5 pacientes con
cirrosis recibieron el mismo régimen con una RVSI2 de
80%". Finalmente, un estudio con 26 pacientes con genotipo 2

coinfectados con VIH, SOF/DCV por 12 semanas logro una
RVS12de92%"".

Tratamiento de pacientes con VHC genotipo 3

Sofosbuvir/Velpatasvir (SOF/VEL). Esta combinacion
se da por 12 semanas. En pacientes con VAR NS5A (mutacion
YO93H), se debe agregar RBV. Asimismo, en pacientes
cirréticos y con falla a terapia previa, asi como en cualquier
paciente previamente expuesto a SOF, se recomienda 24
semanas con RBV""?,

En el estudio ASTRAL-3, pacientes con genotipo 3
(incluyendo pacientes cirrdticos y que fallaron terapia previa)
recibieron 12 semanas de SOF/VEL, obteniendo una RVS12 de
95%®. De importancia, el subgrupo con cirrosis y falla
terapéutica previa tuvo una RVSI12 fue 89%. Asimismo,
pacientes con la variante Y93H tuvieron una RVS12 de 84%".

Sofosbuvir/Daclatasvir (SOF/DCV). Este régimen se
recomienda por 12 semanas en pacientes no cirréticos. En
pacientes cirroticos o previamente expuestos a SOF, se
recomienda tratar por 24 semanas en combinacién con RBV"™,

En el estudio ALLY-3, se trataron pacientes con VHC
genotipo 3, incluyendo cirréticos y pacientes con falla a terapia
previa. En pacientes nunca tratados previamente y sin cirrosis,
se logré una RVS12 de 97%. Sin embargo, la RVS12 cayo a
86% en pacientes que habian fallado a terapia previa, y fue de
63% en pacientes con cirrosis®”. En un siguiente estudio, el
ALLY-3+, se incluyeron 50 pacientes con fibrosis avanzada o
cirrosis compensada. El tratamiento con SOF/DCV con RBV
por 12 6 16 semanas logré una RVS12 de 90%, aunque la
duracion de tratamiento no parecio afectar la eficacia®.

Monitoreo y seguimiento

Se debe hacer un seguimiento clinico con visitas al
consultorio y llamadas telefonicas para asegurar adherencia al
tratamiento y tolerancia. La eficacia del tratamiento se
determina midiendo el ARN del VHC cuantitativo al final de
tratamiento. Este se repite 12-24 semanas tras terminar el
tratamiento para confirmar una RVS que equivale a cura. Se
puede opcionalmente medir el ARN del VHC a las 2-4 semanas
de tratamiento para confirmar adherencia a los antivirales. Se
recomienda usar analisis de ARN del VHC con niveles de
deteccion minimos de 15 Ul/mL. Se recomiendan controles
basicos (hemograma, creatinina, pruebas hepaticas completas e
INR) a las 4 semanas de tratamiento. Una elevacion de las
enzimas hepaticas mas de 10 veces el nivel basal, o elevaciones
menores con sintomas y signos de descompensacion hepatica,
deben llevar a la descontinuacion del tratamiento. Elevaciones
menores asintomaticas deben ser monitorizadas a las 6 y 8
semanas. Si estas elevaciones persisten o se asocian a
descompensacion hepatica, se recomienda descontinuar el
tratamiento. En los estudios clinicos 0.8% de pacientes usando
GZR/EBR desarrollaron una elevacion asintomatica de las
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Tabla 3

Regimenes aprobados en pacientes sin cirrosis o con cirrosis

Gt Régimen Comentarios

1 SOF/LDV Duracion: 12 semanas
Tratamiento previo y cirrosis — 12 semanas con RBV o 24 semanas
Sofosbuvir previo —» 12 semanas con RBV

Sofosbuvir previo y cirrosis —» 24 semanas con RBV

SOF/VEL Duracion: 12 semanas

PrOD Genotipo 1b — 12 semanas
Genotipo 1a sin cirrosis —> 12 semanas con RBV
Genotipo 1a con cirrosis — 24 semanas con RBV

Tratamiento previo con antivirales directos orales —» Usar otro régimen

GZR/EBR Duracion: 12 semanas
Uso de inhibidor de proteasa previo — 12 semanas con RBV

Genotipo 1a y presencia de VARs NS5A —> 16 semanas con RBV

SOF/DCV No cirrosis —» 12 semanas

Cirrosis —» 24 semanas + RBV

SOF/SIM No cirrosis — 12 semanas
Genotipo 1b con cirrosis —> 24 semanas + RBV
Genotipo 1a con cirrosis sin polimorfismo Q80K —» 24 semanas + RBV
Genotipo 1a con cirrosis con polimorfismo Q80K —> Usar otro régimen

Tratamiento previo con antivirales directos orales —» Usar otro régimen

2 SOF/VEL Duracién: 12 semanas

Sofosbuvir previo — 12 semanas con RBV

SOF/DCV No cirrosis — 12 semanas
Cirrosis —> 16 - 24 semanas

Sofosbuvir previo — 24 semanas con RBV

3 SOF/VEL Duracion: 12 semanas

Cirrotico nunca tratado o no cirrético expuesto a IFN —> examen VAR NS5A
Variante Y93H presente — 12 semanas con RBV

Tratamiento previo y cirrosis —> 24 semanas con RBV

Sofosbuvir previo —» 24 semanas con RBV

SOF/DCV Duracién: 12 semanas

Sofosbuvir previo o cirrosis — 24 semanas con RBV

4 SOF/VEL Duracién: 12 semanas

SOF/LDV Duracién: 12 semanas

Tratamiento previo y cirrosis —> 12 semanas con RBV o 24 semanas

Pro Duracién: 12 semanas con RBV
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GZR/EBR Duracion: 12 semanas

Falla virolégica previa durante IFN —> 16 semanas con RBV
SOF/DCV Nunca tratado — 12 semanas

Tratamiento previo —» 12 semanas con RBV o 24 semanas
SOF/SIM Nunca tratado —> 12 semanas

Tratamiento previo —> 12 semanas con RBV o 24 semanas

5-6 SOF/VEL Duracion: 12 semanas

SOF/LDV Duracion: 12 semanas
SOF/DCV Nunca tratado — 12 semanas

Tratamiento previo — 12 semanas con RBV o 24 semanas

enzimas hepaticas por lo que se recomienda repetir el panel
hepatico a las 8 semanas (y a las 12 semanas si tratando por 16
semanas)">",

En pacientes que no logran una RVS, se requiere un
seguimiento cronico con examenes clinicos y de laboratorio
con hemograma, panel hepético completo e INR. Asimismo se
debe evaluar la posibilidad de tratamiento con un régimen

diferente o esperar a que se aprueben nuevos regimenes* ™.

Efectos secundarios e
interacciones medicamentosas

Ribavirina puede causar anemia hemolitica, sobre todo
con dosis mas altas y en pacientes con insuficiencia renal. Esto
puede requerir una reduccion de la dosis si es severo. Es
también teratdgeno y tanto hombres como mujeres deben usar
anticoncepcion durante y 6 meses después de terminar RBV.
Otros efectos secundarios menos comunes incluyen tos,
faringitis, insomnio, disnea, prurito, rash, nauseas y
anorexia"?.

Los antivirales directos orales tienen efectos
secundarios que son por lo general leves e infrecuentes.
Sofosbuvir debe evitarse en pacientes tomando amiodarona
dado un riesgo de bradicardia sintomatica y asistolia. Dada la
vida media larga de amiodarona, se recomienda esperar por lo
menos 3 meses después de descontinuarla antes de comenzar
sofosbuvir. La combinacion de sofosbuvir y ledipasvir puede
causar fatiga y cefalea y la combinacién de sofosbuvir y
velpatasvir puede causar fatiga, cefalea y nauseas. Tanto
ledipasvir como velpatasvir requiren un pH gastrico bajo para
ser absorbido y su concentracion sérica puede disminuir si se

usan en conjunto con inhibidores de la bomba de protones o
antagonistas del receptor H2. La combinacién de grazoprevir y
elbasvir puede causar fatiga y cefalea y en los estudios clinicos
se reportd una elevacion asintomatica del ALT en 0.8% de
pacientes. Antes de elegir un régimen especifico, es importante
revisar la lista de medicinas tomadas por el paciente para
descubrir potenciales interacciones. Una referencia util para
esto es la pagina web de interacciones medicamentosas de la
Univ&r)sidad de Liverpool (http://www.hep-druginteractions.
org/)"".

Prevencion

La prevencion se basa en evitar exposicion a productos
con sangre contaminada. Debe haber una adecuada educacion a
nivel comunitario para evitar comportamientos de alto riesgo.
Los bancos de sangre deben hacer el adecuado despistaje de
sangre contaminada con VHC vy las instituciones médicas
deben ser estrictas en la aplicacion de las precauciones
universales. No existen vacunas y no se recomienda profilaxis
pre- o post-exposicion. Un individuo que ha tenido exposicion
a VHC debe tener un despistaje inmediato de anticuerpos anti-
VHC para excluir infeccion previa. En caso de ser negativo,
este se puede repetir con un panel hepatico de forma seriada por
los siguientes 6 meses para documentar seroconversion o
elevacion de las transaminasas. Uno puede también medir el
ARN del VHC mediante PCR 4 a 8 semanas post-exposicion
para detectar viremia. En caso de confirmarse una infeccion
aguda, uno puede aplazar el uso de antivirales para permitir la
posibilidad de una resolucidén espontianea y reservar
tratamiento para aquellos que demuestren viremia
persistente".
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