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ABREVIATURAS

AAD: Farmacos antivirales de accion directa frente al VHC.

ARN-VHC: Concentracion plasmatica de ARN del VHC.

BOC: Boceprevir.

DCV: Daclatasvir.

EMA: Agencia Europea de Medicamentos (European Medicins Agency)
G1-4: Genotipo 1-4.

HAC: Hepatitis aguda por VHC.

IFN: Interferon.

Inh. CCR5: Inhibidores del correceptor CCR5

Inh. Integrasa: Inhibidores de la Integrasa.

IP-VIH/r: Inhibidores de la proteasa del VIH potenciados con ritonavir.

ITIAN: Inhibidores de la transcriptasa inversa analogos de los nucleds(t)idos.
ITINAN: Inhibidores de la transcriptasa inversa no analogos de los nucledsidos.
PeglFN: Interferén pegilado.

PR: Interferén pegilado y ribavirina.

TVR: Telaprevir.

RBV: Ribavirina.

RVR: Respuesta viral rapida.

RVRe: Respuesta viral rapida extendida, ARN-VHC indetectable en semanas 4y 12
de tratamiento.

RVS: Respuesta viral sostenida.

SMV: Simeprevir.

SOF: Sofosbuvir.
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PRESENTACION

La hepatitis C es un problema de salud publica de primer orden, que se estima que
afecta a unas 600.000 personas en Espafia. Puede evolucionar a cirrosis,
hepatocarcinoma y enfermedad hepética terminal, originando una importante
morbimortalidad, y es la causa mas importante de trasplante hepatico en nuestro

medio.

Conseguir respuesta viral sostenida (RVS), lo que es equivalente a curacion, con
tratamiento antiviral, cambia de forma radical la historia natural de la hepatitis cronica
C, de tal modo que en la mayor parte de los pacientes la progresion de la fibrosis se
detiene, revirtiendo en muchos de ellos, se reduce drasticamente la incidencia de
complicaciones hepaticas, y disminuye también morbimortalidad asociada a las

complicaciones extrahepaticas de la infeccion por el virus de la hepatitis C (VHC).

La llegada de un importante numero de farmacos antivirales de accién directa frente al
VHC (AAD) ha determinado que exista la posibilidad real de curar a la mayor parte de
los pacientes con hepatitis cronica C. Sin embargo, el alto coste de estos farmacos y
los efectos secundarios de los primeros de los que se dispuso, junto con la naturaleza
lentamente progresiva de la infeccién por VHC, ha causado una enorme controversia
sobre qué pacientes deben ser tratados, en qué momento iniciar el tratamiento y qué
combinaciones usar. En este escenario, el Grupo de Estudio de Hepatitis Virica de la
Sociedad de Enfermedades Infecciosas y Microbiologia Clinica (GEHEP-SEIMC),
como grupo de expertos en esta materia, ha considerado que debia pronunciarse
mediante la elaboracién de este documento de consenso en el que, en base a la
evidencia actualmente disponible, se establecen las recomendaciones que, en opinion
del panel de expertos que lo ha elaborado, se consideran mas adecuadas en este

momento. En este documento se han incluido solamente los farmacos que, en la fecha
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en que se inici6 su elaboracion, estaban aprobados por la Agencia Europea de
Medicamentos (European Medicines Agency, EMA). Somos conscientes de que a la
velocidad que estan cambiando las cosas en el tratamiento de la hepatitis C, este
documento estara obsoleto en los proximos meses, por lo que tendra que ser revisado
con una periodicidad corta. No obstante, creemos que en la situacién actual en la que
puede haber una cierta confusién sobre lo que se debe hacer en el tratamiento de la
hepatitis C, la aparicion de este documento puede ser de ayuda tanto para los
responsables de la atencion al paciente con hepatitis C como para las

administraciones publicas.

El tratamiento actual de la hepatitis C en el paciente monoinfectado y coinfectado por
VIH es practicamente igual, si se exceptla la peculiaridad de las interacciones entre
los antivirales directos y los antirretrovirales, que son tratadas en el apartado de
interacciones farmacoldgicas de este documento. Si el lector quiere profundizar mas
en el manejo de las hepatitis viricas en pacientes infectados por VIH, le remitimos al
documento correspondiente que el Grupo de Estudio del SIDA (GeSIDA) de esta
misma sociedad ha elaborado. Las recomendaciones sobre tratamiento de los distintos
genotipos del VHC que se presentan en ambos documentos han sido consensuadas

por los paneles de expertos de GEHEP y de GeSIDA, por lo que son las mismas.

Esperamos que el lector del documento lo encuentre de utilidad y le animamos a

contribuir a su maxima difusiéon y aplicacion.

Enrigue Ortega Gonzélez Juan A Pineda Vergara

Coordinadores del documento de consenso de GEHEP
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METODOLOGIA DE GRADACION DE LA EVIDENCIA

Las recomendaciones aparecidas en este documento se han categorizado en base a
los criterios de la Infectious Diseases Society of America (IDSA) (1). Segun estos
criterios, la fuerza de la recomendacion se gradia entre Ay E y la calidad de los datos

en que se basa la recomendacion entre | y Il (Tabla 1).
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Tabla 1. Definiciones de la fuerza de las recomendaciones y la calidad de la evidencia
que las respaldan.

Categoriay grado Definicidn

Fuerza de la recomendacion

A Buena evidencia para sostener una recomendacion de uso

B Evidencia moderada para sostener una recomendaciéon de
uso

C Poca evidencia para sostener una recomendacion

D Evidencia moderada para sostener una recomendaciéon en

contra del uso
E Buena evidencia para sostener una recomendacién en

contra del uso

Calidad de la evidencia

[ Evidencia de =1 estudio controlado, debidamente
aleatorizado

1 Evidencia de =1 estudio clinico bien disefado, sin
asignacion aleatoria, de estudios analiticos de cohortes o
caso-control (preferentemente de >1 centro), de multiples
series temporales o de resultados dramaticos de
experimentos no controlados

i Evidencia de opiniones de autoridades respetadas, basadas
en la experiencia clinica, estudios descriptivos o informes de

comités de expertos




Documento de Consenso de GEHEP sobre el Tratamiento de la Hepatitis C

INDICACIONES DE TRATAMIENTO

En general, el 60-80% de los pacientes infectados por VHC se convierten en
portadores crénicos. De ellos, en el 20-30% de los casos, la enfermedad progresa a
cirrosis transcurridos 20 afios desde el inicio de la infecciéon; entre el 5-10% de los
pacientes desarrolla enfermedad hepatica terminal y el 4-8% fallece por causas
relacionadas con la enfermedad hepética. En pacientes con cirrosis, el riesgo de
descompensacion de la hepatopatia es aproximadamente del 15-20% y el riesgo de

carcinoma hepatocelular del 8-10% (2).

El objetivo del tratamiento frente al VHC es la curacion/erradicaciéon de la infeccion.
Numerosos estudios han demostrado que la obtencién de la RVS produce una
importante reduccién de las consecuencias y complicaciones de la hepatopatia,
incluyendo la mortalidad hepéatica. Por consiguiente, todo paciente no tratado con
enfermedad hepética relacionada con el VHC se debe considerar candidato para
tratamiento erradicador. Los pacientes coinfectados por VIH/VHC y monoinfectados
por VHC tienen las mismas indicaciones para el inicio de tratamiento. Sin embargo, las
actuales limitaciones en los recursos y el elevado coste de los farmacos dificultan el
acceso del tratamiento a todos los pacientes. Asi, mientras se mantengan dichas
circunstancias, el tratamiento se priorizard en poblaciones especificas que obtengan
un mayor beneficio a corto plazo o tengan un mayor impacto en la transmision del
VHC. La estratificacion segun el prondstico de los pacientes para iniciar tratamiento
deberia llevarse a cabo determinando el grado de fibrosis hepética. Preferiblemente
deberan emplearse técnicas no invasivas para estimar la fibrosis. Esta informacion

permite priorizar el tratamiento y planificar la duracién del mismo.

¢A quién indicar tratamiento con mayor prioridad? (3-6)
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1. La mayor prioridad para la indicacion de tratamiento debido al alto riesgo de
complicaciones graves son: Pacientes con fibrosis avanzada (F3), cirrosis hepética
(F4), recurrencia tras trasplante hepético y en aquellos con manifestaciones
extrahepaticas severas (crioglobulinemia  sintomética, enfermedad por
inmunocomplejos, nefropatia, vasculitis leucocitoclastica, polineuropatia).

2. Otras situaciones que se pueden considerar de prioridad son aquellas asociadas a
mayor riesgo de progresion de la fibrosis y de complicaciones que se pueden evitar.
Este es el caso de la fibrosis moderada (F2), la coinfeccién por VHB y la diabetes
mellitus tipo 2.

3. El tratamiento de individuos con elevado riesgo de transmision es una herramienta
de salud publica en estos colectivos, dado que asi podria disminuirse la
transmision, la incidencia y la prevalencia del VHC. Sin embargo, el tratamiento
debe ir acompafiado de medidas de prevencién de la reinfeccién destinadas a
grupos como los usuarios de drogas parenterales, los varones homosexuales con
infeccion por VIH, los internos en centros penitenciarios, las mujeres con deseo de
embarazo, los pacientes en hemodidlisis y aquellos que sean candidatos a

trasplante renal.

Otros grupos:

En los pacientes con fibrosis leve o ausente (FO-F1), el inicio de tratamiento se puede
diferir a la espera de nuevos farmacos, mas eficaces y mejor tolerados. Para la toma
de decisiones se consideraran factores como preferencia y prioridades del paciente,
historia natural, riesgo de progresion, comorbilidades y edad, siendo necesaria la
evaluacion periodica de la fibrosis para la deteccion de progresion de la enfermedad

(3,5,6).
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Los enfermos con contraindicaciones absolutas para recibir combinaciones que
contengan interferon pegilado y ribavirina (PR) tendrian indicacion de tratamiento con
terapias libres de interferon (IFN) (3). Algunas de estas situaciones son: Depresion,
psicosis 0 epilepsia no controlada, enfermedades médicas graves no controladas,
enfermedades autoinmunes y hepatopatia crénica descompensada. A ellas se afladen
los pacientes con intolerancia al IFN durante un tratamiento previo. En caso de deseo
de embarazo, debe tenerse en cuenta que solo sofosbuvir (SOF), de entre los AAD
disponibles en este momento, ha demostrado no inducir teratogenicidad en modelos

animales.
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RECOMENDACIONES PARA PRIORIZAR EL TRATAMIENTO FRENTE AL VHC

Maxima prioridad para el

tratamiento

Prioridad intermedia_para

el tratamiento

Indicacion por alto riesgo

de transmision

Fibrosis avanzada (F3) (Al)
Cirrosis hepatica (F4) (Al)
Recurrencia tras trasplante
hepéatico (Al)
Crioglobulinemia mixta
esencial tipo 2 6 3 con
manifestaciones de
organos (vasculitis,
enfermedad renal,

polineuropatia) (All)

Fibrosis significativa F2 (BI)
Coinfeccion VHB (BII)
Otras enfermedades
hepéticas como
esteatohepatitis no
alcohdlica (BII)

Diabetes mellitus tipo 2

(BII)

Varones homosexuales con
infeccion VIH (CII)

Centros penitenciarios (ClII)
Mujeres con deseo de
embarazo (CllI)
Hemodialisis candidatos a

trasplante renal (ClI)
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TRATAMIENTO DE LA INFECCION POR GENOTIPO 1

En el momento de elaboracion de este documento, existen las siguientes posibles
combinaciones para el tratamiento del genotipo 1 (G1): 1) PR + SOF, 2) PR +
simeprevir (SMV), 3) PR + daclatasvir (DCV), 4) SOF + SMV y 5) SOF+ DCV (Tabla
2). Las combinaciones de PR + SOF 400 mg/dia y PR + SMV 150 mg/dia han
demostrado altas tasas de RVS (7,8). S6lo SMV se ha comparado con PR, con tasas
muy superiores de RVS (8), y con inhibidores de la proteasa del VHC (IP-VHC) de
primera generacion en pacientes pretratados con PR, con similar frecuencia de RVS
(9). Los datos procedentes de estos ensayos sugieren que la tolerabilidad de ambos
farmacos es claramente mejor que la de los IP-VHC de primera generacion, afiadiendo
pocos 0 ningun efecto a los de PR (7,8). La combinacién de SOF 400 mg/dia +
ribavirina (RBV) obtiene tasas elevadas de RVS (10), aunque en pacientes cirréticos
son inferiores a las que se obtienen en no cirréticos, por lo que sélo deberia emplearse
en pacientes sin cirrosis con contraindicacion para IFN. En el caso de SMV, la
presencia de la polimorfismo Q80K en los pacientes portadores de Gla se asocia con
una menor probabilidad de respuesta cuando el farmaco se administra en terapia triple
con PR (8), por lo que en estos pacientes deben considerarse otras pautas. Por otro
lado, la combinacion PR + DCV 60 mg/dia consigue altas tasas de RVS en el caso de
pacientes infectados por G1b (11). En el caso de la combinacién SOF 400 mg/dia +
SMV 150 mg/dia x 12 semanas (12s), en un ensayo en fase Il se encontraron tasas
elevadas de RVS (12). Estos resultados parecen confirmarse en cohortes
observacionales (13,14). SOF 400 mg/dia + DCV 60 mg/dia x 12s es otra opcién con
tasas de RVS muy altas (15). Finalmente, podria considerarse el uso de PR x 48s +
telaprevir (TVR) x 12s 0 PR x 48s + boceprevir (BOC) x 44s en situaciones de falta de
disponibilidad de las pautas recomendadas. La combinacion PR + TVR es susceptible

de acortarse a 24 semanas (24s) en pacientes sin cirrosis, si el ARN-VHC es
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indetectable en las semanas 4 y 12. El regimen PR + BOC puede acortarse a 28s en

pacientes sin cirrosis, si el ARN-VHC es indetectable en las semanas 8 y 12.
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RECOMENDACIONES PARA GENOTIPO 1

A. Pacientes no tratados o con recidiva previa a PR

1. IFN no contraindicado

a. Pautas preferentes:
i. PRXx24s+ SMV!x 12s, s6lo en G1b 6 Gla sin Q80K (Al).

i. PR+ SOF x12s (All).

b. Pautas alternativas:

i. PR+ DCV x24s, s6lo en G1b (BI).

2. IFN contraindicado

a. Pautas preferentes:
. SOF + SMV x 12s (All).
i, SOF + DCV2 x 12s (All).

iii. SOF + RBV x 24s, s6lo en pacientes sin cirrosis (All).

1. SMV: Gla sin Q80K y en G1b. Si cirrosis y coinfeccion por VIH, PR x 48s. 2:
Aunque la asociacion de RBV con esta pauta no ha demostrado un aumento de la

RVS, se puede considerar su uso en cirroticos.
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B. Paciente pretratado con respuesta nula o parcial previa

1. Pretratado con PR

a. Pautas preferentes:
i. SOF + SMV x 12s (All).

ii. SOF + DCV!x 24s (All).

b. Pautas alternativas:
i. SOF + RBV? x 24s, en pacientes con cirrosis descompensada (BlI).
ii. Glb 6 Gla sin Q80K: PR 48s + SMV 12s, sélo para respuesta
parcial previa y si las pautas preferentes no estuvieran disponibles
(BII).

iii. PR+ SOF x 12s (Bll)

2. Pretratado con PR + BOC/TVR

a. Pauta preferente:
i. SOF + DCV* x 24s (All).

i. SOF + SMV x 12s (All).

1. Se podria afiadir RBV, aunque no se ha demostrado aumento de la eficacia
y los efectos adversos podrian aumentar. 2. SOF + RBV: En cirrosis
descompensada o con datos de hipertension portal y en pre-trasplante es una
pauta segura con eficacia razonable.
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Tabla 2. Estudios en los que se apoyan las recomendaciones para genotipo 1.

Pauta Ensayo N Tratamiento | RVS
previo
PR + SOF x12s
NEUTRINO 291 No 90%
Cirrosis: 80%
PR x24s + SMV
x12s, solo en
G1lb 6 Glasin
Q80K
QUEST 1 + 521 No Gla, Q80K: 84%
QUEST 2 G1b: 85%
Cirrosis: 60%
PR + DCV x24s,
so6lo en G1b
HEPCAT 144 Si Glb: 77%
Al444-010 (G1b=31)
SOF + SMV
x12s
COSMOS 167 Si (76%) 93%
(SOF+SMV
x12s: 28)
HCV-TARGET? | 369 Si: 59% Global: 89%
(Fallo IP- Cirrosis: 87%
VHC=69) Pretratado: 85%
- Pretratado IP-VHC:
81%
- Pretratado IP-VHC y
cirrosis: 79%
TRIO? 276 Si: 52% No tratado: 83%
(Fallo IP- -Cirrosis: 75%
VHC=75) Pretratado: 81%
-Fallo PR: 82%
-Fallo IP-VHC: 80%
-Cirrosis: 76%
SOF + DCV
x12s
Al444-040 123 Si: 33% No tratado: 100%
Pretratado IP-VHC: 90%
SOF + DCV
X24s
Al444-040 44 No 100%
SOF + RBV
x24s, sélo en
pacientes sin
cirrosis
PHOTON-1 + 226 No 81%
PHOTON-2 Cirrosis: 64%

1. NEUTRINO: RVS 80% si cirrosis, resultado global G1, G4-G6.
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2: HCV-TARGET y TRIO: Estudios observacionales.

TRATAMIENTO DE LA INFECCION POR GENOTIPOS 2 Y 3

GENOTIPO 2

En la actualidad para el genotipo 2 (G2), la mejor opcién de tratamiento para todos los
pacientes independientemente de tratamiento y respuesta previa, tanto por su eficacia
y tolerabilidad, es la combinacién de SOF + RBV x 12s (Tabla 3). Esta opcién esta
suficientemente avalada por estudios en pacientes monoinfectados (17-19), y también
es efectiva en pacientes coinfectados (20). En los pacientes cirréticos, se debe
prolongar el tratamiento a 16s (18). Una alternativa posible en pacientes con cirrosis
gue puedan tolerar IFN, particularmente si han presentado respuesta parcial o nula a

PR, es PR + SOF x 12s (Tabla 3).

El G2 es el que mejor responde al tratamiento clasico de PR 24-48s. En
monoinfectados, no cirréticos, con carga viral baja y respuesta viral rapida (RVR), la
duracién del tratamiento con PR puede acortarse a 12-16 semanas (17). Por ello, en

caso de no estar SOF disponible, se podria considerar como opcion de tratamiento.

GENOTIPO 3

El genotipo 3 (G3) es posiblemente el que presenta intrinsecamente menor
sensibilidad al tratamiento con SOF. Quizas por ello en este escenario se necesita un
tratamiento mas prolongado que en otros genotipos, como se ha comprobado en
diversos ensayos clinicos (17-20) (Tabla 4). SOF + RBV durante 12s han demostrado
sisteméticamente una peor eficacia que 24s (17-20), por lo que la pauta SOF + RBV

durante 24s seria preferente. Dado que los pacientes pretratados con cirrosis
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muestran tasas de RVS relativamente bajas a SOF + RBV x 24s (19), aquellos con
respuesta parcial o nula previa a PR, siempre que puedan recibir IFN, podrian tratarse
con SOF + PR x 12s (21,22). Finalmente, el régimen SOF + DCV durante 12 semanas
consigue altas tasas de RVS en pacientes no previamente tratados, si no son

portadores de cirrosis (23,24).

El tratamiento clasico con PR 24-48s alcanza tasas de RVS elevadas en G3 (17),
aungue menores que en G2. En monoinfectados, no cirréticos, con ARN-VHC bajo, se
puede acortar el tratamiento a 12-16s si se alcanza RVR. Por estos motivos, podria

emplearse si no esté disponible SOF.
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RECOMENDACIONES PARA GENOTIPO 2 Y 3:

A. Genotipo 2: No tratados y previamente tratados

20

a. Preferente:

i. SOF + RBV x 12s (Al), si cirrosis hepética x 16s (All)

b. Alternativa;

i. SOF + DCV x 12s, si cirrosis hepatica x 24s (BIlI)

i. SOF + PR x 12s (BIl)

B. Genotipo 3: No tratados y previamente tratados

a. Pautas preferentes:

i. SOF + RBV x 24s (Al)

ii. SOF + DCV x 12s, si no cirrosis (All)

iii. SOF + PR x 12s, si cirrosis y no contraindicacién para IFN (All)

iv. SOF + DCV x 24s, si cirrosis y contraindicacion para IFN (Alll)
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Tabla 3. Estudios en los que se apoyan las recomendaciones para genotipo 2.

Pauta Ensayo N Tratamiento RVS
previo
SOF + RBV x12s
FISSION 137 | No 97%
POSITRON 109 | Si: 8% 93%
Cirrosis: 94%
VALENCE 73 Si (56%) 93%

Pretratado con
cirrosis: 78%

PHOTON-1 + 45 No 89%
PHOTON-2
SOF + RBV x16s, si
cirrosis
FUSION Si Cirrosis x12s: 33%

Cirrosis x16s: 66%

SOF + DCV x24s

Al1444-040 Si
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Tabla 4. Estudios en los que se apoyan las recomendaciones para genotipo 3.

Pauta Ensayo N Tratamiento RVS
previo
SOF + RBV x24s
VALENCE 250 | Si (58%) 85%
Cirrosis y pretratado:
62%
PHOTON-1 + 123 | Si(54%) No tratado: 91%
PHOTON-2 Pretratado: 88%
SOF + DCV x12s, si
no Cirrosis
ALLY-3 152 | Si(34%) No tratados: 90%

e Cirrosis: 58%
Presto: 86%
e Cirrosis: 69%

SOF + PR x12s, si
cirrosis y no
contraindicacion para
IFN

LONESTAR-2 25 Si (recidiva 'y 83%
rebrotes: 85%) | Cirrosis: 83%

GS-US-334- 22 Retratamiento | 91%
0109 de fracasos a | Cirrosis: 88%
SOF + RBV
procedentes
de FISSION,
POSITRON y
FUSION
SOF + DCV x24s, si
cirrosis y
contraindicacion para
IFN
A1444-040 18 No 89%

F>3 100% (5/5)
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TRATAMIENTO DE PACIENTES CON INFECCION POR GENOTIPO 4

No existen grandes ensayos clinicos con AAD especificamente disefiados para G4.
Con las evidencias actualmente disponibles, las opciones terapéuticas existentes son:
1) PR + DCV, 2) SOF + RBV, 3) PR + SMV, 4) PR + SOF, 5) SOF + DCV, 6) SOF +
SMV. Con todas ellas se han observado tasas de RVS altas. Sin embargo, Unicamente
PR + DCV fue estudiada en un ensayo controlado que incluy6 pacientes no tratados
que fueron aleatorizados a recibir DCV 60 mg/dia o placebo junto a PR durante 24s,
en aquellos con ARN indetectable en semanas 4 y 12 (RVRe), 6 48 semanas en el
resto (25). Globalmente se alcanzaron tasas de RVS altas (Tabla 5). El 67% de los
tratados con DCV consiguié una RVRe y presentaron RVS el 95%, frente al 56% y

43% en los tratados con DCV sin RVRe y placebo, respectivamente (25).

La combinacion SOF 400 mg/dia + RBV ha sido empleada durante 12s y 24s en un
estudio piloto sobre pacientes no tratados y pretratados. Las tasas de RVS a las 4
semanas post-tratamiento fueron elevadas para todos los grupos, excepto los
pretratados que recibieron SOF + RBV x 12s (26). En el ensayo PHOTON-2, los
pacientes coinfectados con G4, no tratados previamente recibieron SOF + RBV x 24s
(27). Obtuvieron una RVS alta tanto los no cirréticos como los cirréticos (Tabla 5). Por
tanto, aunque la experiencia con esta pauta es limitada, puede constituir una

alternativa si no puede emplearse IFN.

PR + SMV 150 mg/dia ha sido evaluado en el ensayo RESTORE (28). Este estudio
fase Il no controlado, incluy6 pacientes no tratados y pretratados. Se administraron
12s de SMV + PR, seguidas de PR x 12s en no tratados y recidivantes o PR x 36s en

respondedores parciales y nulos. La eficacia fue buena en no tratados y recidivantes,
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sin embargo, en respondedores parciales y, sobre todo, en respondedores nulos las

tasas de RVS fueron bajas (Tabla 5).

El régimen PR + SOF x 12s ha sido evaluada en un pequefio grupo de pacientes no
tratados previamente, dentro del ensayo NEUTRINO (29). En ellos, la eficacia fue muy

elevada (Tabla 5). No hay datos de esta combinacién en pacientes pretratados.

Las combinaciones SOF + DCV y SOF + SMV tedricamente deben ser eficaces en G4,
al incluir farmacos muy activos frente a este genotipo. Sin embargo no existe

experiencia con estas pautas, por lo que deben considerarse alternativas.
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RECOMENDACIONES PARA GENOTIPO 4

Pacientes no tratados y tratados previamente

a. Pautas preferentes:

i. PR!x24-48s + DCV x 24s (Al).
ii. SOF + RBV x 24s, si IFN contraindicado (All).

jii. PR2 x 24-48s + SMV x 12s, en no tratados y recidivas (All).

b. Pautas alternativas

i. PR+ SOF x 12s (BII).
ii. SOF + SMV x 12s (BIII).
iii. SOF + DCV x 12s (BIII).

iv. PR3 x 48s + SMV x 12s, en pacientes con respuesta parcial previa a PR (BII).

1. PR + DCV x 24s si ARN-VHC indetectable 4s y 12s; 2. PR + SMV x 24s si ARN-
VHC indetectable en 4s y 12s; si cirrosis y coinfeccion por VIH, tratar 48s. 3. Las tasas
de RVS que se consiguen con PR + SMV en pacientes con respuesta nula a PR son

muy bajas.
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Tabla 5. Estudios en los que se apoyan las recomendaciones para genotipo 4.

Pauta Ensayo N Tratamiento RVS
previo
PR x 24-48s + DCV x 24s
COMMAND-4 124 No 82%
SOF + RBV x 24s, si IFN
contraindicado
PHOTON-2 31 No 84%
Cirrosis: 88%
PR x 24-48s + SMV x 12s
RESTORE 107 | Si(67%) No tratados: 83%
Recidivantes: 86%
R. Parcial: 60%
R. nula: 40%
PR + SOF x 12s
NEUTRINO 28 No 96%
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INTERACCIONES DE LOS ANTIVIRALES DE ACCION DIRECTA FRENTE AL VHC

(AAD): ANTIRRETROVIRALES Y OTROS FARMACOS DE USO COMUN

BOC es un potente inhibidor del citocromo CYP3A4/5. La exposicion a los
medicamentos metabolizados por el CYP3A4/5 puede aumentar cuando se
administran con BOC, lo que podria incrementar o prolongar sus efectos terapéuticos
y reacciones adversas. BOC es parcialmente metabolizado por el CYP3A4/5. La
administracion conjunta de BOC con medicamentos que inducen o inhiben la actividad
del CYP3A4/5 podria aumentar o disminuir la exposicion a BOC (30). BOC esta
contraindicado cuando se administra conjuntamente con medicamentos cuya
eliminacion es altamente dependiente del CYP3A4/5 y en los que la elevacion de sus
concentraciones plasmaticas se asocia a acontecimientos adversos graves o0 que
plantean un riesgo vital. Este es el caso de midazolam, triazolam, bepridilo, pimozida,
lumefantrina, halofantrina, lovastatina, quetiapina, alfuzosina, silodosina y derivados
ergotaminicos (30). BOC puede administrarse conjuntamente con TDF, ABC, 3TC,

FTC, RAL, RPV, ATV/ry ETV (30,31).

TVR se metaboliza parcialmente por el CYP3A y es un sustrato de la glicoproteina-P
(gp-P). La administracion conjunta de TVR con farmacos inductores del CYP3A y/o la
gp-P puede reducir las concentraciones plasmaticas de TVR. Por el contrario, su
administracién conjunta con medicamentos inhibidores de CYP3A y/o la gp-P puede
aumentar las concentraciones plasmaticas de TVR. Por otro lado, TVR es un inhibidor
potente del CYP3A4 y de la gp-P. Esta inhibicion es tiempo dependiente y puede
verse intensificada durante las 2 primeras semanas de tratamiento. Al finalizar el
tratamiento puede ser necesario que transcurra aproximadamente una semana para
que el efecto inhibidor de TVR desaparezca. La administracion de TVR puede

aumentar la exposicion sistémica a medicamentos que son sustratos del CYP3A o de
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la gp-P lo que puede dar lugar a un aumento o prolongacion de sus efectos y del
riesgo de reacciones adversas (32). TVR se puede administrar con ABC, 3TC, FTC,
TDF, RAL, ATV/ry ETV. Si se utiliza RPV, se recomienda monitorizar el intervalo QT
en el electrocardiograma. Si se utiliza EFV es necesario aumentar la dosis de TVR a

1.125 mg/8h (32,33).

SMV se metaboliza por el CYP3A4. Por lo tanto, la coadministracion de SMV con
inhibidores del CYP3A4 puede incrementar sus concentraciones plasmaticas y por el
contrario, la administraciéon conjunta de SMV con farmacos inductores del CYP3A
puede reducir las concentraciones plasmaticas de SMV (34). SMV puede ser
coadministrado con RPV y RAL, sin ajuste (34,35). No se recomienda su uso
combinado con otros inhibidores de la retrotranscriptasa no analogos de los
nucledsidos distintos de RPV (34,35). No se recomienda el uso de SMV con

inhibidores de la proteasa del VIH potenciados o no con ritonavir (35).

SOF es substrato de la gp-P. Por lo tanto farmacos o productos que sean potentes
inductores de la gp-P (rifampicina, hierba de S Juan, carbamazepina vy fenitoina)
pueden disminuir las concentraciones plasmaticas de SOF y reducir su efecto
terapéutico (36). Las interacciones de SOF con farmacos antirretrovirales se ha
investigado en un ensayo clinico en fase 1 llevado a cabo en voluntarios sanos (36).
SOF modifico la farmacocinética de los antirretrovirales evaluados dentro de los limites
del intervalo de equivalencia pre-especificado, por lo que no es necesario ajuste en
caso de administracion conjunta de SOF con TDF, FTC, EFV, DRV/r, RAL y RPV (33).
No se ha evaluado la interaccion entre SOF e inhibidores de la Integrasa recientes,
como EVG/COBI o DTG, sin embargo no se prevé la existencia de interacciones

significativas entre SOF y dichos farmacos (36).
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DCV es un sustrato del CYP3A4 y la gp-P. Los inductores del CYP3A4 y de la gp-P
pueden reducir los niveles plasmaticos y el efecto terapéutico de DCV. La
administracién conjunta con inductores potentes del CYP3A4 y de la gp-P esta
contraindicada, mientras que se recomienda ajustar su dosis cuando se usa con
inductores moderados. Los inhibidores del CYP3A4 pueden aumentar los niveles
plasmaticos de DCV, por lo que se recomienda ajustar su dosis (37). DCV tiene una
influencia escasa sobre el citocromo CYP3A4, por lo que su administracion no afecta
de manera relevante al metabolismo de los farmacos antirretrovirales y, por tanto, no
se requiere ajuste de éstos. La administracion de EFV induce el metabolismo de DCV
reduciendo su AUC en aproximadamente un 50%. Por ello, se precisa aumentar la
dosis de DCV a 90 mg al dia en caso de uso concomitante con EFV. Al contrario ATV/r
aumenta 2.1 veces el AUC de DCV y, en consecuencia, se requiere reducir la dosis de
DCV a 30 mg. DRV/r aumenta en menor medida el AUC de DCV, un 40%, por lo que
no requeriria ajuste de dosis de DCV (38). La dosificacién de DCV es la misma para
ATV/r o DRVIr que para ATV o DRV potenciados con cobicistat (COBI), es decir, las
dosis de DCV son 30 mg/dia coadministrado con ATV/COBI y 60 mg/dia con

DRV/COBI (38). No se han observado interacciones relevantes entre TDF y DCV (37).

En las tablas 6 y 7 se recogen las interacciones mas importantes de los AAD con
farmacos de uso comun. Recomendamos consultar las fichas técnicas respectivas de
los AAD para ampliar informacién sobre sus interacciones medicamentosas con
farmacos de uso comun. Asi mismo recomendamos la consulta de herramientas

informaticas actualizadas (39)
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RECOMENDACIONES PARA EL MANEJO DE INTERACCIONES

BOC

i. Antirretrovirales:
a. Puede emplearse sin ajuste de dosis con: ATV/r, ETV, RPV, RAL,
DTG, ZDV, ABC, 3TC, TDF, FTC (All).
b. Puede emplearse con ajuste de dosis con: MVC (MCV 150 mg/dia)
(AIl.
ii. Farmacos de uso comun contraindicados o no recomendados:
a. Midazolam, triazolam, quetiapina, pimozina, bepridilo, simvastatina,
lovastatina, astemizol, terfenadina, fluticasona, dexametasona,
metilprednisolona (All).

TVR

i. Antirretrovirales:
a. Puede emplearse sin ajuste de dosis con: ATV/r, ETV, RPV, RAL,
EVG/COBI, DTG, zZDV, ABC, 3TC, TDF, FTC (All).
b. Puede emplearse con ajuste de dosis con: EFV (TVR 1125 mg/8
horas) (All).
ii. Otros farmacos de uso comun contraindicados o no recomendados:
Midazolam, triazolam, quetiapina, pimozina, atorvastatina, simvastatina,
lovastatina, astemizol, terfenadina, voriconazol, macrélidos, etinilestradiol,

posaconazol, fluticasona, dexametasona, metilprednisolona, prednisona (All).

SMV

i. Antirretrovirales:
a. Puede emplearse sin ajuste de dosis con: RPV, RAL, TDF, FTC (All).
ii. Otros farmacos de uso comun contraindicados o no recomendados: Pimozina,
astemizol, terfenadina, voriconazol, macrélidos, ketoconazol, fluconazol,

itraconazol, posaconazol, dexametasona, metilprednisolona, prednisona (All).

SOF

i. Antirretrovirales:
a. Puede emplearse sin ajuste de dosis con: DRV/r, EFV, RPV, RAL,
TDF, FTC (All).
ii. Otros farmacos de uso comun contraindicados o no recomendados: Pimozina
(AlD).

DCV
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Antirretrovirales:
a. Puede emplearse sin ajuste de dosis con: DRV/r, ABC, 3TC, TDF, FTC
(All)
b. Puede emplearse con ajuste de dosis con: ATV/r (DCV 30 mg/dia),
EFV (90 mg/dia) (All).
Otros farmacos de uso comun contraindicados o no recomendados: Pimozina,

dexametasona (All).

No utilizar con BOC, TVR, SMV, SOF ni DCV

Rifampicina, carbamazepina, fenobarbital, fenitoina, hierba de San Juan (All)
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Tabla 6. Interacciones de los AAD con farmacos antirretrovirales.
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Boceprevir Telaprevir Simeprevir Sofosbuvir Daclatasvir
. (Victrelis®) (Incivo®) (Olysio®) . (Pendiente
Grupo ARV'| Farmaco 800mg/8h. 750 mg(8h 150 mg/24h égg\f?g)h aprobacion)
(con comida) | (con comida) | (con comida) 9 60 mg/24h
LPVIr ND ND
FPVI/r ND ND
IP-VIH/r DRV/r NAD NAD
NO AJUSTE DCV
ATVIT Nate NAte ESPERADAS | 30 mg/24h
AJUSTE TVR AJUSTE DCV
EFV 1125 mg/gh NatD 90 mg/24h
NVP ND ND
ITINAN
ETV NAD NAD ND ND
NO
RPV NAD NAD (1) NAD NAD ESPERADAS
NO
RAL NAD NAD NAD NAD ESPERADAS
ND,
Inh. REQUERIRIA
Integrasa EVG/COBI NAD ND AJUSTE 30
mg/24H
NO NO NO
DTG NAD NAD ESPERADAS | ESPERADAS | ESPERADAS
MVC AJUSTE MVC NO NO NO
Inh. CCR5 150 mg/24h ESPERADAS | ESPERADAS | ESPERADAS
TDF NAD NAD NAD NAD NAD
ZDV NAD NAD ND ND ND
NO
ITIAN ABC NAD NAD NAD ESPERADAS NAD
FTC NAD NAD NAD NAD NAD
NO
3TC NAD NAD NAD ESPERADAS NAD

(2): Precaucion con el uso concomitante de farmacos que puedan producir

alargamiento de QT; (2): Muy probables cambios relevantes en farmacocinética de

SMV.

IP-VIH/r: Inhibidores de la proteasa del VIH potenciados con ritonavir; ITINAN:
Inhibidores de la transcriptasa inversa no analogos de los nucleésidos; Inh. Integrasa:
Inhibidores de la Integrasa; Inh. CCRS5: Inhibidores del correceptor CCR5; ITIAN:

Inhibidores de la transcriptasa inversa anélogos de los nucleds(t)idos.

NR: No recomendado; NAD: No precisa ajuste de dosis; ND: No datos.
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Tabla 7. Interacciones de los AAD con otros farmacos de uso comun.
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Antagonistas del
calcio
(amlodipino,
diltiazem,
felodipino,
nicardipino,
nifedipino,
nisoldipino,
verapamilo)

No estudiada.
PRECAUCION

1 antagonistas
del calcio.
PRECAUCION

No estudiada.
PRECAUCION

NAD

Boceprevir Telaprevir Simeprevir Sofosbuvir Daclatasvir
(Victrelis®) (Incivo®) (Olysio®) (Sovaldi®) (Pendiente
800mg/8h. 750 mg(8h 150 mg/24h 400 ma/24h aprobacion)
(con comida) (con comida) (con comida) 9 60 mg/24h
Rifampicina
Carbamazepina
Fenobarbital
Fenitoina
Midazolam 1
Midazolam y AUC 145y
triazolam Cmax 1.31. D) D)
PRECAUCION
. No estudiada.
Triazolam PRECAUCION NAD NAD
Buprenorfina/ NAD NAD NAD NAD NAD
Naloxona
Metadona AUC
1 22% y Cmin |
26%, AJUSTE
Metadona de metadona al NAD NAD NAD NAD
iniciar (1) o
retirar (| a
dosis basal)
Escitalopram |
AUC 0,65,
. Cmax 0,70y
Escitalopram NAD Crmin 0.58. NAD NAD NAD
Relevancia
desconocida.
1 trazodona. 1 trazodona. 1 trazodona.
Precaucion. Precaucion. Precaucion.
Trazodona Considerar Considerar Considerar dosis NAD NAD
dosis menor de | dosis menor de menor de
trazodona trazodona trazodona
No estudiada.
Quetiapina. Esperado: 1 NAD
Quetiapina
Pimozina NAD

No estudiada.
Esperable 1
DCV.
PRECAUCION
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1 antagonistas

34

del intervalo de
dosis.
Monitorizar
niveles

- del calcio. No estudiada.
Bepridilo PRECAUCION | PRECAUCION NAD NAD
(1)
AT Atorvastatina 1 .
AUC 1 130% y AUC 2.12 y No estudiada.
: o .
Atorvastatina Cmgéa 1e6rgr/°. Cmax 1.70. Usar NAD E:gg?nb;z 1
sup menor dosis P
dosis de 20 osible PRECAUCION
mg/dia P
Simvastatina 1
AUC 151y No estudiada.
Simvastatina, Cmax 1.46 NAD Esperable 1
Lovastatina, Lovastatina: No estatinas.
estudios. PRECAUCION
Precaucion
pravastatina No estudiada No estudiada.
. AUC 1 63% y 1 estatina. ' Esperable 1
Pravastatina Cmax 1 49%. | PRECAUCION d%ss?sr n:)esri'&; NAD pravastatina.
NAD P PRECAUCION
No estudiada.
, 1 estatina. Esperable 1
Fluvastatina NAD PRECAUCION NAD NAD fluvastatina.
PRECAUCION
; T
No estudiada. | No estudiada. Né)seztr:%'% d?' Rosuvastatina:
Rosuvastatina Esperable 1 Esperable 1 RosSvastatina NAD AUC: 1,58 y
Rosuvastatina. | Rosuvastatina. PRECAU CIOI\i Cmax: 2,04.
PRECAUCION
ciclosporina 1 ciclosporina
AUC 1 168% y AUC 4,64 y
. . Cmax 1 101%. Cmax 1,32.
Ciclosporina Reducir dosis y | Reducir dosis y AL AALD AALD
Monitorizar Monitorizar
niveles niveles
tacrolimus AUC
1 1610% y
Cmax 1 890%. i
Reduccion 1 EEEITILS
NS AUC 70,3 y
significativa de Cmax 935
Tacrolimus la dosis y oo NAD NAD NAD
2 Reducir dosis y
prolongacion .
- Monitorizar
del intervalo de .
. niveles
dosis.
Monitorizar
niveles
sirolimus
AUCO-= 1
712% y Cmax 1
384%,
Reduccion 1 sirolimus. No estudiada No estudiada.
Sirolimus significativa de | Reducir dosis y Monitorizar NAD No esperable
la dosis y Monitorizar niveles modificacion de
prolongacion niveles niveles
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drospirenona
AUC 1 99% y

Cméx 1 57% | etinilestradiol

etinilestradiol U A
. Cmax 0,74y
Drospirenona/ AUC | 249 D
osp . l %y Cmin 0,67. NAD NAD NAD
etinilestradiol Cmax < .
: Usar otro
Considerar el 8
método
uso de otros . .
anticonceptivo

anticonceptivos

Noretindrona/Etin

. ) NAD NAD NAD NAD
ilestradiol
Omeprazol NAD NAD NAD NAD NAD
. . Monitorizar
digoxina AUC . . . ;
1 digoxina AUC T1 35 y Cmax 1 Sigeniim AL _d|g<_)xma )
Digoxina 19% y Cmax 1 1.50. . ;f&?vly C_ma_x NAD Df););mg. AUF:.
18%. NAD Monitorizar T Sl ’ max:
el niveles 1,65y Cmin :
1,18
Macrolidos: Reducir dosis
claritromicina NAD NAD de DCV a 30
telitromicina mg/dia

Anticoagulantes: Mg es'tud_lada. Monitorizar No esperable
warfarina Monltor.lzar warfarina camblos. con
warfarina Warfarina
: No estudiada o D AALD Noessél:gsga,
Anticoagulantes: o ' Monitorizar . .
dabigatran Monitorizar dabigatran tDabigatran.
dabigatran Monitorizar
INR.
Azitromicina NAD NAD NAD NAD NAD
Astemizol y
Terfenadina D) D)
No No
recomendada | recomendada -
Ketoconazol dosis altas de dosis altas de NAD Res%ucw [/)(;:V a
ketoconazol (> | ketoconazol (> mg /dia
200 mg/dia). 200 mg/dia).
No estudiada:
Esgggb)l/e 1 Esperable 1
Fluconazol TVRYy NAD NAD
Fluconazol.
Precaucion Flucon_a,zol.
Precaucion (1)
Esperable 1
Esperable 1 TVR e
ltraconazol BOC e Itracor!azol. NAD Reducir DCV a
Itraconazol. Precaucién. No 30 mg /dia
Precaucion. | usar itraconazol
> 200 mg
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Esperable 1
: BOCy Reducir DCV a
Voriconazol Voriconazol. NEATD 30 mg /dia
Precaucion
Esperable 1
Posaconazol BoCy NAD Reducir DQV a
Posaconazol. 30 mg /dia
Precaucion.
Dexametasona
Fluticasona
Metilprednisolona
Prednisona No estudiada NAD NAD
Hierba de San
Juan I e e T

NR: No recomendado; NAD: No precisa ajuste de dosis; ND: No datos; ClI:
Contraindicado
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TRATAMIENTO DE LA INFECCION AGUDA POR VHC

La mayoria de las hepatitis agudas por VHC (HAC) son asintomaticas y pasan
inadvertidas. Se estima que entre el 50-80% de las HAC siguen una evolucion hacia la
cronicidad. La mayoria de aclaramientos espontaneos ocurren en los primeros 3
meses tras la HAC. Los factores asociados con la resolucion espontdnea son género
femenino, menor edad, presencia de sintomas o ictericia, IL28B CC y cinética viral (40-
42). Se observa aclaramiento espontaneo en el 60% de los sujetos con IL28B CC,
mientras que en los portadores de IL28B CT y TT se produce en el 24-34% y 6-23%,
respectivamente (40,41). Un descenso del ARN-VHC >2.5 log 4 semanas después del
diagnostico se relaciona con mayor probabilidad de resolucién de la HAC (42). La
influencia del genotipo del VHC es controvertida. En pacientes coinfectados por VIH,
es mas frecuente la evolucion hacia la cronicidad, especialmente en presencia de CD4

bajos (43).

El tratamiento con interfer6n pegilado (PegIFN) en monoterapia durante 24 semanas
de la HAC consigue tasas de RVS de mas del 90% en pacientes monoinfectados,
tanto sintomaticos como asintomaticos. En pacientes con RVR se puede acortar el
tratamiento a 12 semanas (44,45). La asociacion de RBV al PeglFN no aumenta la
tasa de RVS, pero puede ser beneficiosa en pacientes con factores predictores de
mala respuesta. En este sentido, los pacientes infectados por VIH deberian tratarse
con PeglFN mas RBV durante 48 semanas, con posibilidad de acortar a 24 semanas
en aquellos con RVR (43,46). Con este régimen se obtiene una tasa de RVS del 60-

70% (43,46).

Dada la alta eficacia de la monoterapia con PeglFN y la escasez de datos soélidos, no

es posible recomendar por ahora terapia con AAD en pacientes monoinfectados. Seria
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esperable una alta eficacia, pero con un coste elevado y, de emplear TVR o BOC,
toxicidad con frecuencia. En pacientes coinfectados por VIH, la triple terapia con TVR
de la HAC por G1 mostro tasas de RVS elevadas en un estudio piloto, que es
insuficiente para establecer en el momento actual recomendaciones (47). No existen
datos con tratamientos libres de IFN, que deberian ser evaluados en pacientes con

contraindicaciones para recibir IFN.

El momento 6ptimo para el inicio del tratamiento de la HAC no esta bien establecido.
Dado que el mejor predictor de aclaramiento viral espontaneo es la cinética viral, se
recomienda tratamiento en los pacientes con un descenso de ARN-VHC inferior a 2.5
log 4 semanas y en aquellos con ARN-VHC detectable 12 semanas después del
diagndstico, ya que las probabilidades de evolucién espontanea hacia la curacion son
bajas (40-45). Demorar el inicio del tratamiento de la HAC mas alla de la semana 12
no parece disminuir la probabilidad de RVS en pacientes con IL28B CC, pero quiza si
afecte a los CT y TT. Otra posibilidad razonable, dada la alta eficacia de los
tratamientos actuales frente a la infeccion crénica por VHC, es diferir el tratamiento en
la fase aguda para aumentar las posibilidades de aclaramiento espontaneo, y tratar
s6lo en caso de cronificacion. Esta opcion deberia individualizarse. Podria
considerarse en pacientes en una situacion psicosocial y de habitos que pudiera
dificultar el tratamiento o facilitar la reinfeccion. Por otro lado, debe valorarse la alta
eficacia de la monoterapia con PeglFN, la posibilidad de progresién rapida de la
fibrosis en coinfectados por VIH, las manifestaciones extrahepaticas del VHC, la
posible pérdida de seguimiento y la accesibilidad y costes de las terapias basadas en

AAD. La profilaxis post-exposicion al VHC no se recomienda.
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RECOMENDACIONES PARA LA INFECCION AGUDA POR VHC

1. Indicaciéon de tratamiento

a. Individualizar la decisién de tratar (Alll).
b. Son candidatos a tratamiento los pacientes en los que el ARN-VHC
desciende <2.5 log a las 4 semanas o en los que el ARN-VHC

permanece detectable a las 12 semanas tras el diagnostico (BII).

2. Pautas de tratamiento

a. No coinfeccién por VIH:

i. Monoterapia con PeglFN-a2a 180ug/semana o PeglFN-a2b 1.5
Mg/Kg/semana x 24s (BlI).

ii. SiRVR, acortar a 12s (BIII).

b. Coinfeccion por VIH:

i. PR x 48s (BII).

ii. SiRVR, acortar a 24s (Blll).
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MONITORIZACION DE LA RESPUESTA AL TRATAMIENTO.

Se deben determinar los parametros virolégicos ARN-VHC, genotipo del VHC vy
polimorfismos del VHC basales concretos para decidir el régimen terapéutico a utilizar y

para monitorizar la respuesta al tratamiento de la hepatitis C.

1. Cargaviral (ARN-VHC)

Es esencial para el diagnéstico de replicacion activa, monitorizar la respuesta al
tratamiento y asegurar la erradicacion del virus una vez finalizada la terapia. Se realiza
actualmente por métodos cuantitativos con rangos dinamicos muy amplios y altamente
sensibles (15-108 Ul/mL) (48). La determinacion de la carga viral realizada en
momentos concretos durante el tratamiento permite guiar decisiones terapéuticas en
relacion con su eficacia y duracién (49). Asimismo, se han establecido diferentes
tiempos para la determinacion de ARN-VHC plasmético para evaluar la respuesta,
guiar la duracion de la terapia y para considerar suspender el tratamiento (Tabla 8).
Las reglas de parada del tratamiento deben aplicarse de un modo estricto, para evitar
la replicacién viral bajo presion farmacolégica que podria facilitar la seleccién de

variantes asociadas con resistencia (49,50).

2. Determinacion del genotipo

El genotipo del VHC es un importante factor predictivo de respuesta al tratamiento y por
esta razon debe de conocerse en todos los pacientes previamente al inicio de cualquier
terapia. Esta importancia se ha acrecentado con la llegada de los AAD, ya que se ha
demostrado que la actividad de estos farmacos y la barrera genética a la resistencia es
genotipo/subtipo dependiente. De este modo, BOC y TVR sélo son activos frente al
genotipo 1, y SMV frente a los genotipos 1y 4, siendo la eficacia de todos ellos mayor

en los subtipos 1b. El inhibidor de la polimerasa NS5B, SOF, tiene una actividad
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pangenotipica (51). El inhibidor de la proteina NS5A, DCV tiene también actividad
pangenotipica (52). La técnica de referencia para la determinacién del genotipo, y la
diferenciacion del subtipo de VHC, es la secuenciacion de la region NS5b (53). La
mayoria de los sistemas comerciales disponibles en el mercado detectan
correctamente los 6 genotipos principales, aunque algunos no logran identificar el

subtipo en un 10-25% de los casos.

3. Identificacién de polimorfismos basales que impactan en la respuesta a AAD.
El impacto de polimorfismos naturales sobre la respuesta a los AAD es heterogénea y
podria comprometer la actividad antiviral de algunos farmacos (52). El caso mas
significativo, que ya ha demostrado tener relevancia clinica, es el del polimorfismo
Q80K, que compromete la actividad de SMV. Su prevalencia varia entre un 6% y un
48% en Europa (54,55) y en EE.UU., respectivamente. Para el resto de AAD, hasta el
momento no se ha identificado ningun polimorfismo por cuyo impacto en la respuesta
y/o prevalencia se recomiende conocer su presencia antes de iniciar tratamiento. En el
momento actual, no se recomienda la determinacion de resistencias en pacientes que
fracasan a regimenes que incluyen AAD. En el caso de un fracaso terapéutico, se

recomienda que el re-tratamiento se realice con un AAD perteneciente a otra familia.



42

Documento de Consenso de GEHEP sobre el Tratamiento de la Hepatitis C

RECOMENDACIONES DE MONITORIZACION DEL TRATAMIENTO

1. Latécnica utilizada para la cuantificacién del ARN-VHC debe tener un limite de

deteccién de 15 Ul/ml (Al).

2. La monitorizacion de la respuesta al tratamiento debe hacerse siguiendo las
guias de respuesta virolégica y las reglas de parada establecidas para cada

farmaco (Al).

3. Latécnica de genotipacion del VHC debe ser capaz de discriminar los distintos

genotipos y de diferenciar, al menos, el subtipo 1ay el 1b (Al).

4. En los enfermos con Gla en los que se plantee tratamiento con PR + SMV,
debe hacerse previamente una determinacion de la Q80K y en los portadores

no se debe iniciar esta pauta (Al).

5. No se recomienda la determinacion de resistencias en la rutina asistencial en
los pacientes que fracasan a regimenes que incluyen AADs comercializados

(Al).
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Tabla 8. Reglas de parada y guias de respuesta virolégica.

Régimen Monitorizacion Criterio Accion
PR + SMV Basal, semana 4, 12,246 | Siensemana4, 126 Suspender el
48 (final del tratamiento) y | 24 ARN-VHC = 25 tratamiento
12 y/ 6 24 después de Ul/mL
finalizar el tratamiento
PR + DCV Basal, semana 4, 10, 24 ARN-VHC = 25 Ul/mL Suspender el
(final del tratamiento) y 12 6 | en semana 4 tratamiento con DCV
24 después de finalizar el y ensemanal2y
tratamiento ARN-VHC 215 Ul/mL continuar con PR
en semana 10
PR + SOF Basal, semana 4, 12 6 24 No existen reglas de parada
(final del tratamiento)
SOF + DCV | Basal, semana 2 No existen reglas de parada
(comprobar adherencia), 4,
12 6 24 (final del
tratamiento) y 12 6 24
después de finalizar el
tratamiento.
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EFECTOS ADVERSOS MAS COMUNES Y SU MANEJO

1. Interferén pegilado, ribavirina y antivirales de accion directa de primera
generacion (telaprevir y boceprevir)

Los efectos adversos (EA) leves o moderados asociados con PR, como el sindrome
pseudogripal, la astenia o las manifestaciones mucocutaneas, se pueden tratar con

paracetamol o ibuprofeno y recomendaciones higiénico-dietéticas.

La anemia asociada con PR se agrava con pautas que incluyen BOC o TVR, sobre
todo en cirréticos. En pacientes con PR que desarrollan anemia, la disminucién de
RBV puede comprometer la eficacia, por lo que la reduccion debe ser paulatina. En
caso de anemizacion con terapia triple con AAD, la reduccion de dosis de RBV hasta
600 mg/d no afecta la RVS, siempre y cuando no se baje del 50% de la dosis total

programada de RBV (56).

Se debe monitorizar la aparicion de sintomatologia depresiva asociada con PeglFN
durante todo el tratamiento. EI empleo precoz de tratamiento antidepresivo puede

mejorar la tolerabilidad y disminuir los abandonos por este motivo (57,58).

Mas de la mitad de los pacientes tratados con TVR presenta un rash leve-moderado.
El tratamiento consiste en medidas locales (limitar exposicion solar, usar geles de
avena), esteroides topicos y vigilancia estrecha. Si el rash se agrava, afectando >50%
de la superficie corporal, se acompafia de vesiculas, bullas o Ulceras, o si aparecen
sintomas sistémicos se ha de suspender el TVR. Si al cabo de una semana no mejora
se debe interrumpir todo el tratamiento. Menos del 1% de los pacientes tratados con

TVR presenta manifestaciones cutaneas graves (59).
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2. Antivirales de accion directa de segunda generacién (sofosbuvir, simeprevir y
daclatasvir)

Estos farmacos se caracterizan por presentar un excelente perfil de seguridad. En los
distintos ensayos clinicos en los que se ha comparado a SOF, SMV o DCV con
placebo, la frecuencia de EA ha sido similar, y en los que se han combinado con PR,
los EA aparecidos han sido los previstos para estos ultimos farmacos, sin aumento en
su gravedad o frecuencia. Los abandonos del tratamiento motivados por EA han sido

excepcionales en los ensayos sin IFN, incluso en pacientes con cirrosis.

No se han identificado EA especificos de SOF ni de DCV. Los EA mas habituales han
sido astenia y cefalea, ademés de nauseas e insomnio para SOF, y prurito para DCV.
La astenia y la cefalea también fueron los EA mas frecuentes con SMV, junto con la

fotosensibilidad, pero su incidencia es baja (<5%), y raramente grave (60-63).

En cuanto a las alteraciones de laboratorio, no se afectan ni leucocitos ni plaguetas en
pautas sin IFN, y no hay incremento de la frecuencia de la anemia provocada por RBV.
Se han detectado en algunos pacientes (<10%) tratados con SOF y SMV elevaciones
moderadas de la bilirrubina indirecta, no asociadas a alteracion de las transaminasas o

ictericia, y en ningln caso han supuesto la retirada del tratamiento (60-63).
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RECOMENDACIONES PARA EL MANEJO DE EFECTOS ADVERSOS

1. La monitorizacion frecuente y el tratamiento sintomatico precoz de los

EA permite optimizar la efectividad del tratamiento (Al).

2. Enla anemia asociada con PR + BOC o TVR:

a. Disminuir paulatinamente la dosis de RBV, en pasos de 200 mg

(Al).

b. La administracion de eritropoyetina puede evitar una reduccién

excesiva de la RBV (Al).

3. Enlos tratamientos basados en IFN, utilizar antidepresivos antes de
iniciar la terapia si existe una historia de depresion previa y, en caso de
distimia secundaria al IFN, iniciar tratamiento antidepresivo

precozmente (Al).

4. Durante el tratamiento con TVR se requiere adiestrar al paciente en el
cuidado de la piel y monitorizar la aparicion de toxicodermia. TVR debe

suspenderse si hay datos de rash grave (All).

5. Durante el tratamiento con SMV, se recomienda evitar la exposicién
intensa o prolongada a la luz solar y utilizar proteccién adecuada contra

el sol (Alll).
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