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Diagnodstico y tratamiento de hepatitis C

Alvarez-Lépez F. Castafeda-Huerta ND, Rodriguez-Chavez JL, Segura-Ortega JE,
Velarde-Ruiz-Velasco JA.

Resumen

Las infecciones virales son la causa mas frecuente de cirrosis hepatica en la poblaciéon mexicana,
después de la toxicidad por alcohol siendo la infeccion por VHC la mas comun. La infeccion por virus
de hepatitis C afecta alrededor de 180 millones de personas en el mundo. Es la principal causa de
hepatitis cronica, cirrosis y cancer hepatocelular, asi como la primera indicacion de trasplante
hepatico en el mundo occidental. Este escenario debe ser considerado a detalle ya que la necesidad de
trasplante hepatico en este grupo de pacientes podria no ser factible en nuestro medio particularmente
por motivos economicos. Se realiza una revision con el objetivo de presentar la informacion basada en
evidencia mas actual y aceptada sobre el diagnéstico, tamizaje, evaluacion inicial, medidas generales,
tratamiento farmacologico actual, asi como las contraindicaciones y efectos adversos del tratamiento.
Se incluye por ultimo un apartado sobre nuevas terapias en infeccion cronica por virus de hepatitis C,
ya que a pesar de que la combinacion de Peg-interferon y ribavirina permanece como la terapia
estandar de tratamiento para la infeccion cronica por VHC independientemente del genotipo,
recientemente se han desarrollado nuevos medicamentos y estrategias innovadoras para el tratamiento
de la infeccion cronica por VHC genotipo 1, ya que la terapia estandar PR ofrece tasas de respuesta
viral sostenida del 45 al 70% en el genotipo 1 en comparacion con los genotipos 2 o 3 que alcanzan una
RVS de hasta 80%.

Palabras clave: Hepatitis C cronica, diagndstico, tratamiento, interferon, ribavirina, boceprevir.

Diagnosis and treatment of hepatitis C
Abstract

The viral infections are the most frequent cause of liver cirrhosis in the Mexican population, after the toxicity by alcohol
being the infection by VHC the most common. The infection by hepatitis C virus affects about a 180 million people
worldwide. It is the main cause of chronic hepatitis, cirrhosis and hepatocellular cancer, as well as the first indicator of
liver transplant in the west. This scenario must be thoroughly considered since the need of a liver transplant in this
group of patients could not be feasible particularly for economical reasons. A revision in order to present the information
based on current evidence and accepted about the diagnosis, screening, initial evaluation, general measures, current
pharmacologic treatment as well as contraindications and side effects. Lastly, it includes a section about the new
therapies on chronic infection by hepatitis C virus, since despite the combination of peg-interferon and ribavirin stands
as the standard for the treatment of chronic VHC infection regardless of the genotype, recently has been developed new
medicines and innovative strategies for the treatment of chronic infection VHC genotype 1, since the PR therapy offers
45-70% response rate to genotype I compared to the genotype 2 or 3 that reach a 80%.

Key words: Chronic hepatitis C, diagnosis, treatment, interferon, ribavirin, boceprevir.
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Introduccion

Las infecciones virales son la causa mas frecuente de
cirrosis hepatica en la poblacion mexicana, después de la
toxicidad por alcohol siendo la infeccién por virus de
Hepatitis C (VHC) la mas comun. Se calcula que entre el 20-
30% de los mexicanos infectados por VHC progresaran a
cirrosis.' Este escenario debe ser considerado a detalle ya que
la necesidad de trasplante hepatico en este grupo de pacientes
podria no ser factible particularmente por motivos
economicos.

Estas cifras y proyecciones alarmantes han puesto de
manifiesto la necesidad de prevenir y controlar la infeccion
por VHC. Aunque es poco probable que las vacunas para
prevenir la infeccién por VHC sean de utilidad practica, la
virtual eliminacion del virus del suministro de productos
sanguineos, gracias al escrutinio de los donadores y los
cambios en el comportamiento que lleven a la prevencién de
la transmision por el uso de drogas intravenosas, reduciran de
manera dramatica la frecuencia de nuevas infecciones. A
pesar de ello, el acumulo de décadas de alta incidencia en
individuos en riesgo, hace que en la actualidad exista un gran
reservorio de sujetos con hepatitis C crdnica.
Afortunadamente, en fechas recientes se han logrado avances
sustanciales en el tratamiento antiviral; de manera que esta
infeccion viral cronica puede ser curada en una proporcién
sustancial de pacientes y el impacto ulterior sera posiblemente
minimizado por éste y futuros avances en el tratamiento.”

Se estima que la infeccion por VHC afecta alrededor de 180
millones de personas en el mundo. Es la principal causa de
hepatitis cronica, cirrosis y cancer hepatocelular, asi como la
primera indicaciéon de trasplante hepdtico en el mundo
occidental. E1 VHC esun virus de tipo ARN, que pertenece a
la familia Flaviviridae.

La infeccion por VHC es una enfermedad de distribucién
mundial y con transmision exclusiva humano-humano. Los
principales factores de riesgo para su adquisicién son las
transfusiones sanguineas y el uso de drogas intravenosas. Las
transfusiones son responsables de un aumento en la
incidencia en paises en vias de desarrollo, mientras que en los
paises desarrollados el uso de drogas intravenosas es la causa
mas importante. En nuestro pais, la infeccion parenteral es el
principal mecanismo de contagio, siendo en primer lugar a
través de transfusiones, seguido por el uso de drogas
intravenosas. Sin embargo la transmision sexual y perinatal
podrian tener cierto impacto en la poblacién. También se ha
reportado la importancia del factor ocupacional, el riesgo por
puncionarse con una aguja contaminada es cerca del 1% en
poblaciones de alto riesgo como trabajadores de la salud.’

Se calcula que cerca del 3% de la poblacién mundial esta
infectada. En Latinoamérica la prevalencia global es del
1.23%, existiendo variaciones por pais. Entre los paises
latinoamericanos, México se encuentra con una prevalencia
intermedia de 1.4-1.6% en diferentes series.** La prevalencia
cambia segun el grupo de edad, incrementando conforme
envejece la poblacién. En personas de 20-29 afos se ha
reportado del 1% y en aquellas de 60-69 hasta de 3.2%. Se
estima que en México la edad promedio es de 42 * 13 afios.” A
diferencia del resto del mundo, la infeccion en México por
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VHC se presenta mas en hombres que en mujeres en
poblaciones >60 afios, a diferencia de una mayor frecuencia
en mujeres cuando la poblacién en més joven (<60 afios)."

La respuesta inmune determina notablemente si el VHC es
erradicado espontaneamente o persiste (como sucede en la
mayoria de los pacientes). Aunque la historia natural de la
infeccion por VHC es altamente variable, se estima que en el
15-30% de los pacientes en quienes se desarrolla una infeccién
crénica evolucionaran a cirrosis en las 3 proximas décadas.
Los pacientes con cirrosis relacionada a VHC requieren
vigilancia para el desarrollo de complicaciones, incluyendo
carcinoma hepatocelular, el cual se presenta en 1 a 3% por aflo
en este tipo de pacientes.

Diagnéstico

El diagnostico de la infeccion por VHC se realiza
utilizando dos examenes diferentes: deteccidn de anticuerpos
anti VHC y deteccion de ARN viral de VHC. El diagnostico
inicial se realiza a través del estudio en sangre de anticuerpos
IgG anti VHC, por técnicas inmunoenzimaticas (ELISA)
de tercera generacion, las cuales detectan anticuerpos contra
diferentes epitopes del VHC.

Tamizaje
Se deben realizar estudios de deteccidn especificos en todas
las personas con factores de riesgo para infeccion por VHC.
No se recomienda el tamizaje de la infeccion por virus de la
hepatitis C en la poblacién general. Se deben realizar pruebas
de deteccion para infeccién por VHC como prueba inicial en
poblaciones de alto riesgo:
* Donadores de sangre/tejidos.
« Pacientes en hemodialisis.
« Trabajadores de la salud que realizan procedimientos que
loshacen proclives a riesgo de transmision.
« Personal de salud expuesto a sangre infectada por via
percutanea o mucosa.
« Pacientes con elevacion persistente e inexplicable de
alanino-aminotrasferasa (ALT).
« Personas con uso de drogas intravenosas.
* Portadores de VIH.
- Personas que recibieron transfusiones de sangre y
hemoderivados antes de 1996.
« Personas que han tenido contacto sexual con portadores
de VHC.
« Niflos nacidos de una madre infectada con VHC.

La evaluacion inicial de paciente con sospecha de infeccion

con VHC debe incluir:

« Interrogatorio detallado con énfasis en factores de riesgo.

 Exploracion fisica completa.

« Quimica sanguinea, biometria hematica completa (BH) y
aminotransferasas. Aproximadamente el 25% (rango 10-
40%) delos pacientes con infeccion cronica por VHC tiene
nivel sérico de ALT persistentemente normal. Esta
situacion en mas comun en mujeres con enfermedad leve.

» Radiografia de térax y ultrasonido abdominal.

El examen de eleccion para el diagnoéstico inicial es la
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determinacion de anticuerpos contra el virus de hepatitis C.
Su sensibilidad es de alrededor de 97%Yy su especificidad
de 99%,** detectando la presencia de anticuerpos entre
las 4 y 10 semanas post infeccién. Los anticuerpos anti
VHC permanecen detectables de por vida en los
pacientes inmunocompetentes que tienen una infeccion
cronica. En aquellos que se recuperan espontdneamente 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 afios post infeccion.
Por lo anterior, la presencia de anti VHC s6lo indica contacto
con el agente infeccioso yno discrimina entre un caso
agudo, crénico o una infeccion resuelta (espontdaneamente o
por tratamiento).

En un paciente inmunocompetente una prueba de ELISA
negativa, es suficiente para excluir el diagnoéstico de infeccion
crénica por VHC. Los resultados falsos negativos de una
prueba de ELISA para VHC, se presentan en pacientes con
inmunosupresion grave (VIH y post-trasplante).

Se debe solicitar PCR RNA-VHC en pacientes con
enfermedad hepdtica inexplicable quienes tienen una prueba
anti-VHC negativa, estan inmunocomprometidos (infeccion
por VIH/SIDA con cuentas de CD4 + <200 células/ml) o
tienen sospecha de infeccion aguda por VHC.

Pruebas confirmatorias

En la practica, la confirmaciéon de una infeccion 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 unareaccidén
en cadena de polimerasa (RPC) 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 deteccién de todos los genotipos.’ El ARN
viral puede detectarse en el suero o plasma de un paciente a
partir de la semana dos post infeccion.’ El estudio de ARN
VHC esta indicado en todos los pacientes con estudio de
ELISA VHC positivo. El VHC tiene una gran variabilidad
genOmica y se reconocen al menos 6 genotipos y mas de 90
subtipos. La determinacion del genotipo es de utilidad para la
prediccion de una respuesta viral sostenida post tratamiento y
para definir la duracién 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 se solicita en pacientes en que se esté
considerando el inicio de tratamiento antiviral.

La prueba de genotipo debe realizarse en todas las personas
infectadas por VHC, para determinar la duracién del
tratamiento. En México, la prevalencia del genotipo 1 es de
72.2%, la del genotipo 2 es de 18% y la del 3 es de 9.8%. Las
personas con infecciéon por el genotipo 1, requieren
administracién del tratamiento durante un tiempo mayor en
comparacion a las personas con infeccidn por los genotipos 2

y3.
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Evaluacion inicialy medidas generales

En pacientes con infeccién crénica por VHC es necesario
solicitar previo al inicio de tratamiento:

» Marcadores bioquimicos de lesion y funcion hepatica
(ALT, AST, albtmina, bilirrubinas, tiempo de
protrombina) biometria hematica completa.

« Creatinina sérica, ultrasonido abdominal y pruebas de
funcién tiroidea.

« Investigar coinfecciéon con VHBy VIH.

 Glucosa o hemoglobina glucosilada ante el antecedente
de diabetes.

» Electrocardiograma en aquellos con enfermedad
cardiaca.

* Se debe obtener una prueba de embarazo en mujeres en
edad fértil, cabe recordar que el embarazo constituye una
contraindicacion para recibir ribavirina, debido a que es
un farmaco teratogeno.

» En pacientes sin factores de riesgo para enfermedad de
retina es recomendable realizar una evaluacion oftalmica
basal previa al inicio de tratamiento.

* En pacientes con factores de riesgo de enfermedad
retiniana (diabetes e hipertension) las revisiones por el
oftalmologo deberan ser basal y durante el tratamiento
con la finalidad de identificar cualquier alteracion
mientras reciban interferén.

El desarrollo de complicaciones de la enfermedad ocurre
principalmente en pacientes con cirrosis hepatica, siendo
importante evaluar la magnitud de la fibrosis hepatica en
los pacientes infectados. La manera mas directa de
establecer el grado de avance de laenfermedad es mediante
una biopsia hepdtica. La biopsia hepdtica proporciona
informacion histoldgica de utilidad sobre el grado y extension
de lesiones hepaticas. La biopsia hepatica debe de ser de al
menos 25 mm de longitud, con el fin de reportar la etapa de
fibrosis con un 75% de exactitud, con un minimo de 11
espacios portales para suadecuada evaluacion.

Este procedimiento invasivo permite obtener informaciéon
sobre el grado de fibrosis (Tabla 1), inflamacion, necrosis,
esteatosis, deposito de hierro o cobre. Las limitaciones de este
procedimiento incluyen:ser invasivo, proporciona
informacién estatica, causa dolor (84%), implica riesgo de
hemorragia (1 de cada 500), muerte (0.09%), costo
(hospitalizacion) y esta sujeta a errores de interpretacion.

Se debe considerar realizar biopsia hepdtica en pacientes
con infeccion cronica por VHC, toda vez que el paciente y
meédico deseen informacién sobre el grado de fibrosis, el cual
es marcador prondstico, o bien, para apoyar la toma de
decisiones con respecto al tratamiento. La biopsia hepatica no
debe ser considerada como una prueba esencial previo al
inicio de tratamiento antiviral especialmente en pacientes con
genotipo 2y 3.

La combinacion de métodos de estudio no-invasivos
(imagen, séricos) para evaluar fibrosis hepatica puede reducir
entre el 50 y el 80% la realizacion de biopsias hepaticas para
clasificar de forma correcta el grado de fibrosis. Se puede
sugerir combinar con las pruebas no-invasivas como la
elastografia (Fibroscan®) y marcadores serologicos directos e
indirectos para incrementar la exactitud diagnoéstica del grado
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de fibrosis en pacientes con hepatitis C crénica (Fibrotest®,
APRI (indice AST/plaquetas)).”®

Dado que el consumo de alcohol es un factor que acelera la
progresion de la fibrosis hepatica en los pacientes infectados,’
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." 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." 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."”
Los pacientes infectados con virus de hepatitis C deben ser
examinados para inmunidad para hepatitis A y B con
anticuerpos totales contra VHA, HBsAg y anti-HBc total, y
recibir la vacuna respectiva en caso de no ser inmunes (Figura

1.

Tratamiento farmacolégico

La terapia actual para la infeccion cronica por VHC es con
terapia estandar (Peg-interferdn y ribavirina) y en pacientes
con genotipo 1 se ha propuesto a la terapia triple como el
tratamiento ideal (inhibidores de proteasa). La decision del
tratamiento antiviral deberd ser individualizada,
considerando la gravedad de la enfermedad hepatica, efectos
secundarios del tratamiento, respuesta al tratamiento,
presencia de comorbilidades y el grado de aceptacion del
paciente (Cuadro 1).”

En la practica, la respuesta viral sostenida, que se define
como ARN viral indetectable 6 meses después de terminada
la terapia, se considera equivalente a erradicacion viral. Todas
las personas infectadas con VHC son potencialmente
tratables, salvo que existan contraindicaciones formales. La
terapia se considera especialmente indicada en aquellos
pacientes con fibrosis hepatica mas avanzada (fibrosis etapa
2 o mayor en el sistema Metavir)." El tratamiento es seguro
en pacientes con hepatitis cronica y cirrosis hepatica
compensada (Child-Pugh A) pero se considera
contraindicada en pacientes con cirrosis descompensada

Tabla 1. Sistemas histologicos para la estratificacion de fibrosis

Fibrosis METAVIR ISHAK
Ausente 0 0
Fibrosis portal (algunos espacios porta) 1 1
Fibrosis portal (la mayoria de los 1 2
espacios porta)

Fibrosis en puente (ocasional) 2 3
Fibrosis en puente (marcada) 3 4
Cirrosis incompleta 4 5
Cirrosis 4 6

Diagnéstico y tratamiento de hepatitis ¢

Diagnostico VHC

En todas las personas
con factores de riesgo para
infeccion por VHC.

Tamizaje (ELISA)

+

Prueba confirmatoria (PCR) y Genotipo ‘

Evaluacion inicial

1
Valorar la presencia de
fibrosis/ cirrosis

——

Medidas generales

Laboratoriales: Estudios Biopsia Estudios no
Marcadores complementario | |hepatica: invasivos:
bioquimicos de lesion |s: Sistemas Elastografia
y funcion hepatica. US abdominal histolégicos para (Fibroscan)
Creatinina sérica. Electrocardiogram | |estatificacion de Fibrotest
Pruebas de funcion | a (antecedente \fibrosis: Metavir/ | |APRI
tiroideas. enfermedad Ishak

Investigar coinfeccion | cardiaca).

con VHB y VIH. Evaluacion

Glucosa o oftalmica

hemoglobina

glucosilada (en

antecedente de

diabetes).

Prueba de embarazo

en mujeres en edad

feértil.

Figura 1. Algoritmo diagnéstico de VHC.

(Child-Pugh B y C).” Los pacientes que son sometidos a
un tratamiento efectivo tienen mayor beneficio clinico a largo
plazo que losno tratados enrelacion a letalidad y desarrollo
de cirrosis, necesidad de trasplante y desarrollo de
hepatocarcinoma.'*"

Los factores que influyen en la efectividad del tratamiento
antiviral son: edad, género y etnia. La efectividad es menor en
pacientes con genotipo 1, carga viral alta, mayores de 40 afios,
sexo masculino y etnia afroamericana e hispana. Se ha
demostrado que los pacientes con hepatitis C cronica que
reciben tratamiento estandar y tienen un peso mayor a 75
kilogramos, presentan una menor respuesta viral sostenida en
comparaciéon con aquellos que pesan menos de 75
kilogramos. La combinacién de interferén pegilado (Peg-
interferén) alfa 2a o alfa 2b y ribavirina es el tratamiento
estandar para el manejo de pacientes con infeccion cronica
por virus de hepatitis C. La efectividad y perfil de efectos
adversos de las dos formulaciones disponibles de Peg-
interferén es similar.*"” La adherencia al tratamiento se ha
demostrado como un factor fundamental en la efectividad del
tratamiento, por lo que deben hacerse todos los esfuerzos por
lograr que el paciente mantenga las dosis y duracion de
tratamiento.” La dosis de ribavirina determina en gran parte
el éxito dela terapia.

En pacientes con genotipo 1 y 4, el tratamiento con Peg-
interferéon mas ribavirina deberd administrarse durante 48
semanas.’ Pacientes con genotipo 2 y 3 deberan ser tratados
con Peg-interferon mas ribavirina durante 24 semanas. La
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Cuadro 1. Predictores de respuesta favorable al tratamiento con Pe

interferén y ribavirina

Caracteristicas generales
Genotipo diferenteal 1
Carga viral baja
Razablanca
Interleucina 28B
Ausencia de fibrosis
Pesomenora 85kg
Edad menora40 afios
Sexo femenino
Cociente de ALT igual o mayor a 3 (ALT sérica entre el limite
superior del rango normal).
Antes del tratamiento
Ausencia de esteatosis y resistencia a la insulina
Uso de estatinas
Durante el tratamiento
Respuesta al tratamiento. En base a la respuesta virologica rapida y
respuesta virologica temprana.
Adherencia al tratamiento
Dosis utilizada de ribavirina.

dosis de Peg-interferon alfa 2a, sera de 180 pg semanal, via
subcutanea en combinacioén con ribavirina via oral diario. La
dosis de ribavirina serd de 1,000 mg para aquellos con peso
menor o igual a 75 kilogramos y de 1,200 mg en aquellos con
peso mayor a 75 kilogramos.’

En el caso de Peg-interferon alfa 2b la dosis 6ptima es de 1.5
pg/kg por semana, via subcutanea en combinacidon con
ribavirina via oral diaria, de acuerdo al peso del paciente. La
dosis de ribavirina, sera de 800 mg en pacientes con peso
menor a 65 kg, de 1,000 mg en aquellos con peso entre 65 a 85
kg, de 1200 mg en pacientes con peso de 85 kg a 105 kg y de
1,400 mg para aquellos con peso mayor a 105 kilogramos y
menor de 125 kilogramos.

Los pacientes que no alcanzaron una respuesta virologica
temprana completa (RNA-VHC indetectable a la semana 12
de tratamiento) deben ser reevaluados a la semana 24, si el
RNA del VHC continua positivo, el tratamiento debe ser
suspendido. Para pacientes infectados con VHC genotipo 1 en
quienes tienen retraso en la eliminacion del virus (prueba de
RNA VHC que puede ser negativa entre la semana 12 y 24) se
debera considerar extender el tratamiento por 72 semanas. En
pacientes con infeccidén por virus de hepatitis C y genotipo 1
que continuaron el tratamiento entre 48 a 72 semanas y
tuvieron prueba de RNA VHC negativa, se debera realizar
prueba de RNA para VHC 24 semanas después de terminado
el tratamiento para evaluar la respuesta virologica sostenida.
En pacientes con RNA-VHC indetectable después de 4
semanas de tratamiento y con una carga viral basal <600,000
IU/ml, se ha observado que un tratamiento acortado es
igualmente efectivo (12 a 16 semanas para genotipo 2y 3y de
24 semanas para el genotipo 1y 4).

En pacientes con infecciéon por virus de hepatitis C,
genotipos 2 y 3, que recibieron el tratamiento por 24 semanas
y tienen una prueba de RNA-VHC negativa, se recomienda
realizar otra prueba de RNA para VHC, 24 semanas después,
conla finalidad de evaluar respuesta viroldgica sostenida.

Aquellos pacientes con cirrosis relacionada con infecciéon
por el VHC que alcanzan respuesta viroldgica sostenida,
independientemente del genotipo, deben continuar su
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vigilancia a intervalos de 6 a 12 meses, debido al riesgo de
desarrollar hepatocarcinoma.

Precaucion, contraindicaciones y efectos adversos del

tratamiento

La depresiéon es comun en pacientes que reciben
tratamiento estandar para infeccion por VHC. Los pacientes
con problemas de salud mental estables, podrian no ser
excluidos del tratamiento. Deben vigilarse sus sintomas
psiquiatricos, antes y durante el tratamiento con interferon.
Los trastornos psiquiatricos no controlados, constituyen una
contraindicacién para el tratamiento antiviral,
especificamente, el uso de interferdn. A los pacientes quienes
desarrollan depresion se les deberia considerar tratamiento
con antidepresivos y referirse con psiquiatria de ser necesario.

El tratamiento estdndar para hepatitis C estd
contraindicado en mujeres embarazadas, en pacientes con
historia de algun tipo de cancer, depresién severa, aplasia
medular e insuficiencia hepatica descompensada. El
tratamiento antiviral esta contraindicado en pacientes
sometidos a trasplante de 6rgano solido (rifién, corazéon o
pulmon), hepatitis autoinmune, enfermedad tiroidea no
controlada, hipertensién arterial grave, insuficiencia
cardiaca, enfermedad arterial coronaria, diabetes mellitus
pobremente controlada, EPOC, edad menor de 2 afios e

hipersensibilidad a los farmacos empleados en el tratamiento
Criterios de inclusion Contraindicaciones

Tratamiento VHC
para tratamiento al tratamiento

I I
|

Inicio de Tratamiento

Interferén pegilado alfa 2a o 2b

+ Ribavirina

Genotipo 1 y 4 Genotipo 2y 3

48 semanas

Respuesta virologica Respuesta virologica al
temprana (RVT): final del tratamiento
semana 12 PCR PCR negativa al final del
cuantitativa tratamiento.

| |
PCR disminucién PCR (+): PCR (-): RVT| Respuesta
> 2 10g; respuesta Suspender completa, V1rolc')g1ca
virologica el tratamiento, | continuar sostenida: PCR 6
temprana parcial. tratamiento meses después de
Realizar nueva PCR durante 36 terminado el
en la semana 24, si es semanas mds | |tratamiento

negativa extender el
tratamiento durante
48 semanas mads
hasta completar 72
semanas, PCR
\positiva a la semana
24, se suspenderd el
tratamiento.

Figura 2. Algoritmo de tratamiento para VHC.
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de infeccién por VHC. En aquellas parejas, en la que uno de
ellos reciba el tratamiento estandar, se sugiere el uso de dos
métodos anticonceptivos hasta seis meses después de
terminado el mismo.

Se debe advertir a los pacientes que reciben tratamiento
estandar que pueden experimentar sintomas parecidos a
gripe, tales como fiebre, mialgias, escalofrio, artralgia y
cefalea, los cuales son menos graves después del primer mes
de tratamiento. Otras manifestaciones frecuentes (1 — 30%)
asociados con interferén incluyen: anorexia, eritema en el
sitio de inyeccion, insomnio, alopecia, alteracion en la
concentracion, irritabilidad, agitacién, inestabilidad
emocional, depresidon, diarrea, enfermedad autoinmune
(tiroiditis, enfermedad de Sjogren), neutropenia y alteracion
en el gusto. Se debe advertir a los pacientes sobre la pérdida del
cabello informandole que es reversible al concluir el
tratamiento.

Los principales efectos adversos de la ribavirina son
anemia, hemolisis y nausea, seguidos por obstruccion nasal,
prurito, diarrea, y eczema.

Se desconoce el mecanismo de accion por medio del cual la
ribavirina produce alteraciones hematoldgicas. Un tercio de
los pacientes desarrollan anemia, la cual es dosis dependiente.
Los niveles de hemoglobina (Hb) deberan mantenerse en un
nivel mayor a 9 g/dl, requiriendo el ajuste de la dosis de
ribavirina cuando exista un descenso de los niveles de Hb
permitidos, se recomiendan hasta 200 mg de ribavirina por
cada gramo de descenso en los niveles de Hb, hasta una dosis
no inferior de 400 mg al dia. El uso de eritropoyetina
recombinante se ha sugerido para el tratamiento de la anemia
con Hb menor a 9.0 g/dl, para evitar en lo posible el ajuste en
el uso de la dosis de ribavirina. El factor estimulante de
colonia de granulocitos-macrofagos (G-CSF) filgrastim,
puede resultar en mejoria de la neutropenia inducida por el
tratamiento estandar, cuando la cuenta de neutrofilos totales
esmenora 1,500 mm’.

Se debe investigar la funcion tiroidea antes del empleo de
Peg-interferén, alas 12 semanas de tratamiento y en cualquier
momento en que exista la sospecha clinica, en tal caso, debera
referirse a endocrinologia. El tratamiento con Peg-interferon
se ha asociado con alteracion tiroidea (hipotiroidismo e
hipertiroidismo) hasta en el 6% se los pacientes que reciben
tratamiento antiviral, el riesgo es mayor en mujeres,
especialmente en aquellas que tienen auto anticuerpos
tiroideos previo a recibir tratamiento.

Aquellos pacientes que reciben Peg-interferdn y ribavirina;
y refieran disnea que no se relaciona a anemia, deberan ser
evaluados para investigar problemas cardiopulmonares. La
presencia de retinopatia durante el tratamiento con interferéon
pegilado es comun pero generalmente leve y transitoria, ésta
se resuelve de manera espontanea o al suspender el
medicamento. Cualquier paciente que refiera alteraciones
visuales mientras esté recibiendo Peg-interferon deberd
suspenderlo hasta la resolucion de los sintomas y debera ser
evaluado por oftalmologia para investigar lesion retiniana.

Nuevas terapias en infeccion cronica por virus de
hepatitis C
A pesar de que la combinacion de Peg-interferon y
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ribavirina (PR) permanece como la terapia estandar de
tratamiento para la infeccidon créonica por VHC
independientemente del genotipo, recientemente se han
desarrollado nuevos medicamentos y estrategias innovadoras
para el tratamiento de la infeccion crénica por VHC genotipo
1, ya que la terapia estandar PR ofrece tasas de respuesta viral
sostenida (RVS) del 45 al 70% en el genotipo 1 en
comparacion con los genotipos 2 0 3 que alcanzan una RVS de
hasta 80%. En mayo de 2011 los inhibidores de proteasa sérica
no estructural (NS3/4A) boceprevir y telaprevir fueron los
primeros antivirales de accion directa (AAD) aprobados, y
muchos mas se estan desarrollando. Esto ha llevado a la triple
terapia para la infeccion por VHC genotipo 1, uno de estos dos
inhibidores de proteasa en combinacion con PR. En México
solo se encuentra disponible boceprevir y al combinarlo con
PR alcanza tasas significativas de RVS tanto en pacientes
naive como en pacientes con falla a la terapia previa. Los
estudios que demuestran la eficacia de boceprevir son Sprint 2
y Respond 2.

En pacientes naive o sin tratamiento previo, boceprevir se
administrara 4 semanas después de iniciar PR y se extendera
hasta la semana 12 de tratamiento a dosis de 800 mg via oral 3
veces al dia con los alimentos; si el RNA de VHC se encuentra
indetectable de la semana 8 a la 24 se continuara la triple
terapia hasta la semana 28 y se suspendera el tratamiento,
pero si el RNA es detectable a la semana 8 e indetectable a la
semana 24, la triple terapia se extendera a la semana 36, se
suspendera el boceprevir y completara PR hasta la semana 48
de tratamiento. En pacientes con recaida previa o respuesta
parcial se iniciara boceprevir 4 semanas después de iniciar PR
y se extendera hasta la semana 12 a dosis de 800 mg via oral 3
veces al dia; si el RNA de VHC se encuentra indetectable de la
semana 8§ ala 24 se continuard la triple terapia hasta la semana
36y se suspendera el tratamiento, pero si el RNA es detectable
ala semana 8 e indetectable a la semana 24, la triple terapia se
extenderd a la semana 36, se suspenderd el boceprevir y
completara PR hasta la semana 48 de tratamiento.

En pacientes sin respuesta previa a tratamiento, boceprevir
se administrara 4 semanas después de iniciar PR y continuara
con la triple terapia hasta completar 48 semanas de
tratamiento. Las reglas para suspender la triple terapia con
boceprevir son: RNA de VHC >1,000UI/ml a la semana 4,
RNA de VHC >100UI/ml a la semana 12 y RNA de VHC
detectable a la semana 24. Boceprevir no debera
administrarse solo ni reducir la dosis ya que la resistencia
puede surgir rapidamente y no esta aprobado para otros
genotipos diferentes al genotipo 1.

Aunque la triple terapia es mas eficaz que el régimen PR sin
inhibidor de proteasa, existen efectos adversos adicionales y
es complejo que el paciente se adhiera al tratamiento por el
numero de capsulas al dia cada 8 horas. Los efectos
secundarios mas comunes del boceprevir son anemia,
neutropenia y disgeusia. La anemia (Hb menor a 10g/dl)
ocurre en 36 a 50%, es la complicacion mas dificil de manejar
y son de ayuda los agentes estimulantes de eritrocitos
(eritropoyetina 40,000 UI SC semanalmente con monitoreo
semanal de la Hb) y el ajuste de la dosis de ribavirina. La
neutropenia se presenta hasta en el 7% con riesgo de
infecciones severas, por lo que se debera monitorizar a la
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semana 4, 8 y 12 y se deberd ajustar, reducir o interrumpir las
dosis de PR en estos casos. Las interacciones medicamentosas
constituyen otra preocupacion; el boceprevir es metabolizado
en el higado por CYP3A4/5, enzima que puede estar
reducida en enfermedades hepaticas avanzadas y que esta
involucrada en el metabolismo de otros farmacos,
aumentando la exposiciéon del boceprevir lo cual puede
aumentar o prolongar sus efectos terapéuticos y adversos. Las
estatinas, los antidepresivos, analgésicos, anticonvulsivos
(carbamacepina, fenitoina) y sedantes (midazolam,
alprazolam, triazolam) estan contraindicados al administrar
boceprevir. Existen pocos datos de la eficacia de boceprevir en
coinfeccion por VIH, cirrosis o en pacientes sometidos a
trasplante.

Las indicaciones para la triple terapia seran las mismas que
para el régimen con PR. El paciente debera ser portador de
genotipo 1, con viremia documentada, sin contraindicaciones
y sin comorbilidades graves coexistentes. Se debera iniciar de
manera rapida en pacientes con estadio de fibrosis avanzada
ya que estos pacientes tienen el mayor riesgo de progresion de
laenfermedad.

Los pacientes sin tratamiento previo, sin cirrosis y en
pacientes con respuesta parcial y recaida al tratamiento previo
son las poblaciones en la cuales se han observado las mas altas
tasas de respuesta viral sostenida con la triple terapia (63 a
83%). La evaluacion de IL28B y biopsia hepatica asi como
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pruebas no invasivas para el estadio de la fibrosis hepatica
seran opcionales en estos pacientes. Pacientes con cirrosis y
quienes no tuvieron respuesta previa, tendran tasas mas bajas
de RVS (29 a 38%). Los predictores de respuesta a boceprevir
son similares a los ya conocidos para la terapia con PR
agregandose genotipo 1a/1b, carga viral <800,000 UT, uso de
estatinasy respuesta al tratamiento inicial con PR.

Sofosvubir es un inhibidor de la polimerasa analogo
nucleo6tido que recientemente ha sido aprobado por la FDA
para el tratamiento de la infeccion crénica por VHC genotipo
1. El ensayo en fase II ELECTRON lo ha evaluado y ha
revelado tasas del 100% de RVS administrado junto con
ribavirina durante 12 semanas. Ha recomendado la doble
terapia (Sofosvubir/ribavirina) para genotipos 2 y 3 y terapia
triple PR/Sofosvubir para pacientes naive con genotipo 1, 4, 5
y 6 durante 12 semanas a dosis de 400 mg al dia, ya que la
biterapia en genotipo 1 no es eficaz y ain menos si el paciente
no respondié a tratamiento previo. Las tasas de RVS 12
semanas después de terminar el tratamiento se reportan en el
100% de los pacientes naive como en no respondedores a
tratamiento previo sin cirrosis. La monoterapia con
Sofosvubir por 12 semanas lleva a una RVS de 60% en
paciente naive infectados con genotipo 2 o 3. Los efectos
secundarios mas habituales son cefalea, fatiga y nauseas. Se
ha anunciado la probable autorizacion de comercializacion
en México en el primer semestre del 2014.
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