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Abreviaturas

HUAV: Hospital Universitario Aranu de Vilanova de Lleida.
AAD: Antivirales de accién directa.

ANMAT: Administraciéon Nacional de Medicamentos, Ali-
mentos y Tecnologia.

Anti-HCV: Anticuerpo contra el virus de hepatitis C.
APRI: Aspartate aminotransferaselplatelets ratio index.
BOC: Boceprevir.

CD4+: Linfocitos CD4 positivos.

CV: Carga viral .

DEV: Drogas endovenosas.

DNA: Acido desoxiribonucleico.

EDTA: Acido etilenediaminetetraacético.

ELISA: Enzimoinmunoandlisis.

EPO: Eritropoyetina humana recombinante.

EPOC. Enfermedad pulmonar obstructiva crénica.

FEDA: Food And Drug Administration (EE.UU.).

G: Genotipo.

GCSF: Factor estimulante de colonias de granulocitos re-
combinante .

HAART: Terapia antirretroviral de alta eficacia.
HBsAg: Antigeno de superficie del HBV.

HBV: Virus de la hepatitis B.

HCC: Hepatocarcinoma.

HCV-RNA: Acido ribonucleico del virus de la hepatitis C.
HCV: Virus de la hepatitis C.

HIV: Virus de la inmunodeficiencia humana.

IFEN: Interferdn.

IP: Inhibidor de las proteasas.

IRC: Insuficiencia renal crénica.

ITPA: Inosinatrifosfatasa.

LIA: Linear immunoblotting assay.

LmDE: Limite minimo de deteccion del ensayo.
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MELD: Modelo de enfermedad hepdtica terminal.
NAT: Ensayo de dcidos nucléicos.

NS: Proteinas no estructurales.

NK: Células natural Eillers.

PCR: Reaccidn en cadena de la polimerasa.

PEG IEN: Interferon peguilado.

PR: Peg-Interferon + Ribavirina.

RAVs: Aparicion de variantes resistentes.

RBV: Ribavirina.

RELP: Polimorfismo de la longitud de los fragmentos de res-
triccion.

ROC: Receiving operating curve.

RP: Relacion de positividad.

RVR: Respuesta viroldgica rdpida.

RVRe: Respuesta viroldgica rdpida extendida.
RVS: Respuesta viroldgica sostenida.

TSH: Hormona estimuladora de tiroides.

TVR: Telaprevir.

UI: Unidades internacionales.

1. Epidemologia y profilaxis

1.1 Vias de transmisién del virus de la hepatitis Cd

La via de transmisién del HCV es la parenteral, siendo
los modos mds frecuentes en la actualidad: DEV, inyec-
ciones terapéuticas no seguras, ocupacional, madre-hijo
y sexual. Respecto de la transfusién de sangre, hemodidli-
sis, cirugfas mayores, tatuajes, acupuntura, si bien siguen
siendo modos de trasmisién que atin persisten, su impor-
tancia epidemiolégica se ha reducido.

1.2 Transmisién nosocomial

Con respecto a la hospitalizacidn, cirugia y realizacién
de procedimientos ambulatorios, se recomienda revisar
medidas de bioseguridad, la eliminacién de materiales
descartables, la esterilizacién de material reutilizable, una
preparacidn correcta de los mismos y el uso individualiza-
do de frascos multidosis.

Con respecto al trasplante de érganos y tejidos, se re-
comienda el screening en todos los donantes; en aquellos
lugares donde esté disponible, se sugiere utilizar técnicas
de NAT y un reporte precoz de los resultados.

1.3 Prevalencia en poblaciones de riesgo: Usuarios
de drogas, coinfeccién HIV y HBV, hemodializados
crénicos, trasplantados renales, hemofilicos

La prevalencia de la infeccién con HCV entre perso-
nas que viven con HIV en Argentina oscila entre 32% a
58%. La prevalencia de HIV en pacientes con HCV es de
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8,6%; en tanto que en pacientes con HCV la prevalencia
de HBsAg es de 1,7%. La prevalencia por HCV en usua-
rios DEV ha oscilado entre 54% y 67,3%; sin embargo,
en usuarios de drogas no endovenosas la prevalencia de
HCV es del 7,5%. La prevencién de la transmisién del
HCV en estos grupos se deberfa centrar en concientizar
la reduccién de factores de riesgo y estimular las practicas
de sexo seguro.

A nivel nacional la prevalencia actual del HCV en dié-
lisis crénica es del 4,2%, este porcentaje es menor al refe-
rido en el consenso 2007 (11 al 24%). Esto se debe a la
disminucién de la necesidad del ndmero de transfusiones
por el uso de la eritropoyetina y a la implementacién y
cumplimiento de las medidas de bioseguridad. En todos
los pacientes con IRC predialitica y en los que ingresen por
primera vez en didlisis o sean trasladados desde otra unidad
de didlisis deben realizarse las pruebas diagndsticas para la
infeccién por HCV; si son negativos se realizard anti-HCV
semestral. Ante cualquier aumento inexplicable de las en-
zimas hepdticas se debe determinar el RNA y/o CV HCV.
No se recomienda el uso de mdquinas exclusivas para pa-
cientes infectados con HCV, pero se debe garantizar la
implementacién de procedimientos estrictos de control de
infecciones. Del mismo modo todos los candidatos a tras-
plante renal deben ser evaluados para descartar infeccién
por HCV mediante determinacién de HCV RNA.

El uso de factores recombinantes y/o de concentra-
dos plasmdticos con inactivacién viral ha eliminado esta
fuente de contagio entre los hemofilicos. No hay datos
actuales de infeccidn entre hemofilicos a nivel nacional.

Se recomienda que estas politicas sean estimuladas e
implementadas desde las organizaciones cientificas y au-
toridades de salud publica del pais y promovidas por or-
ganizaciones no gubernamentales.

1.4 Prevalencia en poblacién general y en donantes
de sangre

En nuestro pais no existen estudios epidemiolégicos
extendidos representativos de la poblacién general. La
diversidad demogréfica observada hace atin mds dificil
extrapolar datos parciales. Los datos comunicados en
estudios realizados con modalidad de demanda espon-
tinea inducida abarca, para diferentes regiones del pais,
del 0,17% al 5,6%, mientras que en poblaciones con
endemicidad elevada abarca desde el 2,2% al 7,3%. Las
prevalencias en donantes de sangre no deberfan ser ex-
trapoladas a la poblacién general, aunque muchas veces
sean la tnica fuente disponible. Serfa muy util incorporar
el screening con anti-HCV a las encuestas referidas solo a
factores de riesgo para enfermedades no transmisibles. Se
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recomienda la inclusién de pruebas de biologia molecu-
lar en la seleccién de los donantes de sangre en todos los
bancos de sangre.

1.5 Prevalencia en personal de salud. Conducta
frente al accidente laboral

La infeccién por HCV debe ser considerada una enfer-
medad ocupacional. Se recomienda realizar screening con
anti-HCV al ingreso institucional. En el émbito nosocomial,
los profesionales infectados por el HCV deberfan utilizar
doble guante siempre y cambiarlo repetidamente durante
el mismo procedimiento, independientemente de los pro-
cedimientos invasivos y para todo contacto con membranas
mucosas o piel no intacta. Se debe asegurar y controlar el
cumplimiento estricto de las normas de bioseguridad.

Los datos existentes en la literatura con respecto a la
prevalencia de anti-HCV en el personal de salud son con-
tradictorios y no permiten afirmar que ésta sea mayor que
en la poblacién general, aunque algunos trabajos lo sugie-
ren. El riesgo de seroconversién luego de un accidente la-
boral es bajo (1,8%), siendo los accidentes mds riesgosos
los producidos con agujas huecas con pacientes con alta
CV HCV o pacientes HIV.

La principal medida para reducir el riesgo de adqui-
sicién laboral de HCV es optimizar las medidas de pre-
vencién. Ante un accidente laboral no existe tratamiento
efectivo. Se debe realizar un estudio y seguimiento ade-
cuado tanto de la fuente como del accidentado. Es obli-
gatorio denunciar todo accidente laboral.

1.6 Transmisién perinatal e intrafamiliar. Con-
ducta ante parejas discordantes

El modo de transmisién predominante del HCV en
nifios es la vertical que ocurre en el 5-10% de los casos,
representando el 60% de los nifios infectados. La tasa de
transmisién es mayor si la carga viral materna es elevada,
por lo tanto, se recomienda conocer el nivel de viremia en
el dltimo trimestre. A su vez, la tasa de transmisién tam-
bién aumenta en la coinfeccién con HIV, parto dificultoso
o prolongado, ruptura prematura de membranas o manio-
bras de monitoreo fetal en el momento del parto. Si la ma-
dre es anti-HCV positiva detectado durante el embarazo,
debe realizarse de manera habitual. La opcién del parto por
cesdrea no parece disminuir la transmisién. La lactancia
materna debe mantenerse. No hay diferencias en la trans-
misién vertical en los diferentes genotipos del HCV.

La transmisién horizontal intrafamiliar del HCV ha
sido demostrada. Los datos epidemiolégicos y las vias de
infeccién son dificiles de interpretar, existiendo como
consecuencia, escasas politicas de salud publica estandari-

zadas sobre este tema. La recomendacidn serfa estudiar a
todos los convivientes de pacientes infectados con HCV
y orientarlos sobre hdbitos de higiene familiar, indicando
minimizar la exposicién a fluidos infectados como sangre,
saliva y semen.

La transmisién sexual del HCV es mucho menos efi-
ciente que la del HBV y la del HIV. Entre las parejas
mondgamas heterosexuales, el riesgo de transmisién del
HCV es muy bajo (0-0,6% por afio). En individuos con
multiples parejas, incluyendo mujeres trabajadoras sexua-
les y hombres que tienen sexo con hombres, el riesgo de
transmisién aumenta a 0,4-1,8% por afio. En monoinfec-
tados para HCV mondégamos, dado la muy baja tasa de
transmisién, la pareja puede decidir el uso o no de pre-
servativo. Entre parejas HCV serodiscordantes y no mo-
nogdmicas el uso de preservativos es recomendable. Si la
infeccién crénica se produce en el vardn, es tedricamen-
te posible la prevencién de la pareja femenina mediante
el uso de preservativo. Para las parejas que opten por la
utilizacién del preservativo, en caso de querer procrear,
se puede realizar reproduccién asistida. Las particulas in-
fecciosas pueden ser eliminadas por el procesamiento del
esperma para asegurar el tratamiento seguro de la pareja
femenina saludable.

Se recomienda la determinacién del anti-HCV en la
mujer embarazada sin situaciones de riesgo denunciadas.

1.7 :En quiénes se debe investigar el HCV? Venta-
jas y desventajas del screening universal

Se sugiere realizar screening en todos los individuos algu-
navez en la vida y es mandatorio en todos aquellos con algtin
factor de riesgo. A corto plazo, las desventajas que plantea
esta estrategia son exclusivamente econémicos, pero a largo
plazo, los beneficios de diagnosticar y tratar tempranamente
la hepatitis C, supera el costo de tratamiento de cirrosis des-
compensada, HCC y trasplante hepdtico.

2. Virologia y diagnéstico

Los métodos utilizados para un correcto diagndstico
de las diferentes etapas evolutivas del HCV abarcan los
estudios bioquimicos, seroldgicos, viroldgicos, de diag-
néstico por imagen e histoldgicos. A continuacién se de-
tallan las caracteristicas de los mismos y se establecen las
recomendaciones para su correcta aplicacién clinica.

2.1 Virologia del virus de la hepatitis C

El HCV es un RNA virus de gran variabilidad gené-
mica que involucra diferentes genotipos y que presenta
altos niveles de replicacién viral, siendo éstos los factores
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de mayor importancia para el manejo clinico de la enfer-
medad. El genotipo del virus y la determinacién cuali y
cuantitativa de la viremia son los pardmetros virol4gicos
utilizados a tal fin.

2.1.1 Sitios de accion potenciales de firmacos antivirales

Se han descripto dos mecanismos alternativos para la
inhibicién de la replicacién del HCV: (a) antivirales de
accién directa (AAD) sobre las proteinas virales, y (b) ac-
cién sobre proteinas del huésped que acttian como cofac-
tores de las proteinas virales.

Inhibidores de proteasa NS3/4A: Los de primera ge-
neracién se unen covalente y reversiblemente al centro
catalitico de la enzima. Los de segunda generacién no co-
valentes, se encuentran en fase de investigacién clinica.

Inhibidores de la polimerasa NS5B: Se encuentran en
proceso de investigacién clinica dos tipos de inhibidores, los
andlogos de nucleds(t)idos, que actdan como sustrato de la
polimerasa viral; y los inhibidores no andlogos de nucledsi-
dos, que interactian fuera del sitio catalitico produciendo
cambios alostéricos que afectan la funcién de la enzima.

Inhibidores de la proteina NS5A: Se han identificado an-
tivirales que mediante su interaccién con la proteina NS4A
inhiben al complejo de replicacién asociado a membranas.

Inhibidores de la ciclofilina: Se ha demostrado que las
ciclosporinas inhiben la replicacién del HCV al interferir
con las funciones de Ciclofilina A (unién del ARN a la
polimerasa viral e interaccién con la proteina NS5A). Re-
cientemente, se identificé un andlogo no inmunosupresor
de ciclosporina, que inhibe la replicacién viral.

Inhibidores de 4 fosfatidilinositol quinasa I1lo.: Se iden-
tificaron inhibidores especificos de PI4KIIla con potente
de accién en la terapéutica de la infeccién por HCV.

Inhibidores de miARNI122: Se estin desarrollando oli-
gonucledtidos antisense que se unen al miR-122 celular, el
cual es esencial para la estabilidad y propagacién de HCV,
interfiriendo de este modo en la replicacién del HCV.

2.1.2 Mecanismo de resistencia, barrera genética y capa-
cidad replicativa de las variantes resistentes

La elevada tasa de replicacién del HCV asociado a que
la polimerasa viral no tiene mecanismos de correccién de
copia, provoca que los errores propios de la amplificacién
gendmica se transmitan a la progenie, la cual presenta en-
tonces una elevada heterogeneidad. Entre las variantes ge-
neradas algunas presentan sustituciones aminoacidicas en
los blancos de accién de los agentes antivirales, afectando
la sensibilidad viral a estos compuestos. Si bien estas va-
riantes pueden ocurrir naturalmente, en general se selec-
cionan durante el tratamiento. Asimismo, la composicién

de aminodcidos en los sitios blancos de los AAD puede
variar entre los genotipos/subtipos del HCV, lo que re-
sulta en diferente grados de susceptibilidad.

Los inhibidores de la proteasa NS3/4A de primera
generacién tienen un potente efecto inhibidor contra el
HCV de G1; sin embargo, su barrera genética a la resis-
tencia es baja y presenta resistencia cruzada entre los dife-
rentes compuestos. Asimismo, los andlogos no nucleos(t)
idicos tienen una baja barrera genética. En la actualidad
los anélogos de nucledsidos son aquellos que tienen una
barrera genética mayor que cualquiera de los otros antivi-
rales disponibles.

La capacidad replicativa de las variantes resistentes ge-
neralmente es menor que la cepa salvaje; sin embargo,
durante el tratamiento, ademds de las mutaciones que
confieren la resistencia antiviral per se, pueden aparecer
mutaciones compensatorias que mejoran la capacidad re-
plicativa de estas variantes, favoreciendo su seleccion.

2.2 Diagnéstico serolégico de HCV

En virtud de los cambios en la disponibilidad de en-
sayos para la deteccién de anti-HCV, los avances en el
desarrollo de antivirales, y considerando que aun perso-
nas identificadas como anti-HCV positivas no son pos-
teriormente evaluadas para establecer su condicién de
infeccidn, es necesario establecer algoritmos simples que
mejoren la accesibilidad al diagnéstico, siendo a la vez
mis eficientes.

2.2.1 Ensayos de screening

Se recomienda la utilizacién de ensayos de ELISA de
3™ generacién que permitan la medicién de la relacién de
positividad (RP) de la muestra analizada y el compromi-
so de los laboratorios clinicos de incluir este dato en el
informe debido al valor informativo que agrega para la
interpretacion clinica del resultado.

Elaboracion del informe del ensayo de screening: En el
mismo debe indicarse el método utilizado, el resultado
obtenido, la RP de la muestra analizada, y el valor de cor-
te a partir del cual un resultado positivo para ese ensayo
tiene un valor predictivo superior al 95% (esto aplica si el
método empleado lo tiene definido).

2.2.2 Inmunoensayos para Ag core del HCV

Se encuentran disponibles ensayos que tienen la ca-
pacidad de detectar antigeno de core solamente o bien la
combinacién con anticuerpos (ensayos combos). Los pri-
meros han demostrado tener una sensibilidad entre el 80-
90% y una especificidad entre el 96-100% en el periodo
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de ventana. Si bien la sensibilidad es equivalente para to-
dos los genotipos, la deteccién de genotipo 1 es mejor que
para el 3, y la sensibilidad es menor que la de los de testeo
NAT. Esta evidencia sustenta el uso de técnicas de NAT
para la deteccién de la infeccién en el periodo de ventana
como pruebas de screening en los bancos de sangre.

2.2.3 Ensayos suplementarios de anticuerpos

Los métodos serolégicos suplementarios para anti-
HCV (Inmunoblot) se encuentran en desuso, debido a
que se trata de una determinacién costosa y laboriosa
en su procedimiento, y con valor diagndstico limitado
ya que resultados positivos por este método no permi-
ten confirmar una infeccién presente. En la actualidad y
en nuestro pafs, se encuentra comercialmente disponible

solo LIA HCV (Innogenetics).

2.2.4 Nuevos métodos disponibles: test rdpidos

Estos dispositivos cominmente denominados “zest rd-
pidos” se caracterizan por no requerir equipamiento sofis-
ticado para su realizacién y el resultado puede obtenerse
entre los 4-30 minutos. En todos los casos se trata de méto-
dos inmunocromatograficos. La sensibilidad reportada va-
rfa entre 86%-99% con una especificidad superior al 99%.
En la actualidad la FDA ha aprobado uno de ellos para
individuos >15 afios con riesgo de infeccién o personas con
signos y sintomas de hepatitis. En nuestro pais ain no hay
datos publicados sobre la performance de los mismos.

2.3 Biologia molecular

2.3.1 Utilidad en el diagndstico y en la evaluacion de la
respuesta al tratamiento

Los métodos de biologfa molecular aplicables al diag-
néstico y evaluacién de la respuesta al tratamiento del

HCV a la fecha son los que se detallan a continuacién:

* Deteccién de HCV-RNA cualitativo en suero/plasma.
* Deteccién de HCV-RNA cuantitativo (carga vi-
ral) en suero/plasma.

2.3.2 Deteccion de HCV-RNA cualitativo en suero o plasma
Los métodos cualitativos detectan el HCV-RNA en
plasma/suero y arrojan un resultado “detectable” / “no de-
tectable”. Se basan en reacciones de amplificacién por PCR
dirigidas hacia la regién 5’NC. Solo deben ser utilizados mé-
todos comerciales aprobados por ANMAT. Los ensayos cua-
litativos comerciales disponibles se describen en la Tabla 1.

Como debe informarse un método cualitativo:

M¢étodo: Especificar ensayo y marca comercial.
Limite minimo de deteccion del ensayo (LmDE)= Ex-
presado en Ul/ml.

Resultados: Detectable / No detectable.

2.3.3 Deteccion de HCV-RNA cuantitativo (carga viral)
en suero/plasma

Los métodos cuantitativos detectan y cuantifican el
nivel de HCV-RNA en plasma/suero. Sus métodos se
basan en amplificaciones por PCR en tiempo real. Solo
deben ser utilizados métodos comerciales aprobados por
ANMAT que expresen sus resultados en Ul/ml. En la Ta-
bla 2 se encuentran los ensayos cuantitativos disponibles
en la actualidad.

Aplicaciones: Determinar los valores de carga viral an-
tes del inicio del tratamiento, durante el mismo y en el
seguimiento. Es importante resaltar que las ltimas ver-
siones disponibles (*1 en la Tabla 2) poseen una sensibili-
dad superior a los zes cualitativos con lo cual su uso pue-
de reemplazar o desplazar al zes cualitativo, utilizindose
por ejemplo la carga viral como zest confirmatorio de la
infeccién por HCV.

Tabla 1. Ensayos cualitativos comerciales disponibles.

Ensayo (Productor) Método LmDE, IU/MI Aplicacion
Cobas Amplicor HCV v2.0 RT-PCR semi-automatico 50 Diagndstico
(Roche Molecular Systems)

Cobas® TaqScreen MPX Test, v2.0 - S201 .

(Roche Molecular Systems) RI-PCR automatico 6.8 NAT Banco de Sangre
Procleix HIV-1/HCV Assay

(Chiron Corporation) TMA manual 3 NAT Banco de Sangre

Referencias: RT-PCR: retrotranscricpion + reaccion en cadena de polimersa NAT: Testeo dcido Nucleicos — TMA: Transcripted-

mediatedassay; LmDE: limite minimo de deteccion del ensayo.
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Tabla 2. Ensayos cuantitativos comerciales disponibles.

Ensayo (Productor) Método Rango Dinamico IU/mL LmDE LmDE = LmCE
(LmCE - LMCE) IU/mL

Versant HCV RNA 3.0 Assay (bDNA) Amplificacion sefial bDNA semi-automética 615-7.700.000 615 Sl

(Siemens Health Care Diagnostics)

CobasTagMan HCV Test RT-PCR semi- automatico 43-69.000.000 18 No

(Roche Molecular Systems)

COBAS TagMan HCV Test v2.0 for use with High RT-PCR semi- automatico 5.300.000.000 15 No

Pure System (Roche Molecular Systems) (1)

Abbott ReaiTime HCY Assay RT-PCR semi- automati 12-100.000.000 12 i

(Abbott Diagnostics) (*1) semi- aufomatico R

COBAS Ampliprep/CobasTaqman HCV Test 2.0 )
RT-PCR automético 15 -100.000.000 15 Sl

(Roche Molecular Systems) (“1) (*2)

Referencias: LmCE: /imite minimo de cuantificacion. LMCE: limite maximo de cuantificacion. LmDE: limite minimo de deteccion.(*2) En proceso de registro.
Solo los métodos (*1) deben utilizarse en el contexto de los nuevos tratamientos ya que se requieren limites de deteccion de 15 Ul/mi. Algunos métodos presentan limites de

cuantificacion y de deteccion diferentes.

Para su uso en el contexto de los nuevos tratamientos,
un resultado detectable no cuantificable, entre el limite
de cuantificacién (25 Ul/ml) y el limite de deteccién
(15 UI/ml), debe considerarse positivo para la toma de
decisiones sobre respuesta temprana. Resultados detecta-
bles no cuantificables en el seguimiento post-tratamiento
deben ser re-evaluados para confirmar reactivacién de la
replicacién en este contexto.

Se recomienda medir siempre la carga viral con el
mismo método y en lo posible en el mismo laboratorio.
Asimismo, se recomienda a los laboratorios que realicen
estos ensayos que estén suscritos a programas de control
de calidad para dichas determinaciones.

Cdmo debe informarse un método cuantitativo:

M¢étodo: Especificar ensayo y marca comercial.

Rango dindmico del ensayo: LmCE (limite minimo de
cuantificacién) — LMCE (limite maximo de cuantificacién).
Limite minimo de deteccion del ensayo (LmDE)= Ex-
presado en Ul/ml.

Resultados: Detectable / Detectable no cuantificable /
No detectable.

Valor hallado: Resultado expresado en Ul/ml (solo en

resultados cuantificables).

2.3.4 Aplicaciones de los ensayos de dcidos nucleicos (NAT)

* Confirmar replicacién viral en pacientes con
anti-HCV.

* Determinacién de infeccién por HCV en pa-
cientes inmunosuprimidos.
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* Definicién de infeccién por HCV en recién na-
cidos de madres portadoras de HCV.

* Definicién de infeccién por HCV en casos com-
patibles con infeccién HCV aguda.

* Deteccién de HCV-RNA en sangre y hemoderi-
vados (solo test de NAT disefiados para tal fin).

¢ Monitoreo de los tratamientos antivirales (solo
métodos cuantitativos).

Es fundamental para el uso correcto de los zest de
NAT en el contexto de los esquemas terapéuticos vigen-
tes recomendar que el tiempo de devolucién del resultado
al médico sea dentro de la semana de tomada/extraida la
muestra al paciente. Paralelamente deben considerarse los
recursos econdémicos que aseguren los costos logisticos y
de infraestructura para el traslado de las muestras y de los
resultados en tiempo y forma.

2.3.5 Determinacién del genotipo de HCV

Su determinacidn tiene aplicacién clinica fundamen-
talmente en pacientes que serdn evaluados para terapia
antiviral. Para ello es imprescindible realizar esta determi-
nacioén en el paciente antes de iniciar el tratamiento anti-
viral. Los ensayos comerciales disponibles en Argentina se
describen en la Tabla 3.

No se recomienda utilizar métodos basados en RFLP
(Restriction Fragment Length Polymorphisms) dado que
carece de sensibilidad y capacidad para detectar subtipos.
Rara vez se detectan infecciones mixtas (mds de un genoti-
po presente) (1-4% de los ensayos realizados). El informe
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debe contener el método utilizado, el genotipo y el subtipo
detectado acorde a la nomenclatura internacional.

2.3.6 Determinacion del polimorfismo de IL-28B

El ensayo para la deteccién del polimorfismo 1L-28B
se realiza en sangre entera o saliva y el DNA extraido debe
ser procesado por PCR con primers especificos que per-
mitan la amplificacién de las regiones que involucran los
1512979860 y 1rs8099917, y la posterior secuenciacion de
las regiones amplificadas. No existen métodos comercia-
les aprobados por ANMAT. Existen kits solo para uso de
investigacién en el caso de rs12979860.

Los resultados posibles para cada polimorfismo son
los siguientes:

* 1512979860: Homocigoto C/C — Heterocigoto
C/T — Homocigoto T/T.

* 1s8099917: Homocigoto T/T — Heterocigoto
T/G - Homocigoto G/G.

Ambos polimorfismos (rs12979860: Homocigoto
C/Cy rs8099917: Homocigoto T/T) son favorables para
el clearenceviral y la respuesta en tratamientos basados en
PEG IFN. Es suficiente realizar el polimorfismo IL-28B
para uno de los genes, siendo el mds utilizado en nuestro
medio el polimorfismo rs12979860.

2.3.7 Determinacion del polimorfismo de IPTA

Dos variantes del gen de la inosinatrifosfatasa (ITPA)
en la regién rs1127354 y 157270101 causan deficiencia
de la enzima ITPA y se ha mostrado asociacién con la dis-
minucién de la toxicidad hemolitica por RBV. Su uso po-
drfa ayudar en la forma de estratificar y/o seguir el riesgo
de la toxicidad hemolitica en pacientes tratados con RBV.

Tabla 3. Ensayos clinicos para la determinacion del genotipo disponibles en Argentina.

ENSAYO Proveedor Método Aplicacion Region
Versant HCV genotype 2.0 assay Siemmens Hibridacion reveresa Genotipo y algunos subtipos HCV 5 UTR
Real Time HCV genotype Il (1) Abbott Real Time PCR Genotipo y subtipo HCV 5UTR NS5B
(*1) En registro en ANMAT.
Figura 1. Algoritmo para la interpretacién de pruebas diagndsticas.
l - Deteccion Ac. a- HCV + l
No reactivo Reactivo
No se detectan anti-HCV
ARN
No detectable —¢— = Hev S— + ———— Detectable

No tiene infeccion activa por HCV

Pruebas adicionales apropiadas*

Infeccién activa por HCV

¥

Vinculacion con médico para su
atencion y tratamiento.

* Para diferenciar entre infeccion resuefta por HCV de un falso positivo bioldgico, se deberd considerar el testeo con otro ensayo de deteccion de anti-HCV, si Se sospecha que
la persona testeada ha tenido exposicion a HCV dentro de los Ultimos 6 meses o hay evidencia clinica de enfermedad por HCV .
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Tabla 4. Interpretacion de las pruebas diagnésticas.

Resultados de

Pruebas Diagnésticas Interprotacion

Acciones posteriores

Anti-HCV no reactivo Anti-HCV no detectables

La muestra puede ser informada como no reactivo para anti-HCV.

Si se sospecha de exposicion reciente o el paciente es inmunocomprometido, realizar la deteccion de

HCV-RNA.

Anti-HCV reactivo Presunta infeccién por HCV

Anti-HCV reactivo

HCV-RNA detectable Infeccion actual por HCV

Un resultado reactivo puede ser compatible con infeccion actual, infeccion pasada resuelta, o un falso
positivo biologico para anti-HCV. Se debe realizar deteccion de HCV-RNA para confirmar infeccion actual.

Brindar asesoramiento apropiado y vincular al servicio de salud para recibir la atencion y el tratamiento
médico adecuado.

En la mayoria de casos no requiere ningun otro estudio. Si se quiere diferenciar entre un verdadero

Anti-HCV reactivo

No cursa infeccion por HCV
HCV-RNA no detectable 0 cursa fnieccion por

positivo y un falso positivo bioldgico, y el ensayo utilizado no dispone de S/C. Repetir el estudio con otro
ensayo para anti-HCV o LIA.

Frente a evidencia clinica de enfermedad o exposicion en los Ultimos 6 meses es aconsejable realizar
seguimiento con HCV-RNA.

2.3.8 Recomendaciones respecto a la toma de muestra y
transporte

La muestra de eleccién tanto para serologia como para
biologia molecular es la de suero colectado preferente en
tubos con gel separador. La muestra para la deteccién
molecular debe ser obtenida de un tubo independiente
del empleado para serologia, y en todos los casos correcta-
mente identificado. El transporte a los centros receptores
o de referencia debe ser dentro de bolsas de transportes de
bioseguridad colocados dentro de recipiente secundario y
terciario respectivamente, con su correspondiente solici-
tud de pedido en compartimento separado.

Para las muestras de NAT, una vez obtenidas (sangre
total) se pueden almacenar a una temperatura de entre
2°C y 25°C durante un méximo de 24 horas antes de la
centrifugacién. Una vez centrifugadas, se puede guardar
el tubo primario con gel o transferir el suero o plasma
conservado en EDTA a un tubo de polipropileno estéril.
Estos tubos, con las muestras ya centrifugadas, pueden
almacenarse hasta su envio a un laboratorio de referencia
a -4°C durante un mdximo de 72 horas 6 -20°C-80°C
durante un méximo de 6 semanas. Si el envio a este la-
boratorio se resuelve dentro del dia, los tubos primarios
o secundarios obtenidos pueden enviarse a temperatura
ambiente o refrigerada (2°C a 8°C). Si se envia luego de
24 horas o el envio serd recepcionado por el laboratorio
de referencia en tiempos mayor o igual a 24 horas, deberd
enviarse congelada (temperatura menor a 20°C).

2.4 Rol de la biopsia hepatica

La biopsia hepdtica es atin el método de referencia para
evaluar el grado de inflamacién y el estadio de fibrosis en la
hepatitis C crénica. Discrimina entre los distintos tipos de
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fibrosis y el grado de actividad inflamatoria. Permite detectar
otras alteraciones o comorbilidades, como esteatosis, estea-
tohepatitis, depésito de hierro o dafio hepdtico por alcohol.

Las lesiones histolégicas necro-inflamacién (grado)
y fibrosis (estadio), deben ser reportadas empleando un
método estructurado semi-cuantitativo. Los scores mds
usados en nuestro medio son METAVIR, Ishak y Kno-
dell. Los scores més sencillos como METAVIR y Scheuer
son mds reproducibles y menos proclives a variacién in-
ter-observador, pero menos discriminativos para fibrosis
y necro-inflamacion.

La biopsia hepitica es un método invasivo, no carente
de complicaciones (0,6-5%), aunque la mayoria son leves
y dependen de la experiencia del operador.

El error de muestreo parece ser uno de los problemas
mds importantes. La biopsia representa solo una pequefia
parte del higado (menos de 1/10.000-50.000). La fibrosis
se distribuye de una manera no uniforme en el higado y
una biopsia de tamano inadecuado puede subestimarla.
La seguridad diagndstica mejora aumentando el tamafio
de la muestra. Cuando el espécimen es menor de 20-25
mm de longitud y muestra menos de 11 espacios porta
puede subestimarse el estadio de fibrosis. Se recomiendan
muestras de al menos 15 mm de longitud, que contengan
11 espacios porta.

En pacientes trasplantados, la biopsia hepdtica es el
gold standard para el diagnéstico de rechazo celular agu-
do, para el rechazo crénico/tardio con sus variantes y
para establecer diagndstico diferencial con recurrencia de
HCV vy sus variantes morfolégicas.

La realizacién de la biopsia por via transyugular es de
utilidad diagndstica en pacientes con contraindicaciones
al abordaje por via percutdnea.
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La utilidad de la biopsia hepdtica puede sintetizarse en:

1) Estadificacién: permitiendo la graduacién de la
fibrosis e inflamacién, que son los mejores predic-
tores de progresién de la enfermedad hepdtica.

2) Deteccién de comorbilidades capaces de modificar la
historia natural y la respuesta al tratamiento del HCV.
3) Confirmacién de cirrosis o identificacién de
cirrosis en los casos no sospechados clinicamente.
4) La utilidad de la evaluacién histoldgica del teji-
do hepdtico aumenta al integrarse con métodos de
diagnéstico no invasivos con el objetivo de reducir
pero no sustituir la practica de la biopsia hepdtica.

2.5 Rol de los métodos no invasivos

La evaluacién de la fibrosis hepdtica es una de las prin-
cipales variables a evaluar a la hora de decidir un trata-
miento en pacientes con hepatitis C.

Los métodos no invasivos se han ido incorporando en
las diferentes gufas internacionales.

2.5.1 Meétodos séricos

Los métodos més ampliamente estudiados y aceptados
en pacientes con HCV pueden verse en la Tabla 5.

El APRI es una herramienta sencilla, no patentada y
ampliamente disponible. El Fibrotest recientemente fue
presentado en la Argentina. La principal ventaja de los
métodos séricos es su alta aplicabilidad (>95%), la repro-
ducibilidad inter-laboratorio y potencialmente la amplia
accesibilidad de los mismos. El problema es que ninguno
de ellos es higado-especifico y de esta manera pueden ser
influenciados por diferentes situaciones clinicas. La ca-
pacidad de diagnéstico de estas técnicas, evaluada por la
curva ROC, es siempre mejor para los estadios avanzados

de fibrosis (F3-F4) que para la fibrosis significativa (=F2).

2.5.2 Elastografia por Fibroscan

La elastografia es el método fisico con mds estudios
publicados. Sus ventajas son la alta reproducibilidad inter
e intra-operador, es drgano-especifico, resultado inme-

diato, utilidad en el trasplante hepdtico y presenta alta
performance en cirrosis; sus desventajas son menor aplica-
bilidad que los métodos séricos (entre 13 y 18% de falla
fundamentalmente por obesidad), falsos positivos en caso
de hepatitis aguda o congestién hepética.

Recientemente el Programa para el Control de las He-
patitis Virales del Ministerio de Salud de la Nacién in-
corpord a la elastografia como una alternativa a la biopsia
para evaluar la fibrosis hepdtica en los pacientes con he-
patitis C crénica y G1 candidatos a triple terapia, aunque
su disponibilidad se encuentra limitada actualmente en
Argentina.

Finalmente es importante considerar que, mds alld de
los problemas que tiene la evaluacién de la fibrosis por
medio de la biopsia, era la biopsia el dnico método que
evidencié valor prondstico con objetivos duros como
mortalidad. En este sentido recientemente se publicé un
estudio prospectivo donde se evaluaron diferentes méto-
dos no invasivos (elastografia, APRI, Fibrotest y FIB-4)
en su capacidad para predecir mortalidad y muerte de
causa hepdtica a 10 afios de seguimiento en pacientes con
HCV. El Fibrotesty la elastografia fueron quienes mejor
predijeron estos objetivos y ademds estratificaron a los pa-
cientes en diferentes grupos de riesgo a 10 afos.

3. Clinica

3.1 Historia natural de la infeccién por el HCV y
factores que pueden modificar su evolucién

La infeccién crénica por HCV constituye una de
las principales causas de enfermedad hepdtica terminal,
HCC y trasplante. No obstante, numerosos estudios han
demostrado que la mayoria de los pacientes no desarrolla-
ran dichas complicaciones.

Luego de la infeccion aguda, el pasaje a la cronicidad se
observa aproximadamente en el 70% de los casos y se encon-
trarfa asociado a los siguientes factores: edad mayor de 25
afos al momento de contraer la infeccién, sexo masculino,
ausencia de ictericia y/o sintomas, genotipo 1, raza afro-ame-
ricana, inmunocompromiso y la presencia de genotipo dife-
rente a CC en la regién rs12979860 del gen de la IL-28B.

Tabla 5. Métodos séricos mds ampliamente utilizados en la actualidad.

indice Componentes seroldgicos AUC F> 2 AUC F4
Fibrotest GGT, haptoglobina, bilirrubina, Apolipoproteina 2, alfa 2 macroglobulina 0,74-0,89  0,82-0,92
APRI AST, plaguetas 0,69-0,88  061-0,94
Forns Edad, GGT, colesterol, plaquetas 0,75-091 -
Hepascore Edad, sexo, alfa 2 macroglobulina, 4c. hialurénico, bilirrubina, GGT 0,74-0,86  0,80-0,94
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Los factores que se han asociado a mayor progresién
de la fibrosis en hepatitis crénica son: edad al momento
de la infeccién mayor a 40 afios, el sexo masculino, la
co-infeccién con HBV y/o HIV, y otras condiciones de
inmunosupresién. Otros factores que se asocian a pro-
gresién de la fibrosis como son el consumo de alcohol
excesivo (>20 gr/d en mujeres; >30 gr/d en hombres),
la insulino-resistencia y otras causas que generen estea-
tosis deberfan intentar controlarse. En cuanto al consu-
mo de marihuana, café y el uso de terapia de reemplazo
hormonal, no existe evidencia fuerte para establecer una
recomendacién. Sin embargo, los datos favorables sobre
el consumo de café y desfavorables sobre el consumo de
marihuana en la HCV pueden incluirse como sugerencia
en el momento de aconsejar al paciente.

En la historia natural de la cirrosis por HCV, aproxima-
damente el 5% de los pacientes al afio y el 30% a los 10 afios
del diagndstico, desarrollardn algtin episodio de descompen-
sacién. Numerosas manifestaciones extrahepdticas han sido
descriptas en relacién a la infeccién por HCV, no obstante
su prevalencia es muy baja.

3.2 Historia natural de la infeccién por el HCV en el
paciente trasplantado hepatico

La infeccién crénica por HCV constituye la indicacién
mds frecuente de trasplante hepdtico en Argentina. La recu-
rrencia post-trasplante de la infeccién por HCV es universal,
inmediata y actualmente no puede prevenirse. La evolucién
post-trasplante de la recurrencia histoldgica es variable, sien-
do la progresién mds acelerada que en los pacientes inmu-
nocompetentes. Un tercio de los casos evolucionan a cirrosis
dentro de los 5-7 afios que siguen al trasplante.

La sobrevida post-trasplante es significativamente me-
nor en los receptores HCV positivos en comparacién a los
HCV negativos. El re-trasplante por recurrencia HCV se
asocia con peores resultados. La coinfeccién HIV-HCV
constituye una creciente indicaciéon de trasplante hep4ti-
co. Estos candidatos evidencian una mayor mortalidad en
lista de espera y una menor aplicabilidad del trasplante.
La sobrevida post-trasplante en coinfectados HIV-HCV

es inferior a la de los monoinfectados HCV.

3.3 Historia natural de la coinfeccion HCV/HIV

En la era de la terapia antirretroviral de alta eficacia, las
complicaciones de la infeccién por HCV (cirrosis y HCC)
han tomado un lugar de relevancia en las causas de muer-
te de los pacientes HIV positivos. Esta poblacién tendria
menor tasa de resolucién espontdnea luego de la infeccién
aguda por HCV que los HIV negativos. Diversos factores
(la interaccién entre las células CD4+ y NK, la disminu-

cién funcional de las células T de memoria y la insulino-
rresistencia), relacionados a la infeccién HIV condicionan
una progresién de la fibrosis més acelerada y un intervalo
menor hasta la descompensacién de la cirrosis.

Los coinfectados con HIV/HCV deben tener un es-
trecho seguimiento por hepatdlogos desde etapas tempra-
nas de la enfermedad.

3.4 Rol del HCV en el hepatocarcinoma

La cirrosis por HCV y alcohol son las 2 principales
causas de hepatocarcinoma en Argentina. Varios factores
aumentan el riesgo de HCC en la hepatitis C, incluyendo
la coinfeccién con HBV, el sexo masculino y el alcoholis-
mo crénico. La influencia de la coinfeccién con HIV es
controvertida.

En pacientes con cirrosis compensada por HCV, la
incidencia anual de HCC oscila entre 1,4% a 8%. La
vigilancia para la deteccién precoz del HCC debe efec-
tuarse por medio de ecografia cada 6 meses, en pacientes
con fibrosis avanzada/cirrosis. No es necesario acortar el
intervalo en pacientes que presenten mayor riesgo. Si bien
la RVS disminuye el riesgo de desarrollo de HCC, los
pacientes con fibrosis avanzada/cirrosis deben continuar
bajo un programa de vigilancia.

3.5 Historia natural y prevalencia de la infeccién
por el HCV en pediatria

La infeccién por el HCV es menos prevalente en nifios
que en adultos. La transmisién vertical es la via principal
de adquisicién del virus, representando el 60% de los in-
fectados. La poblacién pedidtrica HCV positiva difiere de
la poblacién adulta en que presenta una mayor tasa de
eliminacién espontdnea del virus y menor progresién de
la fibrosis. La tasa de resolucién espontdnea es mayor en
la transmisién parenteral que en la transmisién vertical.

4. Tratamiento

4.1 Indicaciones y contraindicaciones del tratamiento

El objetivo primario del tratamiento es erradicar la in-
feccién por el HCV. Ello se asocia a una reduccién signi-
ficativa de la morbi-mortalidad. Para obtener estos resul-
tados es fundamental que las entidades responsables del
acceso al tratamiento sigan los siguientes lineamientos.

4.1.1 Indicaciones del tratamiento
1) Todos los pacientes con hepatitis crénica por
HCYV (incluyendo co-infectados HBV y/o HIV y
pacientes trasplantados hepdticos) y que no pre-
senten contraindicaciones, pueden ser considera-
dos candidatos a recibir tratamiento.
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2) La decision se definird de acuerdo a cada pacien-
te de manera individual, considerando la severidad
de la enfermedad, co-morbilidades, probabilidad
de respuesta viroldgica, el tipo de respuesta y tole-
rancia a tratamientos previos.

3) El tratamiento debe iniciarse en los pacientes
con enfermedad hepdtica avanzada (score de fibro-
sis METAVIR F3) y cirrosis compensada.

4) En los pacientes con enfermedad hepdtica leve y
moderada (FO, F1, F2), los riesgos y beneficios del
tratamiento deben ser valorados en forma individual,
teniendo en cuenta la expectativa de vida del paciente
y la futura disponibilidad de los nuevos AAD.

5) Los pacientes que presenten manifestaciones ex-
tra-hepdticas vinculadas con el HCV y que pueden
mejorarlas con la erradicacién viral también deben
ser considerados, independientemente del grado
de compromiso hepdtico.

6) Los pacientes que presenten hepatitis aguda por HCV

deben ser considerados candidatos a recibir tratamiento.

4.1.2 Contraindicaciones para el tratamiento
* Depresion severa, psicosis, ideacién o intento de
suicidio.
* Epilepsia no controlada.
* Patologias concurrentes, tales como enfermedad
cardiovascular grave, diabetes descompensada y
EPOC severo.
* Trasplantados de rifién, corazén o pulmén.
¢ Enfermedades autoinmunes no controladas, in-
cluyendo la hepatitis autoinmune.
* Retinopatia.
* Hemoglobinopatias graves, como la talasemia
mayor y otras anemias hemoliticas.
* Embarazo o imposibilidad de sostener anticon-
cepci6én. La concepcidn debe ser evitada durante
el tratamiento y por al menos 6 meses después de

que éste haya finalizado (incluye tratamiento en
pacientes de ambos sexos).

* Trombocitopenia (<50.000 plaquetas/ml).

* Neutropenia (<1.000 células/ml).

* Anemia (hemoglobina <10 gr/dl).

4.2 Drogas disponibles

Las drogas disponibles en la actualidad son:

* Interferén pegilado (PEG IFN) alfa 2a y alfa 2b.
e Ribavirina (RBV).
* Antivirales de accién directa:
- Inhibidores de proteasa NS3 NS4 de primera
generacion.
* Boceprevir (BOC).
* Telaprevir (TVR).

4.3 Factores predictivos de respuesta al tratamiento

Un ndmero de factores pre e intratratamiento han
sido identificados asociados con la respuesta basada en
IFN. Probablemente la mayoria de estos afecten en algin
grado la respuesta al tratamiento con antivirales de accién
directa. En la Tabla 6 se describen los factores predictivos
negativos de respuesta pre-tratamiento. La cinética viral
durante el tratamiento constituye el mejor predictor de
respuesta virolégica sostenida (RVS).

4.4 Evaluacién del paciente candidato a tratamiento:
Previo al inicio del tratamiento los pacientes deben ser
evaluados de la siguiente manera:
* Determinacién del genotipo viral y de la carga
viral. Esto permite definir la utilizacién de terapia
dual (G2/3) o triple (G1).
* Estimacién del grado de fibrosis para establecer
indicacién y duracién del tratamiento mediante
cualquiera de los siguientes métodos:
- Biopsia hepitica.
- Elastografia hepdtica.
- Métodos bioquimicos indirectos (Fibrotest).

Tabla 6. Factores predictivos negativos de respuesta pre-tratamiento antiviral.

Factores del huésped

Factores virales

No modificables

Potencialmente modificables

Edad > 40 afos
Sexo masculino
Raza afroamericana
Fibrosis avanzada (F3-F4)
IL-28B (CT/TT)
Tipo de respuesta a tratamiento

Genotipo1>4>3>2
Genotipo 1a > 1b (AAD)
Carga viral (> 600.000 Ul/ml)

IMC
Resistencia a la insulina
HIV
HBV
Consumo de alcohol
Uso de drogas ilicitas

previo (nulo > parcial)
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* Polimorfismo de IL-28B (opcional), en pacien-
tes con G1, para definir la posibilidad de respuesta
ante el uso de terapias basadas en PR.
* Clasificar al paciente con HCV en algunas de
las siguientes categorias en funcién de tratamiento
previo con PR o no y el tipo de respuesta:

- Pacientes no tratados previamente (naive).

- Pacientes con recaida a tratamiento previo.

- Pacientes con respuesta parcial.

- Pacientes respondedores nulos.

- Otros no respondedores: por tratamiento

inadecuado o aquellos en los que no se puede

determinar el tipo de respuesta.
* Co-morbilidades hepéticas y no hepéticas.

- Sobrecarga hepdtica de hierro.

- Sindrome metabdlico.

- Funcién tiroidea.

- Funcién renal.

- Enfermedades autoinmunes.
* Co-infeccién con HIV y/o HBV.
* Toda mujer fértil y todo hombre con pareja fér-
til deben ser evaluados y aconsejados en cuanto al
embarazo y la necesidad de seguir medidas efecti-
vas de anticoncepcién.

4.5 Evaluacién de la eficacia

La evaluacién de la eficacia del tratamiento estd basa-
da en la determinacién sucesiva en intervalos determina-
dos de los niveles del HCV-RNA utilizando un ensayo de
PCR en tiempo real. En base a ello se han definido dife-

Tabla 7. Definiciones de respuesta viroldgica.

rentes categorias de respuestas, las cuales permiten adop-
tar diferentes conductas sobre la duracién y continuidad
del tratamiento. En la Tabla 7 se detallan las definiciones
de respuesta viroldgica y en la Tabla 8 las nuevas catego-
rfas de definiciones con el uso de la triple terapia.

4.5.1 Reglas de suspension con la triple terapia

La triple terapia con BOC o TVR exige la aplicacién
de estrictas reglas de suspensién que deben ser cumplidas
basdndose en la determinacién del HCV-RNA en mo-
mentos predefinidos durante el tratamiento (Tabla 9). Si
por cualquier causa se tuviera que suspender el PEG IFN
o la RBV, también deberdn ser suspendidos el BOC o el
TVR. Finalmente, la dosis de los IP no deben ser redu-
cidas, y si fueran suspendidos por la razén que fuere, no
deberin ser reiniciados.

4.5.2 Resistencia viral

La emergencia de variantes virales resistentes (RAVs)
ha sido observada con ambas drogas y con similares muta-
ciones; esto ocurre debido a la seleccién de RAVs preexis-
tentes durante el tratamiento. La presencia de RAVs estd
asociada con fallo virolégico. Estas desaparecen transcu-
rridos 1 a 2 afios del fallo virolégico, y parecen no impac-
tar en los resultados de tratamientos futuros.

4.6 Recomendacion para el tratamiento: Pacientes
no tratados previamente (naive)

Genotipo 1
El mejor tratamiento para los pacientes con HCV crénica G1

es la administracién de BOC o TVR en combinacién con PR.

Tipo de respuesta viroldgica Definicion

Respuesta viroldgica
rapida (RVR)

Respuesta viroldgica
temprana (RVT)

HCV RNA indetectable a la semana 4 de tratamiento.

Parcial: Disminucion del HCVRNA > 2 log a la semana 12 comparado con el basal.

Completa: HCV RNA detectable a la semana 4, pero indetectable a la semana 12.

Respuesta viroldgica tardia

Disminucion del HCV RNA > 2 log a la semana 12 comparado con el basal, pero detectable, con HCV RNA indetectable a la semana 24.

Respuesta al final
del tratamiento

Respuesta viroldgica
sostenida (RVS)

Reactivacion durante el
tratamiento (Breakthrough)

HCV RNA indetectable al finalizar el tratamiento.

HCV RNA indetectable a la semana 24 posterior a la finalizacion del tratamiento.

Reaparicion del HCV RNA en cualquier momento del tratamiento luego de haber sido indetectable.

HCV RNA indetectable al finalizar el tratamiento, pero detectable posteriormente durante el seguimiento.

Recaida
No respondedor
Respondedor parcial

Respondedor nulo

HCV RNA detectable luego de 24 semanas de tratamiento.
Disminucion del HCV RNA > 2 log a la semana 12 comparado con el basal, pero detectable a la semana 24.

Menor de 2 log de disminucion del HCV RNA comparado con el basal a la semana 12.
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Tabla 8. Nuevas categorias de definiciones con el uso de la triple terapia.

Tipo de respuesta virologica Definicion

Respuesta viroldgica rapida extendida con BOC (RVRe)
Respuesta viroldgica rapida extendida con TVR (RVRe)
Respuesta en la semana 8 (con BOC)

RVR Jead-in

HCV RNA indetectable en las semanas 8 y 24 de tratamiento total

HCV RNA indetectable a las semanas 4y 12 de tratamiento

HCV RNA indetectable en la semana 8 de iniciado el tratamiento (semana 4 de la triple terapia)
HCV RNA indetectable en la semana 4 de tratamiento con PEG IFN/RBV (fase /ead-in).

Tabla 9. Reglas de suspension con la triple terapia.

Telaprevir HCV RNA Conducta
Semanas 4 6 12 > 1000 IU/mL Suspender todas las drogas
Semana 24 Detectable Suspender todas las drogas
Boceprevir

Semana 12 >100 IU/mL Suspender todas las drogas
Semana 24 Detectable Suspender todas las drogas

En pacientes no tratados previamente la dosis reco-
mendada de BOC es de 800 mg (4 comp de 200 mg)
administrados con comida tres veces por dia (cada 7-9
horas), asociado al PR ajustada al peso, por 24 a 44 se-
manas, precedida por 4 semanas de tratamiento “/ead-in”
con PR. Los pacientes sin cirrosis tratados con BOC y
PR, precedidos por 4 semanas de “lead-in”, cuyos nive-
les de HCV RNA en las semanas 8 y 24 (desde el inicio
del tratamiento, incluyendo el “lead-in”) sean indetecta-
bles pueden ser considerados para recibir un tratamiento
acortado de 28 semanas en total (4 semanas de “lead-in”
seguidos por 24 semanas de triple terapia). Los pacientes
sin cirrosis tratados con BOC y PR, cuyos niveles de vi-
remia sean detectables en semana 8 y no detectables en
semana 24 deberdn continuar con BOC y PR hasta la
semana 36 y continuar PR hasta la semana 48.

La dosis recomendada de TVR es de 750 mg (2 comp
de 375 mg) administrados con alimentos ricos en grasas
tres veces por dia (cada 7-9 horas), asociado a PR por 12
semanas, seguida por 12 a 36 semanas més de PR segin
cinética viral. Sobre la posologia del TVR, habiéndose de-
mostrado similar eficacia, se puede considerar la adminis-
tracién de tres comprimidos de TVR cada 12 hs.

Los pacientes sin cirrosis tratados con TVR y PR que
presenten respuesta virolégica répida extendida (RVRe,
HCV-RNA indetectable semanas 4 y 12), pueden ser
considerados para recibir un tratamiento acortado de 24
semanas en total. Los pacientes sin cirrosis y sin RVRe
(HCV-RNA <1000, pero detectable en semana 4 y/o
semana 12, e indetectable en semana 24) deben comple-
tar 48 semanas de tratamiento total (12 semanas de triple
terapia, TVR+PR y continuar con PR hasta semana 48).

Genotipo 4

El tratamiento actual del G4 sigue siendo PEG IFN
alfa-2a 180 ug/semana o PEG-IFN alfa-2b 1,5 ug/kg
peso/semana, asociado a RBV segtin peso corporal (15
mg/kg/dia), 6 1.000mg <75 kg / 1.200mg >75 kg. En
cuanto al tratamiento guiado por la respuesta y a las reglas
de suspensién, por el momento se deben seguir las mis-
mas recomendaciones que se utilizaron en el G1 durante
la era previa a los AAD. La tasa de RVS en este genotipo
es cercana al 60%. En los pacientes portadores de poli-
morfismo IL-28B CC la tasa de RVS es superior, llegan-
do al 85-90%. Si esto se acompafna de RVR, podria en
estos pacientes considerarse la reduccién del tratamiento
a 24 semanas.

Genotipo 2y 3

El tratamiento en pacientes con HCV asociada a ge-
notipo 2 y 3 es la asociacién de PEG IEN en las dosis
establecidas (180 pgr semana para el alfa-2a y de 1,5 pgr/
Kg semana en caso de alfa-2b) mds RBV en dosis diarias
y fijas de 800 mg/dia por un periodo de 24 semanas. En
algunas circunstancias se recomienda ajustar la dosis de
RBYV segun el peso.

Para los pacientes que obtengan RVR y no tengan fac-
tores predictivos negativos, como edad mayor de 45 afios,
cirrosis, esteatosis, obesidad, diabetes y CV >800.000 UI/
ML puede considerarse acortar el tratamiento a 16 sema-
nas. Esta medida es marginalmente menos efectiva en pa-
cientes G3, especialmente en aquellos con alta carga viral.

En los pacientes sin RVR y con factores predictivos
negativos puede considerarse en ellos prolongar el trata-
miento a 48 semanas. Esta dltima recomendacién debe
ser especialmente considerada en pacientes con G3.

4.7 Recomendacion para el tratamiento: Pacientes
previamente tratados respondedores parciales o nulos
Las opciones de tratamiento en pacientes infectados
con G1 no respondedores parciales o nulos es la triple te-
rapia, siguiendo las mismas dosis administradas a pacien-
tes no tratados previamente. En pacientes respondedores
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parciales el tratamiento puede ser guiado por la respuesta.
Los pacientes con TVR que presenten RVRe son candi-
datos a recibir tratamiento por 32 semanas (12 semanas
TVR + PR, seguido de 20 semanas de PR solo). Aquellos
que reciban BOC y presenten RVRe pueden ser tratados
por 36 semanas (4 semanas con PR + 32 semanas BOC/
PR). Los pacientes sin RVRe deben recibir tratamiento
por 48 semanas, en pacientes con TVR el tratamiento
consiste en 12 semanas TVR/PR + 36 semanas PR, en
aquellos que reciben BOC se recomienda 4 semanas PR +
44 semanas BOC/PR.

Los pacientes con respuesta nula deben ser tratados
por 48 semanas, independientemente de presentar o no
una RVRe. En los pacientes respondedores nulos candi-
datos a recibir BOC la fase “/ead-in” puede ser de utilidad
para suspender el tratamiento en aquellos que no presen-
tan una reduccién >1 log de la CV basal. Igualmente,
no se considera en la actualidad una variable para tomar
decisiones en forma consensuada. Esta misma estrategia
podria considerarse previamente a la administracién de
TVR y de acuerdo a la cinética viral decidir la continui-
dad de tratamiento (descenso <1 log carga viral basal). Se
recomienda en estos pacientes el estricto seguimiento de
las reglas de suspensién.

Los pacientes no respondedores previos con genotipo
2y 3 no cuentan con una nueva droga como opcién tera-
péutica. La tnica alternativa es el realizar tratamiento con
PR ajustada al peso por 48 semanas.

4.8 Tratamiento en pacientes con recaida

En pacientes con recaida, el tratamiento con BOC o
TVR, junto a PR es considerado el tratamiento de elec-
cién. La dosis administrada debe ser la misma que la re-
comendada para pacientes no tratados previamente. Los
pacientes recaidos sin cirrosis tratados con BOC y PR,
precedidos por 4 semanas de “lead-in”, cuyos niveles de
HCV RNA en las semanas 8 y 24 sean indetectables, pue-
den ser considerados para recibir un tratamiento acortado
de 28 semanas en total (4 semanas de “lead-in” seguidos
por 24 semanas de triple terapia). Los pacientes recaidos
sin cirrosis tratados con TVR y PR, cuyos niveles de HCV
RNA en las semanas 4 y 12 sean indetectables, pueden ser
considerados a acortar el tratamiento a 24 semana.

Aquellos pacientes que no cumplen criterios para rea-
lizar tratamiento guiado por respuesta deben cumplir 48
semanas de tratamiento.

4.9 Tratamiento en pacientes cirréticos
En pacientes cirréticos compensados G1 el tratamien-
to indicado es la triple terapia por 48 semanas. En pa-

Acta Gastroenteroldgica Latinoamericana - Vol 44 / N° 2 / Junio 2014

cientes con TVR consiste en 12 semanas TVR/PR + 36
PR, en aquellos que reciben BOC, 4 semamans PR + 44
BOC/PR. Las dosis utilizadas y las reglas de suspensién
son las mismas que para los pacientes no cirréticos.

La plaquetopenia (<100.000/mm?®) y la hipoalbumi-
nemia (<3.5mg/dL) han sido propuestas como factores
de riesgo de descompensacién en pacientes cirréticos tra-
tados con IP.

En pacientes infectados con genotipo 2 y 3 el trata-
miento actual es el PR por 24 semanas utilizando dosis de
RBYV ajustadas al peso. Se recomienda prolongar a 48 se-
manas el tratamiento en pacientes con ausencia de RVR.

En pacientes infectados con G4 el tratamiento sigue
siendo PR por 48 semanas. Debe discutirse la posibilidad de
acortarlo a 24 semanas en pacientes con RVR e IL-28B CC.

4.10 Tratamiento del paciente en lista de espera y
en el post-trasplante hepético

La erradicacién del HCV en pacientes en lista de es-
pera disminuye significativamente el riesgo de recurrencia
de HCV en el injerto.

Los regimenes basados en IFN son mal tolerados en
pacientes con cirrosis hepdtica en lista de espera. Por lo
tanto, s6lo una minoria de estos pacientes pueden ser tra-
tados actualmente con las drogas disponibles.

El tratamiento en lista de espera debe considerarse en
pacientes con HCC y cirrosis compensada y en aquellos
con cirrosis descompensada con un score de Child-Pugh
A/B (<7) y MELD <18,

Existen dos estrategias para el tratamiento pre-tras-
plante. La primera es completar el tratamiento antiviral
y evaluar la RVS a las 12 a 24 semanas de la suspensién.
La segunda alternativa es mantener el tratamiento en for-
ma continua con el objeto de llegar al trasplante hepético
con carga viral indetectable. De una u otra forma la res-
puesta virol6gica no supera el 30% cuando se utiliza el
tratamiento convencional con PR. Debido al incremento
del riesgo de infecciones en los pacientes con cirrosis des-
compensada tratados con IFN es recomendable utilizar
profilaxis con norfloxacina.

La triple terapia ha sido utilizada en pacientes en lista de
espera con resultados virolégicos promisorios. Sin embar-
go, la experiencia reportada es limitada, por lo que el tra-
tamiento podria considerarse de manera individualizada.

El tratamiento antiviral en el post-trasplante estd indi-
cado en pacientes con fibrosis hepdtica significativa (ME-
TAVIR = 2), hepatitis coletdsica y actividad inflamatoria
persistente. Con el uso de PR la RVS global es de alrede-
dor del 30%, cifra muy inferior a la obtenida en huéspe-
des inmunocompetentes. Los predictores virol4gicos de
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RVS son similares a los de la poblacién no trasplantada.
La experiencia inicial con el uso de IP es alentadora en
cuanto a la eficacia, pero se asocia a un mayor riesgo de
toxicidad especialmente anemia. Un problema adicional
es la interaccién farmacoldgica con los inmunosupresores
que requiere un monitoreo estrecho de las dosis y niveles
en sangre de estas drogas.

Debido a la pobre tolerancia y eficacia de los regime-
nes con IFN tanto en el pre como en el post-trasplante,
es esperable que la combinacién de AAD sin IFN sea la
estrategia esperada tanto para prevenir la recurrencia del
HCV como para evitar la pérdida del injerto y la necesi-
dad de re-trasplante. Las experiencias iniciales con estos
firmacos han demostrado alta respuesta viroldgica sin
efectos colaterales significativos.

4.11 Tratamiento en la insuficiencia renal crénica
y de las manifestaciones extrahepaticas

Todos los pacientes con IRC en lista de espera son
potenciales candidatos a recibir tratamiento, ya que si
se logra la erradicacién viral previo al trasplante renal, la
sobrevida del paciente y del injerto mejora, reduciendo
el riesgo de complicaciones post-trasplante asociadas al
HCV como nefropatia de novo y diabetes mellitus. La
decisién del tratamiento depende de la severidad de la
enfermedad hepdtica.

El tratamiento estdndar es el PEG IFN (dosis ajusta-
das a didlisis segin la recomendacién de cada fabricante)
combinado con dosis bajas de RBV. Si bien la RBV incre-
menta el desarrollo y la severidad de la anemia, su agre-
gado se asocia con un incremento significativo de la RVS
(56%). La tripe terapia puede ser utilizada, pero no existe
suficiente experiencia sobre su eficacia y tolerancia en esta
poblacién de pacientes como para ser recomendada.

Los pacientes con IRC que no estdn en lista de espera
tienen indicacién de tratamiento antiviral de acuerdo al
estadio de la enfermedad hepdtica. En los casos en que el
filerado glomerular es menor de 60 ml/min es necesario
reducir las dosis.

En el post-trasplante renal el uso de IFN estd con-
traindicado por riesgo de rechazo del injerto. Sin embar-
go, en pacientes con hepatitis colestdsica o vasculitis con
compromiso vital el uso de IFN estd justificado por el
riesgo de muerte o de pérdida del injerto.

Debido a la pobre tolerancia de los regimenes con
IFN en el pre-trasplante y al riesgo de rechazo en el post-
trasplante, el uso de AAD sin IFN tendrd un impacto
muy significativo en esta poblacién de pacientes.

Las manifestaciones extra-hepdticas, de las cuales la
mis frecuente y la mds documentada es la crioglobuline-

mia mixta, no comprometen la vida pero contribuyen sig-
nificativamente a la morbilidad a largo plazo en pacientes
con infeccién por HCV.

El tratamiento se basa en erradicar el HCV con PR
no existiendo experiencia publicada con triple terapia o
AAD. En pacientes con crioglobulinemia severa es prefe-
rible combinar el tratamiento antiviral con inmunosupre-
sores como el rituximab.

4.12 Tratamiento de HCV en pacientes HIV

La RVS con PR es de alrededor del 50%, mayor en ge-
notipo 2/3 (44%-73%) y menor en genotipo 1-4 (14%-
29%). Los estudios realizados con TVR en pacientes no
tratados previamente G1 tuvieron una RVS del 74% y
los eventos adversos fueron semejantes a los observados
en los monoinfectados. Con BOC la RVS fue de 62,5%
con efectos adversos similares a los observados en pacien-
tes monoinfectados. Se debe tener en cuenta que ambos
IP son metabolizados por el citocromo P450, por lo cual
pueden interactuar con drogas HAART. A pesar de que
aun los AAD y los IP de segunda generacién no han sido
aprobados para la coinfeccién, ya existen guias de trata-
miento con estos nuevos farmacos.

El tratamiento recomendado es el mismo que en el
monoinfectado, pero su duracién es de 48 semanas en
todos los genotipos. Sin embargo, los pacientes con geno-
tipo 2 6 3, baja carga viral pretratamiento, respuesta viro-
l6gica répida con buena adherencia, sin fibrosis avanzada
y con dosis de ribavirina ajustada a peso pueden tratarse
durante 24 semanas. No existe acuerdo en cuanto a lo que

se considera baja carga viral pretratamiento (<400.000
Ul/ml 6 <500.000-800.000 UI/ml).

4.13 Tratamiento de HCV en pacientes HBV

La informacién disponible es escasa para hacer reco-
mendaciones firmes. Se sugiere tratar el virus dominante
de acuerdo a las normas establecidas para cada virus.

4.14 Tratamiento de la HCV aguda

El tratamiento antiviral evita la progresion a la cronici-
dad con una RVS mayor al 90%. El HCV-RNA es detec-
table en sangre a los 3-7 dias, las transaminasas aumentan
entre las 2-8 semanas y el anti-HCV se positiviza a las 8-12
semanas. No debe indicarse tratamiento post-exposicion.

Existen dos estrategias terapéuticas con una eficacia
similar: tratar en el momento del diagndstico o diferir el
inicio hasta un méximo de 12 semanas. Los pacientes con
mayor probabilidad de resolucién espontdnea son los sin-
tomdticos (ictericia), con caida precoz de la carga viral y

con IL-28B CC.
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El tratamiento recomendado es la monoterapia con
PEG INF durante 24 semanas. El uso de RBV no ha de-

mostrado mejorar la RVS.

4.15 Tratamiento de la infeccién por el HCV en
pediatria

La asociacién PEG IFN mds RBV es el tratamiento
de eleccién para ninos. La carga viral y el genotipo pre-
dicen la respuesta al tratamiento. El genotipo determina
la duracién del tratamiento. Los factores predictivos de
mayor respuesta virolégica son los G2/3 y la baja carga
viral en G1. Las dosis utilizadas en nifios son: PEG IFN
alfa-2b (60ug/m2/semana o 1-1,5 ug/kg/semana) o PEG
IFN alfa-2a (180 ug/1,73m?/semana) subcutdneo mds
RBV (15 mg/kg/dia) oral, dos veces por dia. La duracién
del tratamiento es de 48 semanas para los G1/4 y de 24
semanas en los G2/3.

Los efectos adversos son habituales, generalmente le-
ves y transitorios. Se ha observado retardo del crecimien-
to y del desarrollo cognitivo, por lo que son necesarios
estudios de seguimiento a largo plazo.

No existen experiencias publicadas sobre el uso de
AAD en nifios, sin embargo hay actualmente estudios en
curso para el uso de BOCy TVR.

Las estrategias diagnésticas y terapéuticas en nifios deben
ser prescriptas y supervisadas por el hepatélogo pediatra.

4.16 Manejo de los eventos adversos méas comunes PR

El tratamiento combinado con PR puede producir fa-
tiga, sindrome pseudogripal, alteraciones hematolégicas
y neuropsiquidtricas. La mayoria de los eventos adversos
son leves o moderados. Sélo se requiere suspensién pre-
coz del tratamiento en 10-14% de los pacientes.

4.16.1 Hematoldgicos

Neutropenia: Es la complicacién més frecuente en pa-
cientes con cirrosis. El impacto clinico de la neutropenia
es controvertido. El manejo inicial es reducir la dosis de
PEG IFN. El uso de GCSF no ha demostrado disminuir
la incidencia de infecciones o mejorar la tasa de RVS.

Trombocitopenia: Es una complicacion frecuente de la
doble terapia y representa una limitacién para iniciar y/o
mantener el tratamiento. El manejo inicial requiere reduc-
cién de PEG IFN. Otra estrategia es el uso de factores de
crecimiento trombopoyéticos. Eltrombopag es un agonis-
ta oral de 2% generacién del receptor de trombopoyetina
aprobado por FDA, EMEA y ANMAT para PTI refracta-
ria y plaquetopenia asociada a HCV. Los eventos adversos
mids frecuentes en los estudios de fase III fueron cefalea,
nduseas y diarrea. Se ha descripto un incremento de com-
plicaciones tromboémbolicas (3%) y descompensacién de
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hepatopatia, mayormente en pacientes con enfermedad
hepdtica avanzada. Debe utilizarse la menor dosis para po-
sibilitar el inicio y/o el mantenimiento del tratamiento an-
tiviral con monitoreo frecuente del nimero de plaquetas.
En la actualidad su interaccién con AAD es desconocida.
Anemia: Ocurre en 30% de los pacientes, puede ser
por depresién medular por PEG IFN o hemolitica por
RBV. §i la anemia es significativa (hemoglobina <10 g/
dl) o la caida de la hemoglobina es rdpida (por ejemplo
caida de la hemoglobina de 14 g/dl a 11 g/dl en pocas se-
manas) se recomienda la disminucién de la dosis de RBV
a 200 mg/dia. La reduccién escalonada de RBV podria
tener un menor impacto negativo en la eficacia del tra-

tamiento. El uso de EPO permite mantener las dosis de
RBV y mejorar la calidad de vida.

4.16.2 Neuropsiquidtricos

El monitoreo de los cambios de humor debe realizarse
previo al tratamiento a través de la entrevista clinica. En
caso de depresién se recomienda tratamiento de primera
linea con citalopram y de 2% linea escitalopram, paroxe-
tina, mirtazapina y sertralina. Debe mantenerse hasta 12
semanas de finalizado el tratamiento antiviral. En caso de
episodio de depresién mayor o ideacién suicida se debe
interrumpir el tratamiento de inmediato. Los trastornos
del suefio deben tratarse precozmente. El zolpidem pue-
de utilizarse con PR. La hipersensibilidad, irritabilidad y la
ansiedad inducida por IFN deben tratarse con ansioliticos.

4.16.3 Tiroides

La TSH debe evaluarse pre-tratamiento y controlarse
cada 3 meses. La disfuncién tiroidea no es causa de sus-
pension del tratamiento y debe tratarse de manera habi-
tual. En caso de anticuerpos antitiroideos positivos con
TSH normal se recomienda monitoreo cada 2 meses.

4.16.4 Dermatolégicos

Son habituales la sequedad de piel, el prurito y el eritema
en el sitio de la inyeccién. Es aconsejable rotar el lugar de
aplicacién. En ocasiones pueden exacerbarse trastornos au-
toinmunes como el lupus, la psoriasis, el vitiligo y el liquen
plano. El prurito es inducido por la RBV, y habitualmente
responde al tratamiento tépico con emolientes o cremas de
corticoides. Eventualmente se requiere de difenhidramina
y/o hidroxicina para su mejor control. La alopecia es mode-
rada y reversible tras la finalizacién del tratamiento.

4.17 Manejo de los eventos adversos mas comunes
de los inhibidores de proteasas e interacciones medi-
camentosas

Los efectos adversos y la necesidad de discontinuar el
tratamiento ocurren con mayor frecuencia en pacientes
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tratados con IP que en aquellos tratados con terapia dual.
En los estudios con BOC, los eventos adversos mis relevan-
tes fueron anemia y disgeusia; mientras que en los estudios
con TVR fueron el rash cutdneo, la anemia, el prurito, las
nduseas, diarrea y sintomas anorrectales. El 7ash por TVR
es tipicamente eczematoso y de cardcter maculopapular,
pudiendo aparecer en cualquier momento del tratamiento.
El manejo del rash leve o moderado consiste en utilizar cre-
mas humectantes, corticoides tpicos y/o antihistaminicos
orales y evitar la exposicién al sol. No se aconseja el uso de
los corticoides sistémicos. En los casos de rash severo, se
debe discontinuar TVR, manteniendo PR. Si la erupcién
empeora o no mejora a los 7 dias, se debe considerar la
interrupcién de PR. Ante la sospecha de DRESS (reaccién
a drogas con eosinofilia y sintomas sistémicos) o de Steven-
Johnson, es imperativo interrumpir todo el tratamiento e
internar al paciente. Es de fundamental importancia tener
acceso a una consulta dermatoldgica experta para estos
diagndsticos diferenciales.

Los sintomas anorrectales son frecuentes en pacientes
tratados con TVR, la patogenia es desconocida y el ma-
nejo incluye el uso de corticoides locales y/o lidocaina.

Los pacientes tratados con TVR o BOC tienen un
riesgo similar de desarrollar anemia que es mayor que el
observado en la terapia dual. Su mecanismo esta ligado a
la depresién medular y no a la hemdlisis. La presencia de
anemia o la necesidad de reducir las dosis de RBV no afec-
t6 negativamente la tasa de RVS. Mas atin en los pacientes
tratados con BOC la anemia predice RVS. La magnitud y
la velocidad de la caida de la hemoglobina y la condicién
clinica del paciente decidirdn la frecuencia de controles de
laboratorio. La estrategia recomendada para el manejo de la
anemia es disminuir en forma escalonada la dosis de RBV 'y
de no ser efectivo usar EPO vy transfusiones.

4.17.1 Interacciones medicamentosas

Antes de iniciar el tratamiento con AAD deben che-
quearse todos los medicamentos que recibe el paciente en
busca de potenciales interacciones medicamentosas. En
caso de existir algtn tipo de interaccién, evaluar rotar a
otro medicamento o ajustar la dosis segtin corresponda.

4.18 Situaciones en las cuales se podria considerar
esperar los nuevos esquemas terapéuticos

4.18.1 Pacientes con estadio FO o FI1 de METAVIR.

Las complicaciones clinicas no son esperables en el cor-
to/mediano plazo y podrian esperar por la aprobacién de
los nuevos AAD. En estos pacientes hay situaciones clinicas
secundarias a la infeccién por HCV que podrian requerir
tratamiento independientemente del estadio de fibrosis.

- Situaciones clinicas secundarias a la infeccién por
HCV que podrian requerir tratamiento independiente-
mente del estadio de fibrosis (por ejemplo crioglobuline-
mia con expresién clinica).

- Intolerancia “psicolégica” del paciente con la enfer-

medad.

- Su voluntad personal para tratarse.

-Situaciones individuales (por ejemplo, mujeres que

desean ser tratadas y erradicar el HCV para luego que-

dar embarazadas).

4.18.2 Pacientes con estadio F2 de METAVIR.

En estos pacientes, la decisidn sobre indicar o diferir
el tratamiento en el momento actual debe ser individuali-
zada, a excepcién de los pacientes trasplantados donde se
recomienda iniciar el tratamiento con F=2. Algunos pa-
cientes podrian requerir tratamiento teniendo en cuenta
lo descripto en pacientes con FO-F1. Es de destacar que
los pacientes con F2 presentan mejores tasas de RVS y
menos efectos adversos severos que los que tienen F3 6 F4
con los tratamientos disponibles en la actualidad.

4.18.3 Pacientes con fibrosis de cualquier grado que ten-
gan contraindicaciones absolutas o intolerancia previa al
uso de IFN y/o RBYV.

En estos casos se sugiere aguardar a los regimenes li-

bres de IFN y/o RBV.

4.19 Nuevas perspectivas terapéuticas

El tratamiento con drogas AAD ha producido una
mejora significativa con respecto a la terapia dual con PR
en las tasas de RVS en pacientes con G1. Sin embargo, la
utilizacién de los IP de primera generacién se ve limitada
por la complejidad del esquema terapéutico, la alta tasa de
eventos adversos, una baja barrera genética a la resisten-
cia y una extensa lista de interacciones con otros firma-
cos. Resultados muy promisorios con nuevos esquemas
de AAD (asociados o no a PR) que incluyen inhibido-
res de proteasa NS3 de segunda generacidn, inhibidores
de polimerasa NS5B nucleds(t)idos o no nucleés(t)idos,
inhibidores del complejo de replicacién NS5A u otros,
mostraron mejores tasas de RVS, con un mejor perfil de
seguridad y una dosificacién més conveniente (Tablas 10
y 11). Algunos de estos compuestos se han investigado
en asociacién con PR, pero también se estdn estudiando
combinaciones de tratamiento sin IFN, asociando gene-
ralmente 2 6 3 AAD con o sin RBV. Algunos de estos
AAD, tienen accién pangenotipica y alta barrera genética
a la aparicién de resistencia.
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Algunas de estas drogas han sido aprobadas reciente-
mente en otros paises. En Argentina, no se dispone de
informacién acerca de los tiempos de aprobacién de las
mismas. Al momento de contar con estos nuevos AAD en
nuestro pafs, las recomendaciones de tratamiento deberdn
ser rediscutidas.

4.20 Costo-efectividad de la triple terapia

La consideracién del balance entre los costos y la efi-
cacia de la triple terapia es critica para el uso racional de
BOC y TVR. La triple terpia con estos inhibidores de
proteasa demostrd ser costo-efectiva en pacientes no tra-
tados previamente comparada con la terapia con PR.

En el modelo de pacientes previamente tratados, la tri-
ple terapia fue costo-efectiva respecto a no-tratamiento en
pacientes recaidos, respondedores parciales y responde-
dores nulos. El perfil de costo-efectividad fue progresiva-
mente mejor cuando se evalud la triple terapia en respon-
dedores nulos, respondedores parciales y recaidos, siendo
los recaidos con fibrosis avanzada quienes presentaron el
mejor perfil de costo-efectividad.

4.21 Accesibilidad a la triple terapia

En Argentina carecemos de datos fehacientes respecto
a la situacién actual de la hepatitis C y esto probable-
mente constituya la mayor dificultad para acceder al tra-
tamiento y para obtener recursos adecuados por parte de
las autoridades de salud. Se estima que la mayoria de las
personas infectadas por HCV desconocen su estado y que
ain conociendo su condicién tienen importantes dificul-
tades para acceder a la atencién médica adecuada. Las ba-
rreras para acceder al tratamiento estdn relacionadas tanto
con los pacientes como con los médicos, los financiadores
y las autoridades de salud. Se requiere implementar es-
trategias dirigidas a mejorar la prevencion, el screening de
la infeccién y la educacién tanto de la poblacién general
como de la comunidad médica, especialmente médicos
de atencién primaria. Resulta fundamental para que los
pacientes reciban la atencién médica adecuada mejorar el
acceso a médicos especialistas en hepatologia, entrenados
en el manejo de la hepatitis C, para lo cual se propone
integrar redes de derivacién, tratamiento y seguimiento
de los pacientes.

Tabla 10. Nuevos antivirales de accién directa.

Tipo AAD Nombre Dosis Genotipo Genotipo
Inhibidores Simeprevir 150 mg ¢/24 hs Gl Tibotec/Janssen
Proteasa NS3/4 Asunaprevir 200 mg ¢/12 hs G1b BMS
Faldaprevir 120 mg ¢/24 hs G1b Boeringer |
ABT450/r  150/100 mg ¢/24 hs G1 AbbVie
MK 5172 100 mg ¢/24 hs G1 Merck
Danoprevir/r - 100/100mg c/12 hs G1 Roche
Inhibidores NS5A Daclatasvir 60 mg ¢/24 hs G1,2,3.4 BMS
ABT-267 25mg c/24 hs G1,2 AbbVie
MK-8742 20/50 mg -1 Dia G1 Merck
Ledipasvir 90 mg -1 Dia G1,2 Gilead
Inhibidores Polimerasa
Nucleds/tidos Sofosbuvir 400 mg c/24 hs Pangen. Gilead
No Nucleds/tidos Deleobuvir 600 mg ¢/8-12 hs G1b Boeringer |
ABT-333 400 mg ¢/12 hs G1 AbbVie
BMS 791325 75mgc/12 hs G1 BMS

1, booster con Ritonavir.
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Tabla 11. Nuevos esquemas de tratamiento con antivirales de accién directa, asociados o no a

PEG IFN y ribavirina.
Fase N° Ptes Duracion RVS %
Naive
Genotipo 1a0 1b
-Regimenes con INF Peg
Simeprevir + PEG INF + RBV* 3 785 12,246 48s 88 RVS
Sofosbuvir + RBV c/sin PEG INF 3 327 12,245 90 RVS17
Daclatasvir + PEG INF + RBV 3 240 48s
Faldaprevir + PEG INF + RBY 3 240 48s
-Regimenes sin INF Peg
ABT-450r + ABT-333 + RBV 33 12s 94 RVS12
ABT-450r + ABT-267 + ABT-333 + RBV 80 8s 88 RVS 12
ABT-450r + ABT-333 + RBV 41 12s 85
ABT-450r + ABT-267 + RBV 79 12s 90
ABT-450r + ABT-267 + ABT-333 79 12s 87
ABT-450r + ABT-267 + ABT-333 + RBV 79 12s 98
Daclatasvir + Asunaprevir + BMS-791325 16 248 88
Daclatasvir + Asunaprevir + BMS-791325 16 12s 94
Faldaprevir + Deleobuvir 46 28s 39 RVS12
Faldaprevir + Deleobuvir + RBV 316 16,28040s 52-69 RVS12
Mericitabina + Danoprevir + RBV 64 243 71 RVS12
Sofosbuvir + RBV 25 12s 84
Sofosbuvir + Daclatasvir 55 12024 98 RVS4
Sofosbuvir + Daclatasvir + RBV 56 12624s 96 RVS4
Sofosbuvir + Ledipasvir + RBV 25 12s 100 RVS12
Genotipo 26 3
-Regimenes sin INF Peg
Sofosbuvir + RBV 10 12s 100
Sofosbuvir 10 125 60
Sofosbuvir + RBY 253 123 67 RVS12
Sofosbuvir + Daclatasvir 14 245 100
Sofosbuvir + Daclatasvir + RBV 14 245 93
-Regimenes con INF Peg
Daclatasvir + PEG INF + RBV
No Respondedor
Genotipo 126 1b
-Regimenes con INF Peg
Simeprevir + PEG INF + RBV*
Sofosbuvir + RBV c¢/sin PEG INF
Daclatasvir + PEG INF + RBV
Faldaprevir + PEG INF + RBV
-Regimenes sin INF Peg
ABT-450r + ABT-333 + RBV
ABT-450r + ABT-267 + RBV 17 128 47 RVS12
ABT-450r + ABT-267 + ABT-333 + RBV 45 123 89
Daclatasvir + Asunaprevir 45 12% 93
Sofosbuvir + RBY 11 2% g 36
Sofoshuvir + Daclatasvir 10 125 10
Sofosbuvir + Daclatasvir + RBV 21 123 100
Sofosbuvir + Simeprevir + RBV 20 12% 95
Sofosbuvir + Simeprevir 27 195 96 RVS8
Sofosbuvir + Ledipasvir +RBV 14 12% 93 RVSS
Genotipo 1b 10 125 100 RVS12
Daclatasvir + Asunaprevir 21 24's 9
Genotipo 26 3
Sofosbuvir + RBY 201 126 16s 12s: 50
16s: 73
No elegible o intolerante a INF
Genotipo 1b
Daclatasvir + Asunaprevir 22 245 245
Genotipo 26 3
Sofosbuvir + RBY 207 12s 12s
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1, booster con Ritonavir; RBY, ribavirina; RVS, carga viral negativa en semana 24 post-tratamiento, RVS12, RVSS,
RVS4 carga viral negativa en semana 12, 8 y 4 post-tratamiento. *También previamente tratados.
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