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El objetivo del tratamiento para la infeccién por virus de la hepatitis C (VHC) es erradi-
car el virus, con la finalidad de prevenir las complicaciones relacionadas a la enfermedad
hepatica por el VHC, incluyendo necroinflamacidn, fibrosis, cirrosis, hepatocarcinoma
y muerte (1).

Eltipoyla duracién de la terapia dependen de varios factores del paciente, incluyendo
la edad, las condiciones clinicas, comorbilidades, estadio de fibrosis, carga viral pretrata-
miento y el genotipo del virus (2).

Todos los pacientes con infeccion crénica por VHC son potenciales candidatos para
la terapia antiviral. Los pacientes que mds se benefician del tratamiento son los que tie-
nen mayor riesgo de enfermedad hepatica progresiva y los que tienen una disminucioén
en su calidad de vida a causa de la infeccién (3).

La respuesta viral sostenida (RVS), definida como niveles indetectables de RNA del
VHC a las 24 semanas después de haber terminado el tratamiento, es el principal obje-
tivo de una terapia exitosa. Es el mejor predictor de respuesta a largo plazo del trata-
miento, y es asociado con un aclaramiento permanente del virus en mds de 98% de los
casos (1,2).

La terapia estandar para pacientes con infeccién crénica por VHC ha sido el uso de
interferén pegilado (PegINF) y ribavirina (RBV). Este tratamiento produce unas tasas
de RVS entre el 40-50% para pacientes con el genotipo 1y cercanas a 80% para aquellos
con infeccién por genotipo 2 y 3. Las tasas de RVS son menores para poblaciones espe-
cificas, como los afroamericanos y los cirréticos (2).

Aunque el interferén pegilado y la ribavirina siguen siendo componentes vitales de la
terapia, el surgimiento de los antivirales de accién directa, boceprevir y telaprevir, han
llevado a una mejoria sustancial en las tasas de respuesta viral sostenida y en la opcion
de una terapia mas corta en pacientes con infeccién crénica por VHC genotipo 1 (4).

En el futuro, regimenes libres de interferén, probablemente consistirdn en la com-
binacién de tres o cuatro agentes antivirales directos, y seguramente reemplazardn la
terapia estindar de hoy en dia. Las terapias futuras probablemente alcanzardn mayores
tasas de RVS, menor carga de pastillas, una menor duracién del tiempo del tratamiento,
menos resistencia viral, mayor cobertura de genotipos y menos efectos adversos (5).

INTERFERON

El interfer6n a fue descubierto en 1957, durante estudios para el virus de la influenza.
Se utilizé por primera vez en 1986, incluso antes del descubrimiento y clonacién del
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VHC en 1989, para el tratamiento de hepatitis no A-no B.
Elinterferén o fue el primer tratamiento que mostré efecti-
vidad para el VHC, desde entonces, se ha mantenido como
un componente clave de todas terapias contra VHC. Las
terapias basadas en INF, seguirdn siendo la columna verte-
bral de la terapia antiviral para VHC, por lo menos durante
los préximos afios (6).

Aunque el INF ha sido utilizado para tratar la infeccién
cronica por VHC, por més de 25 afios, su mecanismo exacto
para erradicar el virus, todavia no se conoce en su totali-
dad. Los interferones son producidos naturalmente por el
sistema inmune del huésped en respuesta a una infeccién
viral. Constituyen una familia de citoquinas peliotrépicas
que tipicamente exhiben propiedades antivirales, antiproli-
ferativas, antitumorales e inmunomoduladoras (7, 8).

El aclaramiento del VHC inducido por el INF, es tanto
citolitico (aclaramiento de los hepatocitos infectados) y
no citolitico (destruccién intracitoplasmética del VHC,
sin injuria celular). Otro papel importante es la inhibicién
de la replicacion viral. En medicamentos con una barrera
genética baja, como los inhibidores de proteasa de primera
generacion, el INF ylaribavirina se requieren para bloquear
la emergencia de cepas virales resistentes a los antivirales de
accion directa (7, 8).

Inicialmente el INFa2 se utlizaba 3 veces ala semana durante
6-12 meses. Esta monoterapia tenia tasas de curacién en el
15-25% de los pacientes. A finales de la década de 1990, IFN a2
recombinante fue combinado con ribavirina, alcanzando tasas
de respuesta virologica sostenida a 30% -40%. En 2001,/2002,
surgi6 el IFNa2 pegilado (pegIFNa2), resultado de la adicién
de una molécula de glicol de polietileno (PEG), que reduce
el aclaramiento y la degradacién del férmaco, prolongando su
vida media, pudiéndose aplicar una vez por semana. Con esta
nueva molécula, se reemplazé al IFNa2 (S, 7).

La combinacion de interferén pegilado y ribavirina ha
sido el tratamiento estdndar para la infeccién crénica por
VHC. En pacientes que previamente no habian sido trata-
dos, se alcanzan tasas de respuesta viral sostenida entre el
42-46% (1, 2). Comparada con la monoterapia con inter-
ferén, la combinacién de interferén mds ribavirina es mas
efectiva en aclarar el VHC de la sangre, logrando mayo-
res tasas de RVS en pacientes sin tratamiento previo, con
recaida, y no respondedores (9).

Enla actualidad, existen dos versiones de este compuesto
aprobados porla FDA, interferén pegilado alfa 2a e interfe-
ron pegilado alfa 2b. Cualquiera de estos dos medicamen-
tos administrados subcutdneamente una vez por semana,
en combinacidén con ribavirina oral, constituian el trata-
miento estindar para el genotipo 1 del VHC (1).

Un estudio clinico comparando estos dos regimenes,
encontrd que las tasas de RVS fueron similares entre ambos:
39,8% con PegINF alfa-2b vs. 40,9% con PegINFalfa-2a,
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sin diferencias significativas en la tolerabilidad (10). En
contraste, algunos estudios muestran algun beneficio a
favor del PegINF alfa-2a, principalmente en pacientes con
genotipo 1. Uno de ellos demostré una RVS de 66% en los
que usaron PegINF alfa-2a vs. 54% para los del grupo del
PegINF alfa-2b, con significancia estadistica segtin el estu-
dio (11). Otro estudio también favorece el uso del PegINF
alfa-2a, con tasas de RVS alcanzada de 68,8% comparadas
con 54,4% para el grupo del PegINF alfa-2b (12).

Aunque la eficacia de las dos clases de interferén pegilado
sigue siendo un tema controversial, con algunos estudios a
favor del interferon pegilado a2a, en la actualidad no hay
evidencia concluyente de que uno sea mejor que otro para
la terapia de primera linea para VHC (1).

Recientemente, se ha encontrado una fuerte asociaciéon
entre las variantes alélicas del locus del gen de la interleu-
cina 28B (IL28B) en el cromosoma 19, con el aclaramiento
del virus. Estos hallazgos evidencian el papel decisivo del
sistema inmune innato en el aclaramiento del VHC. El gen
de la IL28B codifica para interferén lambda 3. La induc-
cién de los interferones tipo I, I1 y I1I (alfa, beta y lambda)
en las células infectadas es un evento temprano y crucial en
la defensa del huésped en contra del virus (7).

Estos polimorfismos en la regién del gen IL28B estin
fuertemente relacionados con la probabilidad de lograr una
RVS del PegINF y la RBV en el tratamiento de los pacientes
infectados con el genotipo 1 del virus. Los pacientes porta-
dores del genotipo CC, tienen aproximadamente el doble de
probabilidad de una RVS, comparado con genotipos menos
favorables como los son el CT y el TI. En pacientes con
genotipo 2 y 3, el polimorfismo IL28B parece no tener una
fuerte asociacion con la RVS al PegINFy RBV (13, 14).

La distribucién de los polimorfismos IL28B varia entre
las diferentes poblaciones y ayudarian a explicar la hetero-
geneidad que existe en la respuesta a los regimenes basados
en INF en los diferentes grupos étnicos (1).

Como resultado de los efectos adversos del INF, existe
una busqueda de terapias libres de INF para curar la infec-
cién crénica por VHC (5).

RIBAVIRINA

La ribavirina fue descubierta hace mas de 30 afios; es un
andlogo de purinas, con amplia actividad antiviral. El meca-
nismo de accién que lleva un efecto anti-VHC, no es com-
prendido del todo. Algunos de los mecanismos propuestos
incluyen modulacién de la expresion de genes del inter-
ferén, modulacién de la respuesta inmune del huésped,
inhibicion directa de la RNA polimerasa viral, mutagénesis
letal del genoma viral (15).

El efecto de la monoterapia con ribavirina en infeccién
cronica para el VHC, se report6 por primera vez en 1991,



pero mostrando solo un efecto antiviral transitorio, y no
efectos significantes en la morbimortalidad. La monote-
rapia con RBV es significativamente inferior a la monote-
rapia con INF. Es efectiva contra el VHC, solo cuando se
administra junto al INF, resultando en una mayor tasa de
respuesta viral sostenida (16, 17).

El papel de la ribavirina es vital tanto en terapia dual
como triple por lo que el adecuado manejo del medica-
mento en relacién al mantenimiento de dosis (terapia
dual) o su disminucién (terapia triple), relacionado con el
desarrollo de anemia u otros efectos adversos es indispen-
sable para lograr las metas terapéuticas. El estudio PROVE
2 demostrd que la ribavirina es critica para alcanzar mayor
frecuencia de RVS en terapia triple con telaprevir (18).

INHIBIDORES DE PROTEASA

En mayo de 2011 se incluyeron en el tratamiento de la
hepatitis C dos inhibidores de proteasa orales (IP), el boce-
previr y el telaprevir, los cuales inhiben la serin proteasa no
estructural 3/4 a y representan una nueva etapa del trata-
miento del virus C, siendo los primeros agentes antivirales
de accidn directa sobre el virus C capaces de inhibir la repli-
cacién viral (3).

El boceprevir (BOC) es un inhibidor de la proteasa NS3
del virus de la hepatitis C que se une de manera covalente
y reversible al sitio activo de la proteasa de serina NS3 (Ser
139) para inhibir la replicacién del virus a nivel celular. Se
absorbe después de la administracion oral con un T max de
2 hs, uniéndose en 75% alas proteinas y su vida media es de
aproximadamente 3,4 h. La administracion del boceprevir
con alimentos mejora su absorcion hasta en 60%. Se excreta
en la leche materna y se debe decidir entre la lactancia y la
pertinencia del tratamiento o su postergacion.

Eltelaprevir (TVR) es un inhibidor dela proteasa de serina
NS3-4A del VHC, una enzima esencial para la replicacion
del virus de la hepatitis C. Se absorbe muy probablemente
en el intestino delgado, con una Tméx media de 4-S horas.

Al igual que el BOC, el TVR debe tomarse con alimen-
tos, ya que estos aumentan su exposicion. TVR se une a las
proteinas del plasma entre 59% y 76%, principalmente a la
glicoproteina alfa-1 4cida y a la albumina. Se metaboliza
en el higado mediante hidrdlisis, oxidacién y reduccién,
detectaindose distintos metabolitos en heces, plasma y
orina, algunos con actividad inferior y el resto inactivos. El
TVR se elimina predominantemente por heces (82%) con
minima excrecién renal. Su vida media es de 9 a 11 horas.

Ni el BOC ni el TVR requieren ajuste de dosis en pacien-
tes con insuficiencia renal crénica. La seguridad del TVR y
del BOC solo ha sido establecida para poblaciones mayores
a 18 anos de edad.

La isoenzima CYP3A4 es la principal implicada en el
metabolismo de TVR. A su vez, el firmaco se comporta
como inhibidor de esta, lo que conlleva un importante
numero de interacciones con otros firmacos y no se puede
descartar la induccién de enzimas metabolicas por el TVR.
De manera similar y debido a que el boceprevir es un inhi-
bidor de las isoformas CYP3A4/S su administracién con
medicamentos metabolizados por tales isoformas pueden
aumentar la exposicion del boceprevir incrementando o
prolongando su accidn terapéutica o sus efectos adversos.

Por lo anterior, estd contraindicada la coadministraciéon
tanto del BOC como del TVR con cualquier medicamento
que al aumentar sus concentraciones plasmdticas pueda
producir efectos serios o amenazantes a la vida como el
midazolam, amiodarona, astemizol, quinidina, y derivados
del ergot entre otros. Es estos casos se debe tener un estre-
cho contacto con especialistas en otras dreas para determi-
nar la posibilidad de modificar esquemas de tratamiento
que permitan el uso sin riesgo de los IP.

Las formulaciones anticonceptivas, especialmente con
drosperidona deben ser evitadas. La pégina de internet
www.druginteractions es una excelente herramienta para
verificar todas las posibles interacciones medicamentosas.

Los estudios clinicos han mostrado que la combinacién
del interferon pegilado (peg INF) y la ribavirina (RBV)
con el boceprevir (BOC) o el telaprevir (TVR) aumenta
la respuesta terapéutica en pacientes naive a 63-75% (estu-
dio SPRINT -2 para el boceprevir y ADVANCE para el
Telaprevir), a 69-88% en pacientes con recaida y a 33% en
pacientes con falla terapéutica previa (15-17, 19, 20).

Los pacientes naive con genotipo 1 con IL28B CT o TT’
tienen una mayor RVS al recibir terapia triple que dual.
En pacientes naive IL28B CC la adicién de boceprevir no
mejora la RVS (80% vs. 78%) mientras que la adicion de
telaprevir si aumenta la RVS a 90%. En poblaciones tra-
dicionalmente consideradas de dificil respuesta al trata-
miento como afroamericanos y cirréticos estables, la tera-
pia triple aumenta la RVS a 62% vs. 23-38%.

El estudio ILLUMINATE confirmé que en los pacien-
tes con eRVR (respuesta répida extendida) el tratamiento
corto con telaprevir es eficaz con una RVS de 92% en
pacientes tratados por 24 semanas (12 semanas con tera-
pia triple), con respuestas relativamente altas en cirrdticos
(63%) y afroamericanos (60%).

En los pacientes con falla a tratamiento dual las opciones
previas a la terapia triple tales como el aumento de la dosis
o la prolongacion del tratamiento solo lograba RVS en
7-16%. En pacientes con recaida, estas estrategias lograban
RVS de 50%. Con la terapia triple con IP la RVS en pacien-
tes con falla previa es de 60-80% independientemente del
genotipo de IL28B si bien se requieren mas estudios con el

Guias de diagnéstico y tratamiento de hepatitis C 23



genotipo de IL28B ya que los tamafios de muestra todavia
son insuficientes.

La terapia triple es mds efectiva en recaidas que en falla
terapéutica, alcanzando RVS de 69-88% (Vs 29% con p
INF/RBV) cuando el tratamiento es dado por recaida y de
29-33% (vs. 5% con p INF/RBV) cuando es dado por falla.

El estudio REALICE evalu telaprevir (TVR) 750 mgs
cada 8 h o placebo en combinacién de Peg-INFalfa 2 a'y
RBV en pacientes con falla previa a terapia con peg-INF/
RBV incluyendo pacientes con recaida, respondedores
parciales y respondedores nulos encontrando que no existe
diferencia global en dar el tratamiento con y sin lead-in,
y obteniendo RVS de 88% (vs. 24%) en pacientes con
recaida, de 59% (vs. 15%) en respondedores parciales y de
33% (vs. 5%) en respondedores previamente nulos. En los
pacientes previamente nulos con cirrosis no muestran dife-
rencia con la terapia triple con telaprevir o el tratamiento
dual convencional (14% vs. 10%), mientras que en pacien-
tes respondedores nulos con fibrosis minima, fibrosis o
fibrosis en puente, la diferencia fue significativa, de 41% y
6% respectivamente. Se observd que en este subgrupo de
pacientes (respondedores nulos) una disminucién de la
carga viral mayor a 1 log durante el lead-in es predictor de
mayor RVS (44-88%) (21).

El estudio RESPOND-2 evalué boceprevir (BOC) 800
mgs cada 8 h o placebo y peg-INF alfa 2b y RBV incluyendo
solo recaedores y respondedores parciales (22) con RVS
significativamente mayor en las ramas que incluian el BOC
(59-66% vs.21%) con mayor respuesta en el grupo de recae-
dores. La frecuencia de recaidas fue de 12% en el esquema
con BOC y de 32% para el control. La disminucién en la
carga viral > a 1 log durante el lead-in de 4 semanas con
Peg-INF/RBV fue predictor de RVS. Posteriormente el
estudio PROVIDE evalué6 en un estudio de un solo brazo
48 pacientes previamente respondedores nulos utilizando

Tabla 1. Tratamiento antiviral para infecccién cronica por VHC en adultos.

el esquema de lead-in de 4 semanas mds terapia triple por
44 semanas informando RVS de 38% (23) (tabla 1).

CONSIDERACIONES ESPECIALES

Los pacientes deben monitorizarse para el control de los
efectos adversos a intervalos regulares de al menos cada
dos semanas al inicio de la terapia, y posteriormente cada
1-2 meses.

En cada visita deben evaluarse por depresion, ideas suici-
das, uso de alcohol o drogas ilicitas.

Al igual que con la ribavirina, se debe evitar la gestacion
durante el tratamiento con terapia triple y hasta 6 meses
posterior al tratamiento tanto en hombres como en muje-
res por lo que la consejeria en materia de anticoncepcion es
indispensable. Si bien los IP son considerados agentes de
categoria B, teniendo en cuenta la interaccién farmacolo-
gica con anticonceptivos orales y el uso concomitante de la
ribavirina se debe ofrecer anticoncepcién con un método
de barrera y dispositivos intrauterinos.

Las diferencias mds relevantes entre los esquemas con
BOC y con TVR tienen que ver con el lead-in requerido
en el tratamiento con el BOC y la duracién del tratamiento
activo con el uno y el otro (mayor con BOC).

Los IP requieren la administracién de un importante
numero de tabletas al dia y el seguimiento de recomenda-
ciones para su consumo por lo que una adecuada adheren-
cia al tratamiento es fundamental para lograr la respuesta
deseada y evitar resistencia futura a otros IP.

La dosis de los IP debe mantenerse tres veces al dia evi-
tando reducciones de dosis. En caso de olvido de una dosis,
cuando falten menos de dos horas para la préxima dosis de
BOC o menos de 4 horas para la siguiente dosis del TVR
no se deberd tomar la dosis olvidada. Posteriormente,
el medicamento deberd ser administrado con alimentos

Medicamento Dosis recomendada

Ajuste de dosis en disfuncion renal o hepatica

DCr < 30ml/min: 135mcg SC semanal
Hemodialisis: 135 mcg SC semanal

DCr < 30ml/min: reducir la dosis en 25%
DCr 10-29ml/min: reducir la dosis en 50%

DCr 30-50ml/min: 200 mg dia, alternando con 400 mg VO dia
DCr < 30ml/min: 200 mg dia

No es necesario en alteracion renal o hepatica (Child-Pugh < 7)

PegINF alfa-2a 180 mcg SC semanal
PegINF alfa-2b 1,5 meglkg SC semanal
Ribavirina Genotipo 1: 1.000 mg VO si < 75kg 6 1.200 si > 75kg
al dia dividido en dos dosis
Genotipo 2 6 3: 800 mg VO dia dividido en dos dosis
Boceprevir 800 mg VO cada 7-9 hrs, en combinacion con PegINF-RBV
después de 4 semanas de lead-in con Peg-INF-RBV
Telaprevir 750 mg VO cada 7-9 hrs por 12 semanas, en combinacion

con Peg-INf-RBV

No es necesario en alteracion renal o hepatica (Child-
Pugh<7)
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reanudando el esquema regular. E1 TVR debe ser ingerido
con 20 gs de grasa (media copa de nueces, 3 cucharadas de
postre de mantequilla de mani, una copa de helado, 2 onzas
de queso cheddar, 2 onzas de papas fritas, por ejemplo).

Se debe manejar adecuadamente la cadena de frio de los
medicamentos. EIBOC debe ser refrigerado entre 2,2 y 7,7
grados centigrados o almacenado a temperatura ambiente
entre 15 y 25 grados centigrados hasta por 3 meses. El
interferon pegilado alfa 2a debe ser refrigerado a la misma
temperatura que el boceprevir o hasta 25 grados centigra-
dos madximo por 7 dias.

En los casos en los que la RBV sea suspendida por 7 dias
0 mds, también se deberd suspender el IP que se esté utili-
zando de manera permanente para evitar el potencial desa-
rrollo de mutaciones y resistencia. Si se decide suspender
los IP, no se deben reintroducir o disminuir su dosis.

Si ocurre falla viroldgica con alguno de los dos IP, no se
debe sustituir por el otro, por presencia de similares patro-
nes de resistencia.

Dada la posibilidad de la induccién de resistencia por
mutaciones, que disminuird la posibilidad de respuesta a
futuras terapias, la decision de a quiénes, cudndo y cémo
tratar cada vez es mds relevante, requiriendo de toma de
decisiones responsables.
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