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INTRODUCCION

Se calcula que solo 30% de los pacientes infectados por el virus de la hepatitis C (VHC),
son evaluados para un posible tratamiento (1-3); de ellos, al final del tratamiento (tera-
pia dual), se logra curacién definitiva (RVS) en solo 10% de los casos, cifra que se con-
sidera muy baja para el universo de pacientes existentes; la mayoria no se considera apto
para el tratamiento, no responde o abandona por los efectos secundarios u otras razones.
En este contexto la tarea es descubrir la mayor cantidad de pacientes infectados y para
que ello sea costo efectivo la busqueda debe hacerse en las poblaciones de alto riesgo (4,
5); enla medida en que se traten mas pacientes se disminuye el nimero de muertes por
enfermedad hepética terminal y hepatocarcinoma (6).

En nuestro pais, los pacientes son en su mayoria de genotipo 1y estas guias se centra-
ran en este grupo. Siguen siendo validas muchas de las recomendaciones de la AASLD
para el tratamiento de la hepatitis C, y se debe considerar a todo paciente infectado
como candidato potencial si no existen contraindicaciones (tablas 1y 2) (4, 7-9).

Tabla 1. Pacientes en quienes la terapia es ampliamente aceptada.

Pacientes adultos

RNA del virus C detectable en suero

Biopsia hepatica con hepatitis cronica y fibrosis significativa

Enfermedad hepatica compensada. Child A, pacientes sin encefalopatia hepatica o ascitis

Pacientes con indices hematoldgicos y bioquimicos minimos:

+ Hemoglobina > 13 g/dl en hombres y > 12 g/dl en mujeres

+ Recuento de neutréfilos > 1500 células/mm?

+ Conteo plaquetario > 75.000 células/mm?®

+ Creatinina <1,5 mg/d|

Paciente con deseo de tratamiento y con buena adherencia previsible
Sin contraindicaciones para el tratamiento.

Ante un paciente con hepatitis crénica C la decisién de tratar o no, se debe tomar
en forma individualizada analizando todos los aspectos posibles: caracteristicas del
paciente (tiempo de evolucién de la enfermedad, edad, raza etc.), evidencia histolégica
(estadio de la fibrosis) y virolégica (caga viral, genotipo y subtipo) de la infeccién cré-
nica por el VHC, la eficacia y riesgos del tratamiento, factores asociados a buena y mala
respuesta (tabla 3) (4, 7-9).
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Tabla 2. Pacientes en quienes la terapia estd contraindicada.

Enfermedad tiroidea no tratada

Pacientes con depresion mayor no tratada

Pacientes con enfermedad mental

Trasplante de rgano sélido previo

Hepatitis autoinmune u otra condicién autoinmune con posibilidad de
exacerbacion por el tratamiento

Embarazadas o sin anticoncepcion adecuada

Entidad médica concomitante grave como hipertension arterial grave,
insuficiencia cardiaca, enfermedad coronaria, diabetes mal controlada,
EPOC

Hipersensibilidad conocida a los medicamentos utilizados para tratar
el VHC.

Tabla 3. Predictores de buena respuesta al tratamiento.

Genotipo viral 2 y 3 (mejor que genotipos 1y 4).
Subtipo viral 1a, mejor respuesta que 1b
Baja carga viral de base (< 400.000 a 800.000 Ul/ml)

Raza: pacientes blancos mejor respuesta que los afroamericanos y
latinos

Menores de 40 afios
Polimorfismos CC de la IL28B
Cinética viral: respuesta negativa a la semana 4 del tratamiento

Respuesta previa a tratamiento: Relapsers mejor que respondedores
parciales y estos mejor que null responders

Adherencia al tratamiento.

PACIENTES GENOTIPO 1 A TRATAR

Se dividen en 3 grandes grupos:

1. DPacientes que no han recibido tratamiento (naives).

2. Pacientes con tratamientos previos (recaedores o relap-
sers, respondedores parciales y nulos “null responders”).

3. Condiciones especiales.

PACIENTES NAIVE (SIN TRATAMIENTO PREVIO)

Ante un paciente con una carga viral detectable, hepatitis
crénica y fibrosis significativa en la biopsia hepética (F2 o
mayor) y sin contraindicaciones para el tratamiento, la deci-
sién de tratr es muy clara, deben recibir terapia triple. La
probabilidad de RVS global en este grupo es de 63-75% (10-
11). La IL28B en el momento no disponible en nuestro pais
y su genotipo CC podria definir un subgrupo de pacientes
candidatos a terapia dual o un tratamiento acortado (12-18).

PACIENTES CON TRATAMIENTO PREVIO FALLIDO

Se debe analizar varios aspectos del tratamiento previo (4,
7,19-22):

« Tipo de respuesta previa (categorizando en 3 grupos,
recaedores “relapsers”, respondedores parciales y res-
pondedores nulos o “null responders”.

« Tipo de tratamiento anterior y su diferencia de poten-
cia con los nuevos tratamientos.

« Estadio de la enfermedad.

« Tolerancia y el cumplimiento de la terapia previa.

« Genotipo viral y otros factores predictivos de respuesta

(tabla 3).

Relapsers”: pacientes con RNA del virus de la hepatitis C
negativo al final del tratamiento, que se hace positivo en las
24 semanas de seguimiento posterior. Se recomienda retra-
tamiento con terapia triple con terapia guiada por respuesta
(TGR), es decir, con posibilidad de tratamientos cortos
si las cargas virales iniciales y consecutivas son negativas.
Dentro de los pacientes de retratamientos es el grupo con
mejor respuesta con RVS de 69-86% (23-25).

Respondedores parciales: pacientes cuya carga viral cae
mas de 2 logaritmos a la semana 12 de tratamiento, pero con-
tinda positivo a la semana 24: se indica tratamiento con tera-
pia triple con TGR con tasas de RVS de 40-57% (7, 23, 24).

Pacientes no respondedores “null responders”: pacientes
con caida del RNN inferior a 2 logaritmos a la semana 12
de tratamiento. Se recomienda iniciar terapia dual, por 4
semanas y valorar; si baja mas de un logaritmo la carga viral,
se dard terapia triple, si baja menos de 1 logaritmo se sus-
pendera el tratamiento. La RVS global es de 31-38 % (7, 24,
26). En los pacientes cirréticos, la RVS es muy baja, 14%
con terapia triple (24).

CONDICIONES ESPECIALES

Cirroticos: debido a la mejoria en el pronéstico de los
pacientes con cirrosis compensada Child A que recibieron
tratamiento con interferén pegilado y ribavirina, se sugiere
que estos reciban tratamiento si son de otra manera can-
didatos (4, 7). Los estudios pivotales de terapia triple con
el genotipo 1 mostraron repuestas globales entre 42 y 44%
con boceprevir en pacientes sin y con tratamientos previos
respectivamente (10, 23), alrededor de 40% con telaprevir
para pacientes naive (11) y en retratamientos entre 87, 34y
14% respectivamente para relapser, respondedores parcia-
les y null responders (24). Pacientes con enfermedad hepé-
tica descompensada, no deben tratarse por el alto riesgo de
complicaciones e incluso muerte (4, 7, 8, 24).

Fibrosis minima o ausente: para pacientes con fibrosis
ausente o leve (Metavir FO-F1) las guifas del 2009, 2011
y 2012 (4, 7-9, 26) recomiendan manejo individualizado,
caso por caso, que es nuestra recomendacion, otras reco-
miendan no tratamiento (35), pero esta conducta se basa en
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el gran ndmero de pacientes disponibles para tratamiento,
lo que no aplica en nuestro medio y adicionalmente hay
que recordar que este grupo de pacientes con baja fibrosis
son los de mejor respuesta 67-78% (4,7, 10, 11,23, 24).

En estos pacientes, si se considera tratamiento, este no es
prioritario y seria prudente esperar en algunos casos nue-
vos tratamientos sin esquemas de interferén. Son pacientes
con progresion de la enfermedad muy lenta y pueden ser
seguidos periédicamente (27).

Transaminasas normales: representan hasta 30% de los
pacientes con hepatitis crénica por virus C (VHC) y algu-
nos tienen inflamacién sustancial en la biopsia hepdtica
(28). Ademés, la respuesta a la terapia de combinacién con
interfer6n y ribavirina en pacientes con niveles normales de
aminotransferasas séricas es similar a la respuesta en aquellos
con niveles elevados de aminotransferasas (29-30). El trata-
miento debe ser individualizado, se deben tratar a los pacien-
tes cuyas biopsias iniciales muestran una actividad moderada
o algun grado de fibrosis, porque el riesgo de progresién dela
enfermedad es mayor. Se recomienda terapia triple, segun el
paciente tenga tratamiento previo o no (7-9).

Tratamientos de adultos mayores (> 60 a 65 aiios de
edad): se debe realizar un anlisis juicioso de los predic-
tores de respuesta favorables y se deben balancear contra
los factores de riesgo propios del individuo y los efectos
colaterales del tratamiento, hay que recordar que la anemia
y las interacciones medicamentosas son mads frecuentes y
severas en este grupo de edad.

Los pacientes con fibrosis F2 en adelante tienen indi-
cacién de tratamiento si este se considera pertinente, los
pacientes FO, F1, no tienen indicacién de tratamiento, la
mejor opcidn probablemente es la observacion.

¢A QUIENES NO TRATAR? (4, 7-9)

o Cualquier paciente con contraindicaciones al trata-
miento (tabla 2).

o Pacientes con fibrosis FO-F1 mayores de 60 aios.

« Pacientes con cirrosis Child B.

« Pacientes con genotipo diferente al 1 no tienen indica-
cién de tratamiento con inhibidor de proteasa.
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