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ESQUEMAS DE TRATAMIENTO
Genotipo 1

El objetivo del tratamiento es la erradicacion del virus C, determinado por la respuesta viro-
légica sostenida (RVS), definida por RNA viral VHC negativo, 6 meses después de termi-
nado el tratamiento. Los nuevos antivirales de accion directa, boceprevir (BOC) y telaprevir
(TPV) han sido aprobados porla FDA (Food and Drug Administration) de Estados Unidos
y EMA (European Medicines Agency) de la Comunidad Europea combinados con interfe-
r6n pegilado y ribavirina para el tratamiento de los pacientes con hepatitis C crénica.

Elvirus de la hepatitis C posee una enzima que es indispensable para el clivaje de una
proteina, y asila posterior activacion de la polimerasa. Esta proteasa es la serino proteasa
3/4A (NS53/4A) que al activarse inicia la replicacién del RNA del virus C. EIBOC y
TPV inhiben la replicacion viral a través de la inhibicidn de esta proteina no estructural,
inhibiendo la replicacién viral tanto en pacientes naive como en pacientes con falla pre-
via de tratamiento (1).

Factores asociados con respuesta al tratamiento

Previo a iniciar el tratamiento, es posible predecir cuéles pacientes son mds probable
que respondan al tratamiento y cudles no. En genotipo 1, 67-75% pueden ser curados,
38-46% con terapia dual (Peg interferén mds ribavirina), adicionalmente 23-31% con
el uso de inhibidores de proteasa (IP), mientras que 25% todavia no responderan a los
nuevos tratamientos.

En un futuro, estos factores pueden orientarnos para identificar grupos en quienes
puede ser mds costo-efectivo tratarlos y no exponer algunos pacientes a eventos adver-
sos, innecesariamente. Igualmente, en la terapia dual, un subgrupo de pacientes con res-
puesta viroldgica rapida (negativizacion de la carga viral VHC a las 4 semanas) podria
no ofrecerse un beneficio adicional al agregar un IP (2, 3).

Factores que reducen la posibilidad de RVS, con Ia terapia triple con IP
Mayores:

«  RNA VHC elevado (> 800.000 ui/ml en la mayoria de los estudios)

« Fibrosis avanzada o cirrosis

«  Genotipo IL-28 B adverso ( CT/1T)
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« En pacientes con falla de tratamiento previo, responde-
dores nulos

« Al inicio del tratamiento con peginterferén + ribavi-
rina Unicamente (Lead-in), una reduccién de < 1 log
10 (10 veces) del RNA VHC, después de 4 semanas
de tratamiento.

Menores:

« Edad ( > 40-45 afios)

« Raza (afroamericanos vs. no afroamericano

« Indice de masa corporal > 30

« Diabetes mellitus tipo 2

« Genotipola

« En pacientes con falla de tratamiento previo, respuesta
parcial.

MONITOREO DE LA CARGA VIRAL

La respuesta guiada por la terapia (RGT) establece la dura-
cién de la terapia de acuerdo a dos factores (tabla 1):

Tabla 1. Definicién de patrones de respuesta viroldgica.

1. Lanegativizacion de la carga viral durante el tratamiento.
2. Los patrones de respuesta viroldgica en tratamientos
previos con terapia dual (Peg-IFN + ribavirina).

Estudios fase Il y Ill de los inhibidores de proteasas

Se presenta un resumen de los datos clinicos de los estudios
de registro para boceprevir y telaprevir, tanto en pacientes
naive como en pacientes con falla previa de tratamiento (3)

(tabla 2).
Dosis de peginterferon mas ribavirina

Hay dos peginterferones para el tratamiento del VHC

(peginterferén alfa-2a y peginterferén alfa-2b). Las dosis

para las dos preparaciones son:

« Peginterferén alfa-2a: 180 mcg subcutineo por semana

+ DPeginterferén alfa-2b: 1,5 mcg/kg subcutineo por
semana.

Respuesta viroldgica rapida (RVR)
RVR extendida (RVR e)
RVR 8 (respondedor temprano)

Indetectable* RNA VHC a las 4 semanas
Indetectable RNAVHC a las 4-12 S (TPV)**
Indetectable RNAVHC alas 8 S ( BOC)***

Respuesta viroldgica temprana (RVT)

Respuesta virologica tardia o lenta

Respuesta parcial (RP)
Respuesta nula (RN)
Breakthrough (BT)
Recaida

Respuesta virologica sostenida (RVS)

Indetectable RNAVHC alas 12 S

Caida>21log RNAVHC alas 12 S, pero indetectable a las 24 S

Caida>21log RNAVHC alas 12 S, pero detectable alas 12 Sy 24 S
Caida<2logRNAVHC alas 12 S

Reaparicion del RNA VHC , en cualquier momento, durante el tratamiento

Indetectable RNA VHC al final del tto., pero detectable antes de 24 S en el seguimiento
Indetectable RNA VHC después de 24 S de terminado el tratamiento

* Indetectable se refiere a RNA VHC por debajo de los niveles de deteccién (< 10 UI/ml) y no de cuantificacién (< 25 ui/ml) con PCR real-time sensible

** TPV, se relaciona con la terapia triple con telaprevir

***BOC, se relaciona con la terapia triple con boceprevir, incluyendo 4 semanas de terapia Lead-in con Peg-interferén + ribavirina.

Tabla 2. Estudios de fase Il y III de los inhibidores de proteasa.

Estudio Medicamento Pacientes Tratamiento RVS AA RVS ST Resultados
SPRINT-1 Boceprevir Naive 520 ptes 5 grupos 75% 38% Mejoria con BOC de RVS
SPRINT-2 Boceprevir Naive 1097 ptes 3 grupos  66%-48s 63%-RGT 38% RGT mejor que 48 S
PROVE 1 Telaprevir Naive 233 ptes 3 grupos 67% (48s) 41% 24 SPResiguala48 SPR

61% (24s)
PROVE 2 Telaprevir Naive 69% 46% La ribavirina es esencial
ADVANCE Telaprevir Naive 1088 ptes 3 grupos  T8PR 69% 44% TPV 12 sem es mejor que 8
T12PR 75%
RESPOND-2  Boceprevir Previamente 403 ptes 3 grupos RGT 59% 48 S 66% 21% No analizo no respondedores.
tratados Mejor RVS los de recaida
REALIZE Telaprevir Previamente 663 ptes 3 grupos T12PR48 64% Lead-in 17% En null resp (15% sin Lead-in y
tratados T12PR48 66% 54% con Lead-in)
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Para pacientes con genotipo 1, la ribavirina es dosificada de

acuerdo al peso y administrada 2 veces por dia:

« Para pacientes que reciben peginterferon alfa-2 a, la
dosis de ribavirina es 1.000 mg para pacientes con peso
de 75 kg y 1.200 mg para pacientes con peso > 75 kg.

« DPara pacientes que reciben peginterferén alfa-2b, la
dosis de ribavirina es 800 mg para < 65 kg, 1.000 mg
para 65-85 kg, 1.200 mg para 85-105 kg y 1.400 mg para
> 105 kg.

REGIMENES DE TRATAMIENTO (4, 5)
Terapia triple con telaprevir

Pacientes nuevos o naive y con recaida (figura 1A)

Pacientes con cirrosis y RVR e
12 Sem. TPV + PEG-INF + RBV + 12 Sem. PEG-INF + RBV

Pacientes sin cirrosis sin RVR e
12 Sem TPV + PEG-INF + RBV + 36 Sem PEG-INF + RBV

Previos respondedores parciales y nulos (figura 1B)

12 Sem TPV + PEG-INF + RBV
36 Sem PEG-INF + RBV

Terapia triple con boceprevir

Tratamiento en pacientes naive (figura 2A y 2C)

Pacientes sin cirrosis con RVR 8 (Respondedor temprano)
4 Sem. PEG-INF+RBV (Lead-in) +24 Sem. BOC + PEG-INF + RBV

Pacientes sin cirrosis sin RVR8 (Respondedores tardios)
4 Sem PEG-INF + RBV (Lead-in)

+24 Sem BOC + PEG-INF + RBV + 20 Sem PEG-INF + RBV

Pacientes con cirrosis
4 Sem PEG-INF + RBV (Lead-in) + 44 Sem BOC + PEG-INF + RBV

Pacientes con previa recaida o parcial respondedores
(figura 2B y 2C)

Pacientes sin cirrosis con RVR8 (respondedor temprano)
4 Sem PEG-INF + RBV (Lead-in) + 32 Sem BOC + PEG-INF + RBV

Pacientes sin cirrosis sin RVR8 (respondedor tardio)
4 Sem PEG-INF + RBV (Lead-in)

+32 Sem BOC + PEG-INF + RBV

+12 Sem. PEG-INF + RBV

Pacientes con cirrosis
4 Sem PEG-INF + RBV (Lead-in)
44 Sem BOC + PEG-INF + RBV
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Figura 1A. Tratamiento naive y recaida previa.
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Figura 1B. Parciales respondedores y respondedores nulos.
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Figura 2A. Tratamiento naive, no cirrosis.
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Figura 2C. Pacientes con cirrosis o respondedores nulos.
ALGORITMO DE TRATAMIENTO

De acuerdo a las guias del Ministerio de Salud Espanol, en

todo paciente con hepatitis C crénica, en quien se contem-

ple la posibilidad de un tratamiento antiviral, debe reali-

zarse la siguiente investigacion, sistematicamente (6):

1. Determinacién del genotipo del virus y de la carga viral

2. Estimar el grado de fibrosis hepatica del paciente a tra-
vés de:

« Biopsia hepitica reciente, aplicando un sistema de
puntuacién de fibrosis (Metavir, Scheuer u otros).

« Fibroelastografia transitoria, considerando que hay
fibrosis significativa (equivalente a F2 o més), a par-
tir de un valor de 7,6 kilopascales.

« The French National Autorithy for Health (HAS)
ha validado el uso de otros estudios no invasi-
vos para fibrosis hepética: Fibrotest, Hepascore,
Fibrometer (5).

3. Determinar el polimorfismo de la IL 28 B (no disponi-
ble en nuestro pais).

4. Clasificar a los pacientes con hepatitis C crénica en
pacientes naive o con falla al tratamiento con Peg-INF
+ RBVy tratar de estimar el tipo de respuesta de la ciné-
tica viral en el tratamiento previo.

El algoritmo propuesto por el Ministerio Espanol de
Sanidad (6), con algunas modificaciones, se plantea como
una guifa para el tratamiento de los pacientes con hepatitis
C crénica en nuestro pafs (figura 3).

RECOMENDACIONES SOBRE LOS ESQUEMAS DE
TRATAMIENTO CON BOCEPREVIR Y TELAPREVIR (2, 5, 6)

1. Pacientes naive que pueden ser tratados con peginterfe-
rén més ribavirina

« Pacientes con genotipo IL28 B homocigotos CC y
con fibrosis < F2, la posibilidad de RVS es de 80%
con la terapia dual peginterferén mas ribavirina. Si
no hay RVR a las 4 semanas, debe continuarse con
triple terapia, porque con terapia dual, la respuesta
desciende a 60%.

« En pacientes con carga viral baja (< 400.000 ui/ml)
y fibrosis leve con RVR, un tratamiento con terapia
dual por 24 semanas puede lograr RVS en 90% de
los casos.

« Un estudio retrospectivo Fase II, sugiere que en
pacientes con IL28B CC, la terapia acortada con
TPV por 12 semanas puede lograr RVS, en vez de
24 semanas. Se necesitan estudios prospectivos con
mayor numero de pacientes.

2. Terapia triple de corta duracion:

« Los estudios con terapia triple, muestran que
cuando se logra eRVR (virus C indetectable a las
4 semanas TPV y a las 8 semanas BOC) la posibi-
lidad de RVS es de 90% con la terapia acortada (24
semanas en TPV y 28 semanas en BOC).

« La presencia de severa fibrosis (F3 6 F4), sin
embargo, disminuye la posibilidad de RVS con
terapia acortada, por tanto, se recomienda en estos
casos la terapia por 48 semanas. En el estudio con
TPV, en cirrosis, la RVS fue de 61% con terapia
acortada y de 92% con 48 semanas. En BOC, en F3
y F4, en pacientes con eRVR, la RVS fue de 75%
con 24 semanas y de 92% con 48 semanas.

« En pacientes en TPV con < F2, 8 semanas de trata-
miento con TPV tienen la misma RVS que 12 sema-
nas de tratamiento. En presencia de eventos adversos
serios, se podria considerar acortar la terapia, sin
comprometer la respuesta viroldgica sostenida.

3. Impacto de la terapia Lead-in:

« La terapia Lead-in puede predecir la respuesta a la

terapia triple (sensibilidad al interferén), aunque
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ALGORITMO DE TRATAMIENTO DEL HCV EN PACIENTES PREVIAMENTE TRATADOS
(Tomado y Modificado de las Guias Espafiolas de Tratamiento del HCV 2012)
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ALGORITMO DE TRATAMIENTO DEL HCV EN PACIENTES NUEVOS (“NAIVE’)
(Tomado y Modificado de las Guias Espafiolas de Tratamiento del HCV 2012)
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Figura 3. Algoritmos de tratamiento.
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no reemplaza el perfil de respuesta viroldgica a un
previo tratamiento. Cuando no se conoce el perfil
de respuesta previo, en un paciente con falla de trata-
miento a la terapia dual, nos orienta sobre la toleran-
cia a la terapia con peginterferén + ribavirina, espe-
cialmente en relacién con la toxicidad hematolégica.
En pacientes naive, la terapia Lead-in (4 semanas
con peginterferén mas ribavirina, buscando dismi-
nuir mas de 10 veces la carga viral -1 log UI/ml) en
pacientes con BOC, no aumenta la RVS, pero identi-
fica a aquellos pacientes que pueden requerir un tra-
tamiento acortado de 28 semanas. En pacientes naive
con TPV, la terapia Lead-in no ha sido evaluada.

En pacientes con falla previa al tratamiento con
terapia dual, recibiendo BOC, la fase de Lead-in
permite identificar a los pacientes que pueden
recibir esquema basado en RGT (respuesta guiada
por terapia) o en pacientes que son elegibles para
tratamiento de duracién fija (si no hay lead-in con
descenso > 1 log Ul/ml), requieren tratamiento
por 48 semanas).

En pacientes con TPV, con falla previa a tratamiento
dual, la fase de lead-in no predijo RVS y emergen-
cia de resistencia, pero en pacientes respondedores
nulos, la fase de Lead-in fue un factor predictor de
RVS (54%) cuando hubo un descenso de > 1 log
UI/mly tnicamente de 15% con un lead-in < 1 log
UI /ml.

4. Monitoreo viral de la triple terapia:

El esquema del tratamiento para BOC y TPV
depende de los factores predictivos de respuesta
(especialmente el grado de fibrosis), si es o no
paciente naive y de la cinética viral durante el tra-
tamiento.

El monitoreo de la eficacia de tratamiento, se basa
en la medicion repetida de la carga viral del VHC
como se muestra en los esquemas de tratamiento.
Debe usarse un método sensible, PCR en real-time,
con un umbral de cuantificacién (25 Ul/ml) y un
limite de deteccion < 10 UI/ml.

Las reglas de parada para TPV y BOC, se deben
seguir estrictamente, como estd sefialado en las
figuras 1 y 2. Las guias de la Sociedad francesa de
higado, recientemente propusieron una medicién
de carga viral adicional a las 2 semanas de iniciado
el tratamiento para el esquema con TPV y a las 6
semanas para BOC, para detectar tempranamente
el fenémeno de breakthrough (recaida en trata-
miento). Esta recomendacién estd pendiente de
evaluacion (S).

Una medicién adicional de carga viral deberia reali-
zarse 4 semanas después de la suspension del inhi-

bidor de proteasa, para detectar tempranamente un
fenémeno de breakthrough.

« Aunque no hay consenso, deberia realizarse una
medicién de la carga viral del VHC mensual, hasta
que el paciente sea indetectable.

5. Monitoreo de la adherencia al tratamiento:

« Ladosis de BOC es 800 mg cada 7-9 horas (12 cép-
sulas de 200 mg por dia), tomadas con las comidas.

« La dosis recomendada de TPV es 750 mg cada 8
horas (6 cdpsulas por dia), para ser tomadas con 20
gr de grasa aproximadamente en cada comida.

« La dosis de Los IP no puede ser reducida, porque
aumenta la posibilidad de emergencia de cepas
resistentes y falla terapéutica.

« Elestudio OPTIMIZE presentado en el ASSLD en
2012 con 740 pacientes, mostré que el telaprevir
se puede dosificar a 1.125 mg (3 capsulas) cada 12
horas mds peginterferén mas ribavirina, sin com-
prometer la RVS. Esta recomendacion no ha sido
aprobada atin por la FDA (9).

6. Reglas de parada o stopping rules.

Telaprevir

« Parar la terapia triple, si RNA VHC > de 1.000 UI/ml a
la semana 4 6 a la semana 12 de tratamiento.

o DParar la terapia, si el RNA VHC es detectable a la
semana 24 del tratamiento.

o Parar la terapia, si el RNA VHC siendo previamente
negativo, se torna detectable durante el tratamiento.

« Considerar parar la terapia en paciente con cirrosis, res-
pondedores nulos, con Lead-in < 1 log, por tener una
posibilidad de RVS menor a 15%.

Boceprevir

« Considerarla terapia en pacientes con cirrosis y Lead-in
< 1 log UI/ ml), por la posibilidad de lograr RVS en
13-25%.

o DParar la terapia, si a la semana 8 de tratamiento, la carga
viral (RNA VHC) no desciende més de 3 log.

o Pararla terapia, si el RNA VHC es > de 100 Ul/ml ala
semana 12 de tratamiento.

 Parar la terapia, si el RNA VHC es detectable a la
semana 24 de tratamiento.

« Parar la terapia, si el RNA VHC, siendo previamente
negativo, se torna detectable, durante el tratamiento.

PACIENTES CON GENOTIPO 1 (2-4)

Los datos son limitados con relacién al uso de antivirales
de accidn directa en pacientes con hepatitis C crénica con
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genotipo diferente del 1. Un estudio con 20 pacientes sugi-
ri6 eficacia del telaprevir en genotipo 2 pero actualmente ni
el BOC ni el TPV deben ser usados en pacientes con geno-
tipo no 1. El tratamiento recomendado es la terapia dual
con peginterferén més ribavirina (7).

Peginterferon

« DPeginterferén alfa 2a, 180 mcg subcutdneo por semana
o DPeg-Interferon alfa 2b, 1,5 mcg/kg subcutineo por
semana.

Ribavirina

Genotipo 2y 3
Ribavirina 400 mg cada 12 horas (no dar dosis por peso).

Esquema de tratamiento
Duracién del tratamiento 24 semanas.

Genotipo 4 (Ribavirina, dosis de acuerdo al peso)

« Peginterferén alfa 2a (ribavirina 1.000 mg < 75 kg,
1.200 mgsi > 7S kg

«  Peg Interferén alfa 2b (ribavirina 800 mg < 65 kg; 1.000
mg, 75-85 kg; 1.200 mg si 85-105 kg y > 105 kg, 1.400 mg.

Esquema de tratamiento

o Duracidn de tratamiento, 48 semanas.

« Suspender el tratamiento si no hay descenso de mas de
2log,, RNAVHC, ala semana 12.

+ Pacientes con descenso de mds de 2 log  del RNA
VHG, si es detectable a la semana 12, debe evaluarse el
RNA VHC a la semana 24, si es detectable, suspender
el tratamiento.

HEPATITIS C AGUDA
Monoinfeccion

No hay una conducta definida por limitada evidencia. El
riesgo de desarrollar infeccion crénica después de un epi-
sodio de hepatitis C aguda es de 80% (8).

Opcion 1

Si el paciente desea el tratamiento tempranamente o tiene
factores predictores negativos de aclaramiento del virus
(genotipo 1, ausencia de IL28 B CC, asintomético, carga
viral > 800.000 UI/ml) monoterapia con interferén pegi-
lado alfa 2a o alfa 2b semanal por 24 semanas. RVS 90%.
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Opcion 2

« Observacién por 8 a 12 semanas desde el diagnéstico.
Espontdneo aclaramiento 20% y en mujeres jovenes
50%.

« Sialasemana 12, RNA VHC es indetectable, segui-
miento por 1 ano con RNA VHC con RNA VHC cada
3 meses. Si hay recaida, tratamiento con peginterferén
mas ribavirina o terapia triple si es genotipo 1.

« Sialasemana 8 para genotipo 1 o a la semana 12 para
genotipo 2, 3, el RNA es detectable, terapia con pegin-
terferén por 12 6 24 semanas dependiendo del geno-
tipo (1: 24 semanas). El uso de ribavirina no aumenta
la respuesta virologica. Algunos expertos recomiendan
agregar ribavirina, si hay virus detectable a las 4 sema-
nas de tratamiento.

PD. Agradecimientos por las graficas al doctor RC Botero
y Julidn Beltran.
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