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Resumen

La infeccion por el virus de hepatitis C (VHC) es una epidemia global que afecta a 71 millones de
personas. El diagnéstico inicial se hace mediante la defeccién de anticuerpos confra el VHC, que
luego requiere una prueba confirmatoria molecular, debido a que la determinacién de anticuerpos no
diferencia los individuos que tienen una infeccién activa, de aquellos con una infeccién resuelia vy sin
viremia. El objefivo del tratamiento de la infeccién crénica por VHC es curar la enfermedad, lo que se
determina cuando se logra una respuesta viral sosfenida; es decir, cuando no se detecta carga viral
12 semanas o més después de terminada la terapia. Para un tratamiento éptimo de la infeccién y ok
canzar la curacién, se recomienda evaluar previamente de manera no invasiva el estadio de fibrosis, y
garantizar la adherencia durante todo el tiempo de tratamiento. En la presente revision se incluyen las
recomendaciones para el tratamiento de la infeccién crénica por VHC, segin el genotipo viral, basadas
en los medicamentos disponibles en nuestro medio y en los que préximamente estardn llegando al pas.
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Abstract

Infection with hepatitis C virus (HCV) is a global epidemic that affects 71 million people. Initial diagno-
sis is made by detecting antibodies against HCV, which then requires a confirmatory molecular assay
in order fo discriminate individuals who have an active infection from those with a resolved infection
and without active viremia. The goal of treating chronic HCV infection is to cure the disease, which is
determined when a sustained virological response is achieved; that is, when viral load is not detected
12 weeks or more after completing treatment. For an optimal treatment of the infection and to achieve
a cure, it is recommended fo previously and nonvinvasively evaluate the fibrosis stage, and to guarantee
adherence throughout the treatment period. This review includes some guidelines for the treatment of
chronic HCV infection, according tfo the viral genotype, and based on the drugs available and soon o
be available in our country.
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Introduccion

la infeccién por virus de la hepatitis C
(VHC) es una epidemia global. Segun la
Organizacién Mundial de la Salud (OMS),
71 millones de personas viven actualmente
con la infeccién [1-3]. Se estima que la
prevalencia a nivel global es del 1% vy las
regiones del mundo mds afectadas, de
acuerdo con la OMS, son las del Medite-
rméneo Oriental y Europa, con una preva-
lencia del 2,3% y 1,5%, respectivamente.
La mortalidad relacionada con enfermedad
hepdtica crénica, en particular el desarro-
llo de cirrosis y carcinoma hepatocelular,
asociada a la infeccién por VHC, supera
las 450.000 muertes por afo [2-6]. En
Estados Unidos se considera como la infec-
cién de transmision por via sanguinea mas
comun, con una prevalencia del 0,9% [7],
en fanfo que en Latinoamérica, la prevalen-
cia de la infeccion fluctia entre el 0,5% al
1,0% [8]. Dependiendo del pas, la infec-
cién por VHC puede concentrarse en algu-
nos grupos de poblacién, y actualmente se
considera como principal factor de riesgo
el uso de drogas por via endovenosa, en
particular en los paises desarrollados don-
de hay practicas para una hemovigilancia
adecuada [9].

En Colombia no existe a la fecha un
estudio de prevalencia general de la in-
feccién por VHC; sin embargo, se han
realizado estudios en poblaciones selec-
cionadas, particularmente en donantes
de bancos de sangre, lo que constituye
un sesgo muestral considerable [10]. Se
estima que el principal factor de riesgo
para adquirir la infeccion es haber recibi-
do trasfusiones de hemoderivados o fras-
plantes de 6rganos antes de 1996, mo-
mento en el que se generalizé el uso de
la prueba de tamizacién con anticuerpos
contra el VHC. Un estudio realizado en
Antioquia, en 166 individuos con hepo-
titis C crénica, encontrd una prevalencia
del 6,6% en aquellos que habian recibi-
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do trasfusiones de hemoderivados antes
de 1994 [11]. En Pereira, en 2014, se
reporté una prevalencia serolégica de
VHC del 17,4% en usuarios de drogas in-
fravenosas [12], por lo que es necesario
empezar a fener en cuenta este factor de
riesgo en nuestra poblacién.

El objetivo del tratamiento de la infeccién
crénica por VHC es curar la enfermedad.
la mayoria de los pacientes infectados
pueden ser frafados de forma efectiva con
los antivirales de accién directa (AAD),
muchos de ellos disponibles en Colombia.
Con la llegada de estos antivirales en sus
diferentes combinaciones, se logran al-
canzar fasas de respuesta viral sostenida
(RVS) superiores al Q0% [13,14]. En esta
revision se presentan las recomendaciones
para el frafamiento de la infeccién créni-
ca por VHC, de acuerdo con el genotipo
viral, basadas en los medicamentos dis-
ponibles en nuestro medio y en los que
proximamente estardn llegando al pas.

Genotipos virales

Hasta el momento, se han descrito 8 ge-
notipos del VHC y 86 subtipos [2,15],
con una variabilidad entre los genomas
del 30%, aproximadamente [5,16]. Esta
variabilidad genética ha sido un obstd-
culo para el desarrollo de una vacuna, y
debe ser tenida en cuenta para un frafa-
mienfo anfiviral efectivo, ya que cada ge-
notipo e incluso subtipo, puede tener una
sensibilidad diferente a los medicamentos
disponibles [5]. El genotipo 1 es el mas
prevalente a nivel mundial, causando el
45% de las infecciones, seguido del ge-
notipo 3, con el 25% a 30% [2,16], en
fanto que los genotipos 2, 4 y 6 represen-
fan la causa del 9%, 8% y 6% de las infec-
ciones, respectivamente [16]. Finalmente,
los genotipos 5, 7y 8 estdn presentes en
menos del 1% de las infecciones a nivel
mundial, y se ubican en su gran mayo-

ria en Africa [2]. En Colombia, en 2017,



se realizd un estudio que incluyd 1.527
pacientes infectados por VHC, donde se
confirmé que al igual que en la estadistica
a nivel mundial, el genotipo que predomi-
né fue el tipo 1 (88,6%), siendo el subtipo
1b el més frecuente en el 70% de los ca-
sos, yel Taenel 13,5%[17].

Tamizacion

la tamizacién es uno de los requisitos fun-
damentales para que se cumpla la meta
impuesta por la OMS de erradicar la
infeccién por VHC para 2030 [18]. De
acverdo con las particularidades epide-
mioldgicas descritas para nuestro pas, y
con base en las recomendaciones de los
Centros para el Control y la Prevencion de
Enfermedades (CDC) [19], se recomien-
da hacer pruebas de tamizacion para
aquellos pacientes con:

e Antecedentes de transfusién de hemode-

rivados, o frasplante de 6rganos antes

de 1996

* Antecedentes de hemodidlisis

* Infeccion por virus de la inmunodeficien-
cia humana (VIH) y/o virus de la hepa-
fitis B (VHB)

* Antecedentes de uso de drogas infrave-
nosas o inhaladas (incluso uso en solo
una ocasioéon)

« Aumento de las enzimas aminofransferasas

« Exposicion a sangre potencialmente con-
taminada con el VHC (lesiones accidento-
les con agujas o exposicién de mucosal)

* Riesgo de trasmision vertical

Diagnéstico

Ante la sospecha de infeccién por VHC,
la evaluacién inicial deberd realizarse me-
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diante inmunoensayos enzimdticos (EIA)
que defecten anticuerpos totales contra
el virus (anti-VHC), los cuales tienen una
sensibilidad vy especificidad cercanas al
100% [20,21]. Ofra posibilidad es utili-
zar pruebas rapidas, no ampliamente di-

fundidas en nuestro pafs [2,22,23].

Todo paciente con una prueba anti-VHC
posifiva requiere una prueba confirmatoria,
debido a que la deteccion de anticuerpos
fofales no diferencia los individuos que
fienen una infeccién activa, de aquellos
con una infeccién resuelta y sin viremia;
es decir, la prueba que busca anticuerpos
solo sirve para tamizacion [20]. El estan-
dar de oro son las técnicas moleculares,
como las basadas en la reaccion en cade-
na de la polimerasa (PCR), que detectan
el ARN viral, con posterior genotipificacion
para determinar el fratamiento dptimo para
cada paciente [2,20,23]. Aunque las PCR
cualifativas y cuantitativas que determinan
la carga viral tienen un limite inferior de de-
feccién muy similar, se recomienda solicitar
las pruebas cuantitativas [24]. la tabla 1
resume la inferprefacién de los posibles re-
sultados de las pruebas diagnésticas para
infeccion por VHC.

Tratamiento de la infeccién
crénica por VHC en Colombia

El objetivo del tratamiento de la infeccién
crénica por VHC es curar la infeccién, lo
que se defermina cuando se logra una
RVS: es decir, cuando no se detecta car-
ga viral, 12 semanas o mds después de
completarse el tratamiento [25]. Cuando
hay una RVS, se alcanza en mas del 99%
de los pacientes la curacién de la infec-
cién, lo cual se asocia con regresion de la
actividad necroinflamatoria y la fibrosis en
los pacientes que aln no fienen cirrosis,
en fanfo que en los cirrdticos, se disminu-
yen las complicaciones y se incrementa la
supervivencia [26,27].
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Tabla 1. Interprefacién de los resultados para las pruebas diagnésticas
de la infeccién por VHC [13].

Anti-VHC =~ ARN VHC Inferpretacion
+ + Infeccién aguda o crénica dependiendo del contexto
N Infeccion resuelta; infeccién aguda durante un periodo de baja
viremia; prueba de anticuerpos falsa positiva
i N Infeccién aguda temprana; infeccién crénica en el contexto de
inmunosupresion; prueba de ARN falsa positiva [muy infrecuente)
- - Ausencia de infeccion

En la dlima década se ha experimentado
una revolucion constante en el tratamiento
de la infeccién por VHC [28]. En 2011
aparecieron los primeros AAD, telaprevir y
boceprevir, para utilizarse en combinacion
con interferén pegilado (PEGIFN] y ribavi-
rina. Desde enfonces, multiples cambios se
han dado en las pautas de tratamiento, y
actualmente se dispone de diferentes com-
binaciones de AAD libres de interferén, con
tasas de RVS superiores al Q0% [13,14],
acompaiadas de un profundo impacto en la
historia natural de la enfermedad [29,30].

Al inicio, la RVS dependia del genotipo es-
pecifico del virus (con los genotipos del 1 al
6], la presencia o no de cirrosis y la historia
de tratamientos previos. Ahora se dispone
de medicamentos que son pangenotipicos y
con fasas de RVS que son independientes
del grado de fibrosis hepdtica. Por lo fanto,
la recomendacion actual de la OMS para
lograr la erradicacion del VHC del mundo,
es dar trafamiento a todos los pacientes con
carga viral positiva, independiente del gro-
do de fibrosis, con medicamentos pangeno-
fipicos, siendo solo necesario hacer geno-
fipificacion del VHC en aquellos pacientes
que no se logre RVS [31].

El ARN del VHC codifica para una poli-
profeina que es fraccionada en 3 profeinas
estructurales y 7 no estructurales. Las profei-
nas no estructurales se convirtieron en los
blancos terapéuticos para el desarrollo de
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los AAD [32]. Los inhibidores de la proteasa
NS3/4A fienen nombres que ferminan en
previr, los inhibidores de la proteina NS5A
ferminan en asvir y los inhibidores de la
RNA polimerasa viral (NS5B) terminan en
buvir [32]. las combinaciones mds impor
fantes de estos antivirales desarrolladas en
la Oltima década se muestran en la figura 1.

Desde la llegada a Colombia en 2013 de
los primeros antivirales de accién directa,
boceprevir vy telaprevir, especificos para el
genotipo 1,y que se debian utilizar en com-
binacion con PEGIFN 'y ribavirina, se ha
procurado de acuerdo a la disponibilidad
de los medicamentos, adherirse a las reco-
mendaciones de fratamiento de las socieda-
des europea y americana para el estudio de
las enfermedades hepdticas [33,34]. luego
en 2015 llegaron daclatasvir y asunaprevir,
como combinacién especifica para el ge-
nofipo 1b, el més prevalente en Colombia.
En 2015 también se dispuso de simeprevir
para combinar con PEGIFN y ribavirina, o
combinar con sofosbuvir para el genofipo 1.
En 2016 llegé la combinacion de ombitas-
vir/paritaprevir/ritonavir 'y dasabuvir para
el genofipo 1, vy para el genotipo 4 sin do-
sabuvir. Finalmente, para 2017 la llegada
de sofosbuvir y ledipasvir permitié la cura
de ofro gran nimero de pacientes. La expe-
riencia colombiana con estos antivirales fue
recopilada y publicada en 2019. De 195
pacientes frafados en 5 centros con diferen-
fes combinaciones de AAD, se logré una
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Sofosbuvir+Daclatasvir  Asunaprevir+Daclatasvir

Figura 1. Combinacién de antivirales de accion directa. IP: inhibidor de proteasa NS3/4A;
NUC: andlogo de nucledtido inhibidor de la RNA polimerasa viral [NS5B); NS5A: inhibidor

de la NS5A.

RVS de 95,4%, como se muestra en la tabla
2 [35], estando acorde con la experiencia
publicada en el resto del mundo.

Recomendaciones de tratamiento
segun grupos especificos
de pacientes

los recomendaciones que se enuncian a
continuacién, se basan en los medicamen-
fos disponibles en nuesfro medio, y en los
que proximamente esfardn llegando al pas.

1. Pacientes naive o pretratados

con sofosbuvir mds ribavirina,

con o sin PEG-IFN

Genotipo 1

e Genofipo la

Se recomiendan las siguientes combina-

ciones: elbasvir/grazoprevir, glecapre-
vir/pibrentasvir y sofosbuvir/velpatasvir.

» Elbasvir/grazoprevir

Indicado en pacientes naive al tratamien-
to o tratados con PEGHFN, sin cirrosis o
con cirrosis compensada (Child-Pugh A,
con una viremia basal inferior a 800.000
Ul/ml, con una duracién de 12 sema-
nas. Lo anterior se basa en los estudios
CEDGE-TN y C-EDGE-TE [36,37], en los
que se observé una tasa de RVS de 92%
para pacientes naive (144/157) y prefra-
tados con PEGIFN (55/60). En un and&-
lisis infegrado de todos los pacientes con
genotipo la incluidos en estudios fase Iy
fase Ill con esta combinacién, se observd
una fasa de RVS de 99% (121/122) en
los pacientes con una carga viral inferior
a 800.000 Ul/mL [34]. Sin embargo, la
tasa de RVS se vio disminuida en el gru-
po de pacientes con carga viral mayor de
800.000 Ul/ml que tenian cepas virales
con sustituciones asociadas a resistencia
basal a inhibidores de NS5A. Por lo ante-
rior, anfes de iniciar tratamiento, y ya que
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Tabla 2. Proporcién de pacientes que lograron RVS. Tomado y adaptado [18].

Esquema AAD n RVS %
PrOD 65 65 100
DCV/ASV 60 56 Q3
PrOD+RBV 4] 38 Q3
SOF/DCV+RBV 10 10 100
DCV/SMV+RBV Q 8 89
SOF/SMV 4 3 75
SOF/DCV 3 3 100
SOF/IDV+RBV 2 2 100
SOF+RBV 1 1 100
Total 195 186 95,4

RVS: respuesta viral sostenida; AAD: antivirales de accién directa; PrOD: paritaprevir/ritona-

vir/ombitasvir/dasabuvir; DCV: daclatasvir; ASV: asunaprevir; RBV: ribavirina; SOF: sofosbu-

vir, SMV: simeprevir; LDV: ledipasvir.

existen otras opciones terapéuticas, no se
recomienda su uso en el grupo de pacien-
fes con genotfipo la y carga viral basal
mayor de 800.000 copias. Ademds, esta
combinacién estd confraindicada en po-
cientes cirréticos descompensados o con
historia previa de descompensacién [34].

» Glecaprevir/pibrentasvir

Se recomienda en pacientes naive y pre-
tratados con PEG-IFN, con una duracién
de 8 semanas en los pacientes no cirrd-
ticos, y de 12 semanas en los pacientes
con cirrosis. Esta recomendacion se basa
en los estudios ENDURANCE-1, donde
la tasa de RVS fue de 98% (150/152)
en pacientes sin cirrosis, con 8 sema-
nas de frafamiento [38], y en el EXPEDF
TION-1 [39], con una tasa de RVS del
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Q8% (47/48) en pacientes con cirrosis,
con una duracion de 12 semanas. Esta
combinacion se confraindica en pacientes
cirrdticos descompensados o con historia
previa de descompensacion.

» Sofosbuvir/velpatasvir

Indicado en pacientes naive o prefra-
fados, con o sin cirrosis compensada,
con una duracién de 12 semanas. Esta
recomendacion se basa en el estudio AS-
TRAL-1 [40], en el que se obtuvo una tasa
de RVS de 98% (206/210), incluyendo
pacientes con los genofipos 1, 2, 4, 5
y 6, cirrdticos y no cirréticos, resultados
que han sido confirmados con datos de
vida real [41,42]. Esta combinacién pue-
de administrarse en pacientes con cirrosis
descompensada, adicionando ribaviring,




y con una duracién del fratamiento de 12
semanas. El uso de sofosbuvir no se re-
comienda en pacientes con fasa de filtra-
cién glomerular (TFG) menor de 30 ml/
min/1,73m?2.

Recomendaciones para el genotipo 1a

Se puede utilizar cualquiera de estas
combinaciones:

» Elbasvir/grazoprevir: 12 semanas
en los pacientes sin cirrosis o con ci-
rmosis compensada, con carga viral
basal <800.000 Ul/mlL

» Glecaprevir/pibrentasvir: 8 semanas
en pacienfes sin cirrosis, y 12 sema-
nas en pacientes con cirrosis com-
pensada

» Sofosbuvir/velpatasvir: 12 semanas
en los pacientes sin cirrosis o con ci-
rmosis compensada

» Genotipo 1b

Para el tratamiento de la infeccién por
VHC genotipo 1b se recomiendan las
siguientes combinaciones: elbasvir/gra-
zoprevir, glecaprevir/pibrentasvir y sofos-
buvir/velpatasvir.

» Elbasvir/grazoprevir

Se recomienda en pacientes naive y
prefratados con PEG-IFN, sin cirrosis o
con cirrosis compensada (Child-Pugh A,
con una duracién de 12 semanas. Esta
recomendacion se basa en los resulta-
dos del estudio C-EDGE-TN (naive) [36]
y C-EDGE-TE (experimentados) [37],
en los que se obtuvieron tasas de RVS
de 99% (129/131) y 100% (34/34),
respectivamente. Esta combinacién esta
contraindicada en pacientes cirrdticos
descompensados o con historia previa
de descompensacién.
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» Glecaprevir/pibrentasvir

la combinacién glecaprevir/ pibrentasvir
se recomienda en pacientes naive y pre-
viamente tratados con PEG-IFN, con una
duracién de 8 semanas en los pacientes
no cirrdticos y de 12 semanas en los pa-
cientes con cirrosis. Esta recomendacién
estd basada en los estudios ENDURAN-
CE-1 [38], donde la tasa de RVS fue del
100% (198/198) en pacientes sin cirro-
sis, con 8 semanas de tratamiento, y en el
EXPEDITION-1 [39], con una tasa de RVS
del 100% (39/39) en pacientes con ci-
rrosis, con una duracién de 12 semanas.
Esta combinacién estd contraindicada en
pacientes cirrdticos descompensados o
con historia previa de descompensacién.

» Sofosbuvir/velpatasvir

Se recomienda en pacientes naive o pre-
tratados con PEG-FN, con o sin cirrosis
compensada, con una duracién de 12 se-
manas. Esta recomendacion se basa en el
estudio ASTRAL-1 [40], en el que se obtu-
vo una fasa de RVS de 99% (117/118),
incluyendo todo tipo de pacientes. Esta
combinacion puede administrarse en pa-
cientes con cirrosis descompensada, adi-
cionando ribavirina, y con una duracion
de tratamiento de 12 semanas. El uso de
sofosbuvir no se recomienda en pacientes

con TFG menor de 30 mL/min/1,73m?2.
Recomendaciones para el genotipo 1b

Se puede utilizar cualquiera de estas com-
binaciones:

» Elbasvir/grazoprevir: 12 semanas
en los pacientes sin cirrosis o con ci-
rrosis compensada

» Glecaprevir/pibrentasvir: 8 sema-
nas en pacienfes sin cirrosis, y 12
semanas en pacientes con cirrosis
compensada

Volumen 1 | Numero 2 | Julio 2020 Q

105



| Marin-Zuluaga JI, Diaz-Ramirez GS

» Sofosbuvir/velpatasvir: 12 semanas
en los pacientes sin cirrosis o con ci-
rrosis compensada

Genotipo 2

Para el tratamiento de la infeccién por
VHC genotipo 2 se recomiendan las si-
guientes combinaciones: glecaprevir/pi-
brentasvir y sofosbuvir/velpatasvir.

» Glecaprevir/pibrentasvir

la combinacion glecaprevir/pibrentas-
vir se recomienda en pacientes naive vy
prefratados con PEG-IFN o sofosbuvir
més ribavirina, con o sin PEG-FN pre-
vio, con una duracién de 8 semanas
en los pacientes no cirréticos y de 12
semanas en los pacientes con cirrosis.
Esta recomendacién estd basada en
los resultados del estudio fase Il SUR-
VEYOR-2 [43], en el que se reportd
una tasa de RVS de 98% (53/54) en
pacientes sin cirrosis tratados durante
8 semanas. Esta combinacion estd con-
traindicada en pacientes cirréticos des-
compensados o con historia previa de
descompensacion.

» Sofosbuvir/velpatasvir

la  combinacion  sofosbuvir/velpatasvir
se recomienda en pacientes naive o pre-
tratados, con o sin cirrosis compensodo,
con una duracién de 12 semanas. Esta
recomendacion se basa en el estudio AS-
TRAL-2 [44], en el que se obtuvo una tasa
de RVS de 99% (133/134), incluyendo
todo tipo de pacientes con genotipo 2.
Estos resultados han sido confirmados con
datos de vida real. Esta combinacién pue-
de administrarse en pacientes con cirrosis
descompensada. El uso de sofosbuvir no
se recomienda en pacientes con TFG me-

nor de 30 mL/min/1,73m?2.
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Recomendaciones para el genotipo 2

Se puede utilizar cualquiera de estas
combinaciones:

» Glecaprevir/pibrentasvir: 8 semanas
en pacientes sin cirrosis, y 12 sema-
nas en pacientes con cirrosis com-
pensada

» Sofosbuvir/velpatasvir: 12 semanas
en los pacientes sin cirrosis o con ci-
rrosis compensada

Genotipo 3

las combinaciones disponibles para el
fratamiento de la infeccién por VHC ge-
notipo 3 son: sofosbuvir/velpatasvir y gle-
caprevir/pibrentasvir.

» Sofosbuvir/velpatasvir

En pacientes no cirréticos se recomien-
dan 12 semanas de tratamiento. Esta re-
comendacién estd basada en el estudio
ASTRAL-3 [44], en el que se obtuvo una
tasa de RVS de 98% (160/163). En pa-
cientes cirrdticos se recomienda también
la utilizacién por 12 semanas, sin riba-
virina. Esta recomendacién estd basada
en el estudio ASTRAL-3 [44], en el que
se obtuvo una fasa de respuesta sin riba-
virina de 91% (73/80), y en el estudio
POLARIS-3 [45], en el que la tasa fue
de 96% (105/109), también sin utilizar
ribavirina. El beneficio del uso adicio-
nal de ribavirina en estos pacientes, se
observé fundamentalmente en aquellos
con cepas virales con sustituciones aso-
ciadas a resistencia basal a NS5A. Esta
combinacién puede administrarse en
pacienfes con cirrosis descompensada.
El uso de sofosbuvir no se recomienda

en pacientes con TFG menor de 30 ml/
min/ 1,73 m2.



» Glecaprevir/pibrentasvir

En pacientes no cirrdticos se recomienda
el fratamiento con glecaprevir/ pibrentasvir
durante 8 semanas. Esta recomendacion
estd basada en el estudio ENDURANCE-3
[46], en el cual la tasa de RVS global fue
de 95% (149/157) para el tratamiento de
8 semanas, y de Q6% (223/233) para el
tratamiento de 12 semanas. En pacientes
con susfituciones asociadas a resistencia
basal a NS3/4A, la tasa de RVS con 8 se-
manas de tratamiento fue de 86% (19/22),
y con resistencias a NS5A (A30K) de 76%
(12/16). De manera similar, en pacientes
con fibrosis F3, la tasa de RVS fue de 89%
(24/27). Por ello, cuando exista evidencia
de la presencia de esfos factores de mal
prondstico (fibrosis F3 o alguna de las cita-
das resistencias), se recomienda alargar el
tratamiento a 12 semanas.

En pacientes cirréticos naive, se recomien-
da que la duracién sea de 12 semanas,
sustentado en el estudio SURVEYOR-2
[43], donde se encontré una tasa de RYS
de 100% (48/48). En pacientes cirréti-
cos sin respuesta previa a PEGIFN, se
recomienda una duracion del fratamien-
to de 16 semanas. Esta recomendacién
se basa en el estudio SURVEYOR-2 [43].
Esta combinacién estd contraindicada en
pacienfes cirrdticos descompensados o
con historia previa de descompensacion.

Recomendaciones para el genotipo 3

Se puede tilizar cualquiera de estas com-
binaciones:

» Glecaprevir/pibrentasvir: 8 semanas
para pacientes no cirrdticos. En caso
de que haya factores de mal pronds-
tico, extender el tratamiento a 12
semanas, y en pacientes con cirrosis
compensada, a 16 semanas

HeraTeOLOGIA

» Sofosbuvir/velpatasvir: 12 sema-
nas en pacientes tfanto cirrdticos
como no cirréticos

Genotipo 4

las combinaciones recomendadas para
el tratamiento de la infeccion por VHC
genotipo 4 son: elbasvir/grazoprevir,
glecaprevir/pibrentasvir y sofosbuvir/vel-
patasvir.

» Elbasvir/grazoprevir

Se recomienda elbasvir/grazoprevir du-
ranfe 12 semanas en pacientes naive. En
un andlisis conjunto de ensayos clinicos
con elbasvir/grazoprevir, 97 de 101
(96%) pacientes naive infectados con ge-
notipo 4, fratados por 12 semanas, sin
ribavirina, lograron RVS [47]. Esta combi-
nacion estd contraindicada en pacientes
cirrdticos descompensados o con historia
previa de descompensacion.

» Glecaprevir/pibrentasvir

Se recomienda la utilizacién de gleca-
previr/pibrentasvir durante 8 semanas
en pacientes sin cirrosis, y por 12 se-
manas en pacienfes con cirrosis. En el
ensayo en fase Ill del ENDURANCE-4,
se incluyeron 76 pacientes naive o pre-
fratados con PEGIFN y/o ribavirina
y/ o sofosbuvir, sin cirrosis hepdtica, que
recibieron glecaprevir/pibrentasvir por
12 semanas [48]. De ellos, 76 (99%) lo-
graron RVS. En el ensayo en fase Il del
EXPEDITION-1, se evaluaron 16 pacien-
fes con el genotipo 4 y cirrosis compen-
sada, que fueron fratados 12 semanas
con glecaprevir/pibrentasvir, y todos lo-
graron RVS [39]. Esta combinacion estd
contraindicada en pacientes cirrdticos
descompensados o con historia previa
de descompensacion.
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» Sofosbuvir/velpatasvir

Se recomienda la utilizacién de sofosbu-
vir/velpatasvir durante 12 semanas. En
el ensayo ASTRAL-1, que globalmente
incluyé un 19% de pacientes cirréticos,
se trataron 116 pacientes infectados con
el genotipo 4 con sofosbuvir/velpatas-
vir durante 12 semanas, de los cuales
todos lograron RVS [40]. En el ensayo
POLARIS-2 [45] se incluyeron 57 pa-
cientes con el genotipo 4, tratados con
sofosbuvir/velpatasvir, y el 98% alcanzéd
RVS. Igualmente, todos los 60 pacientes
con el genotipo 4, incluidos en un ané-
lisis infegrado de pacientes con fibrosis
avanzada o cirrosis, participantes en
ensayos del desarrollo clinico de sofos-
buvir/velpatasvir, consiguieron RVS [49].
El uso de sofosbuvir no se recomienda

en pacientes con TFG menor de 30 ml/
min/ 1,73 m2.

Recomendaciones para el genotipo 4

Se puede utilizar cualquiera de estas com-
binaciones:

» Elbasvir/grazoprevir: 12
en pacientes naive

semands

» Glecaprevir/pibrentasvir: durante 8
semanas en pacientes sin cirrosis, y
12 semanas en pacienfes con cirrosis
compensada

» Sofosbuvir/velpatasvir: 12 semanas
en los pacientes sin cirrosis o con ci-
rrosis compensada

Genotipos 5y 6
En estos pacientes se pueden tilizar las

paufas de fratamiento con glecaprevir/
pibrentasvir y sofosbuvir/velpatasvir.

o Tratamiento actual de la hepatitis C en Colombia

» Glecaprevir/pibrentasvir

Se recomienda la terapia con glecapre-
vir/pibrentasvir durante 8 semanas en
pacientes sin cirrosis, y durante 12 sema-
nas en pacientes cirréticos. En el estudio
ENDURANCE-5,6, de 23 pacientes con
genotfipo 5, y 61 con genofipo 6, 22
(Q6%) y 60 (98%) lograron RVS, respecti-
vamente, sin diferencias entre cirréticos y
no cirréticos [50]. Esta combinacién estd
contraindicada en  pacientes  cirrdticos
descompensados o con historia previa de
descompensacion.

» Sofosbuvir/velpatasvir

El tratamiento con  sofosbuvir/velpa-
tasvir se recomienda por 12 semanas.
Veintitrés de 24 (96%) pacientes con
genotipo 5, y los 38 (100%) con ge-
notipo 6, tratados durante 12 semanas
con sofosbuvir/velpatasvir en el ensayo
ASTRAL-T [40], consiguieron RVS. los
@ pacientes con genotipo 6 en la rama
de sofosbuvir/velpatasvir del POLARIS-2
[45], también consiguieron RVS. En un
andlisis infegrado de pacientes con fi-
brosis avanzada o cirrosis, en ensayos
clinicos con sofosbuvir/velpatasvir, los
13 (100%]) y 20 (100%) con genotipo 5
y O, respectivamente, consiguieron RVS
[49]. El uso de sofosbuvir no se reco-
mienda en pacientes con TFG menor de

30 ml/min/1,73 m2.
Recomendaciones para los genotipos 5y 6

Se puede utilizar cualquiera de estas com-
binaciones:

» Glecaprevir/pibrentasvir: 8 sema-
nas en pacienfes sin cirrosis, y 12
semanas en pacientes con cirrosis
compensada



» Sofosbuvir/velpatasvir: 12 semanas
en los pacientes sin cirrosis o con ci-
rmosis compensada

2. Tratamiento ante una falla terapéutica
inicial con AAD

Aunque la tasa de RVS es cada vez mas
alta, existe un numero limitado de pacien-
tes que presentan falla terapéutica a los
AAD. En estos casos es esencial hacer
un andlisis del cumplimiento terapéutico,
que incluye un régimen optimo, con la
duracién adecuada. El nuevo tratamien-
to debe ser guiado por la probabilidad
de respuesta segun el perfil individual
de resistencias, o bien de acuerdo al
fratamiento previo recibido, si no existe
opcién de realizar determinacién de re-
sistencias.

la combinacién sofosbuvir/velpatasvir/
voxilaprevir durante 12 semanas se re-
comienda en pacientes sin cirrosis o
con cirrosis compensada, con fracaso
a cualquier régimen de antivirales de
accion directa; esta recomendacién se
basa en los estudios POLARIS-1 y POLA-
RIS-4 [51]. En el estudio POLARIS-1, que
incluyé pacientes con falla a esquemas
con inhibidores de NS5A, y con 46%
de pacientes cirréticos, se obtuvo con
este régimen durante 12 semanas, una
tasa de RVS de Q6% (253/263). En el
estudio POLARIS-4, que incluyd pacien-
tes con falla a esquemas sin inhibidores
de NS5A, y con 46% de pacientes ci-
rroticos, se obtuvo una tasa de RVS de
Q8% (178/182), con 12 semanas de
fratamiento. No se observd en estos es-
tudios ningun impacto del genotipo ni
de las resistencias basales en la tasa de
RVS. No existe ningin dato que permi-
ta recomendar el uso concomitante de
ribavirina. Para los pacientes cirrdticos
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descompensados que no pueden recibir
un régimen que contenga un inhibidor
de la proteasa, se recomienda sofosbu-
vir/velpatasvir con ribavirina durante

24 semanas [51].

No se recomienda el uso de glecaprevir/
pibrentasvir como terapia de rescate. Esta
recomendacion se basa en el estudio MA-
GELAN-T [52]. la combinacién de so-
fosbuvir/glecaprevir/pibrentasvir puede
ser ufilizada como Ultimo rescate en pa-
cientes con criterios de mala respuesta.
Esta recomendacién estd basada en la
inhibicion mds potente in vitro conseguida
por pibrentasvir, en comparacién con el
resto de inhibidores de NS5A, y en los
datos preliminares de un estudio en el que
esta combinacién consiguié casi un 100%
de RVS. En el estudio MAGELLAN-3, esta
combinacion consiguié rescatar 22/23
pacientes con fracaso previo a glecapre-
vir/pibrentasvir. Aunque no existe ninguna
evidencia publicada, esta combinacion
podria considerarse en el rescate de so-
fosbuvir/velpatasvir/voxilaprevir, que en
muchos escenarios no alcanza el 100%
de respuesta.

Recomendaciones para el tratamiento
ante una falla terapéutica inicial con AAD

» Conocer el perfil de resistencias del
paciente individual antes del nuevo
esquema de fratamiento es Ufil, pero
no imprescindible

» La combinaciéon sofosbuvir/velpatas-
vir/voxilaprevir durante 12 semanas
estd recomendada como ferapia de
rescafe en todos los pacientes sin
cirrosis o con cirrosis compensada
que han fracasado a un fratamiento
previo, independiente del tipo de tra-
famiento o del genotipo
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» En pacientes con cirrosis descompen-
sada se puede tilizar la combino-
cién sofosbuvir/velpatasvir con riba-
virina, durante 24 semanas

» la combinacién sofosbuvir/glecapre-
vir/pibrentasvir debe ser reservada
para casos excepcionales, como po-
dria ser el rescate de pacientes que
fallan a la combinacion sofosbuvir/
velpatasvir/voxilaprevir o a gleca-
previr/pibrentasvir

En la tabla 3 se resumen las recomenda-
ciones para el tratamiento de la infeccion
crénica por VHC, segin el genotipo viral,
basadas en los medicamentos disponibles
en nuestro medio y en los que proxima-
mente estarén llegando al pafs. En la ta-
bla 4 se resumen las recomendaciones
para el fratamiento de pacientes en situa-
ciones especiales.

Oportunidades para acceder
al tratamiento

la carga de la enfermedad y el costo de
los tratamientos para la hepatitis C, in-
centivaron a la OMS a crear esfrategias
de salud publica, con el fin de erradicar
la hepatitis C para el 2030. la mefa es
prevenir 71 millones de muertes, y para
lograr esto, se debe diagnosticar el 90%
de los individuos infectados y fratar por lo
menos al 80% de ellos [31]. Muchos pai-
ses elaboraron un plan nacional para las
hepatitis virales, y Colombia no fue la ex-
cepcién [53]. Los esfuerzos de cada pafs
se debian cenfrar en conocer la prevalen-
cia y las diferencias poblacionales, defer-
minar los principales factores de riesgo y
aumentar la tamizacién de la infeccién,
pero al mismo tiempo garantizar el acceso
de los pacientes a los nuevos tratamientos.
Y para lograr esto, era muy importante re-
ducir el costo de los tratamientos, garan-
tizando que los pacientes diagnosticados
recibieran el manejo adecuado.

110 o Tratamiento actual de la hepatitis C en Colombia

Por eso, desde el 2016, Colombia hace
parte de una estrategia de la Organiza-
cién Panamericana de la Salud (PAHO),
y logré acceder a la compra centralizada
de medicamentos, obteniendo con esto
una reduccién muy importante en los pre-
cios, que ha permitido frafar a la fecha
mas de 3.000 pacientes con hepatitis C
[54], convirtiéndose el pais en ejemplo
mundial en la compra de medicamentos
para VHC. Inicialmente se compraron
sofosbuvir, daclatasvir vy sofosbuvir/ledi-
pasvir, y desde 2018 se dispone de la
combinacién  sofosbuvir/velpatasvir  en
una sola tableta, pangenotipica, para un
fratamiento por 12 semanas, que precluye
la necesidad de genotipificacion, con un
perfil de seguridad excelente en pacien-
fes cirréticos y no cirrdticos; recomendado
como ferapia de eleccion a la par de gle-
caprevir/pibrentasvir, ain no disponible
en Colombia, por las guias europea y
americana para el manejo de la hepatitis

C[33,34].

Segin el informe de la cuenta de costo
del Ministerio de Salud y Proteccién So-
cial, entre enero de 2017 y diciembre de
2019 se prescribieron 3.855 tratamientos
para VHC, v el porcentaje de pacientes
con curacion de VHC, con RVS posterior
al tratamiento, es de 96,3%, siendo com-
parable con los resultados de vida real.

Conclusiones

las opciones terapéuticas disponibles
para el tratamiento de la infeccién por
VHC hacen posible la curacién de esta
entidad. la evolucién de las terapias
con AAD ha permitido en los 0ltimos 10
afios pasar de tasas de curaciéon que
iban entre 40% y 50%, y con muchos
eventos adversos, a tener combinacio-
nes de medicamentos antivirales de ac-
cion directa, pangenotipicos, altamente
efectivos, con tasas superiores al Q0%
de RVS y con mucha seguridad para
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Tabla 3. Recomendaciones para el fratamiento de la infeccion crénica por VHC

segun el genofipo viral.

Genotipo

SOF/VEL

GLE/PIB

ELB/GRAZ

SOF/VEL/VOX!

la

12 semanas

Sin cirrosis:
8 semanas

Cirrosis:
12 semanas

12 semanas

(ARN del VHC
<800.000 Ul/ml)

12 semanast

12 semanas

Sin cirrosis:
8 semanas

Cirrosis:
12 semanas

12 semanas

12 semanas

12 semanas

Sin cirrosis:
8 semanas

Cirrosis:
12 semanas

No

12 semanas

12 semanas

Sin cirrosis:
8 semanas

Cirrosis:
16 semanas

Factores de mall

prondstico™:
12 semanas

No

12 semanast

12 semanas

Sin cirrosis:
8 semanas

Cirrosis:
12 semanas

12 semanas

12 semanas

12 semanas

Sin cirrosis:
8 semanas

Cirrosis:
12 semanas

No

12 semanas

12 semanas

Sin cirrosis:
8 semanas

Cirrosis:
12 semanas

No

12 semanas

*Fibrosis F3 o mayor, con susfituciones asociadas a resistencia a NS3/4A o NS5A basales.

Para pacientes previamente tratados con un esquema con un inhibidor de NS5A.

*Para pacientes previamente tratados con un esquema con sofosbuvir v sin un inhibidor de NS5A.

SOF /VEL: sofosbuvir/velpatasvir; GLE /PIB: glecaprevir/ pibrentasvir; ELB/GRAZ: elbasvir/grazo-

previr; SOF /VEL/VOX: sofosbuvir/velpatasvir/voxilaprevir.
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Tabla 4. Recomendaciones para el fratamiento de pacientes en situaciones especiales.

SOF/VEL  GLE/PB  ElB/GRAZ  SOTVEV/
Cirrosis con 12 semanas
descompensacion actual o con No No No
previa ribavirina*
TFG <30 ml/min/ 1,73 m? No Si Si No
Postrasplante Si Si Si No
Coinfeccion con VIH S Si Si No
Experimentados . . .
PEG-FN, NS3/4A o o i No
Experimentados NS5A No No No 12 semanas

*Dosis de ribavirina basada en el peso corporal: <70 kg:1.000 mg; >70 kg: 1.200 mg.

TGF: tasa de filiracién glomerular; SOF /VEL: sofosbuvir/velpatasvir; GLE/PIB: glecaprevir/
pibrentasvir; ELB/GRAZ: elbasvir/grazoprevir; SOF /VEL/VOX: sofosbuvir/velpatasvir/

voxilaprevir; PEGIFN: inferferén pegilado.

los pacientes. la terapia con AAD es
una alternativa que ha revolucionado el
fratamiento de la infeccion por VHC,
Colombia también ha sido participe de
todos estos cambios, logrando estar a
la par del mundo en el acceso a estos
medicamentos, los cuales deben tener un
uso eficiente y racional. Para conseguir
el objetivo trazado por la OMS para el
afio 2030 de erradicar la hepatitis C, se
debe hacer una busqueda activa de los
pacientes infectados, y luego del diag-
nostico, vincular estos pacientes en una
ruta de atencion en salud, que les permi-
fa acceder a la curacion de la infeccion.
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