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Introduccion

El ndmero de muertes anuales debido a complicaciones relacionadas con la infeccidn por el virus
de la hepatitis C (VHC) contindia en aumento. La OMS reportd 333.000 en 1990, 499.000 en 2010y
704.000 en 2013 (1, 2). En el 2013 se reportaron 184 millones de personas con historia de
infeccion por VHC (presencia de anticuerpos) (3). Una revisidon sistemdtica mas reciente, estima
qgue existen 115 millones de personas con anticuerpos positivos y 80 millones con infeccion
cronica (presencia de ARN viral) (4), esta diferencia con las cifras previamente reportadas se
explica por una disminucién de los falsos positivos debido a una mejora en las pruebas
diagndsticas. Aun asi, el nUmero de pacientes en el mundo que requieren tratamiento para el VHC
sigue siendo muy alto. La prevalencia en Sur América oscila entre 0,5y 2,1% (4).

El objetivo del tratamiento de la hepatitis C es curar la infeccion. Cuando se logra una respuesta
viral sostenida (RVS), definida como una carga viral indetectable 12 semanas después de terminar
la terapia (5), se alcanza la curacidn de la infeccién en mas del 99 % de los pacientes con regresion
de la actividad necro-inflamatoria y fibrosis en los pacientes que aldn no tienen cirrosis y en los
cirroticos se disminuyen las complicaciones y se incrementa la supervivencia (6, 7). Con la
introduccion de las nuevas terapias se obtiene una tasa de RVS12 superior al 90% en la inmensa
mayoria de los pacientes acompafiado de un profundo impacto en la historia natural de la
enfermedad (8, 9). A pesar de las altas tasas de RVS en la mayoria de pacientes y del mejor perfil
de seguridad de estos medicamentos, dadas las comorbilidades que generalmente presentan los



pacientes con infeccién crdnica por VHC, el compromiso hepatico en los diferentes estadios de la
enfermedad y las posibles interacciones medicamentosas con los diferentes regimenes, su manejo
debera realizarse por los especialistas competentes en el area: hepatdlogos, gastroenterdlogos e
infectdlogos. Dependiendo de la condicién clinica del paciente, se requerird el manejo
interdisciplinar adecuado.

Epidemiologia de la infeccidn crénica por el virus de la hepatitis C (VHC) en Colombia

En Colombia no existe a la fecha un estudio de prevalencia general del VHC; sin embargo, se han
realizado estudios en poblaciones seleccionadas, particularmente en donantes de bancos de
sangre, lo que constituye un sesgo muestral considerable (10, 11). Se estima que el principal factor
de riesgo para adquirir la infeccion es haber recibido trasfusiones de hemoderivados o trasplantes
de drganos antes de 1996, cuando se generalizd el uso de la prueba de tamizacion (deteccién de
anticuerpos) para el VHC. Un estudio realizado en Antioquia en 166 individuos infectados con
hepatitis C crénica encontrd una prevalencia del 6,6% en aquellos que habian recibido trasfusiones
de hemoderivados antes de 1994 (12). Recientemente, en un estudio de casos y controles
realizado en la Costa Caribe Colombiana, se describio la trasfusidon sanguinea y el antecedente de
hospitalizacién antes de 1994 como los dos Unicos predictores independientes de infeccién (13).
En Pereira se reportd una prevalencia serolégica de VHC del 17,4% en usuarios de drogas
Intravenosas, por lo que es necesario empezar a tener en cuenta este factor de riesgo en nuestra
poblacién (14).

Recientemente un estudio que incluyd 1527 pacientes confirmdé que el genotipo 1 es el mas
prevalente en Colombia (88,6%), siendo el 70% y el 13.5% 1b y 1la, respectivamente (11). Las
recomendaciones de tratamiento descritas en esta publicacién se limitaran al tratamiento de la
infeccidon crénica por VHC genotipo 1, en diferentes escenarios clinicos incluyendo las poblaciones
especiales.

Tamizacion

De acuerdo con las particularidades epidemioldgicas descritas para nuestro pais, y con base en las
recomendaciones del Centers for Disease Control and Prevention (15), se recomienda hacer
pruebas de tamizacion para aquellos pacientes con:

e Antecedente de trasfusion de hemoderivados o trasplante de drganos antes de 1996

e Antecedentes de hemodialisis

e Infeccidén por VIH y/o virus de la hepatitis B (VHB)

e Antecedentes de uso de drogas intravenosas o inhaladas (asi sea una sola vez)

e Elevacion de aminotransferasas

e Exposicién a sangre potencialmente contaminada con el VHC (lesiones accidentales con agujas
0 exposicion mucosa)

e Riesgo de trasmision vertical



Diagnéstico

Ante la sospecha de infeccion por VHC la evaluacién inicial debera realizarse mediante
inmunoensayos que detecten anticuerpos contra el VHC. Los ensayos por inmunoabsorcion
ligados a enzimas (ELISA) son los mas comunes en nuestro medio y las pruebas de dultima
generacion (tercera o cuarta) tienen una sensibilidad y especificidad cercanas al 100%. Otra
posibilidad es utilizar pruebas rapidas, no ampliamente difundidas en nuestro pais (16).

Todo paciente con una prueba de anticuerpos positiva requiere una prueba confirmatoria. El
patrén de oro es la reaccidon en cadena de polimerasa (PCR) para la deteccidn y cuantificacion del
ARN viral. Actualmente las PCR cualitativas y cuantitativas (carga viral) tienen un limite inferior de
deteccién muy similar, por lo que se recomienda solicitar pruebas cuantitativas (17).

En escenarios con recursos limitados, la deteccion cuantitativa del antigeno core del VHC por ELISA
constituye una alternativa para confirmar la infeccidén, pues su presencia implica replicacion viral
activa. Se ha encontrado que esta prueba tiene una estrecha correlacién con la PCR cuantitativa,
para todos los genotipos, con capacidad de deteccion para una carga viral mayor a 800 Ul/mL. Esto
implica que la mayoria de los pacientes podrian confirmarse con esta prueba puesto que
aproximadamente el 90% de las muestras ARN+ para VHC lo son con una carga viral > 10.000
Ul/mL (18).

El ensayo recombinante por inmunoblot (RIBA) ha desaparecido del escenario diagndstico inicial
dada su sensibilidad y especificidad inferiores con respecto a los ELISA de ultima generacion. Su
uso ha quedado relegado casi exclusivamente a la diferenciacidon entre una infeccion resuelta y un
falso positivo, en el contexto de un paciente con un ELISA positivo y una prueba de ARN negativa
(16).

Las tablas 1 y 2 resumen el desempefio diagnéstico de las pruebas de laboratorio para infeccién
por VHC, asi como la interpretacién de los posibles resultados de las mismas.



Tabla 1. Desempeiio diagndstico de las pruebas para tamizacién y confirmacién de la infeccion

por VHC
o - .. Valor
Sensibilidad Especificidad Valor predictivo . .
Prueba (%) (%) positivo* predictivo
negativo*®
ELISA 34"
EnaEdn (e 94 -100 97 —-98 39-50.4 99.99
Prueba rapida N
97.8-100 100 - -
OraQuick® (20)
Ensayo RIBA (16) 79 80 7.5 99.5
Anti C
(an;geno °" 96-100 99.98 - -
PCR ARN (18) 96 99 66.2 99.9

* Se asume una prevalencia del 2%

& No disponible en Colombia

+ Resultado en saliva y suero, respectivamente.

Tabla 2. Interpretacion de los resultados para las pruebas diagnésticas de la infeccion por VHC

ARN
Anti-VHC Interpretacion (16
VHC p (16)
Positivo Positivo Infeccion aguda o crdnica dependiendo del contexto
. . Infeccidn resuelta; infeccion aguda durante un periodo de
Positivo Negativo L . . .
baja viremia; prueba de anticuerpos falso positiva.
Infeccion aguda temprana; infeccion crénica en el contexto
Negativo Positivo de inmunosupresiéon; prueba de RNA falso positiva (muy
infrecuente)
Negativo Negativo  Ausencia de infeccion




Tratamiento de la infeccidn crénica por el virus de la hepatitis C Genotipo 1 en Colombia

El objetivo de esta guia es proveer, con base en la mejor evidencia cientifica, unas
recomendaciones de tratamiento para el manejo de la infeccidn crdnica por VHC en Colombia para

el genotipo 1.

En el 2011 aparecieron los primeros antivirales de accién directa (AAD) (Telaprevir y Boceprevir)
para utilizarse en combinacion con interferén pegilado (PEG-IFN) y RBV. Desde entonces el
tratamiento para el VHC ha sufrido una constante revolucion (22); hoy en dia se cuenta con 8
combinaciones libres de interferén (IFN) en el mundo, de las que 6 se encuentran recomendadas
en las guias americanas (5) y europeas (23) para el manejo del VHC, y otras se encuentran
aprobadas solo en algunos paises. Las terapias libres de IFN aprobadas o sometidas a registro a la
fecha en Colombia estan descritas en la Figura 1.

Figura 1. Terapias Libres de Interferon aprobadas o sometidas a registro en Colombia a
Septiembre de 2016. IP: Inhibidor de proteasa, NNI: Inhibidor no nucledsido de la polimerasa (por
sus siglas en inglés), NUC: inhibidor nucledtido de la polimerasa, NS5A: Inhibidor de la NS5A

Paritaprevir/r + Ombitasvir + . . )
previc/ Simeprevir-Sofosbuvir

Daclatasvir Asunaprevir Dasabuvir
IP
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Daclatasvir-Sofosbuvir Daclatasvir - Simeprevir Ledipasvir-Sofosbuvir

La RVS12 depende del genotipo viral, la presencia de cirrosis, el uso de ribavirina, la historia previa

y duracién del tratamiento; estos factores han motivado a que los ensayos clinicos se hicieran con
multiples brazos, sin embargo, las recomendaciones de las guias internacionales suelen generalizar
la respuesta al tratamiento sin tener en cuenta el tipo especifico de paciente, lo que dificulta su
aplicabilidad en la practica clinica habitual, disminuyendo la precision de la recomendacién. Estas
guias se diferencian porque muestran la RVS12 en el numero estimado de pacientes que
corresponde para cada uno de los escenarios clinicos planteados en los algoritmos de tratamiento.

Esta guia prioriza la eleccion del tratamiento mas adecuado mediante la ponderacién de una serie
de variables como el tipo de paciente, la RVS12, la evidencia clinica (tamafio de la muestra y
disefio metodoldgico del estudio), la duracion del tratamiento y la necesidad de uso de RBV



(Figura 2). Sin embargo, la eleccién de tratamiento debe considerar otros aspectos como las
interacciones con medicamentos concomitantes, variantes basales asociadas a resistencia (VARs) o
condiciones patoldgicas particulares, entre otras. Las recomendaciones de tratamiento se realizan
con base en estudios clinicos fase 2 o 3 y en evidencia de vida real para dos situaciones
particulares: pacientes con trasplante hepatico y recurrencia de la infeccion crénica por el VHC y
pacientes con trasplante renal e infecciéon crénica por VHC, casos para los que la evidencia en
estudios clinicos es limitada.

El orden de los factores descritos en la figura 2 en los que se basa la priorizacién de tratamiento se
aplica para la mayoria de los grupos de pacientes incluidos en los algoritmos de esta guia, donde la
comparacién entre terapias se hace dentro de las mismas caracteristicas clinicas, con la mas alta
RVS12 posible y la mayor evidencia, sin embargo, para el caso particular de los pacientes con
cirrosis hepatica a pesar del nimero de pacientes limitado en los ensayos clinicos, la reduccion en
la duracion del tratamiento, la ausencia de ribavirina y de requerimiento para valoracion de VARs
es mas relevante en comparacion con otras terapias con evidencia clinica mas alta pero con mayor
duracion y presencia de ribavirina.

1- Tipo de Paciente
2- SVR12
3- Evidencia:ne IC
4- Duracidn del Tratamiento
5- Presencia de RBV
6- Numero de Tabletas
* También se deben tener en cuenta otros factores tales como: Interacci de medi presencia de resistencias basales con impacto conocido en RVS entre otras.

Figura 2. Factores que se consideraron para el planteamiento y jerarquizacién de las opciones de
tratamiento. n: nimero de pacientes, IC: Intervalos de confianza del brazo recomendado

Para erradicar la infeccion por VHC todos los pacientes infectados deberian acceder al
tratamiento. Sin embargo, no todos los paises estan en la capacidad de garantizar esto, por lo que
cada sistema de salud debe establecer qué poblaciones tienen prioridad de tratamiento para
impactar en la carga de enfermedad por hepatopatia crénica y hepatocarcinoma y postergar la
terapia en los pacientes que tienen menos riesgo de enfermedad en el corto plazo. Procuramos
dar unas recomendaciones basadas en la priorizacién propuesta por las guias Europeas y
Norteamericanas (23) adaptadas al contexto Colombiano. Los pacientes en los cuales no se
deberia demorar el inicio de tratamiento son los siguientes: pacientes con estadio de fibrosis F2 ,
F3 o F4, incluyendo pacientes con cirrosis descompensada Child-Pugh B o C, pacientes con
manifestaciones extra hepaticas clinicamente significativas (vasculitis asociada con
crioglobulinemia por VHC, nefropatia por complejos inmunes por VHC y linfoma no Hodgkin de



células B), pacientes con recurrencia de la infeccion por VHC después de trasplante de higado y
pacientes con riesgo de transmisidn de la infeccién (usuarios de drogas intravenosas, siempre y
cuando estén en un programa de rehabilitacién, hombres que tienen sexo con hombres, mujeres
en edad fértil, pacientes en hemodialisis).

Los pacientes con fibrosis FO y F1 podrian esperar con un seguimiento adecuado y recibir
tratamiento cuando se evidencie progresion de la fibrosis. Los pacientes con expectativa de vida
limitada debido a otras comorbilidades se consideran inelegibles para tratamiento (23).

Recomendaciones de tratamiento para la infeccion crénica por VHC GT1 en Colombia
(Ver Figura 3y 4)

Los pacientes con cirrosis descompensada deberan ser remitidos a un centro de trasplante de
higado para definir pertinencia de tratamiento o acciones adicionales. Si el paciente tiene historia
de descompensacion hepatica deberd ser tratado como tal a pesar de que en el momento de la
definicion del tratamiento la clasificacion sea Child-Pugh A. En los casos donde la indicacion se dé
con RBV la dosis se regulara segun el peso del paciente: 1200 mg si es 275 kg o 1000 mg si es < 75
kg; las modificaciones de dosis se deben realizar como se describe en la informaciéon para
prescribir de este medicamento.

1. Recomendaciones de tratamiento para la infeccién crénica por VHC GT1a en Colombia
(Ver Figura 3)
1.1 Paciente GT1a sin experiencia previa a tratamiento antiviral con cirrosis compensada

En este grupo de pacientes la RVS12 oscila entre un 92-100% con los tratamientos disponibles. Los
resultados de la combinacién Sofosbuvir/Ledipasvir muestran una RVS12 obtenida de forma
agregada (1la y 1b), por lo que esta recomendacién se basa en un estimado de aproximadamente
23 pacientes GT1la potencialmente tratados con este régimen (24). Algo similar ocurre con la
combinacion Sofosbuvir/Daclatasvir + RBV por 12 semanas en la que la RVS12 en ambos genotipos
fue del 92% y se estima que menos de 7 pacientes eran genotipo 1a (25). La recomendacidn de las
guias internaciones para extender el tratamiento a 24 semanas en este grupo de pacientes sin RBV
no cuenta con evidencia disponible en estudios clinicos (5, 23), al igual que la recomendacién de
12 semanas sin RBV (5, 23). El régimen Paritaprevir/ritonavir + Ombitasvir + Dasabuvir (PrOD) +
RBV por 24 semanas tiene una RVS12 de 93% en 56 pacientes; sin embargo, puede acortarse el
tratamiento a 12 semanas en pacientes con AFP <20 ng/mL, plaquetas 290 x 10°/L y albtimina 235
g/L, en quienes no hubo diferencia en las tasas de recaida cuando se comparan los brazos de 12
vs. 24 semanas (26). La combinacion Sofosbuvir/Simeprevir por 12 semanas con RBV o sin RBV
por 24 semanas, en ausencia del polimorfismo Q80K, tuvo una RVS12 del 92% y 100%,



respectivamente; sin embargo, se estima que se trataron menos de 5 pacientes genotipo 1a en
cada uno de los grupos (27). La presencia del Q80K precluye la utilizacién de este régimen para
este grupo de pacientes (5, 23).

1.2 Paciente GT1a sin experiencia previa o con fallo a PegIFN + RBV sin cirrosis

Los tratamientos disponibles para pacientes sin cirrosis son aplicables tanto a pacientes virgenes
como experimentados a PeglFN + RBV, con algunas excepciones. En los pacientes virgenes la
RVS12 varia entre un 95%-100% y en experimentados entre 91%-100%. El régimen
Sofosbuvir/Ledipasvir por 12 semanas alcanzé una RVS12 del 99% en 142 pacientes virgenes (24).
Adicionalmente, es posible reducir la duracion del tratamiento a 8 semanas sin RBV en pacientes
sin experiencia previa cuya carga viral sea menor de 6 millones de copias; sin embargo, se debe
considerar que la carga viral puede ser altamente variable, por lo que se recomienda elegir esta
opcion de tratamiento exclusivamente en pacientes con fibrosis FO a F2 y que tengan una carga
viral no mayor a dos semanas antes del inicio del tratamiento (28). En pacientes previamente
tratados el estudio ION-2 mostré que la RVS12 en pacientes sin cirrosis a 12 semanas fue 95% (n=
83/87) sin RBV y 100% n= (89/89) con RBV, diferencia que no fue estadisticamente significativa. En
ambos brazos de tratamiento la proporcidon de pacientes experimentados a PeglFN + RBV fue
similar: 39% y 42%, respectivamente, y los demas pacientes lo fueron a PeglFN + RBV y algin IP
(Boceprevir, Telaprevir y otros IPs) (29). Por tanto, la adicién de RBV para este grupo de pacientes
experimentados ya sea a terapia dual o triple sin cirrosis no parecia necesaria, razon por la cual la
guia AASLD recomienda actualmente el régimen sin RBV por 12 semanas en este tipo de pacientes
(5). Sin embargo, evidencia reciente en estudios en vida real y otros analisis, recopilados en la guia
EASL (23), concluye que la presencia de VARs basales que confieren un alto nivel de resistencia a
Ledipasvir se asocian con menores tasas de RVS en pacientes experimentados sin cirrosis tratados
por 12 semanas sin RBV: 90% (79/88) vs. 99% (298/300) en pacientes con y sin VARs basales en la
NS5a, respectivamente (30) y que dicho efecto ocurre en pacientes con VHC GT1a y no en aquellos
con VHC GT1b (31). La adicién de RBV previene el efecto de las VARs basales en la NS5a sobre la
RVS12 (31). En razén de lo anterior, y como la hace la guia EASL, se recomienda la adiciéon de RBV
en pacientes experimentados sin cirrosis tratados con Sofosbuvir/Ledipasvir por 12 semanas.

El régimen PrOD + RBV o la combinacidn Sofosbuvir/Daclatasvir por 12 semanas son la segunda
opcidn sugerida en este grupo. Aunque el numero de pacientes tratados es sensiblemente
superior en ensayos clinicos para la terapia PrOD (n= 322 y 100) (32, 33), el régimen
Sofosbuvir/Daclatasvir no requiere RBV en los pacientes virgenes sin cirrosis y por tanto tiene un
menor numero de tabletas en este grupo de pacientes (34). En los pacientes experimentados a
PeglFN + RBV se recomienda la adicién de RBV tomando en consideracion la evidencia para
Sofosbuvir/Ledipasvir y pensando en la mayor probabilidad de respuesta para el paciente, aunque
se debe aclarar que no hay evidencia directa que soporte esta recomendacion.

Finalmente, la combinacion Sofosbuvir/Simeprevir por 12 semanas alcanzé en el estudio Optimist
1 una RVS12 de 97% y 95% en pacientes virgenes y experimentados, respectivamente; el numero
de pacientes incluidos en el analisis corresponde a una estimacién de los pacientes tratados con



genotipo 1a (35). Dado el limitado nimero de pacientes en este grupo se decidid no considerar la
cohorte 2 del estudio Cosmos de fase 2 (27).

1.3 Paciente GT1a con fallo a PeglIFN + RBV y cirrosis compensada

La RVS12 en este tipo de pacientes fluctia entre 81% - 95% segln la evidencia derivada de los
estudios clinicos. La recomendacién para el uso de Sofosbuvir/Ledipasvir es de 12 semanas mas
RBV con una RVS12 de 81.8% en menos de 8 pacientes GTla experimentados cirrdticos; esto
secundario al impacto de VARs a NS5A en esta poblacién (29). Sin embargo, en andlisis adicionales
se observo que la presencia de estas resistencias no tuvo un impacto significativo en las tasas de
RVS12 aunque se incluyeron pacientes mas dificiles de tratar como cirréticos descompensados o
pacientes con trasplante hepdtico y recurrencia de la infeccién crénica por VHC que fueron
tratados con la misma duracion de tratamiento y en presencia de RBV (36, 37). La misma duracidn
de tratamiento y necesidad de RBV es planteada para el régimen Sofosbuvir/Daclatasvir; no
obstante, el nimero de pacientes GT1la con cirrosis compensada incluidos en el estudio clinico es
limitado (25). Para pacientes inelegibles a RBV una opcion es extender el tratamiento a 24
semanas para estos dos regimenes (5, 23). Como opciones alternativas de tratamiento se plantea
el uso de PrOD mas RBV por 24 semanas; la reduccion del tratamiento a 12 semanas puede
considerarse en aquellos pacientes donde el tipo de fallo a terapias previas es conocido y hayan
sido respondedores parciales o recaedores y en aquellos que cumplan con las siguientes
caracteristicas clinicas: AFP <20 ng/mL, plaquetas > 90x 10°/L y albdmina = 35 g/L, en quienes no
hubo diferencia en las tasas de recaida cuando se compararon los brazos de 12 vs. 24 semanas de
tratamiento (26). Para Sofosbuvir/Simeprevir el tratamiento se recomienda por 12 semanas con
RBV o 24 semanas sin RBV con base en la cohorte 2 del estudio Cosmos, con menos de 12
pacientes GT1a cirréticos experimentados (27). No se considera el estudio Optimist 2 debido a que
no se usd RBV y se obtuvieron tasas inferiores al 80% (38).

1.4 Paciente GT1a con fallo a PegIFN + RBV + IP (Telaprevir o Boceprevir)

Las opciones de tratamiento se limitan a las combinaciones Sofosbuvir/Ledipasvir o
Sofosbuvir/Daclatasvir durante 12 o 24 semanas. En pacientes sin cirrosis Sofosbuvir/Ledipasvir
con RBV por 12 semanas tiene una RVS12 del 100% (29) y el mismo analisis que se realizé en la
seccién 1.2 soporta esta recomendacidn (30, 31). La combinacién Sofosbuvir/Daclatasvir con o sin
RBV durante 24 semanas alcanza una RVS de 95% y 100%, respectivamente (34). La
recomendacion de reducir este ultimo régimen a 12 semanas con RBV no tiene soporte en
estudios clinicos realizados a la fecha; sin embargo, se incluye debido a la recomendacion en las
guias internacionales (23) y con base en el anilisis para Sofosbuvir/Ledipasvir, de la misma manera
qgue en la seccién 1.2. En pacientes con cirrosis la opcion mas corta es la combinacion
Sofosbuvir/Ledipasvir por 12 semanas con RBV y por 24 semanas en pacientes inelegibles a RBV
(39). La combinacién Sofosbuvir/Daclatasvir estd indicada por 24 semanas y la necesidad de
anadir o quitar RBV al tratamiento o dar 12 semanas mas RBV carece de sustento clinico(34), pero
se recomienda en la guia Europea (23).



2. Recomendaciones de tratamiento para la infeccién crénica por VHC GT1b en Colombia
(Ver Figura 4)
2.1 Paciente GT1b sin experiencia previa a PegIFN + RBV con cirrosis compensada

La RVS12 en este grupo de pacientes se ubica entre el 90% al 100%. Las combinaciones PrOD y
Sofosbuvir/Ledipasvir durante 12 semanas no requieren la adicién de RBV y poseen RVS12
similares. Sin embargo, el régimen PrOD cuenta con un mayor nimero de pacientes tratados en
dos estudios clinicos dedicados para este grupo, uno de los cuales mostré que no era necesaria la
RBV (24, 40). Los regimenes Sofosbuvir/Daclatasvir o Sofosbuvir/Simeprevir pueden usarse
también por 12 semanas, pero afiadiendo RBV y tienen un nimero reducido de pacientes GT1b
incluidos en los estudios clinicos (25, 27); para pacientes inelegibles a RBV el tratamiento puede
extenderse a 24 semanas (5, 23), al igual que la recomendacién de 12 semanas sin RBV (5, 23). La
combinacion Daclatasvir/Asunaprevir debe usarse por 24 semanas y aunque la RVS12 general es
del 90%, la presencia de trombocitopenia (plaguetas < 90 x 10°/L) se asocié con una disminucién
de la RVS12 a un 73% (41) y ademas es necesaria la valoracién basal de las variantes asociadas a
resistencia para NS5a, Y93 y L31, ya que en estos casos la RVS12 puede descender hasta un 38%
(41).

2.2 Paciente GT1b sin historia de tratamiento previo o con fallo a PegIFN + RBV sin cirrosis

La RVS12 obtenida se ubica entre un 82-100%. La mayoria de regimenes se extienden a 12
semanas sin RBV, excepto Sofosbuvir/Ledipasvir y PrOD cuya duracién de tratamiento puede
reducirse a 8 semanas sin RBV en pacientes con fibrosis FO a F2; sin embargo, el régimen
Sofosbuvir/Ledipasvir requiere una carga viral de menos de 6 millones de copias por mL
(valoracién no mayor a dos semanas) para llevar el tratamiento a 8 semanas, al igual que PrOD
dado que mas del 90% de los pacientes incluidos en el estudio GARNET tenian una carga viral
inferior a dicho valor (esta recomendacién sobre un limite de carga viral no se da en las ultimas
guias EASL) (23). El régimen Daclatasvir/Asunaprevir se recomienda por 24 semanas y al igual que
en el grupo de pacientes anterior la valoracién de las variantes de resistencia es necesaria antes
del inicio del tratamiento (24, 27, 29, 33-35, 41, 42). El orden de las recomendaciones se ubicd en
forma descendente en funcién del nimero de pacientes tratados en este brazo de tratamiento
para cada uno de los regimenes, de la duracién del tratamiento y del requerimiento de valoracion
de VARs.

2.3 Paciente GT1b con fallo a PegIFN+RBV y cirrosis compensada

El esquema mas sencillo de tratamiento es PrOD por 12 semanas sin RBV (40).
Sofosbuvir/Ledipasvir (29), Sofosbuvir/Daclatasvir (25) o Sofosbuvir/Simeprevir (27) necesitan RBV
e incluyen una cantidad muy limitada de pacientes GT1lb para este grupo. La extension de
tratamiento a 24 semanas constituye una alternativa para los pacientes inelegibles a RBV (5, 23).
No se considera necesaria la valoracion de VARs para el régimen Sofosbuvir/Ledipasvir debido a
las altas tasas de RVS12 obtenidas en poblaciones consideradas mas dificiles de tratar como son
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los cirréticos descompensados o trasplantados hepaticos con recurrencia de VHC en presencia de
VARs en la NS5a (36, 37). La combinacién Daclatasvir/Asunaprevir se extiende por 24 semanas con
una RVS12 del 87%; la valoracién de VARs para la NS5a es mandatoria debido a que la presencia
de L31 y Y93 pueden reducir la RVS12 esperada hasta un 38%. Ademds, aunque la RVS12 general
es del 87%, la presencia de trombocitopenia (plaquetas < 90 x 10°/L) se asocié con una
disminucién de la RVS12 a un 73% (41).

2.4 Paciente GT1b con fallo a PegIFN + RBV + IP (Telaprevir o Boceprevir)

La RVS y las recomendaciones de tratamiento en este grupo son iguales a las descritas para el
paciente genotipo 1a.

3. Opciones de tratamiento para la infeccidon crénica por VHC GT1 en pacientes con cirrosis
descompensada en Colombia

(Ver Figura 5)

Los pacientes cirrdticos con historia de descompensacién se deberan tratar de igual forma que los
pacientes Child-Pugh B o C. Se recomienda que estos pacientes se remitan a un centro de
trasplante de higado para definir el manejo. La reinfeccion del érgano trasplantado ocurre en el
100% de los pacientes que llegan al trasplante con carga viral positiva (43), el 30 % de estos
estaran cirréticos a 5 afios (43), por lo que se debe considerar el tratamiento antiviral antes del

trasplante hepatico y dependiendo de la severidad de la enfermedad.

Datos preliminares derivados de cohortes de vida real sugirieron que alrededor de un 20% de los
pacientes en lista de espera para trasplante hepatico tratados con terapias libres de IFN podrian
experimentar una mejoria de la funcidon hepatica permitiéndoles salir de esta lista; dichos reportes
fueron confirmados posteriormente por un estudio europeo pionero en este campo que describid
la misma frecuencia de salida de la lista de espera (9, 44). Con base en estos datos, la
recomendacién de esta guia es que en pacientes con Child-Pugh C y MELD > 18 se considere
primero llevar al paciente a trasplante y tratar la infeccién por VHC en el post-trasplante. En
pacientes con cirrosis descompensada (Child-Pugh B o C) no se recomiendan las combinaciones
basadas en inhibidores de proteasa (Sofosbuvir/Simeprevir o PrOD) (5, 23).

Para pacientes con cirrosis descompensada Child-Pugh B, y con antecedente de descompensacién,
las opciones de tratamiento antes del trasplante hepatico son Sofosbuvir/Daclatasvir vy
Sofosbuvir/Ledipasvir por 12 semanas mas RBV, con una RVS12 estimada entre el 94 y el 87%,
respectivamente (25, 36, 37). Para pacientes inelegibles a RBV se puede extender la terapia a 24
semanas; esta ultima recomendacién no tiene evidencia en ensayos clinicos pero esta descrita en
guias internacionales (5, 23). En pacientes con cirrosis hepatica Child-Pugh Cy con un MELD < 18 la
recomendacién de tratamiento es Sofosbuvir/Ledipasvir mas RBV por 12 semanas con una RVS12
del 86 y el 85% en los estudios SOLAR 1 y 2 (36, 37); para pacientes inelegibles a RBV la
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recomendacién, aunque sin evidencia en estudios clinicos, es extender el tratamiento a 24
semanas como se describe en las guias internacionales (5, 23). La combinacion
Sofosbuvir/Daclatasvir mas RBV por 12 semanas mostré una RVS12 del 56%, por lo que no se
recomienda en esta guia para este tipo de pacientes (25).

4. Opciones de tratamiento para pacientes con trasplante hepatico y recurrencia de la infeccion
crénica por VHC en Colombia

(Ver Figura 5)

La recurrencia de la infeccion por VHC es universal cuando el paciente llega con carga viral positiva
al trasplante (43). Una vez se compruebe la recurrencia se recomienda evaluar el estadio de
fibrosis e iniciar el tratamiento antiviral después del tercer mes post-trasplante, dependiendo de la
prioridad y cuando las dosis de los inmunosupresores ya sean estables y permitan manejar las
interacciones (Ver tabla 3) (45). La dosis de inicio de la RBV que se recomienda es de 600 mg y
posteriormente se puede incrementar a tolerancia. Como se muestra en la figura 5, a medida que
aumenta el grado de fibrosis o la severidad de la cirrosis se tendran menos opciones de
tratamiento. Sin embargo, en algunos casos se ha observado una mejoria en la funcion hepatica y
disminucién en el puntaje del MELD (en pacientes con MELD < 18) por lo cual la recomendacién en
el manejo de la recurrencia del VHC post-trasplante es iniciar terapia antiviral ante cualquier grado
de fibrosis teniendo en cuenta el puntaje del MELD en pacientes con CP-C (23).

Se aclara que aunque existe un estudio de tratamiento post-trasplante con Sofosbuvir + RBV por
24 semanas, la mayoria de casos infectados por genotipo 1, la RVS12 fue del 70 %, por lo que no se
considera como opcidn de tratamiento.

La terapia PrOD mds RBV por 24 semanas tuvo una RVS12 del 97% en el estudio Coral-I (46); sin
embargo, el ensayo clinico sélo incluyé pacientes con fibrosis hasta F2, lo que implicaria restringir
su uso a esta poblacién de pacientes y realizar un seguimiento estricto del puntaje Child-Pugh
semanas antes del inicio de la terapia para evitar darla en un estadio mds avanzado de fibrosis. Por
tanto, dada esta limitante, la duracién del tratamiento y debido a que las nuevas guias europeas
recomiendan excluir regimenes con inhibidores de proteasa debido a las interacciones con la
terapia inmunosupresora (23), la terapia PrOD no se recomienda en pacientes con trasplante
hepatico. Sin embargo, Sofosbuvir/Simeprevir se recomienda como tercera opcidon debido al
contexto colombiano y solo para pacientes post-trasplante hepdatico con fibrosis F3 o menor, como
se justifica en el siguiente apartado.

4.1 Pacientes con trasplante hepatico y recurrencia de infeccién crénica por el VHC genotipo 1
sin cirrosis

La combinacion de Sofosbuvir/Ledipasvir se indica con RBV por 12 semanas con base en los
estudios SOLAR 1 y SOLAR 2, con una tasa de RVS12 del 96% (36, 37). Un estudio reciente en
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trasplante renal y VHC compard Sofosbuvir/Ledipasvir sin RBV por 12 Vs. 24 semanas y encontro
RVS12 mayores del 95% en ambos grupos. Teniendo en cuenta que la inmunosupresién de los
pacientes con trasplante renal es mayor que la de los pacientes con trasplante de higado, la
recomendacién sobre el uso del régimen sin RBV podria considerarse como una opcion en
pacientes con trasplante de higado sin cirrosis (47). La combinacion de Sofosbuvir/Daclatasvir mas
RBV por 12 semanas mostré una RVS12 del 95% en pacientes con cirrosis compensada, por lo que
se recomienda también en esta poblacidn de pacientes sin cirrosis (25). Sofosbuvir/Simeprevir por
12 semanas sin RBV mostré una RVS12 del 95% en pacientes cirrdticos compensados, por lo que la
recomendacién se aplica igualmente para pacientes sin cirrosis (48). Cabe anotar que otros
estudios han mostrado que en pacientes con fibrosis avanzada la RVS12 descendié al 81% (49), de
igual forma el ensayo clinico de fase Il Galaxy incluyé 33 pacientes trasplantados de higado
tratados con RBV por 12 semanas o 24 semanas sin RBV y mostré una RVS12 de 91% (50). En un
reciente meta andlisis que incluyé 9 estudios con 325 pacientes la RVS12 fue del 88%, por lo cual
este régimen se sugiere en la guia sdlo para pacientes post-trasplante hepatico con fibrosis F3 o
menor (49).

Las interacciones con la terapia inmunosupresora deberan tenerse en cuenta para todos los

tratamientos consultando www.hepdrug-interactions.org (Ver tabla 3).

4.2 Pacientes con trasplante hepatico y recurrencia de infeccién crénica por el VHC genotipo 1
con cirrosis compensada

En esta poblacién de pacientes Sofosbuvir/Ledipasvir mas RBV por 12 semanas ha mostrado una
RVS12 de 96 y 100% en los estudios Solar 1 y 2, respectivamente (36, 37). De igual forma
Sofosbuvir/Daclatasvir mas RBV por 12 semanas obtuvo una RVS12 del 95% (25). Para pacientes
inelegibles a RBV los anteriores tratamientos podrian extenderse a 24 semanas segun se
recomienda en las guias internacionales, aunque esta recomendacién carece de evidencia en

estudios clinicos (5, 23).

4.3 Pacientes con trasplante hepatico y recurrencia de infeccidn crénica por el VHC genotipo 1
con cirrosis descompensada

La Unica opcidn de tratamiento con RVS12 superiores al 80% en esta poblacién de pacientes es
Sofosbuvir/Ledipasvir por 12 semanas mas RBV con base en los estudios Solar 1 y 2. En pacientes
con Child-Pugh B la RVS12 estuvo entre el 85y el 95% (36, 37). En el caso de pacientes con Child-
Pugh C la RVS12 estuvo entre el 50 y 60% (36, 37), por lo que se debe considerar en esta Ultima
situacion clinica el retrasplante. Aunque se recomienda un punto arbitrario del MELD > 18 para
considerarlo, es importante mencionar que el porcentaje libre de eventos adversos en esta
poblacién durante el tratamiento antiviral disminuye considerablemente (36, 37).
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5. Opciones de tratamiento para la infeccién crénica por VHC GT1 en pacientes con enfermedad
renal crénica (ERC) en Colombia

(Ver Figura 6)

Antes de iniciar cualquier régimen antiviral es necesario evaluar la tasa de filtracion glomerular
(Ccr). Si el paciente cursa con ERC leve a moderada (Ccr: 30 — 80 mL/min) no se requieren ajustes
de dosis para ninguno de los regimenes de tratamiento considerados en éstas guias (5), que para
este apartado se presentan en orden alfabético. Deben tenerse en cuenta las demas
caracteristicas del paciente (genotipo, estadio de fibrosis e historia de tratamiento) para
seleccionar el régimen idéneo de acuerdo con los algoritmos descritos previamente.

Para pacientes con ERC severa (Ccr < 30 mL/min) no se recomienda utilizar regimenes que
contengan Sofosbuvir dado que él y su principal metabolito circulante, GS-331007, son eliminados
por aclaramiento renal y no se ha establecido dosis seguras y eficaces para su uso en esta
poblacién (51). En pacientes con GTlb las tasas de RVS12 oscilan entre 95,5% para
Daclatasvir/Asunaprevir y 100% para PrOD. El estudio con Daclatasvir/Asunaprevir incluyé
exclusivamente pacientes en hemodialisis, 4 de ellos con cirrosis compensada que alcanzaron la
RVS12 (52). El estudio Ruby-I con PrOD incluyé pacientes con ERC estadio IV y V sin cirrosis (53). En
pacientes con GTla se recomienda esperar por nuevas opciones de tratamiento puesto que la
Unica opcidén disponible, PrOD, requiere RBV, cuyo uso esta limitado a pacientes con hemoglobina
basal > 10 g/dL e implica riesgo de anemia hemolitica. Sin embargo, este régimen podria utilizarse
en pacientes en quienes se ha elegido administrar tratamiento para el VHC antes del trasplante
renal (5, 23).

Para pacientes con trasplante renal, de los regimenes considerados en estas guias solo tiene
evidencia reciente en un ensayo clinico el régimen Sofosbuvir/Ledipasvir (47). Este estudio incluyé
pacientes con una Ccr media de 50 mL/min y durante el curso del mismo no se presentaron
episodios de rechazo. Se recomienda especial precaucién en el manejo de las interacciones
medicamentosas con los inmunosupresores. A la fecha de publicacidon de éstas guias no existe
evidencia de tratamiento en pacientes post trasplante renal con Ccr < 30 mL/min.

6. Opciones de tratamiento para la coinfeccién con VIH-1y VHC GT1 en Colombia
(Ver Figura 7)

Los pacientes con coinfeccién por VIH-1 representan una poblacién con urgencia de tratamiento
debido a la mayor tasa de progresion de la fibrosis hepatica (54), riesgo mayor de
descompensacion (55) y mayor riesgo de muerte por ambas causas (56).

Para este grupo de pacientes se deben seguir las mismas recomendaciones de tratamiento que
para los pacientes monoinfectados. Dado que los pacientes con coinfeccion por VIH siempre
estaran bajo tratamiento antirretroviral (no se recomienda interrumpir la terapia antirretroviral
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para administrar la terapia contra el VHC), las interacciones medicamentosas entre estos
regimenes y los antivirales de accidn directa para el VHC requieren una evaluacidon minuciosa y
realizar los ajustes correspondientes (consultar www.Hepdrug-interactions.org). En este sentido,

el orden de las opciones terapéuticas propuesto es acorde a la cantidad y complejidad de
interacciones medicamentosas. Asi, Sofosbuvir/Daclatasvir se considera el régimen de eleccion
cuando no se pueden hacer cambios en el régimen antirretroviral. Sin embargo, constituye el
Unico caso en el que la terapia para el VHC requeriria ajuste de dosis (aumento o disminucion de la
dosis de Daclatasvir) (5, 23).

Debido a la presencia de ritonavir, inhibidor de la proteasa del VIH-1, en el régimen PrOD,
cualquier paciente coinfectado con VIH-1 y tratado con PrOD debe estar bajo tratamiento de
supresion antirretroviral para reducir el riesgo de sustituciones asociadas a resistencia del
inhibidor de la proteasa del VIH-1 usado concomitantemente (57).

Se recomienda revisar el Anexo 1 “Consideraciones importantes para el tratamiento de la
coinfeccion con VIH-1 y VHC GT1 en Colombia” para informacion practica sobre las interacciones
medicamentosas con los regimenes antirretrovirales (5, 23).

7. Evaluacion de variantes asociadas con resistencia (VARs) basales al tratamiento de la
infeccion cronica por VHC GT1 en Colombia

(Ver figura 8)
Para la terapia PrOD se ha demostrado que las VARs basales no impactan la RVS12 (58).

Aunque el estudio ION 2 mostré que en pacientes con fallo a PeglFN y RBV con o sin cirrosis las
VARs disminuian la RVS12 al 85% (44), un subandlisis de los estudios Solar 1 y 2 que incluyd
pacientes cirrdticos descompensados en el pre y pos trasplante evidencié que la presencia basal
de VARs en la NS5a no tuvo un impacto significativo en la RVS12. Por tanto, esta guia no
recomienda la valoracién de VARs basales para Sofosbuvir/Ledipasvir hasta que una evidencia
adicional demuestre la necesidad de realizarla (36, 37). En el caso particular del paciente cirrético
con fallo a PeglFN + RBV donde se elija el régimen Sofosbuvir/Ledipasvir sin RBV se tendrd que
demostrar la ausencia de VARs basales a NS5a (23).

Si se decide iniciar terapia con Daclatasvir/Asunaprevir se debe realizar medicidn de VARs basales
para la NS5a en todos los tipos de pacientes elegibles para esta terapia (Ver figura 2); si se
confirma la presencia de las variantes Y93 y L31 la RVS12 puede descender al 41 o 38%,
respectivamente, en cuyo caso debe elegirse otra opcion de tratamiento (41).

Si por el contrario la decisidon de tratamiento ha sido Sofosbuvir/Simeprevir, en pacientes GT1a se
debe realizar la valoracion de la VAR basal a NS3 Q80K sélo para los pacientes con cirrosis. El
estudio Optimist I, el cual incluyé pacientes sin cirrosis, no mostré diferencias en la RVS12 entre
pacientes con presencia o ausencia del polimorfismo Q80K (35). Sin embargo, el estudio Optimist
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Il que incluyd pacientes con cirrosis compensada evidencié que la RVS12 descendid hasta un 74%
en presencia del polimorfismo Q80K (38), y aunque el esquema usado fue Sofosbuvir/Simeprevir
por 12 semanas sin RBV, no existe evidencia que la adicién de RBV a este régimen en este tipo de
pacientes pudiera mejorar la RVS12; por el contrario, la evidencia en vida real mostrada en un
estudio con regimenes basados en Sofosbuvir en 4026 pacientes sugiere que el uso o no de RBV en
esta poblacidn no tiene impacto en la RVS12 (59). Debido a las bajas tasas de RVS12 obtenidas
con este régimen se recomienda la valoracion de esta VAR en esta poblacidn particular, y en los
casos donde el polimorfismo Q80K sea positivo se recomienda elegir otra opcién de tratamiento
(5, 23).

Garantizar que el primer tratamiento elegido para el paciente sea el mas idoneo de acuerdo con
las diferentes variables consideradas y los aspectos descritos sobre las VARs basales es la mejor
manera de evitar VARs emergentes y las complicaciones que éstas representan para el
retratamiento de los pacientes, particularmente de los cirrdticos en quienes la historia natural de
la enfermedad hace imperativo que la eleccién correcta del régimen represente la mayor
probabilidad de RVS.

8. Monitorizacion clinica durante la terapia antiviral con agentes antivirales directos
(Ver figura 9y 10)

Aunque las guias de la Asociacion Americana para el estudio del higado recomiendan realizar una
valoracién de la carga viral para el VHC a la semana 4 y de ser positiva a la semana 6 y 8 de
tratamiento, y una ultima 12 semanas después de finalizado el tratamiento, no existe evidencia en
estudios clinicos para suspender o extender el tratamiento segun los resultados de estas cargas
virales, excepto cuando entre las semanas 4 y 6 u 8 haya un incremento > 1 log, en cuyo caso debe
suspenderse (5, 23). Algunos subandlisis han mostrado que la negativizacién de la carga viral
puede retardarse mas alla de las 4 semanas de tratamiento antiviral en pacientes cirréticos (60).
Ademds, se ha demostrado en algunos regimenes que no existe una correlacién entre la valoracion
de la carga viral durante el tratamiento y la RVS12 (61). En consecuencia, se recomienda realizar
las minimas cargas virales sugeridas por la guia americana como parte del seguimiento paraclinico,
pero se sugiere considerar factores adicionales, que denoten dafo hepatico, para suspender la
terapia antiviral. A pesar de que la RVS12 esperada con estas nuevas terapias es alta, es
fundamental evaluar la adherencia de los pacientes antes de iniciar tratamiento y monitorizarla
durante la administracion del mismo para evitar la aparicion de VARs emergentes. Estas VARs
pueden asociarse a fallo del tratamiento y por lo tanto dificultarian el retratamiento debido a las
escasas opciones disponibles para estos pacientes (5, 23).

Es importante realizar el seguimiento de la funcidon hepatica durante el tratamiento antiviral para
monitorizar la evolucién del compromiso funcional derivado de la fibrosis ya sea por historia
natural de la enfermedad o por riesgo de descompensacién durante el tratamiento, lo cual pudiera
cambiar las decisiones de manejo. De igual forma se recomienda realizar una valoracién de las
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interacciones medicamentosas potenciales con los antivirales, idealmente con la ayuda de un
guimico farmacéutico antes de iniciar la terapia antiviral y mediante la consulta de herramientas
como la de www.hepdrug-interactions.org . Aunque la duracidn del tratamiento con RBV y su

impacto en los niveles de hemoglobina es menor con las nuevas terapias que cuando se usaba IFN,

la valoracion de la hemoglobina debe realizarse periddicamente.

Dos aspectos muy importantes y sobre los que se ha aportado evidencia reciente son la
reactivacién del Virus de la Hepatitis B (VHB) y la probabilidad de recurrencia de carcinoma
hepatocelular (CHC) después del uso de AAD para el manejo de pacientes con VHC.

Con respecto a la reactivacion del VHB, se han reportado algunos casos, ocasionalmente
fulminantes, durante o después del uso de AAD en pacientes coinfectados con VHB, quienes no
estaban en terapia supresora para el VHB (62-68). Por tanto, se recomienda que antes de iniciar al
tratamiento para el VHC se evalle a los pacientes para VHB y se tomen las consideraciones de
tratamiento y monitorizacion (con una frecuencia no superior a 4 semanas) acordes con los
resultados. En caso de requerirse tratamiento para el VHB se puede iniciar simultdneamente o
antes del tratamiento para VHC (5).

En cuanto a la probabilidad de recurrencia de CHC se publicd un estudio en pacientes con VHC e
historia de CHC tratado quienes habian alcanzado una respuesta completa y carecian de “nddulos
no caracterizados” al momento en el que iniciaron el tratamiento con AAD. Después de una media
de seguimiento de 5,7 meses, de 58 pacientes 16 (27,6%) desarrollaron evidencia radioldgica de
recurrencia tumoral con diferentes patrones (69). Aunque el estudio concluye que los datos
muestran una tasa y patrén de recurrencia inusuales, en una pequefia cohorte de pacientes, poco
tiempo después se publicaron dos cartas al editor con cuestionamientos metodoldgicos como el
reporte de la tasa cruda y no la curva entera de Kaplan Meier, cuyo analisis utilizando los mismos
datos reporta una probabilidad de recurrencia de CHC de 7% y 13% a 6 y 12 meses,
respectivamente. De igual manera, se cuestioné la inclusiéon de pacientes con un tiempo entre el
tratamiento del CHC y la dltima evaluacién por imagenes para respuesta completa inferior a 6
meses (70). La segunda carta hizo observaciones con respecto a la inclusién de grupos
heterogéneos de pacientes quienes a su vez recibieron diferentes tratamientos, la no
especificaciéon de si todos los pacientes estaban en remisién completa (falta de claridad en Ia
definicion de remisidon completa), la frecuencia y tipo de seguimiento, la probable recurrencia del
CHC antes del inicio del tratamiento con los AAD, y la temprana recurrencia en algunos pacientes
después del inicio de los AAD (2 semanas), entre otros (71). Aunque la controversia contintda en
una reciente réplica a los cuestionamientos (72), es pertinente tener en cuenta este aspecto para
la adecuada monitorizacién de los pacientes con antecedente de CHC y esperar por evidencia en
cohortes mas grandes de pacientes.

Finalmente, es pertinente mencionar que en pacientes tratados con terapias libres de IFN se ha
mostrado mejoria en parametros de funcién hepdtica y en los puntajes de Fibroscan y
biomarcadores con algunas terapias para las que hay estudios de este tipo (8). Sin embargo, no se
cuenta con evidencia a largo plazo y dicha mejoria también dependera en buena medida del
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estadio funcional del paciente cirrdtico (9). Por tanto, la monitorizacidn a largo plazo también es
importante en este sentido.

Discusion

Estas guias de tratamiento incluyen recomendaciones para diferentes tipos de pacientes con
infeccidon crénica por hepatitis C para el genotipo 1, y contraindican cualquier uso de terapias que
contengan IFN. Su finalidad es proveer indicaciones para el manejo de los pacientes dentro de una
via clinica adecuada desde la tamizacién y el diagndstico hasta la inclusién del soporte clinico
adecuado de todas las especialidades necesarias para el manejo de estos pacientes, y por ultimo la
creacion de algoritmos de tratamiento sencillos que se espera faciliten las decisiones de
tratamiento considerando todas las variables clinicas y describiendo la evidencia especifica del
brazo que se estd recomendando en cada ensayo clinico para cada tipo de régimen. De igual
forma, prioriza las decisiones de tratamiento en cada escenario clinico segln la RVS12 esperada, la
evidencia clinica especifica para la recomendacién dada, el uso de RBV, la duracion del
tratamiento, entre otras variables, con el fin de lograr la mayor aproximacién en la practica diaria
a la RVS12 vista en los estudios clinicos y minimizar el riesgo para el paciente.

En esta guia se evidencia que, aunque la RVS12 lograda en diferentes tipos de pacientes es alta,
ninguno de los nuevos tratamientos libres de IFN posee una misma indicacidon de tratamiento en
todas las condiciones clinicas de los pacientes; es por eso que la terapia debe individualizarse
hasta tener disponibles opciones que posean una sola indicacion en términos de uso o no de RBV y
duracion de tratamiento y que sean aplicables en todos los escenarios clinicos.

Aunque esta guia basa sus recomendaciones para tratamiento en la evidencia de los estudios
clinicos, es importante mencionar que a la fecha en el mundo existe gran cantidad de evidencia en
vida real (59, 73-80). Estos resultados han sido consistentes para la mayoria de las terapias a
excepcion de la combinacion Sofosbuvir/Simeprevir donde la RVS12 en algunos pacientes ha caido
hasta un 71,5% (59), lo cual demuestra la importancia de incluir un adecuado tamaifo muestral no
solo en el estudio clinico global sino también en cada uno de los brazos que se comparan. Los
datos de experiencia en vida real con estas nuevas terapias para América Latina aun son muy
limitados (81, 82).

A pesar de tener herramientas disponibles para lograr la cura virolégica en los pacientes con
infeccidon crénica por VHC se debe tener en cuenta que no es posible lograrla sin las intervenciones
necesarias para disminuir los tiempos de espera en el acceso del paciente al especialista clinico, la
implementacion de campanas con pruebas diagndsticas efectivas, el empleo de un grupo
interdisciplinario completo en la atencién del paciente (enfermeria, farmacia, trabajo social,
nutricion, hepatologia y/o infectologia, entre otros) junto a la adecuada adherencia vy
monitorizacion clinica del tratamiento.
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Se espera que el uso de estas terapias libres de IFN en nuestro pais venga acompanado de
estrategias gubernamentales enfocadas al diagndstico, al desarrollo de un estudio poblacional de
prevalencia del VHC, al incremento del acceso a todos los pacientes que las necesitan y a la
recoleccion de resultados clinicos en vida real. Hasta que lo anterior no se asegure serd muy dificil
pensar en una posible erradicacién del VHC en nuestro pais.
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La numeracion es dada segun la probabilidad de
la terapia a ser elegida seguin el tipo de paciente

Remitir a centro de trasplante de

higado : para manejo pre o post-
trasplante

Falla a PegINF + RBV +

Si
¢éTiene cirrosis descompensada ?
No
éHa recibido tratamiento previo? i Uzt falla cl
tratamiento
No Falla a PegINF + RBV
i ‘ ¢Tiene cirrosis hepatica? Y | .
: No ¢éTiene cirrosis hepatica? v I

1. Sofosbuvir + Ledipasvir 12 semanas
[ION 1 (RVS12:97%8&, n: < 23)]°

2. Sofosbuvir + Daclatasvir con RBV x
12 semanas

[ ALLY | (RVS12: 92%&, n: <7)] °
osin RBV x 24 semanas

3.  PrOD + RBV 24 semanas*
[Turquoise Il (RVS12:93%, n:56)]°

4.  Sofosbuvir + Simeprevir con RBV x
12 semanas o sin RBV x 24
semanas

( Previa evaluacion de polimorfismo Q80K )
[Cosmos —Cohorte 2 (RVS12: 92%/100%, n:<5)°

1. Sofosbuvir + Ledipasvir 12 semanas
Naive [ION 1 (RVS12:99%, n:142)] y Exp con RBV [ION 2 (RVS12:100%, n:<29)]°
Naive 8 Semanas sin RBV en Fibrosis FO a F2 con Carga viral basal
menor a 6 millones de copias [ION 3 (RVS12:94%&, n:<102)]

2. PrOD +RBV 12 semanas
Naive [Sapphire | ( RVS12:95% n:322) y (Pearl 4 (RVS12: 97% n:100) |°
Exp [Sapphire Il (RVS12:96%, n:173)]°

o

Sofosbuvir + Daclatasvir 12 semanas
Naive [040 (RVS12: 100%, n: 34)]°
Exp con RBV

3. Sofosbuvir + Simeprevir 12 semanas
Naive (Optimist 1 RVS12: 97%, n:<<380%)" Exp (Optimist 1 RVS12: 95%,
n:

1. Sofosbuvir + Ledipasvir con RBV 12
semanas [ION 2 (RVS12: 81.8%&, n: <8 )]°
o sin RBV 24 semanas [ION 2

Inhibidor de Proteasa

¢éTiene cirrosis hepatica? v

No [ ] Si

(RVS12:100%&, n: <8 )]°

2.  Sofosbuvir + Daclatasvir con RBV x 12
semanas

[ALLY | (RVS12: 92%&, n: <4)] °
o sin RBV x 24 semanas

3.  PrOD + RBV 24 semanas*
[Turquoise Il (RVS12:95%, n:65)]°

4.  Sofosbuvir + Simeprevir con RBV x

12 semanas o sin RBV x 24 semanas

1. Sofosbuvir + Ledipasvir
con RBV 12 semanas

[ION 2 (RVS12:100%, n:<41)]°

1. Sofosbuvir + Ledipasvir

12 semanas con RBV [SIRIUS
(RVS12:96%8&, n: 48)]° o sin
RBV 24 semanas [SIRIUS

. . (RVS12:95%&, n: 50)]°

2. Sofosbuvir + Daclatasvir

con RBV 12 semanas

0O 24 Semanas + RBV

[040 (95% (19/21]) 0 —RBV [040
(100% (21/21)]

2. Sofosbuvir + Daclatasvir
+/- RBV x 24 semanas

[040 (RVS12: 95%, n: <20)]°

( Previa evaluacién de polimorfismo Q80K )

[Cosmos —Cohorte 2 (RVS12: 100%/92%, n:<12)]°

*Considerar 12 semanas basado en la historia de tratamiento (Naive, respondedor parcial o Recaedor) y si: AFP <20 ng/mL, plaquetas 290x 10°/L y albumina 235 g/L antes del inicio del tto. ¥ Si tiene antecedente de descompensacion hepética tratar como un paciente Cirrético CP-B

* Respuesta Viral sostenida 12 semanas Post Tto - nimero de pacientes incluidos en el brazo de la recomendacion para el tipo de paciente - Los signos & y < denotan que para el tipo especifico de paciente la RVS y el n son una
AASLD/IDSA/IAS-USA. Recommendations for testing, managing, and treating hepatitis C. http://www. idel

org. C

07-07-2016. EASL

; los datos se

con otros tipos de pacientes en el ensayo clinico.
on Treatment of Hepatitis C 2016. J Hepatol (2016), http://dx.doi.org/10.1016/j.jhep.2016.09.001. . Consultado: 23-09-2016

Figura 3. Opciones de tratamiento para la infeccion crénica por VHC GT1a en Colombia
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La numeracién es dada segun la probabilidad de Si

la terapia a ser elegida segun el tipo de paciente ¢éTiene cirrosis descompensada ?

No

Remitir a centro de trasplante de
higado: para manejo pre o post-
trasplante

Falla a PegINF + RBV +

; . . . Si Tipo de falla al
¢Ha recibido tratamiento previo? P .
tratamiento
No
Falla a PegINF + RBV
. ¢Tiene cirrosis hepatica?Y | .
Si No - o o i
— ¢Tiene cirrosis hepatica? v
1 PrOD X 12 semanas
[Turquoise Il (RVS12:100%, n:60)] 1. PrOD 12 semanas 1. PrOD X 12 Semanas
R Naive ( Pearl 3 RVS12: 100% n:209) |° [Turquoise 11l (RVS12:100%, n:<30)]
Exp [Pearl 2 (RVS12:100%, n:91)]°
2. Sofosbuvir + Ledipasvir 12 semanas Naive 8 Semanas sin I:s\} eena;lbrfasls FOa Fzﬁe:met)]kvsu 97°/& n:166)], con
ION 1 (RVS12:97%8&, n:<23)]° ° d 2. Sofosbuvir + Ledipasvir con RBV 12 semanas
[ ( )] Carga viral basal menor a 6 millones de copia: [1ON 2 (RVS12:81 8%8, n: <3 |I° © Sin RBV 24
. . . semanas [ION 2 (RVS12:100%?, n: <3 )]°
3. Sofosbuvir + Daclatasvir con RBV 2. Sofosbuvir + Ledipasvir 12 semanas
x 12 semanas Naive [ION 1 (RVS12:100%, n:66)] y Exp [ION 2 (RVS12:95%, n:<8)]° 3, Sofosbuvir + Daclatasvir con RBV x 12
[ ALLY I (RVS12: 100%&, n: <3)]° Naive 8 Semanas snl\l RBV Zn Fibrosis FO a F2 con Carga viral basal menora 6 semanas
osin RBV x 24 semanas millones de copias (10N 3 (RVS12:94%8, n:<26)) [ ALLY I (RVS12: 92%8&, n: <6)] *
3. Sofosbuvir + Daclatasvir 12 semanas o sin RBV x 24 semanas
4. Sofosbuvir + Simeprevir con RBV x 12 N;:‘ée[ cl)%o“("\‘/‘ﬁgaégg%h n5)7])]
semanas o sin RBV x 24 semanas ’ o 4.  Sofosbuvir + Simeprevir con RBV x 12

semanas o sin RBV x 24 semanas
[Cosmos —Cohorte 2 (RVS12: 100%/91%, n:<2)]°

— . 100%. n:<5)°
[Cosmos ~Cohorte 1 (RVS12: 100%, n:<5) 4. Sofosbuvir + Simeprevir 12 semanas

. . * [Naive(Cosmos —Cohorte 2 RVS12: 100%, n:<1), Exp (RVS12: 100%, n:: <4 Naive
5. Daclatasvir + Asunaprevir 24 semanas (Optimist 1 RVS12: 97%, n: <28)° Exp (Optimist 1 RVS12: 95%&, n: <10)

Inhibidor de Proteasa

¢éTiene cirrosis hepatica? v

No [ ] Si

1. Sofosbuvir + Ledipasvir 12
semanas
[ION 2 (RVS12:96%&, n:<4)]°

2. Sofosbuvir + Daclatasvir 12

[040 (95% (19/21]) 0 —RBV' [040 (100%
(21/22)]

semanas
0 24 Semanas + RBV

. ~ ) X ; ; *

[Naive (Hallmark Dual- RVS12: 90%, n: 32)] + Ast evir 24 * 5. Daclatasvir + Asunaprevir 24 semanas (040 (RVS12: 95%, n: <20)]°
[Naive (Hallmark Dual- RVS12: 90%, n: 203); Exp (RVS12: 82%, n: 205)] [ Hallmark Dual- (RVS12: 87%, n: 63)]

AASLD/IDSA/IAS-USA. Recommendations for testing, managing, and treating hepatitis C. http: idelines.org, C 07-07-2016. EASL Recommendations on Treatment of Hepatitis C 2016. J Hepatol (2016), http://dx.doi.org/10.1016/j.jhep.2016.09.001. . Consultado: 23-09-2016

24 semanas

1. Sofosbuvir +
Ledipasvir 12 semanas
con RBV [SIRIUS
(RVS12:96%&, n: 28)]° O
sin RBV 24 semanas
[SIRIUS (RVS12:95%8&, n:
27)1°

2. Sofosbuvir +
Daclatasvir +/- RBV x

* En pacientes con cirrosis/fibrosis avanzada y trombocitopenia (PLT < 90,000) la RVS puede descender hasta 73% - Evaluar Substituciones Asociadas a Resistencia Y93 y L31 previo al inicio del Ttto ¥ Si tiene antecedente de descompensacién hepatica tratar como un paciente Cirrdtico CP-B
* Respuesta Viral sostenida 12 semanas Post Tto - nimero de pacientes incluidos en el brazo de la recomendacion para el tipo de paciente - Los signos & y < denotan que para el tipo especifico de paciente la RVS y el n son una estimacién,; los datos se encuentran mezclados con otros tipos de pacientes en el ensayo clinico.

Figura 4. Opciones de tratamiento para la infeccion crénica por el VHC GT1b en Colombia
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La numeracion es dada segun la probabilidad de
la terapia a ser elegida segtin el tipo de paciente

¢Remitido a centro de trasplante

72
hepatico?
) . B K Qa
— ¢Tratamiento Pre-Trasplante? ¢Tratamiento Pos-Trasplante?
Ver la siguiente tabla para
interacciones con inmunosupresores |
éAntecedente de 1. Sofosbuvir + Daclatasvir con RBV x 12 | |
.z semanas [ALLY | (RVS12: 94%&, n:32)]° o sin .
descompensacién —— RBV x 24 semanas éCP-C? con
o CP-B?? 2. Sofosbuvir + Ledipasvir con RBV x 12 (‘.SF3?9 ECPA?‘-’ ECP-B?Q
semanas [SOLAR 1y 2 (RVS12:87%, n:30 y 23)]° O ¢MELD = 18?
Sin RBV X 24 semanas
| | | No Si
= Scfcls?u‘lir e aEXI{f°£‘ RV Considerar primero
: : : 1. Sofosbuvir + Ledipasvir con RBV x 12 X 1< semanas [50 3 =
- - 1. Sofogg#‘valqugngldelrpTaesx\g) x12 semanas [SOLAR 1y 2 (RVS12:96%-100%, (RVS12:85%-95%, n:26 y zg)] retrasplante Hepatico
Considerar primero Trasplante n:26y 30)]° 0 Sin RBV X 24 semanas
Hepatico 2. Sofgsbuvir + Daif\{?-tvaleg(lsc&ngggv X
semanas ! o, . " .
n:41)]° 2. Sofosbuvir + Daclatasvir con RBV x 1125‘53;‘;:2#;’5"[;‘0'1%%'Fl’asz";a\}:&"z%g%;‘
1. Sofosbuvir + Ledipasvir con RBV x 12 3. Sofosbuvir + Simeprevir x 12 12 semanas [ALLYI(RVS12: 95%&, 50% nis y 511
semanas [SOLAR 1y 2 (RVS12:86%-85%,n: 22 y ) n:<12&)]° o sin RBV x 24 semanas
No 20)]° 0 Sin RBV X 24 semanas Semanas [Punzalan CS (RVS12: 95%8, n:34))° O
! 2. Sofosbuvir + Daclatasvir con RBV x 12 con RBY

semanas [ALLY | (RVS12: 56%&, n:16)]° 0 sin
RBV x 24 semanas

2016
QSe recomienda esperar como minimo 3 meses después del trasplante para iniciar tratamiento con terapias libres de IFN. Woolston S. Treatment of Recurrent HCV Infection following Liver Transplantation. http://www.hepatitisc.uw.edu/

B J Hepatol. 2016 Jun;64(6):1224-31

° Respuesta Viral sostenida 12 semanas Post Tto - nimero de pacientes incluidos en el brazo de la recomendacion para el tipo de paciente - Los signos & y < denotan que para el tipo especifico de paciente la RVSy el n son una estimacion,; |
datos se encuentran mezclados con otros tipos de pacientes en el ensayo clinico.

AASLD/IDSA/IAS-USA. Recommendations for testing, managing, and treating hepatitis C. http://www.hcvguidelines.org. Consultado: 07-07-2016. EASL Recommendations on Treatment of Hepatitis C 2016. J Hepatol (2016), http://dx.doi.org/10.1016/j.jhep.2016.09.001. . Consultado: 23-09-

Figura 5. Opciones de tratamiento para la infeccion crénica por el VHC GT1 en el pre y post trasplante hepatico
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CICLOSPORINA (CSA)

Incremento de 4.5 veces en el drea bajo la curva de
SOF.
No ajuste de dosis a priori. Monitorizar niveles de
CSA y hacer titulacién de CSA si se necesita.

SOFOSBUVIR

TACROLIMUS (TAC)

No se observaron interacciones, no ajuste de dosis a priori.
Monitorizar niveles de TAC y hacer titulacion de TAC si se
necesita.

Sin datos; No ajuste de dosis a priori. Monitorizar
niveles de CSA y hacer titulacion de CSA si se
necesita.

LEDIPASVIR

Sin datos; No ajuste de dosis a priori. Monitorizar niveles de
TAC y hacer titulacién de TAC si se necesita.

No se observaron interacciones; no ajuste de dosis a
priori. Monitorizar niveles de CSA y hacer titulaciéon
de CSA si se necesita

DACLATASVIR

No se observaron interacciones; no ajuste de dosis a priori.
Monitorizar niveles de TAC y hacer titulaciéon de TAC si se
necesita

La combinacién NO se recomienda. Incremento de

SIMEPREVIR 5.81 veces en el area bajo la curva del SIM.

Incremento del 85% en el drea bajo la curva del SIM. No
ajuste de dosis a priori. Monitorizar niveles de TAC y hacer
titulacién de TAC si se necesita

Incremento de 5.81 veces en el area bajo la curva de
la CSA. Se sugiere usar 1/5 de la dosis diaria de la
CSA durante el tratamiento con PrOD. Monitorizar

niveles de CSA y hacer titulacion de CSA si se
necesita

Incremento de 57 veces en el drea bajo la curva del TAC. Se
sugiere TAC 0.5 mg cada 7 dias durante el tratamiento con
PrOD. Monitorizar niveles de CSA y hacer titulacién de CSA si
se necesita

Adaptado de AASLD/IDSA/IAS-USA. Recommendations for testing, managing, and treating hepatitis C. http://www.hcvguidelines.org. Consultado: 07-07-2016.

Tabla 3. Consideraciones sobre interacciones de la terapia antiviral con inhibidores de calcineurina
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Leve a Moderada
Ccr: 30 — 80 mL/min

No se requiere ajuste de dosis para:

1Daclatasvir + Asunaprevir

o
2ProD

o

ASofosbuvir + Daclatasvir
o

3Sofosbuvir + Ledipasvir

o

4Sofosbuvir + Simeprevir

Enfermedad Renal Cronica

Severa
Ccr: <30 mL/min o ERCT

Post-trasplante renal**

> 30 mL/min

GT1b

2PrOD 12 semanas

Ruby-I ( RVS12: 100% n:7 — todos sin
cirrosis — algunos en hemodialisis)

o

Daclatasvir + Asunaprevir 24
semanas

UMIN (RVS12: 95.5% n:21 — 4 con cirrosis
compensada — todos en hemodidlisis )

GTla
Esperar por nuevas opciones de tratamiento
o

Para pacientes en quienes la urgencia de tratamiento
es alta y se ha elegido tratar la infeccion por VHC
antes del trasplante renal considerar:
2PrOD 12 semanas + RBV* con ajuste de dosis (200
mg/dia)

Ruby-I (RVS12: 85% n:13 — algunos en hemodialisis)

51. Sofosbuvir + Ledipasvir
(RVS12: 100% n:51 — 14 con cirrosis compensada)

ASofosbuvir + Daclatasvir
o
ASofosbuvir + Simeprevir

Figura 6. Opciones de tratamiento para la infeccion crénica por VHC GT1 en pacientes con enfermedad renal crénica en Colombia

< 30 mL/min

Esperar por nuevas opciones de
tratamiento

AASLD/IDSA/IAS-USA. Recommendations for testing, managing, and treating hepatitis C. http://www.hcvguidelines.org. Consultado: 07-07-2016.
EASL Recommendations on Treatment of Hepatitis C 2016. J Hepatol (2016), http://dx.doi.org/10.1016/j.jhep.2016.09.001. . Consultado: 23-09-2016
*Se recomienda precaucion en este grupo, dado al riesgo de anemia hemolitica debido al deterioro de la depuracion renal en esta poblacion, y la RBV debe restringirse a pacientes con Hg basal > 10 g/dL
1) Gastroenterol. 2016 Jul;51(7):733-40. 2Gastroenterology. 2016 Jun;150(7):1590-8. 3Liver Int. 2016 Jun;36(6):807-16. “Liver Int. 2016 Jun;36(6):798-801. 551st EASL; Barcelona, Spain; April 13-17, 2016. Abstract GS13
ASoélo se dispone de reportes en vida real como soporte para el uso de estas terapias en pacientes post-trasplante renal
**Se recomienda precaucion con las interacciones medicamentosas con inmunosupresores
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1. Sofosbuvir + Daclatasvir
[ ALLY 2 (RVS12: 96.4-97.7%, n:127 )] °
Rango recuento de células T CD4 (122-1470 células/mm?3)
0
2. Sofosbuvir + Ledipasvir
[ION 4 (RVS12:96%, n:327)]°
Rango recuento de células T CD4 (469-823 células/ul3)
0
3. PrOD +RBV
[Turquoise 1 (RVS12:92%, n: 63)]°
Rango recuento de células T CD4 (>200 células/mm3)

Los pacientes coinfectados deben tratarse de la misma manera que las personas
sin infeccidn por VIH, después de evaluar y manejar las interacciones con la
terapia antiretroviral

+AASLD/IDSA/IAS-USA. Recommendations for testing, managing, and treating hepatitis C. http://www.hcvguidelines.org. Consultado: 23-03-2016.
EASL Recommendations on Treatment of Hepatitis C 2016. J Hepatol (2016), http://dx.doi.org/10.1016/j.jhep.2016.09.001. . Consultado: 23-09-2016
° Respuesta Viral sostenida 12 semanas Post Tratamiento

Figura 7. Opciones de tratamiento para la coinfeccion con VIH-1 y VHC genotipo 1 en Colombia

25



Evaluacion de RASs Basales;
¢éPiensa iniciar tratamiento con?:

éSofosbuvir+ Simeprevir
+/- RBV en GT1a?

¢éDaclatasvir + Asunaprevir?

Considerar otra opcién de tratamiento si hay éTiene Cirrosis
presencia de: compensada?
Y93+ [HALLMARK-DUAL (RVS12:41%, n:27)]°
L31+ [HALLMARK-DUAL (RVS12:38%, n:48)] ° Si No
No es necesario evaluar presencia
Considerar otra opcién de tratamiento si de Q80K
hay presencia de: SOF + SIM 12 semanas
Q80K+ SOF + SIM 12 semanas [Optimist 2 (RVS12:96%, n:46)] °

[Optimist 2(RVS12:74%, n:34)] °
SOF + SIM con RBV x 12 semanas
[Cosmos - Cohorte 2(RVS12:88%, n:8)] °

AASLD/IDSA/IAS-USA. Recommendations for testing, managing, and treating hepatitis C. http://www.hcvguidelines.org. Consultado: 07-07-2016.
° Respuesta Viral sostenida 12 semanas Post Tto - niUmero de pacientes incluidos en el brazo de la recomendacion para el tipo de paciente -

Figura 8. Variantes asociadas a resistencia para el tratamiento de la infeccion crénica por VHC GT1 en Colombia



Durante el Tratamiento

Carga Viral

Sila CV es positiva a
la semana 4 repetirla
alasemana 6

SilaCVv>1llogUl/mLa
lasemana6u8
Detenga el Tratamiento

Carga Viral

Sila CV aun es positiva pero
inferior ala semana 6 u 8 el
significado es desconocido.
No se pueden proveer
recomendaciones para
detener o extender la terapia

AASLD/IDSA/IAS-USA. Recommendations for testing, managing, and treating hepatitis C. http://www.hcvguidelines.org. Consultado: 07-07-2016.

Figura 9. Monitorizacion de la carga viral del VHC durante el tratamiento con terapias libres de INF. Adaptado de las guias de la asociacién

americana para el estudio del higado (AASLD)
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Previo a la Terapia

Hemograma completo

INR

Panel de funcidn hepatica

Tasa de filtracién glomerular

Evaluar la historia de enfermedad hepatica
descompensada y la severidad de la
enfermedad hepatica utilizando el puntaje CPT:
Los pacientes con CPT 27 no deberian ser
tratados con inhibidores de la NS3

*y a necesidad durante el resto de tratamiento

Pacientes cirroticos:

Evaluar  signos clinicos de
enfermedad hepatica
descompensada y  evidencia

bioquimica de dafio hepatico con
un panel de funcién hepatica

El tratamiento debe
descontinuarse si los pacientes
desarrollan ascitis o encefalopatia
0 un incremento significativo en
la bilirrubina directa o en la ALT o
AST

Descontinuar la terapia si:

e ALT > 10 veces a la semana 4

* Cualquier incremento en la ALT < 10
veces acompafiado de sintomas o
de otros parametros de laboratorio
aumentados

Cualquier incremento en la ALT < 10
veces sin sintomas: repetir las pruebas
a las semanas 6 y 8. Si contintdan
persistentemente elevadas considerar
la descontinuacion de la terapia

AASLD/IDSA/IAS-USA. Recommendations for testing, managing, and treating hepatitis C. http://www.hcvguidelines.org. Consultado: 07-07-2016.

(AASLD)

Figura 10. Seguimiento paraclinico con las terapias libres de IFN adaptado de las guias de la asociacion americana para el estudio del higado
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Anexo 1. Consideraciones importantes para el tratamiento de la coinfeccion con VIH-1y VHC GT1 en Colombia

Sin ajustes -  Ajustes necesarios - Contraindicaciones

Sofosbuvir + Daclatasvir: Es un régimen recomendado cuando no se pueden hacer cambios al régimen antiretroviral (Clase I, Nivel B).
Daclatasvir requiere ajuste de dosis con atazanavir potenciado con ritonavir (disminucion a 30 mg/dia) y con efavirenz o etravirina
(incremento a 90 mg/dia) (Clase lla, Nivel B).

Sofosbuvir + Ledipasvir: Puede usarse con la mayoria de los antirretrovirales. Debido a que el ledipasvir incrementa los niveles de tenofovir,
cuando se administra como tenofovir disoproxil fumarato (TDF), su uso concomitante exige medir la tasa de depuracién de creatinina y debe
evitarse en pacientes con una depuracion < 60 mL/min. Dado que este efecto se potencia cuando el TDF es usado con regimenes potenciados
con ritonavir o cobicistat, el uso de ledipasvir debe evitarse con esta combinacién (datos adicionales pendientes) a menos que el régimen
antirretroviral no pueda cambiarse y la urgencia de tratamiento sea alta. Tenofovir alafenamida puede ser una alternativa a TDF durante el
tratamiento con sofosbuvir + ledipasvir en pacientes que tomen elvitegravir/cobicistat o inhibidores de proteasa potenciados con ritonavir
como parte de su régimen antirretroviral (Clase lla, Nivel C). En pacientes coinfectados la duracidon de tratamiento no debe ser inferior a 12
semanas (Clase llb, Nivel C). Sofosbuvir + Ledipasvir no debe usarse con cobicistat cuando se da con TDF (Clase llI, Nivel C). Sofosbuvir o
sofosbuvir + ledipasvir no deben usarse con tipranavir (Clase Ill, Nivel B).

PrOD: Debe usarse con farmacos antirretrovirales con los que no hay interacciones medicamentosas sustanciales: atazanavir, dolutegravir,
emtricitabina, enfuvirtide, lamivudina, raltegravir y tenofovir. La dosis de ritonavir utilizada con los inhibidores de proteasa para VIH debera

1
ajustarse o suspenderse durante el curso de tratamiento con PrOD vy restablecerse una vez haya concluido el tratamiento para el VHC (Clase
lla, Nivel C). El ritonavir es también un inhibidor de la proteasa del VIH-1 y puede generar sustituciones asociadas a resistencia del inhibidor
de la proteasa del VIH-1 usado concomitantemente. Por tanto, cualquier paciente coinfectado con VHC/VIH-1 tratado con PrOD debe estar

bajo tratamiento de supresion antirretroviral para reducir este riesgo (Clase Ill, Nivel B) 1-2'. El inhibidor de proteasa para el VIH debera
administrase simultdneamente con la combinacion de dosis fija (Paritaprevir/Ritonavir/Ombitasvir (Clase lla, Nivel C)l. PrOD no debe usarse
con: darunavir, efavirenz, lopinavir potenciado con ritonavir, o rilpivirina (Clase Ill, Nivel B)l.

RBV: no se debe usar con didanosina, estavudina o zidovudina (Clase Ill, Nivel B)l.

No se recomienda interrumpir la terapia antirretroviral para administrar la terapia contra el VHC (Clase lll, Nivel A) 1.
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