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1. INTRODUCCION

METODOLOGIA

Estas guias han sido elaboradas por un panel de expertos nombrados por GeSIDA. El
grado de evidencia de las recomendaciones esta basado en el sistema de gradacién del
DHHS (noviembre 2008).

SISTEMA DE RECOMENDACIONES DEL DHHS

Calidad de la evidencia para la
recomendacion

Fuerza de la recomendacion

A. Firme . Uno o mas ensayos clinicos
aleatorizado con  objetivos

B. Moderada clinicos o datos de laboratorio
validados

C. Opcional

. Unho o mas estudios bien
disenados, no aleatorizados o
estudios observacionales de
cohortes con objetivos clinicos a
largo plazo

lll. Opinion de expertos

Se sefalan como pautas preferentes las que han demostrado mayor eficacia y/o menor
toxicidad en los estudios clinicos realizados en pacientes coinfectados y/o monoinfectados,
y cuyos componentes han sido aprobados por la Agencia Esparola de Medicamentos y
Productos Sanitarios. Cuando no sea posible utilizar una pauta preferente se recomienda
usar las pautas alternativas disponibles.




LISTADO DE ABREVIATURAS

AAD
ARV
ATVr
BOC
CDVP
Ccv
DCV
DRV
TGR
EA
EFV
EH
HAC
HSH
HCB
HTP
IFN
IMC
IPr
IPs
ITS
LPV
NEV
PBO

agentes antivirales de accion directa frente a VHC
antirretroviral

atazanavir potenciado con ritonavir

boceprevir

consumo de drogas por via parenteral

carga viral del VIH

daclatasvir

darunavir

duracion de tratamiento guiado por respuesta
efectos adversos

efavirenz

elastometria hepatica

hepatitis aguda por VHA

hombres que tienen practicas sexuales con hombres
hepatitis cronica B

hipertension portal

interferon

indice de masa corporal

inhibidores de la proteasa potenciados con ritonavir
inhibidores de la proteasa

infecciones de transmision sexual

lopinavir

nevirapina

placebo




PR
RAL
RH
RBV
RN
RP
RVPc
RVPp
RVR
RVRe
RVS
RVS4
RVS12
RVS24

s4
s12
s24
SMV
SOF
TAR
TDF
TH
TVR

biterapia con interferon pegilado y ribavirina

raltegravir

rigidez hepatica

ribavirina

respuesta nula

respuesta parcial

respuesta viral precoz completa

respuesta viral precoz parcial

respuesta virologica rapida

respuesta virologica rapida extendida.

respuesta viral sostenida

respuesta viral sostenida 4 semanas después del tratamiento
respuesta viral sostenida 12 semanas después del tratamiento
respuesta viral sostenida 24 semanas después del tratamiento
semanas

cuarta semana de tratamiento frente a VHC

semana 12 de tratamiento frente a VHC

semana 24 de tratamiento frente a VHC

simeprevir

sofosbuvir

tratamiento antirretroviral

tenofovir

trasplante hepatico

telaprevir




2. MEDIDAS GENERALES DE
TRATAMIENTO DE LOS PACIENTES VIH
COINFECTADOS POR VHC Y/O VHB

2.1. ELECCION DEL TRATAMIENTO ANTIRRETROVIRAL (TAR) EN
LOS PACIENTES COINFECTADOS POR VHC Y/O VHB

La supresién de la replicacion del VIH y la mejoria inmunoldgica secundarias a la
instauraciéon de TAR, se asocia a una menor progresion de la enfermedad hepética,
incluso en pacientes con cirrosis descompensada’.

Por ello el TAR es una prioridad en el cuidado de estos pacientes.

En aquellos con funcion hepatica conservada se puede usar cualquiera de los farmacos
recomendados en las guias terapéuticas ya que el riesgo de hepatotoxicidad grave es
bajo®. En estadios Child B/C los inhibidores de la proteasa (IPs) y raltegravir (RAL) son
mas seguros que NEV o EFV3. Dolutegravir?, rilpivirina® y etravirina®, se pueden utilizar
sin necesidad de ajustar la dosis en pacientes con insuficiencia hepéatica moderada (Child A/B)
En estadios avanzados algunos centros monitorizan las concentraciones plasmaticas de
los farmacos y ajustan sus dosis.

RAL ha demostrado niveles séricos adecuados sin necesidad de ajuste de dosis y una
buena tolerancia en pacientes en estadio C de Child’.

En coinfectados por VHB/VIH, tenofovir (TDF) suprime la replicacion del VHB en la
mayoria de pacientes y debe formar parte del TAR, si no existen contraindicaciones?®, y
siempre que sea posible se afadira como segundo analogo de nucleés(t)ido 3TC o FTC.

2.2. VACUNACION FRENTE AVHAY VHB

Las vacunas disponibles frente al VHA y VHB son menos eficaces en los pacientes
infectados por VIH que en la poblacion general. La respuesta es mejor en pacientes con
cifras altas de linfocitos CD4+, y baja carga viral, por lo que se aconseja administrarlas
cuando la CV sea indetectable y la cifra de linfocitos CD4+ > 200 células/mm®.

Para el VHA se recomiendan dos dosis con un intervalo de 6-18 meses y medir los titulos
de anticuerpos al mes de la ultima dosis. La eficacia de la vacuna puede aumentarse
administrando una tercera dosis®.

La vacunacion estandar frente a VHB tiene una eficacia menor en los pacientes infectados
por el VIH. La administracién de cuatro dosis de 40 ug (meses 0,1, 2 y 6) mejora de forma
significativa la respuesta seroldgica, y es la pauta aconsejada'®.

La inclusién de 3TC/FTC o TDF en la pauta de TAR es una estrategia preventiva eficaz
en pacientes VIH que no producen antiHBs con la vacuna.




2.3. ESTEATOSIS/ESTEATOHEPATITIS NO ALCOHOLICA

La esteatosis parece mas frecuente y grave que en los pacientes monoinfectados por el
VHC y se asocia con fibrosis hepatica significativa, lo que puede contribuir a la progresion
mas rapida de la enfermedad hepatica'.

2.4. CONSUMO DE ALCOHOL Y OTRAS DROGAS

Aunque el consumo activo de drogas no contraindica el tratamiento del VHC, en estos
pacientes es prioritario el tratamiento deshabituador en unidades especializadas

El consumo de alcohol favorece la progresion de la hepatitis C y puede reducir la eficacia
del tratamiento anti-VHC'.

2.5. CONTROL CLINICO DE LOS PACIENTES CON CIRROSIS
HEPATICA

La formacion de varices esofagicas es una complicacion frecuente de la cirrosis hepatica,
y se relaciona con su gravedad. Dado el riesgo de hemorragia digestiva por rotura de
varices, se aconseja el cribado sistematico mediante endoscopia digestiva en pacientes
con cirrosis, especialmente en aquellos con una elastometria hepatica (EH) >21 kPa. En
pacientes cirréticos, se debe hacer una exploracion inicial. Si no hay varices esofagicas
en la exploracién inicial, se debe repetir la endoscopia cada 2-3 afos y siempre que haya
una descompensacion; en pacientes con varices esofagicas grado | se debe repetir cada
1-2 anos para valorar su evolucion.

Estudios retrospectivos sugieren que la aparicion del hepatocarcinoma en pacientes
coinfectados VIH/VHC es mas precoz y la supervivencia es menor que en los
monoinfectados por el VHC'™. En los pacientes cirréticos coinfectados por VIH, se
recomienda el cribado ecografico del hepatocarcinoma cada 6 meses. Dado el numero
de falsos positivos la medicidn de alfafetoproteina no parece adecuada como técnica de
cribado.

En pacientes coinfectados por VHB, aunque la cirrosis es el principal factor asociado
con el desarrollo de hepatocarcinoma, es necesario tener en cuenta el riesgo de
hepatocarcinoma en pacientes no cirréticos. Varios factores, virales y dependientes
del paciente, se han asociado con un aumento del riesgo: replicacion viral activa con
cargas virales elevadas, duracion de la infeccion, raza asiatica o africana, antecedentes
familiares, coexistencia de otras enfermedades hepaticas.™




RECOMENDACIONES

B EITAR es una prioridad en la terapia de los pacientes coinfectados por VHC y/o VHB (All).

B Enpacientes con funcién hepatica conservada puede utilizarse cualquier antirretroviral
de los recomendados en las guias (All).

B En pacientes cirrgticos Child B o C raltegravir es un farmaco seguro y no precisa
ajuste de dosis. En esta situacion el margen terapéutico de los IPs es superior al de
efavirenz y nevirapina (All). Dolutegravir, rilpivirina y etravirina no precisan ajuste de
dosis en pacientes cirréticos Child A o B (Al).

B Lavacunacién frente al VHA'y VHB estéa indicada en todos los pacientes susceptibles
(antiHBs y antiHBc negativos) y con carga viral del VIH indetectable y linfocitos CD4+
>200 células/mm? (Al).

B La vacunacion para el VHA requiere 2 dosis con 6-18 meses de intervalo (Al). Se
aconseja administrar una tercera dosis si no hay produccién de anticuerpos al mes de
la segunda dosis (BlI).

B Se recomienda administrar cuatro dosis dobles de vacuna para el VHB (40 pg) los
meses 0, 1, 2y 6) (Al).

B Se recomienda confirmar la seroconversion midiendo niveles de antiHBs a los 6
meses de completar la vacunacion (Alll).

B Se recomienda la abstencion de alcohol en los pacientes con hepatitis viricas (All).

B Se recomienda control metabdlico y un TAR apropiado para disminuir el riesgo de
desarrollar esteatosis hepéatica. (Blll)

B Los pacientes con cirrosis deben ser incluidos en programas de cribado de varices
esofagicas (All).

B Serecomienda el despistaje precoz del hepatocarcinoma mediante ecografia semestral
en pacientes cirréticos de cualquier etiologia (All). En pacientes con hepatitis cronica
B, no cirréticos, se recomienda la realizacion de ecografia abdominal cada 6-12 meses
en aquellos con viremia superior a 10.000 copias/mL procedentes de Asia. Africa o
pacientes con historia familiar de hepatocarcinoma (Alll).
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3. COINFECCION POR EL VIRUS DE LA
HEPATITIS B. INFECCION MULTIPLE
POR VHB,VHCY VHD

3.1 EPIDEMIOLOGIA, HISTORIA NATURAL

Entre 40 y 60% de los pacientes infectados por y VIH han estado expuestos al VHB y de
ellos entre 4 y 10% desarrollan una hepatitis crénica B (HCB)'.

El espectro clinico de la HCB abarca desde el portador asintomatico hasta la cirrosis
hepéatica y/o hepatocarcinoma. El principal factor de mal prondstico es la carga viral del
VHB2. Lainfeccion por VIH, sobre todo en los no tratados, también empeora el pronéstico®.
La principal medida preventiva frente a VHB es la vacunacion.

3.2 EVALUACION DEL PACIENTE INFECTADO: SEROLOGIA Y
PATRONES “ATiPICOS”; VALORACION DEL DANO HEPATICO

El diagnéstico de la HCB se establece por la persistencia de HBsAg en plasma durante
mas de seis meses (tabla 1). La presencia de HBeAg indica replicacion viral. Cuando
el HBeAg es negativo puede corresponder a una HCB no replicativa o una mutacion
del HBeAg sin expresion serologica pero con replicacion. En este caso el prondstico
empeora.

En pacientes infectados por el VIH pueden aparecer patrones serologicos atipicos. El
mas frecuente es la presencia aislada de antiHBc (tabla 1), indicativa de una hepatitis B
curada con pérdida de anticuerpos. Excepcionalmente, puede tratarse de una hepatitis
B oculta, definida por la presencia de ADN VHB en higado y en suero (la viremia suele
ser <10® copias/ml y puede ser intermitente) en pacientes con HbsAg negativo. En la
hepatitis oculta B se detectan habitualmente anti-HBc, anti-HBs y anti-HBe, aunque estos
marcadores pueden ser negativos (hepatitis B oculta seronegativa)* En la mayoria de
pacientes con hepatitis B oculta, el HbeAg es negativo4 (tabla 1).

La prevalencia es muy baja fuera de areas endémicas. La coinfeccion por VHC se ha
asociado con un aumento de la prevalencia. En pacientes infectados por VIH, con anti-
HBc aislado, se ha observado hepatitis B oculta en el 0.6% de los casos*

En cuanto al significado clinico, es causa de hepatitis cronica y cirrosis criptogénica. En
pacientes inmmunodeprimidos, incluidos pacientes infectados por VIH que abandonan




el TAR, se puede producir una reactivacion de la hepatitis B oculta, con elevacion de las
transaminasas y viremias muy elevadas*.

Para valorar el dafno hepatico la técnica que aporta mas informacién es la biopsia hepatica,
pero en la practica actual no se realiza de forma sistematica.

La ecografia permite valorar signos de cirrosis e hipertension portal, y es util en la
deteccion precoz del hepatocarcinoma.

La EH puede ser util aunque los valores de corte no estan tan bien establecidos como en
la hepatitis C°®.

3.3 TRATAMIENTO DE LA HEPATITIS AGUDAY CRONICA PORVHB

El objetivo del tratamiento de la hepatitis cronica B es suprimir la replicacion viral del VHB
y disminuir la progresion del dafo hepatico. La pérdida de HBsAg y seroconversion a
Anti-HBs es excepcional; por ello, se debe mantener el tratamiento de forma indefinida’.
En los pacientes coinfectados por VHB/VIH, la pauta de tratamiento preferente es la
combinacion de TDF + FTC o 3TC y un tercer farmaco activo frente al VIH"®, Si esta
contraindicado el TDF, el farmaco de eleccion es el entecavir ajustado segun la funcion
renal y el fracaso previo a 3TC (0.5 mg/d en pacientes sin exposicion a 3TC, 1 mg/d para
el resto).

Aunque entecavir tiene actividad anti-VIH in vitro no debe utilizarse sin un TAR efectivo
por el riesgo de seleccion de la mutacion 1841/V7.

El tratamiento con peg-IFN durante 48 semanas se puede plantear en casos muy
concretos: pacientes con CD4 superiores a 500 ul, baja carga viral del VHB, transaminasas
elevadas y HBeAg positivo, en pacientes en los que no se plantea el inicio del TAR.

Por su parte, telbivudina no ofrece ninguna ventaja en pacientes VIH+ es un farmaco de
barrera génetica baja frente al VHB y aunque carece de actividad anti-VIH, en monoterapia
podria generar resistencias frente al 3TC2.

La indetectabilidad del ADN-VHB se alcanza mas tardiamente que la del VIH, en algunos

casos después de la semana 48 de tratamiento, aunque esto no influye en la aparicion de
resistencias ni en el fracaso terapéutico con pautas que incluyen TDF®.

3.4 TRATAMIENTO DE LA INFECCION MULTIPLE POR VHB-VHC-VHD

Las infecciones por VHB-VHC y VHB-VHC-VHD se asocian con una progresion mas
rapida de la fibrosis hepatica™.

Las indicaciones de tratamiento para los pacientes coinfectados por VHB-VHC son las




mismas que para cada una de las infecciones por separado. En pacientes con infeccion
multiple, existe una predominancia de replicacion (VHD>VHC>VHB) que condiciona la
deteccion de cargas virales del VHB y del VHC mas bajas que en pacientes sin infeccidon
multiple™.

Se debe tener en cuenta que simeprevir (SMV) aumenta los niveles de TDF v,
potencialmente, el riesgo de nefrotoxicidad.

En un estudio observacional en pacientes infectados por VIH y coinfectados por VHB/VHD,
la adicidon de interferdn durante 48 semanas al tratamiento con TDF (n=4) se asoci6é con
un mayor descenso del ARN-VHD en comparacién con TDF (n=13). No obstante, la pauta
optima del tratamiento y la monitorizacion de la respuesta no estan bien determinadas y
la relevancia clinica de la disminucién del ARN-VHD por efecto del IFN es desconocida'.

RECOMENDACIONES

B Se recomienda el cribado seroldgico del VHB (HBsAg, antiHBs y antiHBc) en todos
los pacientes infectados por VIH (Al).

B En aquellos con HBsAg positivo, se recomienda la determinacién basal de HBeAg,
anti-HBe, la cuantificacion de ADN-VHB, preferentemente por PCR en tiempo real, y
la determinacion de Ac VHD (Al).

B En caso de anti-HBc aislado se debe valorar la presencia de hepatitis B oculta,
determinando el ADN-VHB en suero (Bll).

B Entodos los coinfectados por VIH/VHB con replicacion activa de VHB, se recomienda
un TAR eficaz que incluya TDF +/- 3TC/FTC (All).

B Entecavir, anadido a una pauta de TAR eficaz, es el farmaco de eleccion en pacientes
que no pueden recibir TDF (All).

B Se deben mantener los farmacos activos frente al VHB en caso de modificacion del
TAR por fracaso virologico o simplificacion del TAR (All).

B La hepatitis B aguda se cura espontdneamente en la mayoria de los casos. Su
tratamiento solo esta indicado si existen criterios de gravedad (ascitis y/o alteracion
de la coagulacion) (BlI).

B Se recomienda medir transaminasas y ADN-VHB cada 6 meses (Blll).

B Lasrecomendaciones de tratamiento en pacientes coinfectados por virus VHB y VHC
son las mismas que en la infeccion individual por cada virus (Alll).
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Tabla 1. Marcadores serologicos del VHB e interpretacion clinica

Anti-HBs HBsAg Anti-HBc Anti-HBc Anti-HBe = ADN-VHB
(IgM) ({fe[C)

Infeccién aguda = -+ + -/+ 4 - +
Infeccion pasada +/ - - - -+ - - -
Portador asintomatico — + - + = - / -4 -
Hepatitis cronica activa

- + - + + - +
HBeAg +
Hepatitis cronica activa

- - - + - -/+ +
Mutante pre-Core
Infecc. oculta seropositiva 4+ — +/ - + +/ - -/ + +
Infecc. oculta seronegativa - - - - - - +

Vacunacion + - - - - - -




4. EPIDEMIOII.OGIIA, HISTORIA NATURAL
Y PREVENCION DE LA INFECCION POR
VHC. IMPACTO DE LA ERRADICACION

La coinfeccion por VIHy VHC es frecuente dado que ambos virus comparten mecanismos
de transmision. En Espafa, la principal via de transmision del VHC en infectados por el
VIH ha sido el consumo de drogas por via parenteral (CDVP). Actualmente, la mayoria
de las infecciones ocurren en varones con practicas homosexuales de riesgo'. No
existe vacuna para el VHC y las principales medidas preventivas consisten en el uso de
preservativo en las relaciones sexuales, especialmente cuando hay penetracién anal, y
en evitar compartir jeringuillas?.

En Espafa la prevalencia del VHC en los nuevos diagnosticos de VIH ha disminuido
drasticamente desde 1997, en paralelo con el descenso del CDVP como mecanismo
principal de la transmision del VIH3. A pesar de ello, 30% de los pacientes tienen una
hepatitis cronica por VHC, siendo los genotipos predominantes el 1 (57-61%), el 4
(15-20%) y el 3 (12-15%)*°. Aproximadamente, 40% de estos pacientes han recibido
tratamiento previo con interferon, 70% tiene un genotipo desfavorable de la IL28B (CT/
TT) y 19-30% tienen datos de cirrosis hepatica en la elastografia de transicién*>.

En los pacientes coinfectados la fibrosis hepatica progresa mas rapidamente y es mayor
el riesgo de evolucion a cirrosis y de descompensacion hepatica®. A esto contribuyen la
inmunosupresion y la accion directa del propio VIH’. La infeccion por VHC puede a su
vez favorecer la progresion de la infeccidn por VIH y la aparicion de otras comorbilidades
como enfermedad cardiovascular, cancer, insuficiencia renal, osteoporosis y deterioro
neurocognitivo®. Incluso en pacientes en TAR la infeccion por VHC es una causa
importante de morbilidad y mortalidad por cualquier causa®. En los pacientes coinfectados
la respuesta viral sostenida al tratamiento del VHC (RVS) reduce significativamente el
riesgo de descompensacion hepatica, hepatocarcinoma, trasplante hepatico y muerte".
Ademas, la RVS disminuye el riesgo de progresion de la infeccion por VIH y las muertes
de causa no hepatica'. También se observan beneficios clinicos en pacientes que
recidivan'? y en pacientes con fibrosis hepatica moderada (F2) que obtienen una RVS™.

RECOMENDACIONES

B Se recomienda plantear el tratamiento del VHC en todos los pacientes coinfectados
por VIH (All).




REFERENCIAS

1. Yaphe S, Bozinoff N, Kyle R, Shivkumar S, Pai NP, Klein M. Incidence of acute hepatitis C virus infection
among men who have sex with men with and without HIV infection: a systematic review. Sex Transm
Infect 2012;88:558-564.

2. Centers for Disease Control and Prevention. Recommendations for prevention and control of hepatitis
C virus (HCV) infection and HCV-related chronic disease. MMWR Recomm Rep 1998;47:1-39.

3. Perez Cachafeiro S, Del Amo J, Iribarren JA, Salavert Lleti M, Gutierrez F, Moreno A, et al. Decrease in
serial prevalence of coinfection with hepatitis C virus among HIV-infected patients in Spain, 1997-2006.
Clin Infect Dis 2009;48:1467-1470.

4. Poveda E, Vispo E, Barreiro P, de Mendoza C, Labarga P, Fernandez-Montero JV, et al. Predicted
effect of direct acting antivirals in the current HIV-HCV-coinfected population in Spain. Antivir Ther
2012;17:571-575.

5. Gonzalez Garcia J, Navarro San Francisco C, Condes E, Diez Romero C, Quereda C, Zamora F, et
al. Trends in HCV Infection, Liver Disease Severity, and Specific Treatment Modalities among HIV+
Patients: Madrid, Spain (Paper #746). In: 19th Conference on Retroviruses and Opportunistic Infections
2012; Seattle, WA; 2012.

6. Graham CS, Baden LR, Yu E, Mrus JM, Carnie J, Heeren T, Koziel MJ. Influence of human
immunodeficiency virus infection on the course of hepatitis C virus infection: a meta-analysis. Clin Infect
Dis 2001;33:562-569.

7. Lin W, Weinberg EM, Chung RT. Pathogenesis of Accelerated Fibrosis in HIV/HCV Co-infection. J Infect
Dis 2013;207 Suppl 1:513-18.

8. Operskalski EA, Kovacs A. HIV/HCV co-infection: pathogenesis, clinical complications, treatment, and
new therapeutic technologies. Curr HIV/AIDS Rep 2011;8:12-22.

9. Berenguer J, Alejos B, Hernando V, Viciana P, Salavert M, Santos I, et al. Trends in mortality according
to hepatitis C virus serostatus in the era of combination antiretroviral therapy. AIDS 2012;26:2241-2246.

10. Berenguer J, Alvarez-Pellicer J, Martin PM, Lopez-Aldeguer J, Von-Wichmann MA, Quereda C, et
al. Sustained virological response to interferon plus ribavirin reduces liver-related complications and
mortality in patients coinfected with human immunodeficiency virus and hepatitis C virus. Hepatology
2009;50:407-413.

11. Berenguer J, Rodriguez E, Miralles P, Von Wichmann MA, Lopez-Aldeguer J, Mallolas J, et al. Sustained
Virological Response to Interferon Plus Ribavirin Reduces Non-Liver-Related Mortality in Patients
Coinfected With HIV and Hepatitis C Virus. Clin Infect Dis 2012;55:728-736.

12. Berenguer J, Alvarez-Pellicer J, Carrero A, Von Wichmann MA, Lopez-Aldeguer J, Mallolas J, Galindo
MJ, et al. Clinical effects of viral relapse after interferon plus ribavirin in patients co-infected with human
immunodeficiency virus and hepatitis C virus. J Hepatol 2013;58:1104-1112.

13. Berenguer J, Zamora FX, Carrero A, Von Wichmann MA, Crespo M, Lopez-Aldeguer J, et al. Effects
of sustained viral response in patients with human immunodeficiency virus and chronic hepatitis C and
nonadvanced liver fibrosis. Journal of Acquired Immune Deficiency Syndromes 2014; En prensa.

@GRUPD DE ESTUDIO DEL SIDA-SEIMC



5. EVALUACION DE LA FIBROSIS HEPATICA.
UTILIDAD DE LA ELASTOMETRIA HEPATICA
EN LA VALORACION DE LA HIPERTENSION
PORTAL (HTP)Y LA PREDICCION DE
DESCOMPENSACION HEPATICA

La evaluacion de la fibrosis hepatica tiene valor pronéstico, permite identificar a los
pacientes con cirrosis y entre estos a aquellos con mayor riesgo de complicaciones o
descompensacion; también tiene utilidad en la toma de decisiones terapéuticas.

La determinacion de la rigidez hepatica (RH) por medio de la elastometria de transicion,
permite estimar la fibrosis hepatica con fiabilidad. En la poblacion coinfectada por VIH/
VHC, se han desarrollado puntos de corte que permiten distinguir la fibrosis hepatica
nula o ligera (FO-F1, RH<6 kPa) y la fibrosis hepatica significativa (F=2, RH=9 kPa)'.
La fiabilidad de la RH entre >6 kPa y < 9 Kpa para predecir o descartar la presencia de
fibrosis hepatica significativa es menor (tabla 1).

La RH =14.6 kPa se ha validado como punto de corte diagndstico de cirrosis en pacientes
coinfectados?. La RH =9.5 kPa se corresponde con una fibrosis hepatica avanzada (F=3)
en los monoinfectados por VHC, pero esto no se ha validado en coinfectados.

Respecto al valor pronéstico en pacientes coinfectados, una RH <21 kPa permite excluir
las varices esofagicas con riesgo de sangrado®; en otro estudio, se establecieron dos
puntos de corte de rigidez hepatica para predecir la ausencia (<25 kPa) o presencia (=40
kPa) de eventos hepaticos a los 3,5 anos*; asimismo, una RH >40 kPa se asocia con un
riesgo muy alto de descompensacion a corto plazo®.

En la coinfeccion por VIH/VHC la RH permite pronosticar la probabilidad de
descompensacion con mayor fiabilidad que la biopsia®. Los sujetos con RH inicial <9,5
kPa tienen un riesgo muy bajo de descompensacion’.

Los valores de RH permiten fundamentar las decisiones terapéuticas. Se ha observado
un beneficio global del tratamiento frente al VHC en pacientes coinfectados por VIH con
fibrosis F=28. No obstante, el riesgo de progresion de la fibrosis hepética no es uniforme
en todos los pacientes y se debe valorar la RH periddicamente, al menos una vez al afno
La presencia de esteatosis hepatica contribuye a aumentar la rigidez hepatica y puede
causar una sobrevaloracién de la fibrosis hepatica®.




Tabla 1. Correlacion entre la elastometria de transicion y la fibrosis hepatica

Elastometria hepatica Estadio de fibrosis

(escala Metavir)

<6 KPa FO-F1

La correlacion es menos precisa.

Snli e Puede haber fibrosis significativa (F2)

>9,5-14,5 KPa F3
>14,6 KPa F4
RECOMENDACIONES

B La medida de la rigidez hepatica (RH) mediante elastometria permite una estimacion
fiable de la fibrosis hepatica (All).

B Se recomienda la evaluacion periédica de la RH, al menos una vez al afio, en todos
los pacientes coinfectados VIH/VH, por su valor pronéstico y utilidad en la toma de
decisiones terapéuticas (Alll).
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6. DIAGNOSTICO Y TRATAMIENTO DE LA
HEPATITIS AGUDA POR VHC (HAC)

En los ultimos afos se ha visto un aumento de la incidencia de HAC en HSH infectados
por el VIH, debido al contagio por via sexual y en relacion con diversos factores: alta
carga viral del VHC en sangre y semen, practicas sexuales de alto riesgo (penetracion
anal sin preservativo), coexistencia de otras ITS ulcerativas, promiscuidad sexual y uso
de drogas recreativas.

El diagnostico se basa en la sospecha clinica —elevacion de transaminasas, acompafnada
0 no de sintomas- y se confirma mediante seroconversion de anticuerpos anti-VHC y/o
deteccion de ARN-VHC. Otros criterios adicionales de diagnoéstico son: elevacion de ALT
>10 veces el limite superior de la normalidad, contacto de riesgo en los 6 meses previos
y ausencia de otra causa de hepatitis. La eliminacion espontanea del VHC se produce en
el 13-16% de los coinfectados y suele ocurrir en las primeras 12 semanas después de la
infeccion’.

No esta establecido el tratamiento 6ptimo de la HAC en coinfectados'. Los datos de
RVS (de 0 a 80%) proceden de estudios observacionales, con pautas diversas de IFN
+/-RBV de duracion variable (24-48s) (Tabla 1). Existe poca experiencia con pautas que
incluyan a los nuevos antivirales directos en el tratamiento de la HAC.

RECOMENDACIONES

B Se debe aconsejar a los pacientes medidas de prevencion, tanto primaria como para
evitar la reinfeccion (Alll).

B Realizar serologia de VHC y determinacién del ARN-VHC en caso de elevacién de
transaminasas inexplicada, cuadro clinico compatible con hepatitis aguda o sospecha
de exposicion (All). Se debe realizar un estudio serolégico, al menos anual, en
personas en riesgo de infeccién por VHC (Alll). Se debe ofrecer tratamiento a todos
los pacientes con disminucion del ARN-VHC < 2 log,, en la semana 4 de seguimiento
o con ARN-VHC detectable en la semana 12 de la infeccidn (All).

B El tratamiento estandar consiste en PeglFN y RBV (1000-1200 mg segun peso)
durante 48s, siguiendo las reglas de parada. En pacientes con RVR se acortara a 24s (BlI).
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Tabla 1. Tratamiento de la hepatitis aguda C en pacientes coinfectados por el VIH

Eliminacion
espontanea

Estudio Pacientes Datos demograficos

Origen, (cita) Tratados y clinicos

Londres, (5)

Paris, (6)

Paris, (7)

Alemania, (8)

Nueva York, (9)

Australia, (10)

Holanda, (11)

USA, (12)

Alemania, (13)

Barcelona, (14)

USA, (15)

HSH: hombres que mantienen relaciones sexuales con hombres;
PEG INF: Interferon pegilado;

27

14

10

36

10

22

53

21

53

38

1)

sem: semanas;

100% HSH
86% genotipo 1

100% HSH
72% asintomaticos
28% genotipo 1

100% HSH
83% asintomaticos
83% genotipo 4

100% HSH
91% genotipo 1/4

81% HSH
91% genotipo 1

56% HSH
72% asintomaticos
60% genotipo 1

100% HSH
64% genotipo 1
20% genotipo 4

81% HSH
95% genotipo 1

100% HSH
43% genotipo 1
35% genotipo 4

95% HSH
50% genotipo 1
37% genotipo 4

100% HSH
100% genotipo 1

INF alfa: Interferon alfa;
pac: pacientes;

Tratamiento RVS
PEG INF +RBV
X 24sem 59%
PEG INF+RBV @
24sem 1%
INF afia BBV (n=2)

alra + n= o

PEG INF (n=1) / 0%
24-48sem
PEG INFARBY A=21)

+ n= ©
24-48sem 2%
PEG INF+RBV
24-48sem 80%
PEG INF (n=2 2) o
PEG INF +RBV n=20) 73%
24sem 80%
PEG INF+RBV
24-48sem 68%
PEG INF+RBV
24sem 42%
PEG INF (n=2) PEG
INF +RBV (n=51) 77%
24sem
PEG INF+RBV (n= 32) A47%
24sem
TVR+PEG INF+RBV 84%

12sem

RBV: Ribavirina;

24%

4%

ND

27%

9%

ND

ND

24%

19%

3%

NA

RVS: respuesta viral sostenida;




7.INDICACIONES Y OBJETIVOS DEL
TRATAMIENTO DE VHC. FACTORES
PREDICTIVOS Y TIPOS DE RESPUESTA

El objetivo del tratamiento es la RVS24, definida por ARN-VHC indetectable 24 semanas
tras completar el tratamiento previsto. La RVS12 tras tratamiento con PeglFN/RBV tiene
una concordancia del 99% con la RVS24, y actualmente se acepta como medida de
erradicaciéon'. Esta concordancia también se ha observado con los AAD.

Se han definido también criterios de valoracién durante el tratamiento. Son Utiles para
establecer su duracién ("terapia guiada por respuesta”, TGR) y valorar, en caso de fallo
terapéutico, la probabilidad de respuesta al re- tratamiento (tabla 1) La TGR no se aplica
a todos los nuevos AAD, ni se ha validado en genotipos distintos al 1, en este sentido en
las terapias con SOF la duracion del tratamiento es fija.

La cinética viral y la tolerancia durante las primeras semanas seran los determinantes
principales para modificar o suspender el tratamiento.

Por las razones aducidas en el capitulo 2, se debe plantear el tratamiento en todos los
pacientes coinfectados por el VHC, aunque el tratamiento es prioritario en aquellos con
fibrosis moderada (F2) o avanzada (F3-F4) o con manifestaciones extrahepaticas graves,
y en las mujeres en edad fértil que se planteen un embarazo.

En los pacientes con fibrosis FO-F1, la indicacién debe ser individualizada en funcién de
la probabilidad de obtener una RVS, las preferencias del paciente, las contraindicaciones
de los tratamientos actuales y la disponibilidad futura de opciones terapéuticas mas
eficaces y/o menos toxicas?.

Los factores predictores de respuesta favorable al IFN, dependientes del virus, son el
genotipo del VHC (genotipo 2/3) y la viremia basal (ARN-VHC< 800.000 Ul/mL)*. La
ausencia de cirrosis y el polimorfismo CC de la IL28B son los factores del huésped con
mayor valor predictor de respuesta favorable®. Otros factores relevantes del huésped. no
modificables (sexo masculino, raza negra, edad> 40 afos) o modificables (esteatosis,
consumo de drogas y alcohol, resistencia a la insulina y un alto IMC) se asocian con
menor probabilidad de respuesta®. Sin embargo la influencia de estos factores predictivos
disminuye en las pautas que incluyen AAD®.

RECOMENDACIONES

B El tratamiento del VHC esta indicado en pacientes con fibrosis significativa (F2) (All)
y de forma prioritaria en aquellos con fibrosis avanzada F3-F4 o con manifestaciones
extrahepéaticas graves, con independencia del grado de fibrosis (All).

B Enlos pacientes con Fibrosis FO-F1 se debe individualizar la decisidn terapéutica (All).
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Tabla 1. Tipos de respuesta al tratamiento

Tipo de Tratamiento

Peginterferén-a + Ribavirina

Definicion

Respuesta viral rapida (RVR)

Respuesta viral precoz completa (RVPc)

Respuesta viral precoz parcial (RVPp)

Respuesta parcial (RP)

Respuesta nula (RN)

Peginterferén-a + Ribavirina + AAD

ARN-VHC indetectable en S4 de tratamiento

ARN-VHC detectable en S4 pero
indetectable en S12

ARN-VHC detectable en S 4, descenso
de > 2 log respecto a basal en S 12 pero
detectable, indetectable en S24

ARN-VHC detectable en S4, descenso >
de 2 log en S12 pero detectable, ARN- VHC
detectable en S24

ARN-VHC detectable en S4 y descenso de
< 2 log respecto a basal en S12

Respuesta virologica rapida extendida
(RVRe)

Respuesta viral sostenida en semana 12
(RVS12)

Recidiva

ARN-VHC <25 Ul/ml en S4 del tratamiento
triple e indetectable en S12

ARN-VHC <25 Ul/ml 12 semanas después
de haber finalizado el tratamiento

ARN-VHC detectable 12-24 semanas
después de haber finalizado el tratamiento
con ARN-VHC indetectable




8. TRATAMIENTO DE LA INFECCION
CRONICA POR VHC, GENOTIPO 1

BOCEPREVIR O TELAPREVIR + PR

En pacientes co-infectados por VIH y VHC genotipo 1 y sin tratamiento previo para VHC
la RVS tras tratamiento con Boceprevir (BOC) o Telaprevir (TVR) fue superior (63%-74%)
gue en los tratados con PR (29%-45%) (Tabla 1)'2. La eficacia y los efectos secundarios
con ambas pautas triples fueron similares a los observados en pacientes monoinfectados.
La dosis de RBV fue 800 mg/d en casi todos los pacientes.

A pesar de que se han descrito interacciones farmacocinéticas significativas, la
coadministracion de lopinavir/r, atazanavir/r y darunavir/r, permitida en el estudio con PR/
BOC no afectd a la eficacia'.

Los resultados del estudio Unite 115 apoyan la dosificacion de TVR cada 12 horas en
pacientes coinfectados y TAR basado en IP/r o Raltegravir, asi como la posibilidad de
acortar la duracién a 24 semanas (T12 + PR24) en pacientes sin cirrosis con ARN-VHC
indetectable en S4 y S12 (Tabla1).

En pacientes coinfectados pre-tratados, los resultados de los estudios observacionales
(Tabla 1) son similares a los obtenidos en los ensayos clinicos con pacientes
monoinfectados. La eficacia de estas pautas es insuficiente en pacientes cirréticos o con
respuesta previa a P/R parcial o nula.

Debido a su eficacia limitada y su elevada toxicidad, el tratamiento con BOC y TVR debe
ser considerado de uso excepcional, en pacientes con genotipo 1, sin tratamiento o con
recidiva previa a PR, cuando no estén disponibles las pautas consideradas preferentes
o alternativas:

1) P/R + TVR x 12s + P/R x 36s. (Al). Si carga viral indetectable en s4 y s12, en
ausencia de cirrosis: P/R x 24s (BI).

2) P/R x 4s (lead-in) + P/R + BOC x 44s. (Bl).




SOFOSBUVIR (SOF) + PR

En el estudio NEUTRINO?, 291 pacientes infectados por VHC, genotipo 1, sin tratamiento
previo, recibieron tratamiento con SOF + PeglFN alfa-2a + RBV (1000-1200 mg/d) durante
12 semanas. Globalmente, el 89% de los pacientes con genotipo 1 alcanz6 RVS12:
subtipo 1a, 92% (207/225); subtipo 1b, 82% (54/66). La RVS12s fue menor en pacientes
cirréticos (80%) que en los no cirréticos (92%).

En un estudio observacional multinacional (HCV-TARGET)*, se analizaron 2063 pacientes
tratados con pautas basadas en SOF, en combinacién con PR o con SMV +/- RBV (en
pacientes con genotipo 1) o en combinacién con RBV (en pacientes con genotipos 2 6
3); 48% eran cirrdticos, 52% pretratados y 18% con fracaso previo a tratamiento triple
con PR + IP. Globalmente, 5,7% de los pacientes present6 efectos secundarios graves
(fallecieron 12 pacientes, de ellos 9 cirréticos).

En este estudio el 85% (140/164) de los pacientes con genotipo 1 (45% pretratados, 27%
pretratados con PR + IP) tratados durante 12 semanas con SOF + PR obtuvieron una
RVS4. La RVS4 fue superior en pacientes no cirréticos (90%) que en cirroticos (70%).

En el estudio observacional TRIO'" (n= 295, con genotipo 1) la RVS 12s global en
pacientes sin tratamiento previo (andlisis por intencion de tratamiento) fue 77%, sin
diferencias entre pacientes cirréticos (81%;112/138) o no (81%; 25/31). En pacientes con
fracaso previo (RN:36%) la RVS12 fue 72% (90/125) : 76% en no cirrdticos (n=39) y 62%
en cirréticos (n= 85). En funcién del régimen previo, la RVS12 fue 73% en pacientes con
fallo previo a IP + PR (n=40) y 67% en pacientes con fallo previo a PR (n=36). Un 2% de
los pacientes abandond el tratamiento por efectos secundarios.

SIMEPREVIR (SMV) + PR

En los ensayos clinicos QUEST-1°y QUEST-2¢ se compararon la eficacia y seguridad de
SMV (150 mg/d) + PR frente a placebo + PR durante 24 0 48 semanas (segun criterios de
TGR) en pacientes monoinfectados por VHC genotipo 1 sin tratamiento previo; la RVS24s
global fue 80%-81% para SMV+PR y 50% para PBO+P/R.. La RVS en los pacientes
infectados por VHC subtipo 1a con y sin el polimorfismo Q80K en la proteasa fue del 58
% Yy del 84% respectivamente. La RVS obtenida por los pacientes con subtipo 1b fue del
85% (228/267) globalmente y del 90% (172/192) en el subgrupo de pacientes europeos
incluidos en ambos estudios’. En funcién del grado de fibrosis basal alcanzaron RVS
84% (317/378) de los pacientes con fibrosis FO-F2, 73% (60/82) con F3 y 60 % de los
pacientes con cirrosis.

Un aspecto remarcable es el valor predictivo de la respuesta obtenida con esta pauta en
la semana 4 de tratamiento. De los 521 pacientes que iniciaron tratamiento con SMV en
los estudios QUEST el 78% (404/521) mostraron una RVR y de ellos el 90% (362/404)
alcanz6 RVS12.




En el estudio TMC435-C2128, se analizaron 106 pacientes coinfectados por VIH/VHC
tratados con SMV/PR, con RVS12s global del 74%; sin tratamiento previo (n=53): 79 %;
recidiva previa (n=15): 87%; RP (n=10): 70 %; RN (n=28): 57%. El 89% de los pacientes
sin tratamiento previo o con recidiva obtuvo una RVRe y de estos 89% alcanz6 RVS12s.
El tratamiento con SMV + PR fue en general bien tolerado, con un perfil de tolerabilidad
y seguridad similar al mostrado en monoinfectados.

En el estudio PROMISE?® se aleatorizaron pacientes monoinfectados por VHC con recidiva
previa tras P/R, a tratamiento con SMV (n=260) frente a placebo (n=133) durante 12
semanas, con P/R (24-48 semanas). La RVS12s fue de 86% (128/149) en los pacientes
con subtipo 1b, y 70% (78/111) en aquellos con subtipo 1a (78% y 47% en los pacientes
sin y con el polimorfismo Q80K, respectivamente). El 93% obtuvo una RVRe y acorto la
duracion total del tratamiento a 24 semanas.

En el estudio ATTAIN se demostro la no inferioridad de SMV frente a TVR, en combinacién
con PR, en pacientes monoinfectados pretratados con respuesta parcial o nula a PR.
En funcidén de la respuesta previa, la RVS obtenida fue: pacientes con RP previa, 70%
(163/234) con SMV frente a 68.5% (163/238) con TVR; pacientes con RN previa, 44%
(63/145) con SMV frente a 47% (67/146) con TVR™. El riesgo de anemia fue 3 veces
menor en los tratados con SMV, siendo ademas de caracter mas leve que las acontecidas
en el grupo de TVR.

SOF + RBV

En el estudio Photon 1 el tratamiento con SOF/RBYV durante 24 semanas en 114 pacientes
coinfectados por VHC/VIH, sin tratamiento previo' mostré una RVS12 de 76%, con pocos
efectos secundarios, atribuibles la mayoria a la RBV (tabla 1). En el estudio Photon 22
se incluyeron 112 pacientes sin tratamiento previo y genotipo 1. Globalmente, el 85% de
los tratados 24 semanas con SOF + RBV obtuvo una RVS12: 65% (11/17) en pacientes
cirréticos y 88% (84/95) en no cirrdticos (tabla 1). En pacientes monoinfectados también
se ha observado una respuesta insuficiente a esta pauta en pacientes pretratados o con
fibrosis avanzada®.

SOF + SMV +/- RBV

En el estudio en fase IIb COSMOS se analizé la eficacia de SOF(400 mg/d) + SMV (150
mg/d) +/- RBV (1000-1200 mg/dia) durante 12-24 semanas en dos cohortes de pacientes
monoinfectados por VHC. En pacientes con respuesta nula previa a P/R y fibrosis FO-F2
(n=80) la RVS12s fue de 96% (con RBV) y de 93% (sin RBV) en los tratados durante
12 semanas, y de 79% (con RBV) y de 93% (sin RBV) en aquellos tratados durante 24
semanas’.




En el andlisis basado en los datos observados, todos los pacientes con genotipo 1b y
genotipo 1a sin la mutacién Q80K alcanzaron RVS12. Por el contrario, la RVS12 fue
menor (83%-89%) en los pacientes con genotipo 1a con la mutacién Q80K™.

En pacientes sin tratamiento previo o con respuesta nula y fibrosis F3-F4 (n=87), la
RVS12s oscilé entre 93%-100%. Al igual que en la cohorte previa, no se observaron
diferencias de eficacia entre los tratados con o sin RBV. Todos los pacientes tratados 24s
obtuvieron RVS; en los tratados 12s recidivaron 3 pacientes con genotipo 1a (dos sin la
mutaciéon Q80K y uno con dicha mutacién)*®.

Enelestudio HCV-TARGET*, 89% (269/303) de los pacientes tratados durante 12 semanas
con SOF + SMV +/- RBV (se afadié RBV en el 15% de los pacientes) obtuvo RVS4:
genotipo 1a, 89%; genotipo 1b, 95%; no cirrosis 92%; cirrosis 87%. No se observaron
diferencias entre los tratados con o sin RBV. Entre los pacientes con fracaso previo a PR
+ IP, 85% de los no cirréticos y el 79% de los cirréticos alcanzé RVS4 tras 12 semanas de
tratamiento con SOF + SMV +/- RBV*.

En el analisis multivariante, la hipoalbuminemia, el genotipo 1a, cirrosis hepatica
descompensada y el fracaso previo con IPs se asociaron con una menor probabilidad de
respuesta.

En el estudio TRIO', en el analisis por intencién de tratamiento, la RVS12 en pacientes
naive tratados con SOF+SMV +/- RBV durante 12 semanas fue 83% (110/132): 88% en
no cirréticos (n=77) y 75% en cirrdticos (n=55). En los pacientes con fallo previo a PR, la
RVS12 fue del 81% (117/144): 87% en no cirréticos (n=74) y 76% en cirréticos (n=70). En
el analisis ajustado por el régimen previo, la RVS12 fue 82% en pacientes con fallo previo
a IPs (n= 33) y 80% en pacientes con fallo previo a PR (n=75). El 1,4% de los pacientes
tratados con SOF+SMV +/- RBV abandonaron el tratamiento por efectos adversos’®.

En el estudio STOP C', se aleatorizaron 50 pacientes coinfectados por VHC/VIH con
genotipo 1, tanto sin tratamiento previo como pretratados, con cirrosis hepatica (valor
medio del MELD 16) al tratamiento con SMV + SOF + RBV durante 16 frente a 24 semanas.
Alcanzaron RVS 82 % (23/28) de los tratados durante 16 semanas y 83% (18/22) de los
tratados 24 semanas'’.

En pacientes con intolerancia a IFN, SOF + SMV durante 12 semanas es mas coste-
efectivo que SOF + RBV durante 24 semanas’®.

SOF + DACLATASVIR (DCV) +/-RBV

En un estudio en fase llb, 98% (164/167) de los pacientes monoinfectados por VHC con
genotipo 1, no cirréticos, tratados con SOF (400 mg/d) + DCV (60 mg/d) +/-RBV (1000-
1200 mg/dia) obtuvo RVS12, incluyendo 84 de los 85 tratados durante 24 semanas
(los 44 pacientes sin tratamiento previo incluidos y 40 de los 41 con fracaso previo a PR
+ BOC 6 TVR). El 97.6% (80/82) de los pacientes sin tratamiento previo y tratados 12




semanas alcanzd RVS19. No disponemos de datos de eficacia de esta pauta en pacientes
cirréticos ni de la eficacia de la pauta de 12 semanas en pacientes pretratados.

DCV + PR

En el estudio COMMAND-1, fase llb, se evalu6 la eficacia de DCV (60 mg/d) combinado
con PR vs PR + placebo en pacientes monoinfectados, genotipo 1, sin tratamiento previo.
Globalmente, alcanzaron una RVS el 64% de los pacientes tratados con DCV+ PR y 36%
de los tratados con placebo + PR.

Entre los tratados con DCV + PR, 87% (27/31) de los pacientes con subtipo 1b y el 58%
(66/113) de los pacientes con subtipo 1a alcanzaron RVS%.

En el estudio de fase Ill, COMMAND-3, se evaluo la eficacia de DCV (60mg/dia) durante
12s combinado con PR (TGR: 24-48s) vs. TVR x 12s +PR (TGR: 24-48s) en pacientes
naive infectados por VHC genotipo 1. El 85% (228/268) de los pacientes con genotipo 1b
tratados con DCV + PR alcanz6 una RVS12: 77% (20/26) en pacientes cirrGticos y 86%
(208/242) en ausencia de cirrosis?'. Entre los pacientes con genotipo 1b tratados con TVR
+ PR, el 81% (109/134) obtuvo una RVS12: cirréticos, 67% (10/15) y no cirréticos, 77%
(20/26) demostrandose la no inferioridad en el subtipo 1b?'.

RECOMENDACIONES DE TRATAMIENTO DEL VHC GENOTIPO 1

PACIENTES SIN TRATAMIENTO PREVIO O CON RECIDIVA A PR.
SIN CONTRAINDICACIONES PARA IFN

Pautas preferentes:

1. PR + SOF (400 mg/d) x 12s (All)

2. PR x24s (48s en cirréticos) + SMV x 12s, en genotipo 1b o 1a sin Q80K (Al)

Pauta alternativa:

1. PR x24-48s + DCV x 24s en pacientes con genotipo 1b
(PR:24s en pacientes con RVR: CV< 25 en s4 y s12) (BI)




PACIENTES SIN TRATAMIENTO PREVIO O CON RECIDIVA A PR.
IFN CONTRAINDICADO*

Pautas preferentes:

1. SOF + SMV x 12s (All)
2. SOF +DCV** x 12s (All)

3. SOF + RBV x 24s pacientes sin cirrosis (All)

* Ademas de las contraindicaciones recogidas en las fichas técnicas, dado el elevado
riesgo de muerte, infeccion severa o descompensacion hepatica???, se debe
considerar contraindicado el IFN en: pacientes cirrbticos con descompensacion
previa; estadio B o C de Child; elastometria de transicion > 40 kPa o albumina
3,5gr/L y plaquetas < 90.000/mm?3.

» Aunque la asociacion de RBV en esta pauta no ha demostrado un aumento de la
RVS, se puede considerar su uso en pacientes cirroticos.

PACIENTES CON FRACASO PREVIO A PR

Pautas preferentes:

1. SOF + SMV, x 12s (All).

2. SOF + DCV* x 24s (A-ll)

Pauta alternativa:

1. PR x48s + SMV x 12s, en pacientes con RP previa** y genotipo 1b 6 1a sin
Q80K (BlI)

2. PR + SOF (400 mg/d) x 12s (BlI)

3. SOF + RBV x 24s, en pacientes no cirréticos (B-I1)

+ Aunque la asociacion de RBV en esta pauta no ha demostrado un aumento de la
RVS y puede aumentar la frecuencia de efectos adversos de la combinacion, se
puede considerar su uso en pacientes cirroticos.

«+ Muy baja probabilidad de respuesta en pacientes con RN previa.




PACIENTES CON FRACASO PREVIOA PR +IP

Pautas preferentes:

1. SOF + SMV, x 12s (All)

2. SOF +DCV* x 24s (All)

* Aunque la asociacion de RBV en esta pauta no ha demostrado un aumento de la
RVS y puede aumentar la frecuencia de efectos adversos de la combinacion, se
puede considerar su uso en pacientes cirroticos.
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Tabla 1. Tratamiento del VHC, genotipo1, con antivirales directos, en pacientes infectados por VIH

Estudio Tratamiento Disero Pacientes Respuesta Viral Efectos Secundarios Bibliografia
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S >165:10%
RVS24s:53% EPO 69%
ANRS HC27 Boceprevir Observacional. ; recaedores (n=20) 90%, > CROI 2014
64 o Naive, y pretratados  Rp(n=18) 61 Transfusion 13%
BOCEPREVIH PR Multicéntrico, (n=18) o
RN (n=21) 24% DC: 9% Abs 65915
. No aleatorizado : RVS24s: 76%(87/114) Hiperbilirrubinemia con ATV 17%
Sofosbuvir 400 mg + : Naive,* iva 000 . T CROI 2014
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Estudio 1910 Sofosbuvir 400 mg + PR 19 No aleatorizado. Sofosbuvir+PR (12s) naives RVS12s: 89% (17/19) DC por EA 9% IDW 2013 P714
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1. 1125 mg/8h en pacientes con TAR basado en Efavirenz. 2. En 5 pacientes se administro ribavirina ajustada al peso (1000-100 mg/d).

3. Andlisis intermedio. 4. Se incluyen ademas pacientes con genotipo2/3 naive (n=68) y pretratados (n=41).




Tabla 2. Reglas de parada del tratamiento

SEMANA 8 CV VHC = 1000 IU/mL Discontinuar el tratamiento
SEMANA 12 CV VHC =100 IU/mL Discontinuar el tratamiento
SEMANA 24 CV VHC detectable Discontinuar el tratamiento
SEMANA 4012 CV VHC >1000 IU/mL Discontinuar el tratamiento
SEMANA 24 CV VHC detectable Discontinuar PR

Sofosbuvir

El 99% de los pacientes tienen CV indetectable al finalizar el tratamiento,
monitorizar por los efectos secundarios de PR, por la adherencia y el coste

Simeprevir

SEMANA 4 CV VHC>25 Ul/ml Discontinuar SMV y PR
SEMANA 12 6 24 CV VHC>25 Ul/ml Discontinuar PR
SEMANA 4 CV VHC>1000 Ul/ml Discontinuar DCV + PR
SEMANA 12 CV VHC= 25 Ul/mi Discontinuar DCV + PR

SEMANA 24 CV VHC= 25 Ul/ml Discontinuar PR




9. TRATAMIENTO DE LA INFECCION
CRONICA POR VHC GENOTIPO 2y 3

PEGIFN + RBV EN PACIENTES CON GENOTIPO 2/3

En pacientes coinfectados por VIH/VHC genotipos-2/3 la probabilidad de alcanzar una
RVS con peglFN-alfa-2a (180 pyg/semana) o alfa-2b (1,5 yg g/Kg/semana) y RBV ajustada
al peso (800-1200 mg/d) durante 48 semanas es de 62-71%"2.

Los pacientes sin cirrosis que alcanzan una RVR pueden ser tratados durante 24 semanas
sin merma de las tasas de respuesta®*.

En pacientes con genotipo 2 6 3, sin tratamiento previo, debido a la menor eficacia y la
toxicidad asociada con su administracion prolongada, el tratamiento con PR debe ser
considerado de uso excepcional, cuando no estén disponibles las pautas consideradas
preferentes o alternativas:

PR x 48 s (Bl). En pacientes con RVR, PR x 24 s, en ausencia de cirrosis (Bll).

SOF + RBV

En 4 estudios clinicos, fase lll, con pacientes monoinfectados con genotipo 2, tratados
con SOF/RBV durante 12 semanas, la RVS oscilé entre el 86-97%°7. Asimismo, en el
estudio PHOTON 18 en pacientes sin tratamiento previo coinfectados con genotipo 2, el
tratamiento con SOF/RBV durante 12 semanas mostré una RVS12 de 88% (23/26) ; en
pacientes pretratados la RVS tras 24 semanas de tratamiento fue de 92%.

Aunque los datos no son concluyentes, los pacientes cirrGticos pretratados podrian
beneficiarse de un tratamiento de mas de 12 semanas. En el estudio FUSION, en pacientes
pretratados la RVS fue de 60% (6/10) en los pacientes cirréticos tratados durante 12
semanas y de 78% (7/9) en aquellos tratados durante 16 semanas®.

En el estudio Photon 2, 89% (17/19) de los coinfectados VHC/VIH con genotipo 2, naive,
tratados con SOF/RBV x 12s obtuvo una RVS®.

En un estudio mulicéntrico realizado en Japén'®, se incluyeron 153 pacientes con
genotipo 2 (90 sin tratamiento previo y 63 pretratados: 71% con recidiva previa, 24%
no respondedores y 5% con intolerancia a IFN); 11% tenian cirrosis. Globalmente 98%
(148/153) de los pacientes alcanzd una RVS12 tras 12 semanas de tratamiento con SOF
+ RBV: pretratados, 95% (60/63); cirréticos sin tratamiento previo, 100% (8/8) y cirréticos
pretratados, 89% (8/9).




SOF + PR

En pacientes naive, monoinfectados, no cirréticos, tratados con SOF 400 + PR durante
12 semanas, el 93% (14/15) obtuvo una RVS12". En el estudio LONESTAR-2, fase llb,
en pacientes monoinfectados con genotipo 2, pretratados, el 96% (22/23) de los tratados
con SOF y RBV obtuvo RVS, incluyendo 13 de los 14 pacientes con cirrosis'.

SOF + DCV

En el estudio Al444-040, fase llb, 92% (24/26) de los pacientes monoinfectados con
genotipo 2, sin tratamiento previo no cirréticos, tratados con SOF (400 mg/d) + DCV (60
mg/d) +/- RBV durante 24s obtuvo una RVS'. La duracién 6ptima de esta pauta y el
papel de la RBV no estan establecidos

TRATAMIENTO CON ANTIVIRALES
DIRECTOS EN PACIENTES CON GENOTIPO 3

SOF + P/R

Disponemos de pocos datos publicados con esta pauta. En pacientes naive, no cirréticos
la RVS fue de 90% (9/10)'". En el estudio LONESTAR, en el 83 % (20/24) de los pacientes
con genotipo 3 pretratados alcanzé una RVS, incluyendo 10/12 cirréticos'-

SOF + RBV

En contraste con la elevada eficacia del tratamiento con SOF + RBV durante 12 semanas
observada en los pacientes con genotipo 2, en los pacientes con genotipo 3 esta pauta
corta se ha asociado con una menor RVS y una elevada tasa de recidiva. En pacientes
coinfectados (estudio PHOTON-1) laRVS fue de 67%8, similar a la obtenida en los estudios
FISSION, 56% (102/183) y POSITRON, 61% (60/98) en pacientes monoinfectados naive®®.
La probabilidad de obtener una RVS aumenta con tratamientos mas prolongados. En el
estudio FUSIONS®, en la cohorte de pacientes pretratados, la RVS fue mayor, 62% (39/63)
en los tratados durante 16 semanas que la obtenida con la pauta de 12 semanas: 30%
(19/64). Los resultados del estudio VALENCE demuestran que es necesario prolongar
la duracidén de esta pauta hasta 24 semanas para optimizar la respuesta. Globalmente,
85% (212/250) de los pacientes obtuvo una RVS tras 24 semanas de tratamiento, siendo
similar en pacientes sin tratamiento previo: no cirréticos 94% (86/92) y cirréticos 92%




(12/13). En pacientes pretratados no cirréticos, 87% (87/100) obtuvo una RVS, frente a
60% (27/45) de los cirrGticos pretratados. En el estudio Photon 2°89% (94/106) de los
pacientes con genotipo 3 obtuvo una RVS tras 24 semanas de tratamiento: sin tratamiento
previo 86% (49/57), pretratados 86% (42/49), cirréticos pretratados 78% (18/23).

SOF + DCV

En el estudio Al444-040 89% (16/18) de los monoinfectados con genotipo 3, sin tratamiento
previo, no cirréticos, tratados con SOF (400 mg/d) + DCV (60 mg/d) +/- RBV durante
24 semanas, obtuvo una RVS, sin impacto aparente de la inclusion o no de RBV en la
eficacia’®.

En el estudio ALLY 3, se trataron 152 pacientes infectados por VHC genotipo 3 con SOF
400 mg/d + DCV 60 mg/d durante 12 semanas. Globalmente, obtuvieron una RVS12 el
90% (91/101) de los pacientes sin tratamiento previo: cirréticos: 58% (11/19); sin cirrosis:
97% (73/75). 86% (44/51) de los pre-tratados alcanzé la RVS12: cirréticos, 69% (9/13);
no cirréticos, 94% (32/34).

RECOMENDACIONES DE
TRATAMIENTO DEL VHC GENOTIPO 2

EN PACIENTES SIN TRATAMIENTO PREVIOY PRETRATADOS

Pautas preferentes:

1. SOF 400mg + RBV x 12s* (Al).

Pautas alternativas:

1. SOF 400mg + PR x 12s (BIl) **

2. SOF + DCV x 12-24s (12s en pacientes sin cirrosis) (Blll).

* Prolongar el tratamiento hasta 16s en cirrGticos pretratados (All)
++ Considerar de eleccion en cirrGticos pretratados, sin intolerancia a IFN (All)




RECOMENDACIONES DE
TRATAMIENTO DEL VHC GENOTIPO 3

EN PACIENTES SIN TRATAMIENTO PREVIOY PRETRATADOS

Pautas preferentes:

1. SOF 400mg + RBV x 24s (Al)

2. SOF + DCV x 12s, en pacientes sin cirrosis (All). Prolongar hasta 24s en
pacientes cirroticos (Blll)

3. SOF 400mg + PR x 12s (BII) *

* Considerar como pauta de eleccién en cirréticos pretratados, sin intolerancia a IFN (All).
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10. TRATAMIENTO DE LA INFECCION
CRONICA POR VHC GENOTIPO 4

PEGIFN ALFA + RBV

Globalmente, la probabilidad de RVS de los pacientes coinfectados con genotipo 4 al
tratamiento estandar con PR es inferior al 30% (Tabla 1)'®, aunque es mayor en pacientes
con IL28B CC¢.

SOF + PR

No disponemos de informacion con los nuevos antivirales directos en pacientes
coinfectados. En pacientes monoinfectados por VHC, el analisis de los pacientes con
genotipo 4 incluidos en el estudio Neutrino” mostré una RVS12 de 96% (27/28) tras 12
semanas de tratamiento con SOF + PR (1000-1200 mg/d).

SOF + RBV

En otro estudio® en pacientes de ascendencia egipcia, la eficacia de SOF 400 mg/dia +
RBV (1000-1200 mg/dia) durante 24 semanas fue mayor que la pauta de 12 semanas,
tanto en pacientes sin tratamiento previo, 100% (14/14) frente a 79% (11/14), como en
pretratados, 93% (14/15) frente a 59% (10/17).

En el estudio Photon 2° 84% (26/31) de los pacientes coinfectados con genotipo 4, sin
tratamiento previo, tratados con SOF + RBV durante 24 semanas obtuvo una RVS: no
cirréticos 83% (19/23); cirrbticos 88% (7/8).




SMV+ PR

En el estudio RESTORE', ensayo clinico abierto, fase lll, en pacientes con genotipo
4, se evaluo la eficacia de SMV 150 mg/dia durante 12 semanas + PR durante 24-48
semanas (TGR) en pacientes sin tratamiento previo (cirréticos, n=2, 6%), o con recidiva
previa (cirréticos, n=9, 41%). Los no respondedores a PR se excluyeron de la pauta de
TGR y continuaron con PR hasta la semana 48. El 85% de los pacientes sin tratamiento
previo/con recidiva alcanzaron una RVRe y finalizaron PR en la semana 24. Globalmente,
65% (70/107) de los pacientes alcanzé una RVS: sin tratamiento previo, 83% (29/35);
recidiva previa, 86% (19/22); respuesta parcial, 60% (6/10); respuesta nula, 40%(16/40).

DCV + PR

En el estudio COMMAND-1, fase llb, pacientes con genotipo 1 6 4 se aletorizaron a
recibir DCV (20 6 60 mg/d) + PR durante 24-48 semanas (TGR) frente a placebo + PR
durante 48 semanas. Los pacientes con RVRe se aleatorizaron de nuevo en la semana
12 a continuar tratamiento triple durante 12 semanas mas (total tratamiento triple: 24
semanas) o a suspender DCV en la semana 12 y continuar PR hasta la semana 24'. En
el andlisis preliminar, de los 30 pacientes con genotipo 4 incluidos, 100% (12/12) de los
tratados con DCV (60 mg/d) frente a 67% (8/12) del grupo control obtuvieron una RVS12s.

En el estudio Al444042 (Fase-lll)'2, se aleatorizaron (2:1) 124 pacientes genotipo 4, sin
tratamiento previo (10% cirréticos) a tratamiento con DCV 60 mg/dia durante 24 semanas
frente a placebo, en combinaciéon con PR durante 24-48 semanas (24 semanas en los
pacientes con ARN VHC indetectable en semana 4 y semana 12) o PR durante 48
semanas.

82% (67/82) de los pacientes tratados con DCV frente a 43% del grupo control alcanzaron
RVS. En pacientes con cirrosis la RVS fue 78% (7/9) frente a 25% (1/4), respectivamente.
67% (55/82) de los pacientes alcanz6 una RVR y recibieron 24 semanas de tratamiento,
alcanzando RVS el 94,5%. La RVS en los pacientes sin RVR (n=27) fue de 56%.




RECOMENDACIONES DE
TRATAMIENTO DEL VHC GENOTIPO 4

EN PACIENTES SIN TRATAMIENTO PREVIO Y PRETRATADOS

Pautas preferentes:

1. DCV 60 mg x 24s + PR x 24-48s (24s en pacientes con ARN-VHC
indetectable en s4 y s12 (Al).

2. SMV 150 mg/dia x 12s + PR x 24s en pacientes naive/recidiva (All).

3. SOF 400 mg + RBV x 24s (All).

1. SOF 400mg + PR x 12s (Bll)

2. SMV 150 mg/dia x 12s + PR x 48s en pacientes con RP* (Bll)
3. SOF 400 mg + SMV 150 mg x 12s (BIll)**

4. SOF 400 mg + DCV 60 mg x 12-24s (BIIl)**

* Muy baja probabilidad de respuesta en pacientes con RN previa a PR.

** Aungue no disponemos de datos de la eficacia de estas pautas en pacientes con
genotipo 4, por analogia con los resultados obtenidos en genotipo1, se puede considerar
como pauta de eleccién en cirréticos pretratados con RP o RN.
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Tabla 1. Tratamiento del VHC genotipo 4, con PeglFN/RBV en pacientes infectados por VIH

Estudio

Caracteristica
del estudio

Poblacion
del Estudio

Pauta de tratamiento

Eficacia

Seguridad

Torriani’
(estudio APRICQOT)

Carrat?
(estudio RIBAVIC)

Laguno®

Nunez*
(estudio PRESCO)

N: numero de pacientes;
UM: millones de unidades;

Multicéntrico
Aleatorizado
Abierto, fase Il

Multicéntrico
Aleatorizado
Abierto, fase Ill

Multicéntrico
Aleatorizado
Abierto

Multicéntrico
Aleatorizado
Abierto

PegIFN: peginterferdn;

SC: subcutanea;

n= 868
Naive

Gt 1:60%
Gt 2,3: 32%
Gt 4: 8%

n=412
Naive

Gt 1:48%
Gt 2,3: 38%
Gt4:13%

n= 182
Naive

Gt 1:45%
Gt 2,3: 37%
Gt4:18%

n= 383
Naive

Gt 1,4:61%
Gt 2,3: 39%

IFN: interferon;
Gt: genotipo;

IFN alfa2a 3 MU SC 3v x s +
R 800 mg/dia x 48 s (A)
PeglIFN alfa 2a 180 yg/s + R
800 mg/dia x 48 s (B)
PeglFN alfa 2a 180 ug/s +
placebo (C ) x 48

IFN alfa2b 3 MU SC 3v x s +
R 800 mg/dia x 48 s (A)
PeglFN alfa 2b 1,5 yg/s + R
800 mg/dia x 48 s (B)

PeglFN alfa 2b 1,5 pg/s + R
800 mg/dia x 48 s (A)
PeglIFN alfa 2a 180 pg/s + R
800 mg/dia x 48 s (B)

Gt1,4: P + R 1000-1200 mg/
dia x 48 s (A)
P + R 1000-1200 mg/
diax 72 s (B)

Gt 2,3: P + R 1000-1200 mg/
dia x 24 s (A)
P + R 1000-1200 mg/
dia x 48 s (B)

R: ribavirina;
V X S: Vveces por semana,;

Resultados en G4,

no reportados

A: G 1,4:6%
G2,3: 43%

B:G1,4:17%
G2,3: 44%

A: G 1,4:27%
G2,3: 62%
B: G 1,4:32%
G2,3: 72%

A: G1,4:31%
G2,3: 67%
B: G1,4: 67%
G2,3: 82%

Interrupcion tto
A: 39%
B: 31%
C: 25%

Interrupcion tto
A: 39%
B: 39%

Interrupcion tto
A: 18%
B:23%

Interrupcion
Tto: 8%




11. TRATAMIENTO DEL VHC EN
POBLACIONES ESPECIALES

11.1. INSUFICIENCIA RENAL AVANZADA

La baja probabilidad de respuesta y el escaso impacto del VHC sobre la mortalidad de
estos pacientes condiciona su tratamiento. No obstante, dado el riesgo de progresion
de la hepatopatia por la inmunodepresion y de rechazo por el IFN-alfa, se aconseja
valorar el tratamiento en los candidatos a trasplante renal. No existen ensayos clinicos
en pacientes coinfectados.

En un ensayo aleatorizado, realizado en Taiwan, con pacientes en hemodialisis,
monoinfectados por VHC, con caracteristicas basales asociadas con buena respuesta
al IFN (95% genotipo 1b, fibrosis no avanzada, 84% con IL28B favorable) 64% de los
tratados con PeglFN alfa-2a (135 mg/semana) + RBV (200 mg/dia) alcanz6 RVS, en
comparacion con 33% de los tratados con PegIFN alfa-2a'. El 22% (20/90) de los tratados
con terapia combinada presento recidiva viral. El porcentaje de abandonos por efectos
adversos fue similar en ambos grupos, aunque los tratados con RBV precisaron dosis mas
elevadas de eritropoyetina. Un paciente fallecié por un sindrome de Stevens-Johnson en
el grupo de tratamiento combinado. En otro estudio de cohortes en pacientes asiaticos
en hemodialisis, en tratamiento con PeglFN alfa-2b (1 pcg/kg/semana) + RBV (200 mg/3
veces por semana) durante 24 semanas (genotipo no 1) 6 48 semanas (genotipo 1) se
observé una RVS global del 62% (16/22), superior a la monoterapia con PeglFN alfa-2b.
No obstante, se observd una tasa de recidiva de 27% (6/22) con la pauta combinadaZ.

Resultados preliminares sugieren un aumento de eficacia de la terapia triple con TVR, en
pacientes con genotipo 1 y enfermedad renal terminal, aunque el riesgo de anemia con
la terapia triple es elevado?.

No se ha establecido la seguridad ni la dosis adecuada de Sofosbuvir en los pacientes con
insuficiencia renal grave (All). En pacientes infectados por genotipo 1 6 4 en esta situacion,
se podria considerar el tratamiento con SMV + DCV. Sin embargo no disponemos de
datos clinicos que avalen el uso de esta combinacidn en estos pacientes.

11.2. PACIENTES EN TRATAMIENTO CON METADONA

En Espana hay 76.000 pacientes en tratamiento con sustitutivos opiaceos, 74.000 con
metadona y 2.000 con buprenorfina/naloxona. Con TVR4 o BOC?®, puede ser necesario
modificar las dosis de metadona y se recomienda monitorizar, mediante ECG, el
intervalo QT.




La metadona o la buprenorfina/naloxona no presentan interacciones PK relevantes con
IFN/RBV ni DCV® y probablemente tampoco con SOF” ni SMV&.

11.3. PATOLOGIA PSIQUIATRICA

La prevalencia de infecciéon por VHC en pacientes psiquiatricos es del 6,7-8,5%, 3-4
veces superior a la de la poblacion general®®. La patologia psiquiatrica puede condicionar
el seguimiento del tratamiento, sobre todo con pautas basadas en IFN. No obstante, si
la patologia psiquiatrica esta estabilizada, el trastorno psiquiatrico no suele afectar al
cumplimiento, al abandono precoz ni a la RVSS.

11.4. CONSUMO ACTIVO DE DROGAS

Solo el 1,1-4% de los pacientes coinfectados por VIH/VHC consumidores activos de drogas
reciben tratamiento anti-VHC, a pesar de la evidencia de la eficacia del tratamiento en esta
poblacion'®. El antecedente de CDVP o el consumo ocasional no afecta al cumplimiento
ni a la eficacia, que si empeoran en consumidores frecuentes, y en pacientes con falta
de apoyo social o depresidon no tratada™.

RECOMENDACIONES

B Valorar el tratamiento anti-VHC en pacientes en hemodialisis y con enfermedad
renal avanzada, sobre todo en pacientes candidatos a trasplante renal (BIl). PeglFN
alfa-2a (135 pg/semana) o alfa-2b (1 pg/kg/sem) + RBV 200 mg cada 24-72h es la
pauta recomendada (Bll). En pacientes infectados por genotipo 1 6 4 considerar el
tratamiento con SMV + DCV x12-24s (BIII).

B Los pacientes con enfermedad psiquiatrica estable pueden recibir pautas basadas en
PegIFN (BII).

B El tratamiento en los consumidores activos de drogas debe evaluarse de forma
individualizada, preferentemente con participacion de un equipo multidisciplinar (Alll).
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12. EVALUACION Y TRATAMIENTO DE LA
HEPATITIS CRONICA POR VHC EN PACIENTES
VIH CON CIRROSIS DESCOMPENSADAY
TRAS TRASPLANTE HEPATICO (TH)

TRATAMIENTO EN PACIENTES CON CIRROSIS DESCOMPENSADA

Las pautas basadas en pegINF se asocian con un alto riesgo de complicaciones graves
en estos pacientes.

A pesar de la escasa evidencia disponible, los datos de eficacia y seguridad de los nuevos
AADs aconsejan el uso compasivo de pautas sin IFN en estos pacientes. El tratamiento
debe ser enfocado como puente hacia el TH'.

El objetivo del tratamiento pre-TH es evitar/disminuir la recidiva del VHC post-TH. En una
cohorte de 48 pacientes cirréticos Child A, con hepatocarcinoma tratados con SOF + RBV
se ha observado ausencia de recidiva post-TH en la mayoria de los que mantuvieron la
carga viral indetectable durante al menos 30 dias'.

Disponemos de escasa informacion respecto al beneficio real de la erradicacion del
VHC en pacientes con cirrosis descompensada en los que no se plantea un TH. En un
estudio se aleatorizaron (1:1) 50 pacientes cirréticos con HT portal (Child-Pugh A 36%,
B 60%, C 4%) a una pauta de tratamiento con SOF + RBV durante 48 semanas frente a
observaciodn clinica durante las primeras 24 semanas y posterior tratamiento con SOF +
RBV. El analisis intermedio en la semana 24 encontr6 ARN VHC negativo en 93% (14/15)
de los pacientes Child-Pugh B-C. Los tratados con SOF + RBV presentaron menos
complicaciones clinicas (ascitis 6 encefalopatia) y mejoria significativa de los parametros
bioquimicos y hematolégicos respecto al grupo control.

TRATAMIENTO EN PACIENTES CON TRASPLANTE HEPATICO

Larecidiva de la infeccion por VHC post-TH es universal y sigue una progresion acelerada,
con desarrollo de cirrosis/fibrosis avanzada en el 75% de los pacientes coinfectados a los
5 afos del TH, y constituye la causa mas frecuente de muerte®®. El tratamiento con PR
con frecuencia es mal tolerado y tiene una baja probabilidad de RVS, alrededor del 10%
para genotipos 1/4, y del 60% para genotipos 2/38. Estudios observacionales, con pocos
pacientes, sugieren un aumento de la RVS al asociar BOC 6 TVR, si bien con con una
elevada incidencia de citopenia’®.




Respecto a los nuevos AADs, SOF + RBV (400-1200 mg/d) durante 24 semanas mostro
una elevada eficacia: RVS4 70% (28/40) en pacientes con recidiva post-TH9. En otro
estudio, en pacientes con recidiva grave, SOF + RBV durante 48 semanas mostré buena
tolerancia y una RVS12 de 62% (53/85)°.

En un estudio multicéntrico americano, 109 pacientes con recidiva del VHC, genotipo 1,
pos-TH (62% genotipo 1a ; 69% con fracaso a PR; 12% con fracaso a PR + IP) recibieron
tratamiento con SOF + SMV +/- RBV durante 12 semanas. Entre los pacientes que
alcanzaron la semana 4 post-tratamiento el 92% (83/90) obtuvo una RVS4: 95% (62/65)
de los pacientes con FO-F2 y 84% ( 21/25) de aquellos con F3-F4; no se observaron
diferencias en la RVS4 entre los pacientes tratados con RBV (89%; 20/22) y sin RBV
(93%; 63/68). Tampoco se observaron diferencias entre los pacientes en los que se
pudo evaluar la RVS12: 89% (17/19) con RBV y 91% (43/47) sin RBV. La tolerancia al
tratamiento fue buena, sin efectos adversos asociados al tratamiento inmunosupresor ni
episodios de rechazo agudo.™

En los programas de uso compasivo los pacientes con recidiva grave tienen una excelente
tolerancia y una rapida respuesta virolégica y clinica al tratamiento con SOF+DCV.

El riesgo de interaccidon entre AADs, inmunosupresores y antirretrovirales obliga
a seleccionar adecuadamente los farmacos y monitorizar la concentracion de los
inmunosupresores. En pacientes con insuficiencia hepatica avanzada (Child C) se ha
observado un aumento significativa de la exposicion a SMV y no se ha establecido la
dosis 6ptima'2. SOF™ y DCV' no precisan ajuste de dosis.en pacientes con insuficiencia
hepatica.

RECOMENDACIONES EN PACIENTES
CON CIRROSIS DESCOMPENSADA

B Considerar el TH y consultar con un centro con capacidad trasplantadora (All).
B En pacientes con cirrosis descompensada no estan indicadas pautas basada en

peglFN (All). SOF y DCV no precisan ajuste de dosis en pacientes con insuficiencia
hepatica avanzada (Child C) (Al).

RECOMENDACIONES EN PACIENTES CON CIRROSIS
DESCOMPENSADA EN LISTA DE ESPERA DETH

B SOF 400 mg/d + DCV 60 mg/d. Todos los genotipos (All).

B SOF 400 mg/d + SMV 150 mg/d. Genotipos 1y 4 (All).




Duracion: Tres meses o hasta el trasplante si éste se realiza antes.

En caso de que se disponga de SOF pero no del 2° AAD:

SOF + RBV. Todos los genotipos. Duracién: 6 meses o hasta el trasplante si se realiza
antes (BlI).

Para todas las opciones terapéuticas, en pacientes con carga viral indetectable durante
menos de 30 dias antes del trasplante, se puede prolongar el tratamiento post-TH.

RECOMENDACIONES EN PACIENTES CON CIRROSIS
DESCOMPENSADA NO CANDIDATOS ACTUALES ATH

Valorar el tratamiento con las mismas pautas recomendadas en pacientes en espera
de TH (BII).

RECOMENDACIONES EN PACIENTES CONTH

A) Pacientes con recidiva moderada-severa (=F2, hepatitis colestasica fibrosante,
necrosis o colestasis importante):
B SOF 400mg + DCV 60mg (todos los genotipos) (All)
B SOF 400mg + SMV 150mg (genotipos 1y 4) (All)
Duracion: 3-6 meses, aun sin definir

B) Todos los demas pacientes: Valorar el tratamiento con las mismas pautas
recomendadas en pacientes sin TH (Blll).
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13. TRATAMIENTO DE LOS EFECTOS
ADVERSOS. RELEVANCIA CLINICA DE LAS
INTERACCIONES FARMACOCINETICAS

TRATAMIENTO DE LOS EFECTOS ADVERSOS

Los EA leves 0 moderados mas comunes asociados con PR (sindrome pseudogripal,
astenia, manifestaciones mucocutaneas, distimia) se pueden tratar con paracetamol
e ibuprofeno y con recomendaciones higiénico- dietéticas. Mas dificultad entrafa el
abordaje de las toxicidades graves.

TOXICIDAD HEMATOLOGICA

La anemia asociada con PR es frecuente y se agrava con pautas que incluyen BOC/TVR.
En pacientes con anemia secundaria a PR la disminucion de la RBV puede comprometer
la eficacia, sobre todo en pacientes con viremia detectable, por lo que la reduccidén debe
ser paulatina, en pasos de 200mg, procurando mantener dosis no inferiores al 80% de
la tedrica. La administracion de eritropoyetina permite mantener la dosis de RBV, aunque
no se ha demostrado que su uso aumente la RVS.

En caso de anemizacién con terapia triple basada en BOC o TVR, la reduccién de dosis de
RBV hasta 600 mg/d no afecta la RVS, incluso cuando se realiza con viremia detectable’.

TOXICIDAD NEUROPSIQUIATRICA

El uso de antidepresivos es util para prevenir efectos adversos neuropsiquiatricos en
pacientes de riesgo (trastorno psiquiatrico previo, sintomatologia ansioso-depresiva
previa). En todos los pacientes se debe vigilar la aparicibn de sintomas depresivos
durante todo el tratamiento. El empleo precoz de tratamiento antidepresivo es eficaz y
puede mejorar la tolerabilidad y disminuir los abandonos por este motivo?2.

TOXICIDAD CUTANEA

Mas de la mitad de los pacientes tratados con TVR presenta un exantema leve-moderado.
El tratamiento consiste en medidas higiénicas, esteroides topicos y vigilancia estrecha. Si
el exantema se agrava, afectando mas del 50% de la superficie corporal, se acompafia
de vesiculas, bullas o Ulceras o si aparecen sintomas sistémicos se debe suspender el




TVR. Si al cabo de una semana no mejora la toxicodermia se debe interrumpir todo el
tratamiento. Menos del 1% de los pacientes tratados con TVR presenta manifestaciones
cutaneas graves*.

SOF presenta un buen perfil de seguridad con un porcentaje de abandonos por EA
inferiores al 1% en los pacientes tratados con SOF + RBV hasta 16 semanas, y del 2%
en los estudios en combinacion con PR x 12 semanas®.

SMV también presenta un buen perfil de seguridad con un aumento en la incidencia de
hiperbilirrubinemia y en el riesgo de reacciones exantematicas y de fotosensibilidad, que
excepcionalmente (< 1% de los pacientes tratados con SMV + PR) obligan a discontinuar
el tratamiento®.

Los EA mas frecuentes descritos con pautas que incluyen DCV son astenia, cefalea y
nauseas’.

INTERACCIONES MEDICAMENTOSAS

TVR y BOC son sustratos e inhibidores de CYP3A y transportadores de farmacos como
la glicoproteina-P (Pgp). Esto les confiere un alto potencial de interaccion con otros
medicamentos®. SMV y DCV son metabolizados por CYP3A y por tanto susceptible al
efecto de inductores (rifampicina, efavirenz,...) o inhibidores (ketoconazol, ritonavir...) de
esta via®1?.,

Sofosbuvir es un analogo de la uridina cuya eliminacién es renal y no tiene ninguna
actividad sobre la actividad del citocromo P450, lo que su potencial de presentar
interacciones con otros farmacos es bajo®1°.

La tabla 1 resume las principales interacciones entre los AADs y los ARVSs.

TVR, BOC y SMV presentan numerosas interacciones con los antirretrovirales que limitan
su coadministracion. DCV precisa ajuste de dosis con IP/r y EFV. DCV precisa el ajuste
de dosis con ATV/r (DCV 30 mg/dia) o EFV (DCV 90 mg/dia) y se puede coadministrar
sin necesidad de modificar la dosis con DRV y LPV™.'2,

SOF no presenta interacciones significativas.
Es necesario registrar todos los farmacos que toma el paciente y valorar el riesgo de

interacciones, consultando las fichas técnicas o bases de datos especializadas.
(www.hep-druginteractions.org, www.interaccionesvih.com).




RECOMENDACIONES

B Una vez iniciado el tratamiento se debe revisar a los pacientes a las dos semanas
y posteriormente cada 4-6 semanas con el fin de favorecer la adherencia y detectar
precozmente los posibles efectos adversos (Alll).

B En pacientes con anemia asociada con PR, se recomienda como primera medida
disminuir la dosis de RBV, en pasos de 200mg (All).

B Lareduccion de la dosis de RBV es el tratamiento de eleccion de la anemia asociada
a PR + BOC o TVR (Al).

B La administracion de EPO puede evitar una reduccion excesiva de la RBV (Al).

B Se recomienda el uso preventivo de antidepresivos en pacientes con historia de
depresion, y el adecuado tratamiento precoz en caso de distimia secundaria al
tratamiento (All).

B Durante el tratamiento con TVR se requiere instruir al paciente en el cuidado de la piel
y monitorizar estrechamente la aparicion de toxicodermia. Cuando aparece se debe
vigilar y retirar el TVR cuando progresa a exantema grave (All).

B Antes de iniciar el tratamiento anti-VHC, es preciso valorar el riesgo potencial de
interaccion de los AADs con multiples farmacos (All).
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Tabla 1. Principales interacciones entre los AADs y los ARVs.

Atazanavir/ritonavir*

Darunavir/ritonavir**

Fosamprenavir/
ritonavir

Lopinavir/ritonavir

Tenofovir

Efavirenz
Etravirina
Rilpivirina
Raltegravir

Dolutegravir

Elvitegravir/
cobicistat

Maraviroc

Boceprevir

Monitorizar eficacia ATV

No recomendado
No recomendado

No recomendado

Utilizable sin ajuste de
dosis

No recomendado

Utilizable sin ajuste de
dosis

Utilizable sin ajuste de
dosis

Utilizable sin ajuste de
dosis

Utilizable sin ajuste de
dosis

Utilizable sin ajuste de
dosis

Maraviroc 150 mg BID

Telaprevir

Utilizable sin ajuste de dosis

No recomendado
No recomendado

No recomendado

Utilizable sin ajuste de
dosis

Telaprevir 1125 mg TID

Utilizable sin ajuste de dosis

Utilizable sin ajuste de dosis

Utilizable sin ajuste de dosis

Utilizable sin ajuste de
dosis

Utilizable sin ajuste de
dosis

Maraviroc 150 mg BID

* No se ha estudiado la interaccion PK entre Atazanavir/cobicistat y los AAD
** No se ha estudiado la interaccion PK entre Darunavir/cobicistat y los AAD

Simeprevir
No recomendado
No recomendado
No recomendado

No recomendado
Utilizable sin ajuste
de dosis. SMV
aumenta los niveles

de TDF. Vigilar
nefrotoxicidad

No recomendado

No recomendado

Utilizable sin
ajuste de dosis

Utilizable sin
ajuste de dosis

No estudiada

No recomendado

Utilizable sin
ajuste de dosis

Daclatasvir

Daclatasvir 30 mg QD

Utilizable sin ajuste de
dosis

No estudiada

Utilizable sin ajuste de
dosis

Utilizable sin ajuste de
dosis

Daclatasvir 90 mg QD

No estudiada

Utilizable sin ajuste de
dosis

Utilizable sin ajuste de
dosis

Utilizable sin ajuste de
dosis

Daclatasvir 30 mg QD

Utilizable sin ajuste de
dosis

Sofosbuvir

No estudiada

Utilizable sin
ajuste de dosis

No estudiada

No estudiada

Utilizable sin
ajuste de dosis

Utilizable sin
ajuste de dosis

No estudiada

Utilizable sin
ajuste de dosis

Utilizable sin
ajuste de dosis

No estudiada

No estudiada

No estudiada




