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Resumen

Desde los afios ochenta se ha explorado el tratamiento para el virus de la hepatitis C, aunque en
ese entonces los medicamentos disponibles eran poco tolerados y poco eficaces. En el 2011, la
introduccién de antivirales de accién directa transformé significativamente el curso de la enferme-
dad, logrando tasas de curacién superiores al 90 % en los pacientes. Este avance ha permitido
prevenir complicaciones futuras con efectos adversos minimos. La presente revisién aborda la linea
de tiempo del descubrimiento de los antivirales, su mecanismo de accién, sus indicaciones y poten-
cial impacto en la salud publica.
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Abstract

Since the 1980s, the treatment of hepatitis C has been explored, although af that time, the avai-
lable medications were poorly folerated and ineffective. In 2011, the infroduction of directacting
antivirals significantly transformed the course of the disease, achieving cure rates of over 90% in
patients. This advance has made it possible to prevent future complications with minimal adverse
effects. This review addresses the timeline of the discovery of antivirals, their mechanism of action,
and their impact on medicine.

Keywords: hepatitis C, antivirals, sustained virologic response, genotype, adverse reactions, drug
resistance.
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Introduccion

la infeccion cronica por el virus de la he-
patitis C (VHC) afecta a mas de 50 millo-
nes de personas en el mundo, y cada afio
se producen alrededor de 1,5 millones de
nuevas infecciones segun datos de la Or
ganizacién Mundial de la Salud (OMS) de
2022 [1]. En el 2019 murieron aproxima-
damente 290.000 personas por complica-
ciones de la enfermedad, principalmente
por cirrosis hepdtica y carcinoma hepato-
celular [1], siendo esta infeccién una de
las indicaciones mds frecuentes para el
trasplante hepdtico, superada solamente
por la enfermedad hepdtica alcohdlica [2].

El VHC es un virus ARN monocatenario de
sentido positivo, perteneciente a la fami-
lia Flaviviridae y clasificado como Unico
miembro del género Hepacivirus. Es la
Unica infeccion viral crénica que se puede
curar con fratamiento antiviral, gracias @
que su genoma no se infegra al del hués-
ped, por lo que es posible inhibir de forma
definitiva su replicacion [3,4]. Su princi-
pal fuente de transmisién se da mediante
el uso de drogas inyectables; ofras rutas
son la fransfusion sanguinea, en el caso de
nuestro pafs, principalmente las realizadas
antes de 1996, pues no se hacia el ta-
mizaje para el virus; la fransmision sexual
y, en paises en desarrollo, la transmisién
vertical [5,6].

A diferencia del virus de la hepatitis A (VHA)
y B (VHBJ, no existe hasta el momento una
vacuna disponible para la prevencién de
esta enfermedad, por lo cual, cobra impor-
tancia la concientizacién para la deteccion
temprana v el desarrollo de un tratamiento
antiviral efectivo y con minimos efectos ad-
versos. El éxito de este fratamiento permite
prevenir las complicaciones a corto v lar-
go plazo de esta infeccion en la mayoria
de los casos [4]. Esta revisién aborda la
linea de tiempo del descubrimiento de los
antivirales, su mecanismo de accién, su

farmacologia, el espectro de uso de estos
farmacos contra la hepatitis C y su impacto
en la medicina.

Tratamiento antiviral: una
mirada al pasado

En la década de los setenta ya se identi-
ficaban los virus de la hepatitis A y B, sin
embargo, se empezo a reconocer una nue-
va infeccién a la que se denomind hepatitis
no A no B (HNA/NB), la cual demostraba
ser una enfermedad mayormente progresi-
va y que avanzaba silenciosamente a cirro-
sis e incluso a cancer [7].

Ya se habia evaluado la efectividad del
inferferén (IFN) para la hepatitis B, por lo
cual, en 1986 (anfes de descubrir que la
causa para HNA/NB era, en efecfo, el
virus de la hepatitis C en 1989) se condujo
un estudio piloto con IFNa para el frata-
miento de pacientes con HNA/NB. Los
resultados alentadores del estudio iniciaron
la realizacién de ofros ensayos clinicos
evaluando las dosis y la duracion que se-
rian ideales para esta terapia [8]. Sin em-
bargo, la respuesta viral sostenida (RVS),
lo que se entiende como negativizacién
de la viremia, es decir, la obtencién de un
valor inferior a 15 1U/ml, 12 o 24 sema-
nas después de finalizar el tratamiento, era
alejoda de mefas, alcanzando aproximo-
damente un 16 % [9].

Sumado a la ineficiente respuesta se en-
contraba la poca tolerancia a la medi-
cacién. los efectos adversos incluian un
sindrome similar a la influenza en las si-
guientes 6 a 8 horas después de la inyec-
cién inicial que inclufa fiebre, sudoracion,
taquicardia, malestar general, escalofrios,
cefalea, arfralgias y mialgias, a veces
acompaiado de vémito y diarrea; cam-
bios cognitivos, incluyendo dificultad para
concentrarse y completar las tareas asig-
nadas; pérdida de peso, depresién, con-
fusion, prurito, y ofros més graves pero me-
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nos comunes CoOmo PsiCosis, convulsiones,
refinopatia, granulocitopenia, entre ofros
[10]. Debido a esto, en 1998 se incorpo-
ré al tratamiento la ribavirina (RBY), el cuall
no incrementé los efectos adversos del in-
terferon y mejord la RVS, aunque seguia
siendo limitada para aquellos con genoti-

po 1 (45 % a 55 % de RVS)[11,12].

Dos afios mds tarde, el IFNa convencional
fue reemplazado por el interferén pegilado
(IFN-peg), aumentando su vida media, lo
cual mejord las tasas de respuesta virolo-
gica y redujo la frecuencia de inyeccién,
cambiando de ser tres veces a la semana
a una vez por semana [5,8].

Auge de los antivirales directos:
revolucionando el tratamiento

En el 2011 fueron aprobados los primeros
antivirales de accion directa (AAD), telapre-
vir y boceprevir, de la clase de inhibidores
de la proteasa. Esto representd un giro en la
historia del tratamiento, no obstante, la mo-
noterapia con esfos medicamentos resultd
en una declinacién rapida de la replicacion
del VHC con una posterior resistencia, termi-
nando en un avance virologico [13,14,15].

Dado lo anterior, fue necesario una friple
terapia incorporando nuevamente el IFN-
peg+RBV. Esta combinacién aumentd las
tasas de RVS en aproximadamente un
30 % en pacientes sin tratamiento previo
en comparacion con el régimen esténdar
anterior de IFN-peg+RBV; sin embargo,
la eficacia dependia en gran medida del
IFN-peg v se limitaba principalmente a
aquellos con genotipo 1, se presentaron
multiples reacciones adversas e inferaccio-
nes medicamentosas y habia dificuliades
con la adherencia por la gran cantidad de
pastillas que se debian ingerir [13,16].

Nuevos antivirales aparecieron en el 2013
intenfando dar respuesta a los problemas
presentados con los de primera genera-
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cién, surgiendo ast el sofosbuvir (SOF), un
inhibidor de la polimerasa NS5B, vy el si-
meprevir (SMV), inhibidor de la proteasa.
Con la combinacién de estos, ya no se
necesitd del IFN para una adecuada RVS
(>94 %), ademds, habia pocos efectos
adversos, la duraciéon del tratamiento era
menor que con los regimenes anteriores y
la efectividad se extendia también a los ge-

notipos 2, 3y 4 [17].

El inicio de esta terapia ha marcado un
anfes y un después en la historia del VHC.
Ahora contamos con miltiples AAD con di-
ferentes mecanismos de accién, excelente
RVS sin necesidad de fipificar el genotipo
(siempre y cuando no haya recibido frata-
mienfo previo con inhibidores de la profef-
na NS5A), pocos efectos adversos y una
duracion de tratamiento que solo requiere
3 meses en la mayoria de los casos [18].

Ciclo del virus de la hepatitis C

Hasta el momento se han identificado 6
genotipos principales del VHC. Este tiene
2 glicoproteinas (E1 y E2] en su envoltura
que se unen a los receptores celulares y
posteriormente ingresan a los hepatoci-
tos. Una vez dentro de la célula, sucede
la descapsidacién del virién y este se di-
rige al reficulo endoplasmdtico, donde el
genoma ARN de cadena positiva es re-
conocido por la subunidad 40S del ribo-
soma en el extremo 5' y se traduce una
poliproteina que serd clivada en accién
conjunta a través de las proteasas celulo-
res asociadas a la membrana, la proteasa
helicasa viral NS3/4A y por autoclivaje
entre NS2 y NS3 [19]. Esta poliproteina
contiene 10 proteinas, entre las cuales
estan las proteinas estructurales (profeina
de capside, E1, E2) y las no estructuro-
les (la viroporina p7, NS2, NS3, NS4A,
NS4B, NS5A, NS5B). En conjunto, las
proteinas NS3/4A, NS4B, NS5A, NS5B
consfituyen la maquinaria de replicacion
viral que replican la cadena positiva de
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ARN @ través de una cadena negativa
de ARN intermediaria. Los genomas ARN
replicados pueden traducirse para produ-
cir nuevas profeinas virales, o servir como
nuevos moldes para continuar el ciclo de
replicacion y finalmente ensamblar nuevos
viriones infecciosos [20] (figura 1).

Para poder replicar su genoma, el VHC
induce cambios masivos en la estructura
membranosa celular, creando un microam-
biente citoplasmatico denominado  “red
membranosa”,  caracterizado  principal-
mente por la presencia de vesiculas doble
membrana. Si bien las profeinas NS3/4A,
NS4B o NS5B expresadas solitariamente
pueden inducir cierfo grado de remode-
lacién en la membrana celular, solamente
NS5A es capaz de inducir la formacién de
vesiculas doble membrana. Sin embargo,
la presencia de vesiculas doble membrana
no es suficiente para inducir la formacién
de la red membranosa v facilitar la replico-
cion viral, lo que sugiere que los cambios
globales en la membrana celular requieren
de la accién conjunta de todas las protfef-
nas no estructurales [20].

El ciclo de replicacién del VHC se carac-
feriza por ser un proceso dindmico, que
presenta una serie de eventos exclusivos,
lo que dificulta lograr un éxito terapéutico
adecuado cuando la terapia no esta dirigi-
da a esfas particularidades del ciclo repli-
cativo [10].

Mecanismo de accién de los
antivirales directos

Llos AAD inhiben directamente la replica-
cién del virus al actuar sobre proteinas o
enzimas esenciales para su replicacion.
los inhibidores de la proteasa NS3/4A
defienen la funcién de esta proteasa, que
consiste en clivar la poliproteina del VHC,
impidiendo asf la formacién de proteinas
estructurales y no estructurales y, por con-
siguiente, defeniendo el ciclo de replica-

cién viral. Los inhibidores de la proteina
no estructural NS5A alteran el proceso de
sefalizacién viral y la maquinaria de re-
plicacion viral, interrumpiendo el ciclo en
la formacion vy liberacion de nuevos virio-
nes. Por Gltimo, los inhibidores de la po-
limerasa viral NS5B se pueden clasificar
en nucledsidos y no nucledsidos, segin su
estructura vy sitio de unién (figura 1). Estas
moléculas inhiben la actividad de la poli-
merasa viral, deteniendo el ciclo de repli-
cacion del VHC. Los inhibidores nucles-
sidos mimetizan el sustrato natural de la
polimerasa, causando la ferminacion de
la cadena, mientras que los inhibidores
no nucledsidos inhiben la actividad cata-
litica de la polimerasa mediante cambios
alostéricos que inducen cambios confor-
macionales en la polimerasa vy, posterior-
mente, en su funcién (proteasa NS3/4A,
proteina NS5A, polimerasa NS5B) [17].
Para lograr la eficacia del tratamiento
contra el VHC, se necesita una ferapia
combinada que actie contra el alto fitulo
y la presencia de variantes basales en las
cuasiespecies del virus. Las mejores com-
binaciones logran altas tasas de RVS con
efectos secundarios minimos, una cober-
fura pangenotipica, una dosis fija con un
nmero minimo de inhibidores y una corta
duracion del tratamiento [20,21].

Clasificacion de los antivirales
de accién directa

los AAD se pueden clasificar en:

* Inhibidores de la proteasa helicasa
NS3/4A: telaprevir, boceprevir, sime-
previr, glecaprevir, grazoprevir y voxila-
previr.

« Inhibidores de la proteina NS5A: ledi-
pasvir, daclatasvir, velpatasvir, elbasvir,
ombitasvir y pibrentasvir.

« Inhibidor de la polimerasa no nucledsido
NS5B: dasabuvir.

« Inhibidores de la polimerasa nucledsido

NS5B: sofosbuvir [18].
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Figura 1. Representacion esquemdtica de la poliproteina del virus de la hepatitis C (VHC) 'y
mecanismo de los antivirales de accién directa (AAD). Tomada y adaptada de [19y 21].

Inhibidores de la proteasa
helicasa NS3/4A

La serina proteasa NS3/4A es una enzima
codificada en los genofipos 1y 4. la NS3
es responsable de cortar la poliproteina
viral en fragmentos mas pequefos y funcio-
nales. La NS3, en conjunfo con el cofactor
NS4A, cataliza el procesamiento del resto
de las profeinas no estructurales del virus
[23]. Los inhibidores de la NS3/4A de pri-
mera generacién, telaprevir y boceprevir,
fueron los primeros AAD disponibles [24].

Teloprevir

Medicamento de unién reversible con la
proteasa NS3/4A. Tiene baja barrera
de desarrollo a resistencia, principalmente
por susfitucién de aminodcidos. Este medi-

camento es usado para el fratamiento de
la hepatitis C crénica en combinacion con
RBV, INF-peg alfa-2a e INF-peg alfa-2b. A
canza una potencia hasta del 70 % en po-
cientes infectados con el genotipo 1 [25].

Boceprevir

Medicamento de unién reversible con la
profeasa NS3/4A. Tiene una baja barrera
de desarrollo a resistencia, principalmente
por susfitucion de aminodcidos y por accién
de enzimas cataliticas. Esfe medicamento
es usado para el fratamiento de la hepatitis
C crénica en combinaciéon con RBY, IFN-
peg alfa-2a e IFN-peg alfa-2b. Puede al-
canzar una potencia de 60 % en pacientes
infectados con el genofipo 1. Su fasa de
respuesta varia segin los factores, como la
presencia de cirrosis hepdtica [26].
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Tanto el teloprevir como el boceprevir
pueden aumentar la concentracion de los
inhibidores de la profeasa [ritonavir, ataza-
navir o saquinavir] del virus de inmunodefi-
ciencia humana (VIH), y de los inhibidores
de la franscriptasa inversa andlogos de nu-
cledsidos (tenofovir, emtricitabina), aumen-
fando sus efecfos adversos. También puede
disminuir la concentracién de los inhibido-
res de la transcriptasa inversa no nucleosi-
dos (efavirenz, nevirapinal, reduciendo su
eficacia [25].

los inhibidores de la NS3/4A de segun-
da generaciéon [simeprevir, glecaprevir y
grazoprevir] alcanzan un espectro de ac-
fividad mds amplio y mayor efectividad en
el fratamiento, y en combinacién con ofros
AAD permitieron acortar los tiempos de
frafamiento y por ende la adherencia. Si
bien este grupo de medicamentos pueden
presentar efectos secundarios como fatiga,
dolor de cabeza y trastornos gastrointesti-
nales, disminuyeron la incidencia y grave-
dad de estos efectos [27].

Simeprevir

Medicamento de unién reversible que se
une de manera competitiva a la protea-
sa NS3/4A para bloguear su accion.
Tiene un perfil de resistencia ligeramente
diferente, con eficacia limitada contra una
variante especifica (N3 Q80K) que se en-
cuentra en aproximadamente el 30 % de
los pacientes infectados con el genofipo
1. El simeprevir se administra frecuente-
mente en combinaciéon con sofosbuvir y
daclatasvir y en infecciones con genofipo
4 junto con INF-peg alfa 2a y RBV. Esta
tltima terapia reduce sustancialmente el
tiempo de tratamiento [28].

El simeprevir puede afectar la farmacoci-
nética de algunos medicamentos antirre-
trovirales utilizados en el tratamiento del
VIH, como los inhibidores de la proteasa
del VIH y los inhibidores de la transcrip-

tasa inversa no nucledsidos. Esto se debe
a que fanto el simeprevir como los me-
dicamentos antirretrovirales tienen meta-
bolismo hepdtico a través del citocromo

P450 [29].
Grazoprevir

Medicamento de unién reversible, inhibi-
dor de la proteasa NS3/4A que actia
contra los genotipos 1y 4 del virus de la
hepatitis C. Solo estd disponible en combi-
nacién con el inhibidor de la NS5A elbas-
vir y estd contraindicado en pacientes con

cirrosis [28].
Glecaprevir

Medicamento de union reversible que se
une de manera competitiva a la proteasa
NS3/4A para bloquear su unién con el
sustrato. También inhibe la proteina NS5A.
Es un medicamento pangenotipico (genoti-
pos 1, 2, 3, 4, 5 o0 6) que se usa como
segunda linea cuando falla el fratamiento
con RBV. Solo esté disponible en combino-
cién con el inhibidor de la NS5A pibren-
fasvir y estd contraindicado en pacientes

con cirrosis (Child-Pugh B o C) [30,31].
Inhibidores de la proteina NS5A

la NS5A es una fosfoproteina de tres do-
minios implicados en varias funciones; el
dominio | es un dimero necesario para la
replicacién del ARN viral, el dominio |l
inferactia con proteinas celulares como
la ciclofilina y el dominio Il estd impli-
cado en el ensamblaje v la secrecién de
los viriones [21]. los férmacos que per-
fenecen a esta familia son pangenotipi-
cos, es decir, que actian sobre todos los
genotipos del VHC. A diferencia de las
dianas de los ofros farmacos de accién
directa, el complejo NS5A no tiene acti-
vidad enzimdtica, sin embargo, su parti-
cipacion en el ciclo de vida del virus y la
interaccion con ofras proteinas virales y
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celulares puede amplificar el efecto anti-
VHC [10]. Se consideran de elevada
potencia, son bien tolerados y con una
farmacocinética que permite administrar-
los una vez al dia [32].

Ledipasvir

En el 2014, la FDA aprobo ledipasvir en
terapia dual con sofosbuvir (LDV/SOF)
[33]. Se ha mostrado una alta actividad
contra el genotipo Ta y 1b, mientras que
tiene una actividad moderada contra los
genotipos 4a, 4b, 5a y 6a [34]. IDV/
SOF es la terapia de primera linea para
los genotipos indicados, con una fasa de
curacion superior al 90 % [34]. la com-
binacién de LDV/SOF tiene advertencia
para el riesgo de reactivacion del virus
de la hepatitis B (VHB) en pacientes coin-
fectados con VHC y el VHB; es un medi-
camento bien tolerado, con bajo perfil de
efectos secundarios de cansancio, cefa-
lea y debilidad [35]. Por ofra parte, cuan-
do se administra ledipasvir con tenofovir e
inhibidores de proteasa del VIH se debe
monitorizar la funcién renal [32].

Ombitasvir

Al igual que el ledipasvir, el ombitasvir
(OBV) fue aprobado por la FDA en el
2014. Este inhibidor de la NS5A, junto
con el inhibidor de la proteasa NS4/4A
paritaprevir (PTV), el inhibidor de la CYP3A
ritonavir (1) y el inhibidor de la polimera-
sa NS5B no nucledsido dasabuvir (DSV)
(OBV/PTV/r + DSV), con o sin RBV. es un
régimen antiviral de accion directa apro-
bado en Estados Unidos y ofros paises im-
porfantes para el tratamiento del VHC en el
genotipo 1 [36]. Las tasas de RVS alcanzo-
ron el 99 % en pacientes con el genotipo 1

del VHC [37].

En pacientes VIH positivo se debe tener
una carga viral indefectable con su trata-
miento antirretroviral para evitar el desarro-
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llo de resistencias. Es un tratamiento seguro
en pacientes con insuficiencia renal; sin
embargo, no lo es en pacientes con enfer-
medad hepdtica avanzada [32].

Daclatasvir

Fue aprobado en el 2015 en Estados Uni-
dos vy refirado del mercado en el 2019
[37]. Se cree que interfiere con el ensam-
blaje del complejo de replicacion al inhibir
el cambio conformacional de NS5A, afec-
tando la activacién de la fosfatidilinositol-

4-quinasa lll a [38].

Este inhibidor de la NS5A se us6 en combi-
nacién con sofosbuvir para pacientes adul-
tos con VHC de genotipo 3, con eficacia
para lograr tasas de RVS del 97 % en pa-
cientes sin cirrosis y sin fratamiento previo y
del 94 % con tratamiento previo, mientras
que en pacientes con cirrosis las fasas de
RVS son significativamente més bajas (en-
fre 58 % y 69 %) [39]. Entre los efectos
secundarios se incluyen: dolor de cabezo,
fatiga y nduseas; sin embargo, estos fueron
poco comunes.

El daclatasvir se ha asociado como una
probable causa rara de lesién hepdtica
clinicamente aparenfe en pacientes con
cirrosis o coinfeccion preexistente por el
VHB [38]. También se han identificado in-
feracciones farmacolégicas con inductores
potentes de CYP3A4 como efavirenz o ri-
fampicina.

Elbasvir

Elbasvir, en combinacién con grazopre-
vir (EBR/GZR) fue aprobado en el 2016
para los genotipos 1y 4. Se considera
un fratamiento seguro en pacientes con
insuficiencia renal y coinfectados con
VIH, sin embargo, estd contraindicada
en pacientes con descompensacion he-
pdtica. Su eficacia esté por encima del

90 % [40,41].
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Velpatasvir

El velpatasvir se encuentra en combinacién
con sofosbuvir (VEL/SOF) con o sin RBV
con tasas de RVS mayores al 97 % en fo-
dos los genotipos [42]. Ademds, esté com-
binado con sofosbuvir y voxilaprevir (VEL/
SOF/VOX), vy fue aprobado en el 2017
para tratar cualquier genotipo del VHC en
pacientes cronicos que previamente no al-
canzaron la RVS con el régimen anterior
[43]. los efectos adversos mdés comunes
son la cefalea, fatiga, diarrea y nduseas,
y al igual que ofros antivirales tiene una
advertencia sobre el riesgo de reactivacion

del VHB [43].
Pibrentasvir

Pibrentasvir se da en combinacion con gle-
caprevir (PIB/GLE); se aprobé en el 2017
para el frafamiento de todos los genotipos
del VHC. Se considera altamente eficaz y
con una alta barrera a la resistencia [44].
Posee la ventaja de un régimen de trata-
miento de 8 semanas. Esta combinacion
se utiliza para el tratamiento en pacientes
con VHC por genotipo 1 a 6 sin o con
cirrosis compensada y para  pacientes
con infeccion por VHC por genotipo 1
que previamente hayan sido fratados con
un inhibidor de la NS5A del VHC o un
inhibidor de la proteasa NS3/4A [45].
las tasas de RVS van desde el 94 % al
100 %, dependiendo del estadio de la
enfermedad hepatica. GLE/PIB es el 0ni-
co régimen de 8 semanas para pacientes
coinfectados con VIH [46].

La resistencia a los inhibidores de NS5A
se da a través de las sustituciones en la
secuencia de aminodcidos de la protfef-
na, lo que causa una disminucién de la
union de las moléculas inhibidoras de
NS5. Estas sustituciones asociadas a la
resistencia (RAS) pueden ser naturales o
seleccionadas por AAD [47]. Esto lleva a
un gran problema, debido a que la mayo-

ria de los regimenes antivirales contra el
VHC aprobados incluyen un inhibidor de
NS5A [48].

Manejo en la préctica: ¢cudl
tratamiento amerita mi paciente?

El surgimiento de los AAD ha permitido te-
ner una amplia variedad de opciones en el
fratamiento de la infeccion crénica por el
virus de la hepatitis C [49]. Por ofro lado,
el surgimiento de las opciones pangenoti-
picas de alta eficacia ha simplificado el
manejo de forma notoria, disminuyendo
las barreras de acceso y acelerando el
inicio de la medicacién [49]. Lo anterior
permite, ademds, lograr estrategias op-
timizadas en salud piblica como las de
microeliminacién en poblaciones de alto
riesgo o interés [50].

Anfe un paciente con hepatitis C crénica
confirmada, el tratamiento debe tener en
cuenta si el paciente cursa con alguna con-
dicién que pueda modificar el manejo. Las
condiciones mas relevantes, y que se de-
ben considerar, incluyen [51]:

« Presencia de cirrosis vy, en caso de estar
presente, si es compensada o descom-
pensada.

« Presencia de hepatocarcinoma.

« Coinfeccion con el virus de la inmunode-
ficiencia humana.

« Coinfeccion con el VHB.

« Paciente con trasplante de érgano sé-
lido.

* Mujer gestante.

* Uso de medicamentos con potencial infe-
raccion con los AAD.

En el paciente que no tiene alguna de
estas condiciones especiales, cualquier
fratamiento pangenotipico es posible con
la duracién usual. Existen cuatro opciones
pangenotipicas de primera linea que son:
de una sola pildora, sofosbuvir/velpatasvir
(12 semanas| vy glecaprevir/pibrentasvir
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(8 semanas); de medicacién en pildoras
separadas, sofosbuvir  mds  daclatasvir
(12 semanas), y sofosbuvir més ravidasvir
(12 semanas) [51,52,53]. Se procede a
realizar la medicién de ARN 12 semanas
después de finalizar el tratamiento, para
confirmar la RVS (es decir, semana 24 des-
de el inicio de este) [49]. la combinacién
sofosbuvirvelpatasvirvoxilaprevir se deso-
rrollé como terapia de rescate ante la falla
virolégica al primer tratamiento [54]. En la
tabla 1 se presentan las recomendaciones
de tratamiento para los casos especiales y
las condiciones previamente comentadas.

En el escenario de coinfeccién por VHB
aumenta el riesgo de flare de la hepatitis
B [52], por lo que se recomienda dar trata-
miento antiviral para el VHC a todo pacien-
fe con positividad para el antigeno de su-
perficie ([HBsAg) por ol menos 12 semanas,
y continuar si cumple criterios para terapia
mantenida segin las guias de manejo de la
infeccién cronica por VHB [52]. Durante el

HeraTeOLOGIA

fratamiento con AAD se recomienda moni-
torizar los niveles de ADN del VHB [52].

los pacientes con coinfeccion por VIH de-
ben recibir fratamiento contra la hepatitis C
en el mismo esquema que los no infectados
por VIH [55,56], pero haciendo una cur-
dadosa evaluacién de la interaccion medi-
camentosa. La interaccién medicamentosa
de los AAD es de importancia en todos los
casos, en especial con los antirretrovirales,
los anticonvulsivantes, algunos antibidticos,
algunos antiarritmicos y en el tratamiento
para la hepatitis B [52]. Es oltamente re-
comendado establecer la posibilidad de
interaccién en todos los casos que se inicie
fratamiento. Lla Universidad de  Liverpool
desarrollé una herramienta en linea para
chequear esto, disponible en la web al mo-
mento de escritura de esta revision (htips: //
www.hep-druginteractions.org/checker).

El manejo del tratamiento de la hepatitis
C cronica durante la gestacion es un drea

Tabla 1. Recomendaciones de tratamiento en escenarios especioles.

Tratamientos Cirrosis Cirrosis Coinfeccién : Coinfeccién !’ostrasplgpte
compensada . descomp.A VHB VH érgano sélido
SOF /VEL 12 semanas® | 24 semanas© @ 12 semanas i 12 semanas : 12 semanas
GLE/PIB 8 semanas Evitar 8 semanas 8 semanas 12 semanas
SOF/DCV 12 semanas® | 24 semanas | 12 semanas i 12 semanas | 12 semanas
SOF/RDV [56] | 24 semanas Evitar Evitar 12 semanas Evitar

DCV: daclatasvir; GLE: glecaprevir; PIB: pibrentasvir; RDV: ravidasvir; SOF: sofosbuvir; VEL: vel-
patasvir; VHB: virus de la hepatitis B; VIH: virus de inmunodeficiencia humana.

A: para el fratamiento de la infeccion por hepatitis C se define cirrosis descompensada cuando
se fiene un punfaje de Child-Pugh mayor o igual a 7 o la presencia de ascitis, encefalopatia
manifiesta o sangrado digestivo varicoso.

B: en caso de genotipo 3 se recomienda evaluar sustituciones asociadas a resistencia (RAS,
por sus siglas en inglés). En caso de tener presente la RAS YO3H en la proteina NS5A, deberd
adicionarse ribavirina.

C: en caso de adicionar ribavirina al SOF /VEL en cirrosis descompensada el fratamiento es de

12 semanas.

D: en SOF/DCV para pacientes con cirrosis compensada con infeccién por genofipo 3 se reco-
miendan 24 semanas.
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donde la evidencia es escasa. En general,
no se recomienda el tratamiento durante
el embarazo, sino después de que este
termine [57]. En el posparto debe tenerse
en cuenta que la lactancia materna no se
confraindica por la infeccién crénica por
hepatitis C de la madre, dado que no au-
menta el riesgo de infeccién en el lactante,
aunque debe evitarse en el caso de pe-
zones agrietados o sangrantes [57]. Res-
pecto al fratamiento posterior al parto, no
estd claro si algin AAD estd presente en la
lecha materna, por lo que cada caso debe
individualizarse.

los pacientes con enferdad hepdtica ci-
rmética también presentan consideraciones
especiales en el fratamiento de la hepatitis
C, dependiendo del estadio de la enfer
medad, y si se cursa con alguna descom-
pensacion o no, podria ser necesario ex-
tender la terapia antiviral, o evitar algunos
regimenes (tabla 1). Por ofro lado, una vez
los pacientes desarrollan un grado impor-
tante de fibrosis (F3, F4), bien sea por lo
infeccion por VHC u ofra causa, el riesgo
de desarrollo de carcinoma hepatocelular
persiste incluso posteriormente a la erradi-
cacion del virus. Por lo anterior, esta po-
blacién requiere tamizaje para carcinoma
hepatocelular con ecografia abdominal
cada 6 meses, a pesar de que cursen con

RVS [58].

¢Estamos préximos a la
eliminacion del virus?

Ante las excelentes alternativas terapéuti-
cas vy los éxitos ya alcanzados en ciertos
paises, la OMS elabord una estrategia
global ambiciosa para abordar la hepa-
titis viral. El propésito principal es reducir
para el afio 2030 un 80 % las infecciones
nuevas y un 65 % la tasa de mortalidad.
Para alcanzar este objetivo, es esencial
identificar al menos el 90 % de las per
sonas con infeccion por el VHC y garanti-
zar que més del 80 % reciba fratamiento

[10,59]; no obstante, la mayoria de las
personas no lo reciben, en gran medida
debido a la deficiencia diagnéstica de
esta condicién, alcanzando aproximada-
mente solo un 20 % de las personas real-
mente afectadas.

Lo anterior nos hace reflexionar sobre el re-
querimiento de programas masivos de pre-
vencién y defeccién temprana para traducir
el potencial de la terapia AAD en beneficios
a nivel poblacional; tal cual lo hizo Egipto
durante el 2018 al 2019, liderando una
estrafegia extensa de defeccién en una po-
blacion objefivo de 62,5 millones, logran-
do tamizar el 79 % de esta y alcanzando
una tasa de tratamiento para las personas

diagnosticadas de 92 % [60,61].
Conclusiones

El progreso en el desarrollo de una tera-
pia eficaz contra el VHC se remonta a
varias décadas atrds y ha implicado nu-
merosas adaptaciones, con el fin de lo-
grar un fratfamiento dptimo con minimos
efectos adversos. Por su parte, los AAD
han logrado tasas de curacién altamen-
fe efectivas en précticamente todos los
pacientes, significando un impacto en la
historia natural de la hepatitis C cronica,
pero es necesaria una terapia combinada
para evitar la resistencia.

Es fundamental que las estrategias de salud
publica se dirijan a la deteccion del virus,
extendiendo el tamizaje a la poblacién ge-
neral para lograr un mayor cubrimiento te-
rapéutico y alcanzar las metas de la OMS.
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