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1. BASES FISIOPATOLOGICAS

1.1 Virologia
La hepatitis C es una enfermedad hepatica producida por el virus del mismo

nombre (Virus de la Hepatitis C (VHC)) del que se han identificado 7 genotipos
diferentes (1-7) y gran variedad de subtipos (1la, 1b, 1c,...)
1. Es una de las principales causas de cirrosis hepatica (CH), carcinoma
hepatocelular (CHC) y de trasplante hepatico.

La estructura consiste en un genoma constituido por una Unica molécula de
ARN, contenido en una cépside icosaédrica y todo ello envuelto por una bicapa
lipidica 2 (Figura 1). En el genoma esta codificada la informacién para la
sintesis de varias proteinas, algunas de ellas necesarias para la replicacion del
virus. Entre ellas, cabe destacar a NS3-NS4A (proteasa), NS5A (complejo de
replicacion) y NS5B (polimerasa) sobre las que actlan los actuales antivirales

de accion directa.®
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Figura 1. Estructura del virus de la hepatitis C (ilustracion de James A. Perkins)

1.2 .Epidemiologia de la infecciéon por el VHC.

Se estima que hay mas de 185 millones de personas con hepatitis C en todo el
mundo y causa alrededor de 350.000 muertes anuales.* Sin embargo, la
distribucion en las diferentes regiones del mundo no es homogénea. Asi, las
regiones mas afectadas son Asia central y oriental y Africa. Dependiendo del
pais, la hepatitis C puede concentrarse en algunas poblaciones (por ejemplo,

entre los consumidores de drogas inyectables), y/o en la poblacion en general.



El nimero de infectados por region asi como la distribucién por genotipos esta
representada en la Figura 2.

No existen datos recientes de la prevalencia por VHC en Espafia, pero se
estima que aproximadamente 1 de cada 100 personas (1,2%) podria tener una
infeccion activa por el VHC. En cambio, en la poblacion menor de 20 afios la
prevalencia es muy baja. En cuanto a los genotipos mas frecuentes, la
distribucion en nuestro pais seria la siguiente: 1b (43,8%), el la (25,5%), 3
(19,6%), 4 (8%) y 2 (3,1%).°
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Figura 2. Prevalencia relativa de cada genotipo del VHC por regiones. El tamafio del circulo
representa el n® de infectados y el color el genotipo (Adaptado de Messina y cols.)

1.3. Vias de transmisidn de la infeccién por el VHC.

El VHC se transmite principalmente por via parenteral, por la exposicion a
través de la piel (percutanea) o de mucosas a sangre y hemoderivados
infectados con el virus. Principalmente se ha relacionado la transmision con el
uso compartido de agujas para el consumo de drogas inyectables,
transfusiones sanguineas, uso de hemoderivados y trasplantes de 6érganos de
donantes infectados antes de la deteccion sistematica del virus, reutilizacion o
esterilizacion inadecuada de equipo médico en entornos sanitarios. De hecho,
las cifras de transmisibn nosocomial (en el entorno sanitario) por
incumplimiento de las normas estandar de higiene podrian suponer hasta una
cuarta parte de los casos. Ademas, el VHC se puede transmitir también por via
sexual, en el momento del parto de madre a hijo (no hay transmision por
lactancia materna), tatuajes y piercings, por consumo de drogas por via
intranasal y por contactos percutaneos inadvertidos entre familiares, siendo

estas formas de transmisién menos frecuentes.*



El VHC comparte vias de transmision con el virus de la inmunodeficiencia
humana (VIH), lo que hace que haya un nimero elevado de individuos con
coinfeccién VIH/ VHC, sobre todo pacientes con adiccion a drogas por via
parenteral y hemofilicos. Ademas, en los ultimos afios se ha producido un
aumento en la incidencia de infeccion por el VHC en hombres que tiene sexo
con hombres infectados por el VIH, hecho asociado a practicas sexuales de

riesgo.

1.4. Historia natural de la infeccidon por el VHC.

El VHC causa tanto infeccion aguda como crénica (Figura 3). En el momento
de la transmision se produce la infeccion aguda, que suele ser asintomatica
hasta en un 80% de los casos. Entre un 15-45% de las personas infectadas
eliminan el virus espontdneamente en un plazo de 6 meses, sin necesidad de
tratamiento alguno. ElI 55-90% restante desarrollara hepatitis C cronica
(HCC)®": que se define como la persistencia del ARN-VHC mas alla de 6
meses desde la exposicion al virus.

La HCC es una causa bien establecida de enfermedad hepética, incluyendo CH
y CHC. El dafio hepatico se produce por la inflamacion crénica de las células
del higado (hepatocitos). El depdsito de fibras de colageno provoca la
transformacién del tejido sano en un tejido mas fibroso parecido a una cicatriz,
lo que se denomina fibrosis hepética y cuyo estadio final es la CH. El riesgo de
desarrollar una CH es muy variable y puede oscilar entre un 5% y 25% en un
periodo de 25 a 30 afios.®° Sin embargo, hay algunos factores que pueden
acelerar la progresion de la fibrosis y el desarrollo de la CH como, por ejemplo,
el consumo de alcohol, la presencia de otras hepatitis virales o la coinfeccién
por el VIH'®. Una vez que se ha instaurado la cirrosis el riesgo de
descompensacion y de aparicion de un CHC va aumentando por cada afo
transcurrido, siendo de un 2% anual para la descompensacion de la cirrosis, y

entre el 0,7% y el 23% anual para el CHC®.



£5
S

Exposicion
Progresion Cirrosis
Infeccién 55-85%<_ Infeccién / > descompensada
_ % FO—F1 R AR, Cirrosis (
aguda cronica : \ -
& ' " P hepatocelular
Y
Infeccion
resuelta

Figura 3. Historia natural de la infeccidn por el virus de la Hepatitis C.

Ademas de la hepatopatia, la infeccion crénica por VHC esta relacionada con la
apariciéon de manifestaciones extrahepaticas que afectan principalmente a las
articulaciones, los riflones, los musculos y la piel. Pueden producir una
reduccion de la calidad de vida, con la aparicién de fatiga, depresiéon e incluso
deterioro cognitivo, y ser clinicamente evidentes hasta en un 40-70% de los
pacientes con infeccion por el VHC. Ademés, con frecuencia son
manifestaciones graves y estan asociadas a una morbilidad y mortalidad

significativas™

1.5. Diagnostico de la infeccion por el VHC.

El diagndstico precoz de la infeccion por el VHC suele ser dificil debido a que
los pacientes, durante la fase aguda de la infeccidn, suelen estar asintomaticos.
Durante la fase de infeccion crénica, los pacientes puedan permanecer muchos
afos sin diagndstico hasta que se haya producido un dafio hepatico grave.

El diagnostico de la infeccion por el VHC se hace mediante la deteccion de
anticuerpos en suero frente al virus (anti-VHC). Si los anti-VHC son positivos,
puede indicar tanto la existencia de una infeccion por VHC activa (aguda o
cronica), como una infeccibn pasada ya resuelta. A continuacion hay que
realizar una determinacion de la carga viral (ARN-VHC) para detectar si hay
virus en sangre, lo que indicara la presencia de una infeccion activa. Asi, un
paciente con HCC tendra tanto los anti-VHC como el ARN-VHC positivos. En el
paciente con HCC debera determinarse el genotipo del virus para decidir el

tratamiento antiviral adecuado*?



Una vez diagnosticada la HCC es fundamental la evaluacion del dafio hepético.
La cuantificacion de la fibrosis se puede hacer mediante la realizacion de una
biopsia hepética o mediante técnicas no invasivas como el Fibroscan®. A pesar
de que existen diferentes escalas de clasificacion de los grados de fibrosis
hepética, la mas utilizada es la Escala METAVIR que comprende 5 estadios
desde FO (ausencia de fibrosis) a F4 (cirrosis)™2.

En aquellos pacientes con CH debera hacerse un estricto seguimiento de la
aparicion de complicaciones asociadas, como la hemorragia por rotura de
varices esofagicas (mediante técnicas endoscopicas) o la apariciéon de un CHC
(mediante ecografia)™.

2. TRATAMIENTO

2.1. Objetivos del tratamiento

El objetivo principal del tratamiento del VHC es curar la infeccién. Esto se
consigue al alcanzar una respuesta virologica sostenida (RVS), definida como
ARN del VHC indetectable a las 12 6 24 semanas después de finalizado el
tratamiento™?.

La RVS se asocia generalmente con normalizacion de las enzimas hepaticas y
mejora 0 desaparicion de la necroinflamacion hepatica y fibrosis en pacientes
sin cirrosis. En los pacientes con enfermedad hepatica grave, datos recientes
sugieren que el riesgo de trasplante hepéatico, de CHC y la mortalidad por todas
las causas se reduce significativamente en aquellos pacientes que alcanzan la
RVS™. Ademas, la obtencién de la RVS también puede revertir la mayoria de

las manifestaciones extrahepéticas asociadas al VHC®.

2.2. Larevoluciéon en el tratamiento del VHC.

Desde la aparicion del primer tratamiento con actividad para el VHC en el afio
1991 (interferon-alfa; IFN-alfa) hasta la actualidad, el tratamiento del VHC ha
sufrido una evolucion espectacular (Figura 4). Durante mas de 10 afios, hasta
el 2011 el tratamiento consistia en la combinacion de interferon pegilado
(PEGIFN) por via subcutanea y ribavirina (RBV) por via oral durante 24-48
semanas, segun el genotipo. Sin embargo, estos tratamientos tenian una
eficacia limitada (hasta el 50% en genotipo 1) y un mal perfil de efectos

adversos (anemia, neutropenia, depresién)’’*2,
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Figura 4. Afios de aparicion de los antivirales del VHC y la evolucién de los % de RVS.

Respuesta viral sostenida (%)

Gracias al avance en el conocimiento del ciclo vital del VHC y de las
caracteristicas estructurales de las proteinas del virus, se han podido disefar
nuevos farmacos. Los antivirales de accion directa (AAD) actian de forma
especifica sobre una o varias partes del ciclo de vida del virus rompiendo asi la
cadena de reproduccion. Las principales dianas terapéuticas son la proteasa
NS3/4A, la polimerasa NS5B y el complejo de replicacion NS5A del VHC.

En 2012 se comercializaron los primeros AAD, los inhibidores de la proteasa
(IP) telaprevir (TPV) y boceprevir (BOC). La administracion de estos IP
asociados a PEGIFN y RBV (denominada Triple Terapia), con indicacién
Gnicamente en el genotipo 1, mejoraba la tasa de RVS hasta un 70% en

pacientes sin tratamiento previo (naive) 19,20

Sin embargo, producian
reacciones adversas graves, requiriendo seguimiento mas estrecho del
paciente y una monitorizacion frecuente de la carga viral para valorar la
necesidad de continuacion de tratamiento, al tener establecidas “reglas de
parada”.

El afio 2014 fue trascendental para los pacientes infectados por el VHC. Se
autorizaron tres nuevos AAD (sofosbuvir, simeprevir y daclatasvir) para su
utilizacion, tanto combinados con PEGIFN, como asociados con otros AAD en
regimenes de administracion oral. En 2015 aparecieron los primeros antivirales
co-formulados, combinando diferentes AAD en un mismo comprimido. Las
combinaciones de AAD sin PEGIFN lograron aumentar las tasas de RVS a

valores antes inimaginables, llegando a superar el 90%.



2.3 Farmacos disponibles

Segun la fase del ciclo vital sobre la que actian, podemos agrupar los
farmacos en diferentes familias.

Tabla 1. Familias, terminaciones y abreviaturas de los antivirales actuales.

Inhibidores de Inhibidores de Inhibidores de
Proteasa NS3/4A Polimerasa NSB Proteina NS5A
Terminacion en “previr” Terminacion en “buvir” | Terminacion en “asvir”
Simeprevir (SMV) Sofosbuvir (SOF) Ledipasvir (LDV)
Paritaprevir (PTV) Dasabuvir (DSV) Daclatasvir (DCV)
Grazoprevir (GZR) Ombitasvir (OBV)
Elbasvir (EBR)
Velpatasvir (VEL)

Las principales caracteristicas de los farmacos que se utilizan actualmente

son?!:

Simeprevir (SMV) es un IP de segunda generacion que, a diferencia de TVR y

BOC es activo frente al genotipo 4 ademas del 1, posee mejor perfil de
seguridad y ofrece una pauta de tratamiento mas comoda para el paciente.
Todo esto hizo, que los IP de primera generacion fueran relegados por SMV.

SMV debe administrarse una vez al dia (150mg/24h) con comida para una
buena absorcion. Se administra asociado a sofosbuvir. Sus principales efectos
adversos son: nauseas, exantema y prurito, disnea, aumento de la bilirrubina
en sangre y reaccion de fotosensibilidad. SMV puede interaccionar con

numerosos farmacos.

Sofosbuvir (SOF) ha sido el primer inhibidor de la polimerasa NS5B

autorizado. Se trata de un analogo de nucleétido con una potente actividad
pangenotipica, es decir, es activo frente a todos los genotipos del VHC.
Presenta alta potencia antiviral combinada con una alta barrera genética a la
resistencia. Se administra en dosis Unica diaria con alimentos y es la pieza
clave de muchos tratamientos ya que se puede asociar tanto a SMV como DCV
o LDV, con o sin RBV. Su tolerabilidad es muy buena, con pocos efectos

adversos (el mas frecuente, cefalea) y pocas interacciones farmacoldgicas.




Daclatasvir (DCV) es un inhibidor del complejo de replicacion NS5A que se

administra asociado a SOF con o sin RBV una vez al dia a dosis de 60 mg. Se
puede administrar con o sin comidas. Es activo in vitro frente a los genotipos 1,
2, 3y 4, aunque solo tiene indicacion en ficha técnica para genotipo 1, 3 y 4.
Presenta numerosas interacciones farmacolégicas, por lo que puede ser
necesario ajustar la dosis a 30 mg o 90mg. Los efectos adversos mas

frecuentes son: fatiga o cansancio, dolor de cabeza y nauseas.

Ledipasvir/ sofosbuvir (LDV/SOF) es la asociaciéon de un inhibidor del

complejo de replicacibn NS5A (ledipasvir, LDV) y el inhibidor de la polimerasa
SOF, en un solo comprimido, lo que se conoce como “combo”. Tiene accién
frente a cualquier genotipo, se administra una vez al dia asociado o no a RBV.
Su tolerancia es buena, los efectos adversos mas frecuentes son: fatiga y
cefalea. Es importante tener en consideracion las posibles interacciones con
otros farmacos. Hay que tener precaucion con la administracién de antiacidos;
la administracion concomitante con omeprazol (y con otros inhibidores de la
bomba de protones como pantoprazol, rabeprazol o esomeprazol) debe ser a la
misma hora, sin superar 20 mg de omeprazol o dosis equivalentes, y
preferentemente en ayunas. Las sales de aluminio, magnesio o calcio se

deben separar un intervalo de 4 horas.

Ombitasvir/paritaprevir/ritonavir (OBV/PTV/RTV) v dasabuvir (DSV) es una

combinacion de farmacos con actividad frente al genotipo 1. Para el genotipo 4
se utiliza OBV/PTV/RTV sin DSV, ya que éste ultimo no tiene actividad frente al
genotipo 4. Ritonavir es un potenciador farmacocinético utilizado en el
tratamiento del VIH que, en asociacion con OBV/PTV permite que esta
combinacion (OBV/PTV/RTV) se pueda administrar una vez al dia (2
comprimidos/24h). La pauta habitual de DSV es de 1 comprimido cada 12
horas. Ambos farmacos deben administrarse con alimentos. Los efectos
adversos (picor y fatiga) suelen ser leves y poco frecuentes. Es importante

tener en consideracién que esta combinacion presenta multiples interacciones.



Elbasvir/grazoprevir (EBR/GZR) es una combinacion autorizada para

tratamiento de los genotipos 1 y 4, solos 0 en combinacién con RBV. Es la
asociacion de un inhibidor de la proteina NS5A (EBR) y un inhibidor de la
proteasa (GZR). Se administra en una toma unica diaria. Es importante tener
en consideracion las posibles interacciones con otros farmacos. Los efectos
adversos mas frecuentemente reportados son fatiga y cefalea. EBV/GZR ha
sido estudiado en pacientes con enfermedad renal grave, siendo una de las

opciones preferente en pacientes con estadios 4 y 5 (hemodialisis).

Sofosbhuvir/Velpatasvir (SOF/VEL): se trata de una combinacion de SOF, con

un inhibidor del complejo de replicacion NS5A (VEL) que se administra en
Gnica toma diaria. Tiene actividad pangenotipica (genotipos a 1 al 6),
presentando una tasa de RVS muy alta, incluso en el genotipo 3, para el que
hasta el momento hay menos posibilidades. Presenta un perfil de seguridad
favorable (cefalea, fatiga y nauseas), Se debe tener precaucién con los

antiacidos.

Ribavirina (RBV) es un antiviral sin accién especifica sobre el VHC que se

utiliza en combinacién con AAD. En algunos casos, sobre todo en pacientes
con fibrosis avanzadas o factores de peor prondstico, suele asociarse al
tratamiento para mejorar la tasa de RVS. La RBV se dosifica por peso (>75 kg,
1200 mg/dia, <75kg 1000mg/dia). Se recomienda administrar con comida y la
dosis fraccionada en dos tomas diarias. Los efectos adversos mas frecuentes
son: anemia, prurito, sequedad de piel y mucosas Yy reacciones de
fotosensibilidad. Es muy importante informar de la teratogenia de la RBV
(posibilidad de malformaciones fetales durante el embarazo). Se debe evitar el
embarazo durante el tratamiento y hasta 6 meses de finalizar el mismo, tanto si

el tratamiento lo recibe la mujer como el hombre.

2.4. Pacientes candidatos a tratamiento

Los datos epidemiolégicos y la historia natural de la enfermedad sugieren
claramente que todos los pacientes son candidatos a tratamiento. Muchos
argumentos sustentan esta afirmacion. Por una parte, se reduciria

notablemente el reservorio de virus, foco a partir del cual se producen nuevas



infecciones, lo que podria permitir la erradicacion de la infeccion. En segundo
lugar, se eliminaria la necesidad de atencion médica de los pacientes con
infeccion crénica, con el ahorro que esto comportaria para el sistema sanitario.
Finalmente, porque un tratamiento eficaz eliminaria la carga de angustia que
padecen los pacientes, incluso los afectados por formas menos graves de la
enfermedad, al ser conocedores de que la infeccién puede poner algun dia en
riesgo su vida®%.

En Espafa, la aparicion de los nuevos farmacos provoco la elaboracion por
parte del Ministerio de Sanidad del “Plan Estratégico para el abordaje de la
Hepatitis C en el Sistema Nacional de Salud’?®. Debido a la magnitud de la
infeccion en nuestro pais y el alto coste de estos farmacos, se estimd necesario
establecer una norma para priorizar el acceso de estos farmacos en el Sistema
Nacional de Salud, de manera que se priorizaron los pacientes con:

-Fibrosis hepética significativa (F2-F4) y/o manifestaciones extra hepaticas.
-Enfermos en lista de espera y trasplantados hepatico o no hepatico.

-Cualquier mujer en edad fértil con deseo gestacional.

-Pacientes que supongan un riesgo elevado de trasmitir la infeccién.

2 5. Tratamientos recomendados

Las actuales guias de practica clinica recomiendan la utilizacion de
combinaciones de AAD para el tratamiento de todos los genotipos del VHC,
mientras que desaconsejan la utilizacion de tratamientos basados en PEGIFN.
Un anico AAD no puede evitar por si solo la multiplicacion del VHC porgue éste
realiza cada dia millones de copias de si mismo. Fruto de esa reproduccion
incontrolada algunas de esas copias pueden presentar ciertas variaciones en
su estructura genética (llamadas mutaciones), que podrian causar que el VHC
se volviera resistente a los farmacos antivirales. Es por este motivo que, como
minimo, un tratamiento debe constar de dos medicamentos de diferente familia.
La combinacion de AAD consigue RVS en mas del 90% de los casos, con
escasos efectos adversos y una duracion limitada a 12 o 24 semanas

A dia de hoy, dada la comercializacion de numerosos farmacos, contamos con
distintas alternativas con las que tratar a los pacientes. La eleccién del
tratamiento depende de

» genotipo viral,
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» grado de fibrosis (F1-F4),
presencia de enfermedad hepatica descompensada,

Y

» tratamiento previo (paciente naive-nunca ha recibido tratamiento para
VHC-, o pretratado). En el caso de los pacientes pretratados también es
importante conocer cudl fue el tratamiento previo (PEGIFN + RBV, IP,
SOF..)).

» ademas habra que tener en cuenta, otros aspectos: comorbilidades (p.ej.
enfermedad renal, enfermedad hepatica), tratamientos concomitantes,
efectos adversos.

La guia AEEH/SEIMC de manejo de la Hepatitis C, establece un orden de
priorizacion con pautas preferentes y alternativas, atendiendo a los siguientes
criterios:

1) no necesidad de RBV para minimizar efectos adversos y numero de
pastillas,

2) menor duracién de tratamiento

3) categorizacion de la evidencia (calidad de los ensayos clinicos realizados).

El resumen de las recomendaciones de tratamiento se muestra en la Tabla 2.

2.6. Recomendaciones a pacientes

Manejo de efectos adversos

Con los nuevos AAD, la tolerancia al tratamiento ha mejorado
significativamente. Los efectos adversos son poco frecuentes y de poca
gravedad. Entre los mas habituales destaca: dolor de cabeza, cansancio, picor,
sequedad en la piel, y nauseas o vomitos. Como recomendaciones generales
para los pacientes podemos mencionar:

-Picor y/o sequedad en la piel: usar hidratantes/emolientes, evitar duchas
demasiado calientes y beber abundantes liquidos.

-Nauseas y/o diarrea: Evitar las comidas muy calientes, especiadas, la cafeina.
Evitar las comidas copiosas; sobre todo al acostarse. Es recomendable realizar
al menos 5 comidas al dia y no realizar ayunos prolongados entre comidas.
-Fatiga: realizar ejercicio moderado. Se debe tener precaucion en el manejo de
magquinas peligrosas. El cansancio o fatiga también puede estar causado por la

propia infeccion.
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Interacciones

El tratamiento para la hepatitis C puede interaccionar con numerosos farmacos,
hecho que puede reducir su eficacia o incrementar su toxicidad. Por ello, antes
de iniciar el tratamiento antiviral se recomienda revisar toda la medicacion
habitual del paciente. Tendremos que preguntar al paciente por aquellos
tratamientos que pueda tomar por su cuenta (medicamentos publicitarios) asi
como suplementos de herboristeria 0 medicina alternativa. Existen varias bases
de datos en las que buscar si existe alguna interaccion importante entre el
tratamiento habitual y el tratamiento de la hepatitis como, por ejemplo:

- HEP-Drug Interactions. University of Liverpool. Disponible online en:
http://www.hep-druginteractions.org/

- HIV/HCV Drug Therapy Guide. Toronto General Hospital and The Ottawa
Hospital. Disponible online: http://app.hivclinic.ca/

En las visitas de seguimiento también sera importante advertir a los pacientes
que deben informar al médico o farmacéutico sobre cualquier medicamento o

suplemento herboristeria que vayan a tomar.

Adherencia terapéutica

Llamamos adherencia al grado (porcentaje) de cumplimiento de la pauta de
medicacion tal y como ha sido prescrita por el médico.

La adherencia al tratamiento es basica para que los AAD sean eficaces. Se
recomienda tomar como minimo mas del 95% de las dosis de tratamiento y
respetando siempre el mismo horario. Ademas, es importante el seguimiento
de las recomendaciones de toma (o no) de alimentos. En algunos tratamientos,
la administracion de alimentos puede ser necesaria para una buena absorcion
del farmaco.

Si el paciente se ajusta a los horarios de las dosis se mantendran los niveles de
farmaco en el organismo dentro de un determinado intervalo. Unos niveles
excesivamente elevados (tomas mas frecuentes) pueden provocar efectos
secundarios y si los niveles son demasiado bajos (retrasos en las tomas), es
posible que los farmacos pierdan eficacia o aparezcan resistencias.

Si existe un olvido de dosis, lo recomendable es tomarla tan pronto como se

recuerde, pero si ya se estd muy cercana a la hora de la siguiente toma, es
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preferible esperar y tomar ya la que toca. Nunca se debe tomar una dosis doble
para compensatr.

Para facilitar la adherencia se pueden utilizar distintos recursos: llevar un diario
de tomas, utilizar alarmas recordatorios, asociar la toma del tratamiento de
VHC a otros farmacos, siempre que sean compatibles, asociarlo a alguna rutina
diaria (levantarse, desayunar, lavarse los dientes.)

Habitos de vida

Es importante mantener una alimentacion adecuada, ya que el higado procesa
todo lo que comemos y bebemos. Es aconsejable evitar el exceso de azlcares
y grasas, y mantener un peso adecuado, ya que el sindrome metabdlico
también puede causar cirrosis.

Se recomienda tener una vida activa. El sedentarismo puede alimentar la fatiga
asociada a la infeccion por VHC, por lo que la sensacion de energia asociada
al ejercicio fisico mejora, en lugar de agravar la sensacion de cansancio. Es
suficiente con andar unos 20 o 30 minutos, a paso normal, cada dia o casi
todos los dias.

Se debe recomendar abstinencia de la ingesta de alcohol a cualquier persona
con infeccién por VHC, al acelerar la progresion de la enfermedad. Una vez
curada la infeccién, si el grado de fibrosis es avanzado, se recomienda seguir
evitando el alcohol.

La mayoria de drogas y farmacos se procesan en el higado. Las personas con
VHC deben evitar el consumo de drogas recreativas y de tabaco.

Se debe recordar al paciente que la eliminacion del virus no confiere inmunidad
frente a una posible reinfeccion, por lo que en determinados grupos de riesgo
(varones homosexuales coinfectados con VIH, usuarios de drogas inyectables
y pacientes en régimen penitenciario), se debe recomendar, ademas de la
interrupcién de las practicas de riesgo, la monitorizacién periddica (cada 12
meses) del ARN del VHC?.

Sequimiento médico post-tratamiento

En pacientes sin cirrosis, la progresion de la enfermedad hepatica tras la RVS
es excepcional en ausencia de otros factores que causen dafio hepatico

(consumo de alcohol, obesidad, diabetes). Asi, una vez comprobada la RVS,
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en pacientes sin fibrosis o con fibrosis moderada (FO, F1 y F2) se recomienda
el alta médica. Se recomienda previamente, realizar una CV a los 12 meses de
finalizar el tratamiento, para confirmar la eliminacion del virus®.

En pacientes con fibrosis avanzada (F3-F4) o cirrosis compensada la RVS
reduce, pero no elimina, el riesgo de desarrollo de CHC. Por ello, aunque se
haya erradicado la infeccion, en estos pacientes estd indicado realizar una

ecografia semestral para diagnostico precoz del CHC?.
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TABLA 2. Pautas consideradas como preferentes en el consenso espafio

|24

NO CIRROSIS

CIRROSIS COMPENSADA (Child A)

SOF+SMV 12 sem
EBR/GZR 12 sem

EBR/GZR 12 sem*

Genotipo 1b OBV/PTV/rtv+DSV 12 sem (8 sem en naive FO-F2) OBV/PTV/rtv+DSV 12 sem *
LDV/SOF 12 sem (8 sem en naive y CV<6 mill) LDV/SOF 12 sem (naive)
SOF+DCV 12 sem SOF/VEL 12 sem
SOF/VEL 12 sem
SOF+SMV 12 sem
. EBR/GZR 12 sem si ARN < 800000 Ul/ml *
<
camalie ik EBR/GZR 12 sem si ARN < 800000 Ul/ml LDV/SOF 12 sem (naive)

LDV/SOF 12 sem (8 sem en naive y CV<6 mill)
SOF/VEL 12 sem

SOF/VEL 12 sem

Genotipo 1a/lb fallo a
a telaprevir/boceprevir

EBR/GZR 12 sem, 16 sem si factores desfavorables de respuesta (1a, no respondedores, cirrosis, VAR basales a Elbasvir)

LDV/SOF 24 sem en intolerantes a RBV (12 sem con RBV)
SOF/VEL 12 sem

Genotipo 2

SOF/VEL 12 sem
SOF+RBV 0 SOF+DCV 12 sem se consideran pautas alternativas,
mientras se comercializa SOF/VEL

SOF/VEL 12 sem
SOF+DCV 12 sem 0 SOF+RBV 16 sem se consideran pautas alternativas, mientras
se comercializa SOF/VEL

Genotipo 2 no respondedor a
PEGIFN/RBV o SOF/RBV

SOF/VEL 12 sem

SOF+DCV 12 sem

SOF/VEL 12 sem

Genotipo 3 SOF/VEL 12 sem SOF+D.C\./+/—RBV 12-24 sem se consideran pautas alternativas, mientras se
comercializa SOF/VEL
EBR/GZR 12 sem (naive, pretatados con PR y ARN-VHC<800 000 I/ml) | EBR/GZR 12 sem en naive, pretatados con PR y ARN-VHCs 800 000 Ul/ml
EBR/GZR+RBYV 16 sem en pretatados con PRy ARN-VHC > 800 000 EBR/GZR+RBV 16 sem en pretatados con PR y ARN-VHC > 800 000 Ul/m
Ul/ml LDV/SOF + RBV 12 sem
Genotipo 4 OBV/PTVIrtv+RBV 12 sem OBV/PTVirtv+RBV 12 sem*

LDV/SOF 12 sem
SOF+DCV+/-RBV 12 sem
SOF+SMV 12 sem
SOF/VEL 12 sem

SOF+DCV+RBV 12 sem, 24 sem en intolerantes a RBV
SOF+SMV+RBV 12 sem *
SOF/VEL 12 sem

Genotipo 5y 6

LDV/SOF 12 sem
SOF/VEL 12 sem

LDV/SOF 12 sem
SOF/VEL 12 sem

* No se puede administrar en Child B ni C

VAR (variantes asociadas a resistencias) basales a Elbasvir
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