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Resumen

El plan de tratamiento de la hepatitis créonica C en las poblaciones especiales varia en
funcion de la comorbilidad y las evidencias de tratamiento existentes. En los pacientes
con coinfeccion por virus de la hepatitis C y virus de la inmunodeficiencia humana, los
resultados del tratamiento con biterapia (interferdn pegilado mas ribavirina) son pobres.
En los pacientes infectados por virus de genotipo 1, la terapia triple (biterapia mas boce-
previr o telaprevir) ha duplicado la tasa de respuesta, pero los inhibidores de la proteasa
pueden interactuar con algunos farmacos antirretrovirales y provocan mas efectos adver-
sos. Estos inconvenientes no los presentan los nuevos antivirales directos de segunda
generacion. En los pacientes candidatos a trasplante hepatico o portadores ya de un
trasplante hepatico, la mejor opcién terapéutica actual es combinar los nuevos antivira-
les, con o sin ribavirina y sin interferon. El tratamiento de los enfermos en hemodialisis
por enfermedad renal cronica continla siendo la biterapia (en muchos casos, con dosis
reducidas de interferdn pegilado y ribavirina), pues no se dispone todavia de suficiente
informacion sobre la triple terapia ni los nuevos antivirales. En la crioglobulinemia mixta,
aunque existe poca experiencia, la triple terapia parece ser superior a la biterapia y
puede rescatar pacientes que no responden a la biterapia; pero siempre debe decidirse
si el tratamiento antiviral debe asociarse o posponerse al tratamiento inmunosupresor.
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Hepatitis C treatment in special patient groups

Abstract

The treatment plan for chronic hepatitis C in special populations varies according to
comorbidity and the current evidence on treatment. In patients with hepatitis C virus
and HIV coinfection, the results of dual therapy (pegylated interferon plus ribavirin) are
poor. In patients with genotype 1 infection, triple therapy (dual therapy plus boceprevir
or telaprevir) has doubled the response rate, but protease inhibitors can interact with
some antiretroviral drugs and provoke more adverse effects.

These disadvantages are avoided by the new, second-generation, direct-acting antiviral
agents. In patients who are candidates for liver transplantation or are already liver
transplant recipients, the optimal therapeutic option at present is to combine the new
antiviral agents, with or without ribavirin and without interferon. The treatment of
patients under hemodialysis due to chronic renal disease continues to be dual therapy
(often with reduced doses of pegylated interferon and ribavirin), since there is still
insufficient information on triple therapy and the new antiviral agents. In mixed
cryoglobulinemia, despite the scarcity of experience, triple therapy seems to be superior
to dual therapy and may be used as rescue therapy in non-responders to dual therapy.
However, a decision must always be made on whether antiviral treatment should be used
concomitantly or after immunosuppressive therapy.

© 2014 Elsevier Espana, S.L. All rights reserved.

Introduccién

Algunos pacientes con hepatitis cronica por virus de la he-
patitis C (VHC) pueden tener alguna comorbilidad, princi-
palmente coinfeccion por virus de la inmunodeficiencia hu-
mana (VIH), trasplante hepatico, enfermedad renal crénica
en hemodialisis o crioglobulinemia mixta. También pueden
presentar otras comorbilidades como toxicomanias, sindro-
me metabdlico, patologia cardiaca o pulmonar, o hepatopa-
tias relacionadas con otras causas como virus B, hepatitis
autoinmune o deposito de grasa. Todos estos enfermos son
excluidos de los grandes ensayos clinicos con nuevos farma-
cos, por lo que la informacion sobre la eficacia y la seguri-
dad de los nuevos tratamientos siempre es mas escasa y
tardia.

El objetivo de esta revision, en forma de preguntas y res-
puestas, es actualizar los conocimientos sobre el tratamien-
to de la hepatitis crénica C en las cuatro principales comor-
bilidades antes mencionadas.

Pacientes con coinfeccion por virus
de la inmunodeficiencia humana

¢{Qué peculiaridades tiene la biterapia
en estos enfermos?

En los pacientes con infeccion por el VIH, la hepatitis croni-
ca C tiene una serie de caracteristicas diferenciales respec-
to a los pacientes sin coinfeccion. En primer lugar, su eleva-
da frecuencia en determinados grupos de riesgo, como los
adictos a drogas por via intravenosa, que adquirieron la in-
feccion hace anos, y los varones homosexuales'. En segundo
lugar, la progresion de la enfermedad hepatica es mucho

mas rapida que en los monoinfectados, en particular aque-
llos con recuento bajo de linfocitos CD4 (< 400 célu-
las x 10¢/1), alcanzandose con frecuencia fases muy avanza-
das de cirrosis descompensada y/o carcinoma hepatocelular
en pacientes muy jovenes?. Ademas, la evolucion de la en-
fermedad en dichas fases avanzadas es también mas rapida,
lo que comporta una marcada disminucion en la superviven-
cia de estos pacientes®. Finalmente, la posibilidad de con-
seguir una respuesta viral sostenida (RVS) con el tratamien-
to contra el VHC y, con ello, evitar la progresion de la
enfermedad, es también mucho menor+>.

En efecto, en el Unico estudio de registro existente en
pacientes coinfectados por VHC-VIH®, el tratamiento con
biterapia utilizando interferon pegilado (pIFN) y ribavirina
(RBV) consigui6 una tasa de RVS global del 40% y de solo el
29% en los pacientes con VHC de genotipo 1. Estos resulta-
dos se confirmaron en otros estudios en los que la RVS de los
pacientes con hepatitis C con genotipo 1 oscil6 entre el 14%
y el 38%7°. Estas cifras eran muy inferiores a las registradas
en pacientes monoinfectados, que se situaban entre el 42%
y el 51% en pacientes con VHC de genotipo 1. No se conocen
con exactitud los motivos de esta menor respuesta al trata-
miento, ya que los factores predictivos de respuesta eran
practicamente los mismos que los descritos en la poblacion
sin infeccion por VIH. Ademas, y en contra de lo que cabia
suponer, la adherencia al tratamiento antivirico, en estos
pacientes que recibian tratamiento antirretroviral, era si-
milar a la registrada en pacientes monoinfectados'.

Las indicaciones del tratamiento de la hepatitis C y el
régimen de tratamiento dual con pIFN y RBV son los mismos
que en los enfermos monoinfectados. Se recomienda que el
nivel de linfocitos CD4 positivos sea al menos > 200 células/
mm? y no utilizar como tratamiento antirretroviral zidovu-
dina, didanosina ni estavudina*>.
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¢Estos resultados pueden mejorar
con la terapia triple?

La terapia triple anadiendo un inhibidor de la proteasa de
primera generacion, boceprevir (BOC) o telaprevir (TVR), a
la biterapia de pIFN y RBV ha representado un avance muy
significativo en las posibilidades de curacion de los pacien-
tes monoinfectados por VHC de genotipo 1, alcanzandose
tasas de RVS que se sitGan entre el 66% y el 75%. Sin embar-
go, la mayor frecuencia de efectos secundarios que com-
porta su uso, y especialmente la mayor posibilidad de inte-
racciones con los farmacos antirretrovirales, han motivado
que los estudios de triple terapia en pacientes con coinfec-
cion VHC-VIH se hayan realizado con mayor cautela y con la
inclusion de un menor nimero de pacientes. Hasta el mo-
mento, se han publicado Unicamente los resultados finales
de dos estudios de fase lla. En el estudio 110", que analizo6
la combinacion de pIFN alfa-2a y RBV durante 48 semanas
asociado a TVR o placebo las primeras 12 semanas, se obtu-
vo una RVS del 74% en los 38 pacientes con tratamiento
triple y de solo el 45% en los 22 pacientes que recibieron
biterapia con placebo. En dicho estudio, la RVS fue similar
en los 7 pacientes que no recibian tratamiento antirretrovi-
ral para el VIH (71% de RVS) que en los 31 pacientes que
recibian alguno de los dos regimenes permitidos: efavirenz,
tenofovir y emtricitabina (69% de RVS) o atazanavir-ritona-
vir, tenofovir y emtricitabina (80% de RVS). Los datos de
seguridad fueron comparables a los obtenidos en los estu-
dios de registro en monoinfectados. El estudio P05411"
analizo la triple terapia con BOC, pIFN alfa-2b y RBV. Los 64
pacientes coinfectados y los 34 del grupo control se trata-
ron con el esquema habitual de lead in (biterapia) durante
4 semanas, introduccion del BOC o placebo en la semana 5,
y mantenimiento de los tres farmacos durante 44 semanas.
Las tasas de RVS fueron del 62,5% en los tratados con BOC y
de solo el 29,4% en el grupo control. En dicho estudio se
permitio el tratamiento antirretroviral para el VIH con ata-
zanavir, lopinavir, darunavir (con ritonavir) o raltegravir. Al
igual que lo senalado en el estudio anterior, los efectos se-
cundarios fueron mas frecuentes en el grupo de tratamien-
to triple, pero en una proporcion similar a la descrita en la
poblacion monoinfectada. Se han comunicado, en forma de
resumen, los resultados parciales de un estudio en fase Il
de triple terapia con TVR, que incluyé pacientes previa-
mente no tratados y pacientes sin respuesta previa a la bi-
terapia. Los resultados coincidieron con los obtenidos en los
estudios de fase Il comentados, asi como con los de los es-
tudios de registro de pacientes sin infeccion VIH'. En resu-
men, aunque el tamano poblacional de los estudios existen-
tes es pequeno, los resultados indican que, en comparacion
con la biterapia, la tasa de RVS es superior con la terapia
triple, aunque los efectos adversos también.

Existen algunos aspectos que se deben tener en cuenta a
la hora de valorar la posibilidad de administrar terapia tri-
ple a los pacientes con coinfeccion VHC-VIH, pues pueden
influir en su uso en esta poblacion. El primero es el elevado
porcentaje de efectos secundarios que determina, espe-
cialmente los acontecimientos adversos hematologicos, que
suelen ser mas frecuentes y mas graves en los pacientes con
enfermedad hepatica mas avanzada, y condicionan fre-
cuentes disminuciones de dosis o incluso la retirada del tra-

tamiento. A este hecho cabe anadir el gran niUmero de com-
primidos que es necesario administrar y su dosificacion, que
en el caso del BOC implica tres tomas al dia. No se conoce
con exactitud la influencia que pueden tener estos hechos
en la adherencia al tratamiento de los pacientes con infec-
cion VIH, los cuales ya toman en muchos casos un gran ni-
mero de comprimidos para controlar dicha infeccién. Por
otra parte, debido a que el BOC y el TVR se metabolizan, al
menos en parte, por la via del citocromo P-450, son muy
frecuentes las interacciones con farmacos de uso comun.
Ello es especialmente importante en los pacientes coinfec-
tados y ha obligado a realizar estudios especificos en volun-
tarios sanos con cada uno de los antirretrovirales''". Utili-
zando TVR no se recomienda el uso de regimenes que
incluyan darunavir, fosamprenavir, saquinavir o lopinavir,
los cuales se administran junto a ritonavir; el atazanavir
puede determinar incrementos en los niveles de bilirrubina.
Con el BOC no se recomienda la administracion concomitan-
te de inhibidores de la proteasa ni de la transcriptasa inver-
sa no nucledsidos (tabla 1).

¢Existen experiencias de tratamiento con
los antivirales de accién directa de segunda
generacion?

Se han llevado a cabo algunas investigaciones con las nue-
vas moléculas, tanto en regimenes con pIFN y RBV como en
esquemas de tratamiento oral libres de interferon. El estu-
dio STARTVerso-4 analizo la eficacia del faldaprevir, un inhi-
bidor de la proteasa de segunda generacion, administrado
junto a plIFN alfa-2a y RBV. Los resultados, presentados en
forma de resumen'®, mostraron una tasa media de RVS del
74% en una poblacion de 308 pacientes con infeccion por
VIH y hepatitis cronica por VHC de genotipo 1 (239 previa-
mente no tratados y 69 recidivantes). Una eficacia similar
(RVS del 74%) se ha obtenido en el estudio C212, en el que
se utilizé triple terapia con simeprevir, otro inhibidor de la
proteasa de segunda generacion, y en el que se incluyeron
106 pacientes (53 previamente no tratados y 53 tratados
con anterioridad)'. En el estudio Photon-1 se analizo la efi-
cacia del sofosbuvir (SOF), nucledsido inhibidor de la poli-
merasa con accion en los distintos genotipos del VHC, aso-
ciado solo a RBV (sin interferén) en 220 pacientes con
coinfeccién VHC-VIH. La RVS fue del 76% en los pacientes
con VHC de genotipo 1 tratados durante 24 semanas; y del
88% en pacientes con VHC de genotipo 2 y del 67% en pa-
cientes con VHC de genotipo 3, en ambos casos con trata-
miento de 12 semanas de duracion®. Estas tasas de respues-
ta (alrededor del 75%) no parecen ser muy diferentes de las
obtenidas con la triple terapia: 74% con TVR" y 63% con
BOC™. Sin embargo, los resultados iniciales de otros trata-
mientos libres de interferdn sugieren que la eficacia puede
ser mucho mayor: VHC indetectable en el 100% de los enfer-
mos a las 4 semanas de tratamiento con MK-5172 y MK-8742
asociado o no a RBV'; y RVS a las 12 semanas en el 100% de
los pacientes tratados con SOF y ledipasvir?. Estos excelen-
tes resultados, junto a la ausencia de efectos adversos gra-
ves y de impacto sobre la infeccion por VIH (carga viral y
CD4+ inmodificados), hacen prever que probablemente este
tipo de regimenes se puedan convertir en los farmacos de
primera eleccion en un futuro mas o menos lejano.
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Tabla 1 Interacciones del boceprevir y el telaprevir con los farmacos antirretrovirales'>

Grupo Farmaco

Boceprevir

Telaprevir

Atazanavir/ritonavir
Lopinavir/ritonavir

Inhibidor de la proteasa

Fosamprenavir/ritonavir

Darunavir/ritonavir
Saquinavir/ritonavir

Inhibidor de la transcriptasa Efavirenz
inversa no nucledsido Nevirapina
Etravirina
Zidovudina
Didanosina
Inhibidor de la transcriptasa Tenofovir
inversa nucledtido
Inhibidor de la entrada Maraviroc
Inhibidor de la integrasa Raltegravir
Inhibidor de la transcriptasa Lamivudina
inversa nucleosido Emtricitabina
Abacavir

No recomendado
No recomendado
No recomendado
No recomendado
No recomendado

Permitido

No recomendado
No recomendado
No recomendado
No recomendado

T Dosis: 1.125 mg/8 h
No recomendado
Permitido

No recomendado

No recomendado
Permitido

No recomendado
No recomendado
No recomendado
No recomendado
No recomendado
Permitido

No recomendado No recomendado

Permitido Permitido
Permitido Permitido
Permitido Permitido
Permitido Permitido

Pacientes candidatos a trasplante hepatico
o ya trasplantados

:Qué resultados se obtienen y qué limitaciones
tiene la biterapia?

En los pacientes con trasplante hepatico, el objetivo del tra-
tamiento antiviral es prevenir la pérdida del injerto por pro-
gresion de la hepatitis C recurrente y, subsiguientemente,
aumentar la supervivencia del paciente?'2. Con la combina-
cion de pIFN y RBV, que generalmente se ha aplicado a los
enfermos con progresion histologica de la hepatitis C recu-
rrente postrasplante, este objetivo se cumple cuando se al-
canza una RVS, pues entonces la supervivencia a los 5 afnos es
de aproximadamente un 95% frente al 70% en los pacientes
no respondedores?22, Pero el nimero de enfermos que pre-
senta una RVS es limitado: una tasa global en torno al 30%,
con unos limites del 13-45% en VHC de genotipo 1y del 33-
100% en VHC de genotipos 2 y 3*"#, La cinética de respuesta
viral es el principal factor predictivo de respuesta, de forma
que aquellos en los que el ARN del VHC es indetectable en
sangre a las 4 semanas de tratamiento, lo que se denomina
respuesta viral rapida, si son tratados durante 48 semanas
tienen una probabilidad del 80% o mas de curarse, mientras
que los pacientes que ni siquiera tienen respuesta viral en la
semana 12 tienen menos de un 2%, considerandose este dato
una regla de parada. La ausencia de fibrosis avanzada, el
polimorfismo genético interleucina 28B genotipo CC (IL28B-
CC) (rs12979860) y TT (rs8099917) en el receptor, pero sobre
todo en el donante, o la adecuada cumplimentacion terapéu-
tica también favorecen los buenos resultados?'#,

Las limitaciones de este tratamiento, ademas de su efi-
cacia moderada, son la toxicidad medicamentosa y, sobre
todo, la baja aplicabilidad, al no poderse tratar a un nime-
ro relevante de pacientes con contraindicaciones al pIFN
y/o RBV, sobre todo pacientes cirroticos descompensados

en espera del trasplante hepatico (la mayoria de los cuales
se trataran meses o afnos después del trasplante, tras de-
mostrarse que la hepatitis C es progresiva)*-#. Los efectos
secundarios son los conocidos del pIFN y RBV, pero exacer-
bados tanto en frecuencia como intensidad, por lo que la
reduccion de dosis es practicamente la norma, sobre todo
de RBY, y la interrupcion prematura alcanza el 40-60% en
algunas series. Entre los efectos secundarios, la anemia es
el mas destacado, en particular en los pacientes con insufi-
ciencia renal (frecuente en el paciente trasplantado), en
los que utilizan micofenolato como inmunosupresor y en los
cirroticos? 414, Las complicaciones inmunoldgicas causa-
das por el pIFN son otra limitacion e incluyen el rechazo
agudo y crénico y la hepatitis autoinmune de novo o de cé-
lulas plasmaticas; si bien son complicaciones poco frecuen-
tes (en torno al 7%), se asocian con un pronostico som-
brio?'5%-52, Para prevenir estas complicaciones inmunoldgicas
es esencial mantener niveles adecuados de inmunosupre-
sion durante y después de finalizado el tratamiento antivi-
ral, y su manejo consiste en interrumpir el pIFN y ampliar la
inmunosupresion, estrategia que no siempre conduce a una
resolucion de la complicacion®®>', Para los pacientes que no
responden, la Unica alternativa hasta hace poco tiempo era
el retratamiento con pIFN y RBY, que practicamente solo
era aplicable en un nimero reducido de pacientes bien se-
leccionados, sobre todo enfermos que habian recaido y con
fibrosis baja, en los que se lograba una tasa de RVS del 30%3.
Con la incorporacion de los inhibidores de la proteasa, BOC
y TVR, se ha abierto otra alternativa de tratamiento, no
solo para estos enfermos que no responden, sino para todos
los enfermos infectados por VHC de genotipo 1 (la mayoria
en la poblacion trasplantada), ya que su eficacia es superior
a la de la doble terapia. Pero, al mismo tiempo, la triple
terapia ha introducido retos importantes, como enfrentarse
a efectos adversos numerosos y potencialmente graves y
manejar las interacciones medicamentosas.
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¢{Qué experiencia hay con la terapia triple?

Desde un punto de vista tedrico, es muy atractiva la idea de
tratar con terapia triple a los pacientes que estan en lista
de espera de trasplante hepatico. Sin embargo, este trata-
miento sigue basandose en plIFN, por lo que su aplicabili-
dad, al igual que en la doble terapia, es muy baja cuando
existe insuficiencia hepatica avanzada. Por ello, la informa-
cion disponible es escasa®®.

En una serie de 28 pacientes en lista de espera de tras-
plante hepatico y con una mediana de MELD (model for
end-stage liver disease) de 8 (limites: 6-16) se administro
terapia triple (90% TVR y 10% BOC)*. En el 50% y el 80% de
los pacientes se alcanzo la indetectabilidad del VHC en san-
gre a las 4 y 12 semanas, respectivamente. De 8 pacientes
trasplantados, 7 tenian carga viral negativa en el momento
del trasplante y 6 permanecian con ARN-VHC negativo a las
12 semanas (RVS del 75%). Los efectos adversos fueron muy
numerosos y graves, de tal forma que el 10% de los enfer-
mos desarrollaron una descompensacion hepatica, hubo
que hospitalizar al 20%, y en el 25% se interrumpio el trata-
miento de forma prematura’.

La principal indicacion de la terapia triple antes del tras-
plante deben ser los enfermos con MELD funcional bajo y
trasplante hepatico a partir de donante vivo o con puntua-
cién extra por carcinoma hepatocelular. No se deberian tra-
tar aquellos enfermos con factores de riesgo para el desa-
rrollo de complicaciones graves: plaquetas < 100.000/mm3
y albumina < 35 g/1%. AL menos en los pacientes con cirrosis
y fracaso previo a la biterapia (respuesta parcial o nula), se
deberia realizar una fase de lead in, puesto que la caida de
la viremia < 1 log al final de la misma predice la ausencia de
RVS al anadir el inhibidor de la proteasa®. A la biterapia
también pueden aplicarse una serie de preguntas no contes-
tadas para la terapia triple: jen qué momento se deberia
comenzar un tratamiento antiviral en un paciente en lista
de espera de trasplante?, ;cual es el plazo 6ptimo para rea-
lizar el trasplante desde que el VHC es indetectable?, ;se
deberia continuar el tratamiento hasta el momento del
trasplante en los pacientes ya tratados durante 48 sema-
nas?, ;qué hacer con los pacientes en los que se produce
una reaparicion del virus antes o después del trasplante?

Cuando se decide administrar terapia triple a pacientes
que ya han recibido un trasplante hepatico, una primera
consideracion a tener en cuenta es que los inhibidores de la
proteasa pueden causar numerosas interacciones farmaco-
logicas vy, por tanto, antes de iniciar el tratamiento hay que
hacer una evaluacién exhaustiva de la medicacién concomi-
tante, que en el paciente trasplantado es muy frecuente.
De todas las interacciones, la mas estudiada ha sido la cau-
sada por la combinacion con inhibidores de la calcineurina
(ciclosporina o tacrolimuds) o inhibidores de mTOr (siroli-
mus, everolimus), farmacos que se metabolizan por la mis-
ma via del CYP3A4, lo que condiciona un aumento de los
niveles en sangre de estos farmacos inmunosupresores. Por
ello, se recomienda una reduccion de la ciclosporina de 1,8
y 3,4 veces y del tacrolimus de 5 y 24 veces, cuando se ad-
ministran respectivamente junto a BOC y TVR-%, Para evi-
tar estas interacciones y la toxicidad medicamentosa se-
cundaria, suele ser necesario no solo una reduccion de la
dosis de los inmunosupresores, sino también una modifica-

cion del intervalo de administracion y una monitorizacion
muy estricta de sus niveles séricos. Cuando se retiran los
inhibidores de la proteasa, hay que aumentar estos inmuno-
supresores a la dosis previa y, de nuevo, monitorizar sus
niveles séricos para evitar situaciones de infradosificacion y
rechazo del injerto®-¢.

La informacion de que disponemos sobre la eficacia de la
terapia triple en los pacientes que ya han sido sometidos a
un trasplante hepatico es escasa. Se han reportado varias
series, todas ellas pequehas (entre 7 y 28 pacientes), en las
que la respuesta viral rapida ha oscilado entre el 15% y el
92% (en relacion con la existencia de fase de lead in o no),
la respuesta viral en la semana 12 entre el 68% y el 72%, y
en las que todavia no hay datos de RVS®*¢°, Los estudios mas
numerosos y con informacion sobre RVS son dos estudios
multicéntricos, uno norteamericano (134 pacientes: 118
tratados con TVRy 16 con BOC)™ y otro europeo (98 pacien-
tes: 57 en el grupo de TVR y 41 de BOC)"". Los pacientes in-
cluidos en estos tres estudios eran dificiles de tratar: mas
del 50% habian fracasado a la biterapia postrasplante y pre-
dominaban los casos con hepatitis C del injerto avanzada
F3-F4 (existian incluso enfermos con hepatitis colestasica
fibrosante) y con carga viral elevada. La respuesta al final
del tratamiento vario entre el 64% y el 75%, y la RVS entre el
48%y el 58%, lo que supone aproximadamente un incremen-
to del 30% respecto a la eficacia de la biterapia. El principal
factor que permitia predecir la RVS era la cinética viral, de
forma que, en el estudio norteamericano, la mayoria de los
que obtuvieron una respuesta viral rapida extendida alcan-
zaron una RVS, mientras que la tasa de RVS fue muy pobre si
no se lograba la respuesta viral rapida extendida: 93% frente
al 12%°. Otros dos factores predictivos de respuesta fueron
la fibrosis hepatica basal y el tipo de respuesta al tratamien-
to previo. Asi, en el estudio europeo, la RVS fue del 54% si la
fibrosis era inferior a F3 y de 34% en los pacientes con fibro-
sis F4 o con hepatitis colestasica fibrosante’'. Igualmente,
en el estudio norteamericano, la RVS fue del 71% en hepati-
tis leve-moderada (FO-F3) frente al 44% en hepatitis avanza-
da (F4, hepatitis colestasica fibrosante)”. Por otro lado, en
el estudio europeo, en los enfermos previamente no trata-
dos o recidivantes, la RVS se situd en torno al 46-55% frente
al 29% en los respondedores nulos’™.

La principal limitacién de la terapia triple en estos enfer-
mos fue la toxicidad hematoldgica. El desarrollo de anemia
fue practicamente universal, que requirid la reduccion de
la dosis de RBV y/o la utilizacion de eritropoyetina en mas
del 80% de los pacientes y transfusion de sangre en el 40-
50% de los casos. En el estudio europeo, el desarrollo de
anemia y/o reduccién de RBY no tuvo un impacto en la RVS.
Otros efectos secundarios relevantes fueron el rechazo del
injerto hepatico (4-10%), sobre todo tras retirar los inhibi-
dores de la proteasa, las infecciones (18-24%), la insuficien-
cia renal (15-47%) e incluso fallecimientos (5-7%) asociados
sobre todo a las infecciones graves®7'.

:Qué perspectivas de futuro se vislumbran
para después de la triple terapia?

Para el futuro se necesitan farmacos no solo mas eficaces,
sino también con menos efectos adversos, menos interac-
ciones, y que puedan administrarse a pacientes con cirrosis
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Tabla 2 Tratamiento de la hepatitis C con biterapia en pacientes con enfermedad renal cronica’

Estadio Descripcion Filtrado glomerular Tratamiento recomendado
(ml/min)
1 Dano renal con FG normal >90 Dosis habituales de pIFN y ribavirina
2 Dafio renal con disminucion 60-90
leve del FG

3 Disminucion moderada del FG 30-59 pIFN alfa-2b: 1 ug/kg/semana, o pIFN alfa-2a:
4 Disminucion grave del FG 15-29 135 pg/semana

+

Ribavirina 200-800 mg/dia
5 Fallo renal <15
5D Dialisis (hemodialisis Controversia: las mismas dosis de pIFN que

o peritoneal)

en estadio 5 o IFN estandar después de la sesion
de dialisis
+ Ribavirina 200 mg tras dialisis

avanzada en espera del trasplante hepatico. Los primeros
estudios con los nuevos antivirales de accion directa sugie-
ren que estamos cerca de disponer de medicamentos con
este perfil. En efecto, estudios presentados en el Gltimo
congreso de la American Association for the Study of Liver
Diseases (AASLD; Washington DC, noviembre de 2013) y de
la European Association for the Study of the Liver (EASL;
Londres, abril de 2014) han demostrado una elevada efica-
cia y seguridad de los regimenes sin interferon, tanto en el
pre-trasplante como en el post-trasplante.

En un estudio pretrasplante’? se incluyeron 61 pacientes
con funcion hepatica conservada (clasificacion en la escala
de Child-Pugh < 7, MELD < 22), pues fundamentalmente
eran pacientes que iban a ser sometidos a trasplante por
carcinoma hepatocelular con criterios de Milan. Estos fue-
ron tratados con SOF (400 mg al dia) y RBV hasta el momen-
to del trasplante (en principio 24 semanas, durante un
maximo 48 semanas). De los 44 pacientes que se habian
sometido a un trasplante, la carga viral era indetectable en
el momento del trasplante en el 93%, y permanecia negati-
va a los 3 meses del mismo en 23/37 (62%). El principal
factor asociado con la prevencién de la reinfeccion fue el
nimero de dias con viremia negativa antes del trasplante:
mediana de 95 dias en aquellos en los que no se produjo
recurrencia y tan solo 5,5 dias en los que se registrd recu-
rrencia viral (p < 0,001). Solo uno de 24 pacientes con mas
de 30 dias de ARN-VHC indetectable experimentd recurren-
cia. El tratamiento fue muy bien tolerado y no fue necesa-
rio interrumpirlo en ningln caso.

Se han comunicado los resultados de varios estudios en pa-
cientes con hepatitis C recurrente postrasplante (tabla 2)”>7".
Los resultados en su conjunto muestran una alta eficacia,
que alcanza el 77-100% de RVS si el tratamiento no se aplica
a enfermos ya muy graves (cirrosis avanzada, hepatitis co-
lestasica fibrosante), los cuales pueden fallecer por insufi-
ciencia hepatica sin que haya tiempo para que el trata-
miento antiviral actiie, como sucedio6 en los dos estudios de
pacientes muy graves tratados por uso compasivo’. Ac-
tualmente estan en marcha otros estudios piloto con multi-
ples combinaciones como SOF, simeprevir, con/sin RBV; SOF,

ledipasvir, con/sin RBV; o daclatasvir, asunaprevir y MS-791325
(www.clinicaltrials.gov).

Todos estos resultados preliminares indican que el trata-
miento futuro de estos pacientes parece que seran los re-
gimenes sin interferon, y administrados preferentemente
antes del trasplante para prevenir la reinfeccion del injer-
to hepatico y, con ello, aumentar la supervivencia del en-
fermo.

Pacientes en hemodialisis

¢Por qué se prefiere tratar la hepatitis C durante
la hemodialisis y no después del trasplante renal?

La infeccion por VHC es muy prevalente en enfermos some-
tidos a hemodialisis y se asocia con un incremento de la
mortalidad de causas hepaticas y extrahepaticas, siendo la
enfermedad cardiovascular la mas importante’ 7. El trata-
miento de la infeccion por VHC conlleva, por tanto, una
disminucion de la mortalidad en los pacientes con RVS, es
decir, en los que se erradica el VHC. Este tratamiento tiene
riesgos y dificultades, pero esperar al trasplante renal esta
gravado con una alta posibilidad de rechazo del injerto re-
nal por efecto adverso del interferon, por lo que en la prac-
tica clinica solo se contempla la posibilidad de tratamiento
después del trasplante renal en los pacientes que desarro-
llan hepatitis colestasica fibrosante. Por este motivo, la
propuesta tedricamente ideal es la de erradicar la infeccion
por VHC antes del trasplante renal, y mas teniendo en cuen-
ta que la cirrosis establecida constituye una limitacion para
el trasplante renal por el riesgo de una rapida progresion de
la enfermedad hepatica®.

¢Hay que reducir la dosis de los farmacos
antivirales?

Hasta la actualidad, el tratamiento mas usado ha sido la
doble terapia con pIFN y RBV. La disminucion del aclara-
miento renal determina un alargamiento de la vida media
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del interferon, por lo que se recomienda, o bien adminis-
trar interferdn estandar (3 millones de unidades/3 veces a
la semana, después de la hemodialisis) o bien una reduc-
cion del pIFN alfa-2a de 180 a 135 pg/ semana y del pIFN
alfa-2b de 1,5 a 1 pug/kg/semana?®', lo que no disminuye la
eficacia del tratamiento®. Asimismo, el area bajo la curva
de la RBV en pacientes con aclaramiento inferior a 30 ml/min
es tres veces superior a la de los enfermos con aclaramien-
to normal y, por tanto, los efectos secundarios de este far-
maco se agravan, sobre todo la anemia, que con frecuencia
es refractaria al tratamiento con eritropoyetina®. Por todo
ello, se ha cuestionado si la RBV puede usarse en este tipo
de pacientes® y si la reduccion de la dosis de RBY mejora
los resultados del pIFN solo, cuestion esta Ultima que se
puede contestar afirmativamente tras el estudio de Liu® y
Tseng®. La dosis de RBV recomendada oscila entre 200 mg/
dia 'y 200 mg tres veces a la semana después de la hemodia-
lisis®!.

¢Cual es la eficacia de la biterapia?

Los estudios realizados en este tipo de enfermos solo con
interferon mostraron un porcentaje de respuesta viral sos-
tenida del 20-40%%, y diversos ensayos de tratamiento com-
binado con pIFN y RBV&:858 han demostrado una tasa de RVS
cercana al 60% en casi todas las series. Por ello, la Guia de
Practica Clinica Europea actual recomienda la biterapia®
con dosis iniciales de pIFN alfa-2a de 135 pg/semana y de
RBV de 200 mg/dia o cada 48 o 72 horas, segln la tolerancia
hematolodgica.

¢Pueden administrarse boceprevir y telaprevir
a estos pacientes?

EL BOC y el TVR no estan contraindicados en estos enfermos
con funcion renal practicamente nula, a pesar de que am-
bos pueden afectar a la funcion renal en enfermos sin pato-
logia renal previa®. Los estudios de farmacodinamia con
BOC® no han detectado que el deterioro de la funcion renal
lo altere y, ademas, el farmaco no se elimina en la hemo-
dialisis. Igualmente, el fracaso funcional renal parece mo-
dificar poco la farmacodinamica del TVR%. Por tanto, los
inhibidores de la proteasa, BOC y TVR, pueden usarse en
pacientes en hemodialisis y ya se han publicado los prime-
ros estudios.

¢Qué resultados se han obtenido en estos estudios?

La mencionada Guia de Practica Clinica Europea actual ad-
mite que la terapia triple puede ser una alternativa a la
biterapia, pero reconoce la ausencia de estudios controla-
dos®. No obstante, las primeras publicaciones son alentado-
ras. Dumortier et al®' comunicaron su experiencia con 4
pacientes en hemodialisis y con hepatitis C que no habian
respondido previamente a biterapia; a la semana 12 de tri-
ple terapia con TVR, 3 de los 4 enfermos (75%) presentaban
ARN-VHC indetectable. La administracion de la RBV se rea-
liz6 a dosis bajas (entre 200 mg tres veces a la semana y
200 mg al dia). EL TVR se administré a las dosis habituales
de 750 mg cada 8 horas y los niveles en sangre no parecian
ser mas elevados que en enfermos con funcion renal nor-

mal. La anemia fue perfectamente manejable con incre-
mentos de las dosis de eritropoyetina. La principal conclu-
sion, dado que todavia no se conoce la RVS, es que la triple
terapia puede administrarse en pacientes en hemodialisis y
que no parece condicionar un mayor riesgo de anemia.
Basu et al®? han publicado un ensayo aleatorio y controlado
en pacientes previamente no tratados en el que han com-
parado un grupo de 12 pacientes tratados con biterapia
durante 48 semanas (135 ug/semana de plIFN alfa-2a aso-
ciado a RBV 200 mg/dia las primeras 12 semanas y 400 mg/
dia después) y otro grupo de 12 pacientes tratados con tri-
ple terapia con TVR (1.500 mg/8 horas los primeros 4 dias
y posteriormente 2.250 mg/12 horas el dia posthemodiali-
sis, que tenia lugar tres veces a la semana) y duracion de
24 semanas (un tercer grupo no fue valorable, ya que no se
administroé RBV con el TVR). La RVS fue del 25% y del 63%
respectivamente, y los efectos adversos fueron también
superiores en el grupo de la triple terapia, siendo el mas
frecuente la anemia (58% frente al 33%). Por tanto, un tra-
tamiento de 24 semanas en estos enfermos sometidos a
hemodialisis puede ser suficiente y muestra diferencias
con respecto al tratamiento con doble terapia. Reciente-
mente, Wiegand et al®®* han comunicado los resultados en 7
pacientes, 3 no tratados previamente y otros 4 ya tratados,
2 con cirrosis, y con comorbilidades. El esquema de trata-
miento fue similar al anterior estudio en cuanto a las dosis
de pIFN y RBV, y la dosis de TVR fue de 2.250 mg/dia. En los
4 casos que habian finalizado el tratamiento (duracion va-
riable de 24, 24, 27 y 47 semanas, respectivamente) se
obtuvo una RVS. El efecto secundario mas importante fue
la anemia, que se controlé con reduccion de la dosis de
RBV, aumento de la dosis de eritropoyetina y transfusion en
dos casos. Con BOC se ha publicado un caso clinico en el
que se obtuvo RVS®. Finalmente, existe un estudio que ha
comparado los resultados obtenidos con ambos inhibidores
de la proteasa administrados a las dosis habituales y aso-
ciados a pIFN alfa-2a 135 pg/semana y RBV 200 mg/dia
(12,5% de los casos), dos veces a la semana (50% de los
casos) o tres veces a la semana (37,5% de los casos)®. La
respuesta al final del tratamiento (ARN del VHC indetecta-
ble) se obtuvo en 4/7 (57%) pacientes del grupo con BOC y
en 5/8 (63%) pacientes del grupo con TVR. La replicacion
viral rebrot6é durante el tratamiento en 1 caso del grupo
con BOC y 3 casos del grupo con TVR. La anemia fue el
efecto adverso mas importante y precisé transfusiones en
el 25% (con BOC) y 17% (con TVR) y eritropoyetina en el 88%
(con BOC) y el 50% (con TVR) de los pacientes. Fue necesa-
ria la hospitalizacion por efectos adversos en el 38% de los
casos tratados con BOC y en el 33% de los tratados con TVR.

Todavia faltan muchas evidencias, pero los resultados
preliminares de los pocos estudios existentes indican que la
terapia triple en enfermos en hemodialisis e infectados por
el VHC es factible, pudiendo administrarse TVR y BOC a las
dosis habituales, mientras que es necesario reducir la dosis
de pIFN y de RBV, y la duracion del tratamiento, sobre todo
en enfermos no tratados, puede ser de solo 24 semanas®>*.
El tratamiento de estos enfermos deberia realizarse en cen-
tros con amplia experiencia en el manejo de la triple tera-
pia, porque conlleva mas efectos secundarios, sobre todo
anemia grave®, y frecuentes hospitalizaciones®®, aunque
no se ha descrito ningln caso de complicacion mortal.
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;Se han utilizado los nuevos tratamientos
emergentes?

No se han comunicado resultados con los antivirales direc-
tos de segunda generacion, pero la posibilidad de eliminar
el pIFN y de reducir o eliminar la RBV, junto con la posibili-
dad de usar farmacos que no requieran modificacion de do-
sis como el asunaprevir® o el faldaprevir’”’, seguramente
van a permitir que en el futuro se puedan tratar mas enfer-
mos y con mayor eficacia y mejor tolerancia. Esto dara lu-
gar a que en muchos mas casos que ahora se pueda realizar
el trasplante renal sin infeccion concurrente del VHC, lo
cual mejorara el pronéstico de esos enfermos con trasplan-
te renal.

Pacientes con crioglobulinemia

:Qué relacion existe entre el virus de la hepatitis C
y la crioglobulinemia?

La crioglobulinemia mixta es la manifestacion extrahepati-
ca mas frecuente y mejor conocida de la infeccion por el
VHC y consiste en una vasculitis sistémica que afecta a los
vasos pequeiios y a veces medianos®. Se caracteriza por la
existencia de complejos de inmunoglobulinas, conocidas
como crioglobulinas porque precipitan de forma reversible
a temperaturas inferiores a los 37 °C. El descubrimiento del
VHC puso de manifiesto una estrecha relacion entre este
virus y la crioglobulinemia, y actualmente se sabe que la
infeccion por el VHC es la responsable de la mayoria (= 90%)
de los casos de crioglobulinemia mixta. El VHC, ademas de
hepatotropo es linfotropico, y la crioglobulinemia se debe a
una expansion clonal de linfocitos B, los cuales se transfor-
man en células plasmaticas y producen inmunoglobulinas
IgG con actividad factor reumatoide®-1%,

En los pacientes con hepatitis cronica C se detectan crio-
globulinas en el 25-30% de los casos, pero las manifestacio-
nes clinicas asociadas a las mismas ocurren en solo el 5-30%
de los que las tienen'®, aunque algunos pacientes inicial-
mente asintomaticos pueden presentar sintomas en su evo-
lucion posterior'®'. Estas manifestaciones clinicas se deben
a la vasculitis sistémica secundaria al deposito de inmuno-
complejos formados por: inmunoglobulinas 1gG-factor reu-
matoide, proteinas del core del VHC, anticuerpos antipro-
teinas del core del VHC y complemento. La triada clasica
esta formada por purpura, astenia y artralgia'®, pero tam-
bién pueden aparecer Ulceras en las piernas, livedo y sin-
drome seco, y en las formas mas graves afectacion renal
grave por glomerulonefritis y afectacion neurolédgica cen-
tral y periférica, que pueden poner en peligro la vida de los
pacientes. Los marcadores seroldgicos son la presencia de
crioglobulinas y factor reumatoide, asi como unos niveles
séricos bajos de complemento'®.

¢De qué tratamientos disponemos?

El tratamiento de la crioglobulinemia asociada al VHC tiene
tres acercamientos potenciales con diferentes dianas tera-
péuticas, aunque no se ha establecido de una manera defi-
nitiva cuando utilizar cada uno de ellos. Primero, el trata-

miento clasico, cuando la enfermedad se presentaba con
afectacion sistémica progresiva, consistia en la utilizacion
de inmunosupresores (ciclofosfamida, azatioprina, meto-
trexato, micofenolato) asociados o no a plasmaféresis y/o
corticoides; este es un tratamiento inmunosupresor no es-
pecifico que bloquea las células inflamatorias responsables
de las lesiones vasculiticas a la vez que elimina las crioglo-
bulinas circulantes con la plasmaféresis. Segundo, el trata-
miento con farmacos antivirales anti-VHC se ha establecido
como tratamiento de primera linea en aquellas formas cli-
nicas que no presentan complicaciones graves o amenazan
la vida de los pacientes. Tercero, la deplecién de células B,
como responsables de las crioglobulinas, es una aproxima-
cion terapéutica de introduccion reciente, y se usa el ritu-
ximab, un anticuerpo monoclonal anti-CD20; esta modali-
dad terapéutica se suele emplear en los casos de afectacion
grave, reemplazando a la ciclofosfamida u otros inmunosu-
presores'*1%_ En los casos refractarios al tratamiento anti-
viral y/o al rituximab, se ha ensayado con éxito el uso de
interleucina 2%,

¢Qué resultados se obtienen con el tratamiento
antivirus C?

La asociacion entre la infeccion cronica por el VHC y la crio-
globulinemia quedd bien establecida en los afos 1991 y
1992197.1% pero previamente ya se habia utilizado el IFN de
forma empirica desde 19871110, Con el IFN estandar las
respuestas eran pobres y el niUmero de recaidas era eleva-
do. Mas tarde, la asociacion de pIFN y RBV mejord los resul-
tados, convirtiéndose en el estandar de tratamiento"'2 y
la recomendacion de tratar a los pacientes con esta combi-
nacion se incluyd en algunas guias, aunque la evidencia dis-
ponible era escasa y se apoyaba solo en pequefios estu-
di05113’114.

Recientemente, Fabrizi et al'® han publicado un me-
taanalisis que recoge la experiencia con IFN, tanto estandar
como pegilado, junto a RBV en pacientes con crioglobuline-
mia mixta sintomatica asociada a hepatitis C. Este me-
taanalisis incluyé 10 estudios observacionales, publicados
entre 1999y 2012, con 300 pacientes en total. La RVS media
fue del 42%, con mayor respuesta cuando se utilizo el pIFN
(52%) que cuando se empleo el IFN estandar (32%), y se
encontré una buena relacion entre la respuesta viral y la
respuesta clinica. Esta tasa de respuesta es algo menor que
la comunicada en grandes estudios de pacientes sin crioglo-
bulinemia, y las razones para ello pueden ser mdltiples.
Una de ellas es que los pacientes con crioglobulinemia sue-
len ser pacientes mayores y con comorbilidades, lo que
afecta a la tolerancia y a la eficacia del tratamiento. Entre
las comorbilidades, la que mas influye en la morbilidad y
mortalidad es la afectacion renal en forma de glomerulone-
fritis'®. Saadoun et al''” observaron que una tasa de filtrado
glomerular por debajo de 70 ml/min era un factor negativo
independiente de respuesta clinica completa. Por ello, los
autores sugirieron que debe utilizarse de forma temprana el
tratamiento antiviral, antes de que se produzca una escle-
rosis glomerular definitiva. En este sentido, antes de iniciar
el tratamiento con RBV hay que evaluar la funcion renal y
adaptar su dosificacion al filtrado glomerular. Si el filtrado
esta por debajo de 50 ml/min o el paciente precisa hemo-
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dialisis, hay que manejar con mucho cuidado la dosis de
RBV o incluso evitarla'®. De cualquier modo, conseguir una
RVS con la doble terapia ha mostrado una mejoria clinica
notable y ha reducido significativamente la mortalidad®.

La asociacion de rituximab y doble terapia con pIFN y
RBYV, bien como terapia secuencial o bien como tratamiento
concomitante, se ha ensayado en pequefios estudios'® 2,
Esta estrategia terapéutica, en comparacion con la bitera-
pia sola, ha demostrado acortar el tiempo hasta la remision
clinica, un mejor control renal, una mayor reduccion de las
crioglobulinas séricas y una mayor supresion de la expan-
sion clonal B9,

¢Hay experiencia de tratamiento
con terapia triple?

La incorporacion de los antivirales de accion directa ha he-
cho que el estandar del tratamiento para la hepatitis croni-
ca por VHC de genotipo 1 sea en la actualidad la asociacion
de pIFN, RBV y BOC o TVR®. Hay muy poca experiencia con
este tratamiento en pacientes con hepatitis cronica por
VHC y crioglobulinemia. En los estudios de registro de BOC
y TVR se excluyeron los pacientes con crioglobulinemia, por
lo que no se obtuvo informacion sobre la eficacia y seguri-
dad en ellos. Pero, en buena logica, el aumento de las tasas
de RVS que se ha conseguido con la terapia triple se deberia
trasladar a la respuesta de los pacientes con crioglobuline-
mia, aunque muy probablemente los efectos adversos de la
terapia triple y las interacciones medicamentosas de BOC y
TVR puedan ser superiores en estos enfermos. En los pa-
cientes de edad, numerosos en la crioglobulinemia asociada
a VHC, la anemia suele ser mas marcada y con un manejo
mucho mas dificil, y en los enfermos con dafo renal la dosis
adecuada de RBV vy las interacciones medicamentosas pue-
den ser un factor limitante.

Recientemente se han publicado los resultados de un es-
tudio prospectivo en el que una cohorte de 23 pacientes con
hepatitis cronica por VHC de genotipo 1 (el 83% de ellos no
respondieron a biterapia y el 17% no habian sido tratados
previamente) y crioglobulinemia mixta fueron sometidos a
tratamiento con terapia triple con pIFN, RBV y BOC o TVR'!,
A las 24 semanas de tratamiento presentaban un ARN del
VHC indetectable el 70% y una respuesta clinica el 57%.
Cabe destacar que durante el tratamiento disminuyeron de
manera significativa los niveles séricos de crioglobulinas, a
la vez que se elevaron los niveles de complemento. Los
efectos adversos fueron numerosos, particularmente los he-
matologicos. Otra cohorte de pacientes con crioglobuline-
mia asociada al VHC ha sido tratada con terapia triple con
BOC. Los resultados, publicados en forma de resumen'?,
muestran una desaparicion de las crioglobulinas en el 79%
de los pacientes. Finalmente, De Nicola et al'? han publica-
do el caso de una paciente con hepatitis cronica por VHC y
crioglobulinemia, la cual causaba una glomerulonefritis
membrano-proliferativa manifestada por sindrome nefroti-
co e insuficiencia renal rapidamente progresiva. Dos afos
antes, el tratamiento con pIFN y RBV no pudo conseguir una
respuesta viral estable. Fue tratada con corticoides, mico-
fenolato y plasmaféresis, con lo que la funcion renal se re-
cuperd. Una vez revertida la insuficiencia renal y recupera-
do el sindrome nefrético, se inici6 tratamiento con triple

terapia con TVR (12 semanas de TVR y 24 semanas con pIFN
y RBV) y se obtuvo una RVS. La anemia fue el Unico efecto
adverso relevante y requirio el uso de eritropoyetina.

¢Cual sera el tratamiento de estos pacientes
en el futuro?

El tratamiento antiviral en la hepatitis C va a experimentar
en los proximos afos un cambio revolucionario con las tera-
pias libres de interferdn e incluso de RBV'**'2, Con estos
tratamientos, en patologias como la crioglobulinemia aso-
ciada a la infeccion por VHC, probablemente se podran ob-
tener tasas de curacion superiores al 90% con practicamen-
te ausencia de efectos adversos relevantes. La utilizacién
de estos tratamientos antivirales, de forma coincidente o
secuencial con los tratamientos clasicos de la vasculitis (ri-
tuximab o inmunosupresores asociados a plasmaféresis y/o
corticoides), dependera de las complicaciones asociadas,
sobre todo en los casos de afectacion renal o neuroldgica
grave. Pero para poder usar estos nuevos farmacos en la
clinica es necesario, primero, disponer de estudios prospec-
tivos que demuestren la supuesta mayor eficacia y seguri-
dad en esta subpoblacion de enfermos y, segundo, su co-
mercializacion y autorizacion por parte de las autoridades
sanitarias. Parece que estos dos hechos se van a demorar un
tiempo, por lo que, mientras tanto, en las formas leves o
moderadas se debe seguir utilizando el tratamiento antivi-
ral con biterapia o terapia triple, segin el genotipo, y aso-
ciar rituximab al tratamiento antiviral en los casos graves.
Y en las situaciones que amenazan la vida del paciente, se
debe dar prioridad al tratamiento inmunosupresor asociado
o no a plasmaféresis, difiriendo el tratamiento antiviral
hasta el control de la vasculitis sistémica (fig. 1)%1%,

Conclusiones

En los pacientes con coinfeccion VHC-VIH, el tratamiento
con biterapia da lugar a una RVS global del 40%, que en el
caso del VHC de genotipo 1 es aproximadamente del 30%,
siendo estos resultados inferiores a los obtenidos en los pa-
cientes monoinfectados. En estudios de fase Il, la terapia
triple ha duplicado la tasa de RVS en el VHC de genotipo 1:
63% con BOC y 74% con TVR. No obstante, con este trata-
miento hay que valorar previamente las posibles interaccio-
nes con los farmacos antirretrovirales para realizar los cam-
bios oportunos y estar atentos a los multiples posibles
efectos adversos. La poca experiencia existente con los
farmacos antivirales directos de segunda generacion parece
sugerir que no van a aumentar sensiblemente las cifras de
RVS, pero la ausencia de interacciones y la mayor seguridad
pueden suponer una gran ventaja.

En los pacientes en espera del trasplante hepatico, la
biterapia tiene una baja aplicabilidad y en los enfermos ya
trasplantados la RVS global media es del 30%. En los pacien-
tes infectados por el VHC de genotipo 1, la terapia triple
con BOC o TVR ha incrementado la RVS al 48-58%, pero los
efectos adversos son muy frecuentes (la anemia es practi-
camente universal) y potencialmente graves (5% de morta-
lidad). Las experiencias preliminares con sofosbuvir, asocia-
do solo a RBV, han revelado una mayor eficacia, tanto en el
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Enfermedad Enfermedad Enfermedad Enfermedad
asintomatica leve-moderada grave con riesgo vital

Purpura Glomerulonefritis Glomerulonefritis

Artralgias progresiva rapidamente progresiva

Neuropatia Polineuropatia Vasculitis cerebral

Ulceras cutaneas Vasulitis pulmonar
Tratamiento antiviral Tratamiento antiviral Tratamiento antiviral Rituximab +
(si indicado por la + Rituximab Corticoides +
hepatitis C) Plasmaféresis +
Inmunosupresores*
Tratamiento antiviral
(diferido)
Figura 1 Estrategias terapéuticas en la crioglobulinemia mixta asociada a la infeccion crénica por virus de la hepatitis C*%.

*Ciclofosfamida, azatioprina, metotrexato, micofenolato.

pretrasplante como en el postrasplante, y una tolerancia
excelente. Se estan comunicando resultados similares, con
cifras de RVS del 70-100%, con otras multiples combinacio-
nes de antivirales orales y libres de pIFN (SOF, simeprevir,
ledipasvir, daclatasvir, asunaprevir, MS-791325, etc.). Esta
alta eficacia y seguridad debe obligar a las autoridades sa-
nitarias a acelerar la disponibilidad de estos farmacos para
el tratamiento de este grupo de enfermos.

El tratamiento de la hepatitis C con biterapia no debe
realizarse en los pacientes con trasplante renal, pues la
probabilidad de rechazo del injerto inducida por el pIFN es
muy elevada. Por ello, el tratamiento debe adelantarse a la
fase de hemodialisis. La biterapia, con dosis mas bajas de
pIFN y RBY, es el tratamiento recomendado, y la RVS se al-
canza en el 60% de los casos. La triple terapia, con BOC o
TVR a dosis habituales, puede administrarse a estos pacien-
tes, pero en los pocos estudios disponibles se informa de
que los efectos adversos son muy frecuentes y graves y los
resultados de eficacia final todavia son escasos. No se han
comunicado experiencias de tratamiento con los regimenes
basados en antivirales directos de segunda generacion,
pero tedricamente deberian permitir no solo eliminar el
plFN y la RBY, sino también aumentar la eficacia y la segu-
ridad.

En la crioglobulinemia mixta asociada a hepatitis C, la
biterapia produce RVS en el 52% de los pacientes, en los
que, ademas, mejoran las manifestaciones clinicas e inmu-
noldgicas. Existe muy poca experiencia con la terapia triple
en los pacientes con VHC de genotipo 1, pero la eficacia
intratratamiento parece superior (70% de respuesta viral),
pero probablemente los efectos adversos también lo sean.
Segln nuestro conocimiento, no se han realizado ensayos
clinicos con los nuevos antivirales de segunda generacion,
pero muy probablemente supondran un avance en la efica-
cia y seguridad del tratamiento antiviral. En todos los en-
fermos con crioglobulinemia mixta asociada a hepatitis C,

en funcion de la gravedad clinica, debe decidirse el orden
de administracion del tratamiento antiviral respecto del
tratamiento inmunosupresor: solo, antes, juntos o después.
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