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chronic kidney disease: a structured review
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Pedro Amariles >
Universidad de Antioquia, Colombia

Resumen
Objetivo: sistematizar informacién de dosificacién de medicamentos para la HC
crénica, a partir de estudios o reportes que incluyeran pacientes de edad avanzada con
ERC.
Materiales y métodos: revision estructurada en PubMed/Medline con los términos:
“Hepatitis C”, “Aged” y “Renal Insufliciency”; articulos publicados entre 1 de agosto de
2012 y 1 de agosto de 2017, en inglés o espanol, estudios realizados en humanos, con
acceso a texto completo.
Resultados: se identificaron 83 articulos, de los cuales se seleccionaron 14; ademas, se
incluyeron 4 manuscritos referenciados en las publicaciones revisadas. Se estructuré un
cuadro con informacién de dosificacion de antivirales para el tratamiento de la HC en
pacientes de edad avanzada con ERC.
Discusion: Se presenta informacién sobre el ajuste de dosis de los medicamentos
antivirales utilizados para la HC crénica, en pacientes de edad avanzada y ERC, que
podria favorecer los procesos de prescripcion y seguimiento para contribuir con la
efectividad y seguridad de dichos firmacos en esta poblacién.
Palabras clave: Hepatitis C++ anciano++ enfermedades renales++ antivirales.
Abstract
Objective: This article systematizes information about medications and proper dosages
for treating chronic HC and is based on studies and reports that include elderly patients
with CKD.
Materials and method: This is a structured review of studies carried out in humans
with access to full text published between 01/08/2012 and 01/08/2017 in English or
Spanish found in PubMed/Medline using the terms: “Hepatitis C”, “Aged”, and “Renal
Insufficiency”.
Results: Eighty-three articles were identified, fourteen of which were selected. In
addition, four manuscripts referenced in those publications were included. A table with
antiviral dosing information for treatment of HC in elderly patients with CKD was
structured.
Discussion: We present information on adjustment of dosages of antiviral drugs
used for chronic HC in elderly patients and CKD. This could favor prescription and
monitoring thereby contributing to the effectiveness and safety of these drugs in this
population.
Keywords: Hepatitis C, elderly, kidney diseases, antivirals.
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Introduccién

La hepatitis C (HC) es un enfermedad infecciosa causada por el virus de
la hepatitis C (VHC), la cual es considerada un problema de salud publica
por la Organizacién Mundial de la Salud (OMS), debido a que: afecta el
2%-3% de la poblaciéon mundial; se asocia con una alta morbimortalidad,
puesto que entre el 70%-90% de los pacientes infectados progresa a
enfermedad hepdtica crénica como cirrosis y carcinoma hepatocelular
(CHC), en algunos casos asociado con trasplante hepatico "% y afecta a
poblaciones vulnerables y en gran parte desatendidas como los usuarios
de drogas inyectables y personas con inadecuada asistencia sanitaria.

La HC crénica también se relaciona con manifestaciones
extrahepdticas, incluidos trastornos dermatoldgicos, reumatoldgicos,
hematolégicos y renales *. Esta tltima puede manifestarse con proteinuria
o con una disminucién de la tasa de filtracién glomerular (TFG) e incluso

enfermedad renal crénica (ERC) 678, E] desarrollo de ERC por el
VHC puede estar relacionado con el desarrollo de glomerulonefritis,
mediada por la acumulacién de crioglobulinas, complejos inmunes de
anticuerpos contra el VHC o deposicién de amiloide *>°,

Por su parte, los pacientes en hemodidlisis (HD) tienen mayor riesgo
de adquirir la infeccién por el VHC, debido a la exposicién repetida
a patdgenos transmitidos por la sangre, la necesidad de transfusiones,

la duracién de la didlisis, la necesidad de acceso intravenoso y la

manipulacién del catéter "% Esto resulta en una alta prevalencia de
[ 12131415,1617

infeccién por VHC en pacientes con ERC termina , que en
Colombia es del 53% '8,
A nivel mundial, la prevalencia de HC es mas alta en pacientes

19

mayores de 50 anos *° y, en Colombia, la mayor proporcién de

casos notificados corresponde a los pacientes con edades iguales o

superiores a 65 anos 20 Esta poblacién €s mas propensa a presentar
enfermedades como hipertension arterial, dislipidemia, diabetes mellitus,
enfermedad cardiovascular y obesidad, que constituyen factores de riesgo

adicionales para el desarrollo de ERC 52122 Ao mismo, las alteraciones

fisioldgicas tipicas de la edad, principalmente de los 6rganos encargados

23

del metabolismo y la excrecion de firmacos “°, suscitan una variabilidad

farmacoldgica que los hace més vulnerables a los eventos adversos a

medicamentos (EAM) . Por tanto, los pacientes de edad avanzada,
generalmente con ERC y con HC crénica, constituyen una poblacién
con complejidad farmacoterapéutica mayor. Mds atdn, las opciones de
tratamiento para la HC en pacientes con ERC estadios 4 o 5 son
limitadas, debido a la pobre tolerancia y baja efectividad de las terapias
convencionales con interferén (IFN) y ribavirina (RBV) 7% y a
la informacién limitada sobre la seguridad y eficacia de los actuales
regimenes de antivirales de accién directa (AAD), dado que no se han

evaluado adecuadamente en pacientes con ERC durante los ensayos

clinicos 12%¢,
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Por lo anterior, es necesario disponer de informacién sobre la
dosificacion, efectividad y seguridad de los antivirales para la HC, en
los pacientes de edad avanzada con ERC, con el fin de lograr los
mejores resultados en salud posibles y evitar EAM. En consecuencia, el
objetivo de esta revision fue sistematizar la informaciéon de dosificacién
de medicamentos para la HC crénica a partir de estudios o reportes que
incluyeran pacientes de edad avanzada con ERC.

Materiales y métodos

Se realizé una revision en PubMed/Medline utilizando la estrategia
de busqueda: “Hepatitis C"[Mesh] AND “Aged”[Mesh] AND “Renal
Insufficiency”[Mesh]. Con filtros para articulos publicados entre el 1 de
agosto de 2012 y 1 de agosto de 2017, en inglés o espafiol, estudios
realizados en humanos, con acceso a texto completo. Se incluyeron
articulos de estudios y reportes, cuya muestra incluyera pacientes de
edad avanzada con ERC y HC. Los criterios de exclusiéon fueron:
articulos sin mencién del manejo farmacolégico de la HC en ERC,
articulos con informacién incompleta de dosis y articulos relacionados
con medicamentos retirados por la Food and Drug Administration
(FDA), la European Medicines Agency (EMA) o el Instituto Nacional
de Vigilancia de Medicamentos y Alimentos de Colombia (INVIMA).
La busqueda se complementé con publicaciones consideradas relevantes,
referenciadas en los articulos encontrados.

Los articulos incluidos se evaluaron de forma pareada. Para ello, se
revisaron los titulos y resimenes de todos los articulos identificados
para decidir su elegibilidad. Los articulos seleccionados se analizaron
conjuntamente y, por consenso, se definié su inclusion.

La informacién se estructurd en una base de datos con la siguiente
informacién: medicamento evaluado, genotipo del VHC, TFG del (los)
paciente(s) estudiado(s), estadio de la ERC, dosis utilizada e informacién
sobre eliminacién por didlisis, eficacia/efectividad (reportada como
respuesta viral sostenida y definida como carga viral indetectable alas 12 o
24 semanas después del fin del tratamiento [respuesta viroldgica sostenida
-RVS- 12 0 RVS24]), EAM, tipo de estudio y referencia.

Los resultados obtenidos se compararon con las dosificaciones para los
pacientes con funcién renal normal (Tabla 1) y con las recomendaciones
de ajuste de dosis presentadas en dos bases de datos utilizadas con
frecuencia por médicos y farmacéuticos para la consulta de posologias:
UpToDate”y Micromedex”.
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Tabla 1
Dosificacion de medicamentos para tratar la HC crénica en pacientes con funcién renal normal
Medicamento Dosis
Elbasvirlgrazoprevir 50M100 myg cada 24 horas
Ombitasvir/paritaprevirfritonavir 25M50/100 mg cada 24 horas
Dasabuvir 250 mg cada 12 horas
Sofosbuvir 400 mg cada 24 horas
Simepravir 150 mg cada 24 horas
Ledipasvir/sofosbuvir 90/400 myg cada 24 horas
Daclatasvir 60 mg cada 24 horas
Asunaprevir 100 mg cada 12 horas
RBV En combinacidn con PEG-IFN a2b: segun el peso: 800-1400 myg cada dia en dosis divididas

En combinacion con IFM a2b: segin el peso: <75 kg: 1000 mg cada dia o =75 kg: 1200 mg cada dia,
administrada en dosis divididas

PEG-IFN a2a 180 pg una vez a la semana
PEG-IFN a2b 50-150 g una vez a la semana (1.5 pg/kgisemana)

Informacion extraida de los insertos de los medicamentos. PEG-IFN: interferdn pegilado.
Resultados

Se identificaron 83 articulos, de los cuales se incluyeron 14.
Adicionalmente, se consideraron relevantes 4 articulos referenciados en
las publicaciones revisadas (Figura 1).

En PubMedMedline (01/08/2012 y 01/08/2017)
Estrategia de blsqueda: “Hepatitis C” [Mesh] AND “Aged™ [Mesh] AND “Renal Insufficiency” [Mesh]
Criterios: estudios en humanos, publicados en inglés o espafiol, acceso a texto completo

.

Articulos identificados: 83

I
Articulos excluidos: 69
- Sin mencién del mansjo

Articulos incluidos: 14

farmacoldgico de la HC en
Referencias ERC: 60
adicionales: 4 ¥ - RELE.CiOHSGDS ODHI
medicamentos retirados del
Articulos utilizados en la mercado: 8
revisidn: 18 - Sin informacién de dosis: 1
Esquemas:

Elbasvir/grazoprevir: 1

DC\Vfasunapravir: 2

OBVIPTVIridasabuvinRBV: 3

CBVIPTVIF 1

PEG-IFN: 1

PEG-IFN/RBV: 4

SOFISMV: 3 (1 con informacion de SOFDCVY y DSVISMV)
SOFRBV: 1

SOFPEG-INFIRBY: 1

SOF (varios esquemas): 1

(SOF/SMV, SOFISMVY RBY, SOF/PEG-IFN/RBV, SOF/RBVY)

Figura 1
Flujograma general de la revisién. DCV: daclatasvir; OBV: ombitasvir;
PTV: paritaprevir; r: ritonavir; SMV: simeprevir; SOF: sofosbuvir.
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El 38,9% de los articulos correspondieron a estudios observacionales
analiticos, seguidos de estudios observacionales descriptivos (33,3%) y
estudios experimentales (27,8%).

Se identificé informacién de 7 estrategias terapéuticas con AAD
de segunda generacién (elbasvir/ grazoprevir, paritaprevir/ombitasvir/
ritonavir, dasabuvir, sofosbuvir, simeprevir, daclatasvir y asunaprevir),
de PEG-IEN y RBV. Los estudios y reportes revisados contenian
informacién de la utilizacién de medicamentos anti-VHC en pacientes
entre los 18 y 79 anos de edad.

En la Tabla 2 se presenta un resumen de las recomendaciones
de dosificacién segiun la funcién renal, tanto de las bases de datos
(UpToDate’y Micromedex®) como de la presente revisién. En la Tabla 3
se presenta la informacién completa obtenida de la revision.

Tabla2

Recomendaciones de ajuste de dosis de medicamentos para pacientes con HC y ERC

Medicamento  GNT TFG Recomendaciones
Uptodate (31) Micromedex (32) Presente revision
Elbasvir/ 1a, >50mlLimin Mo es necesano ajustar |a dosis. No es necesario ajustar 500100 mg cada 24 horas (no requiere ajuste) (29)
grazoprevir 1b, 4 la dosis.
=50 mLt Mo es necesario ajustar la dosis. Mo Mo es necesario ajustar 501100 mg cada 24 horas (no requiere ajuste) (28)
min, ERCT  removida por HD. la dosis.
incluida HD
Ombitasvir/ 4 =15mUimin Mo es necesario ajustar la dosis. No es necesario ajustar 2511501100 mg cada 24 horas (no requiere ajuste) (37-38)
paritaprevir/ la dosis.
ritanavir Didlisis Nb 5¢ proporcionan ajustes de dosis N0 &5 necesario ajustar  HD: 2611501100 mg cada 24 horas (no requiere ajuste). Los datos de a eiiminacion por
en el etiquetado del fabricante (no ha 13 dosis. HD son limitados; sin embargo, sugieren que estos medicamentos no son extraidos por
sido estudiado). HD. Se puede administrar en cualquier momento -antes o después- de la HD (39)
DP: Se han utilizado dosis de 12,5/75/50 mg cada 24 horas. La eliminacién por DP es
menor que la observada con la HD convencional. Por la naturaleza continua de la DP,
la eliminacion semanal acumulada es similar a la observada con HD intermitente (26)
Dasabuvir 1a,1b  =15mlimin Mo es necesario ajustar la dosis. Mo es necesario ajustar 250 myg cada 12 horas (no requiere ajuste) (37, 39)
la dosis.
Dialisis Mo hay ajuste de dosis recomendado  Sin datos HD: 250 mg cada 12 horas (no requiere ajuste). Los datos de la eliminacion por HD
por el fabricante (no ha sido s0n limitados; sin embargo, sugieren que estos medicamentos no son eliminados por
estudiado). HD. Se puede administrar en cualquier momento -antes o después- de la HD (39)
DP: 250 mg cada 12 horas (no requiere ajuste). La eliminacién por DP es menor
que la observada con la HD convencional. Por la naturaleza continua de la DF, la
eliminacion semanal acumulada es similar a la observada con HD intermitente (26)
Sofosbuvir 1a,1b, 230mLimin  No es necasario ajustar |a dosis. No es necesario ajustar 400 mg cada 24 horas (no requiere ajuste) (35)
2,34 la dosis.
<30 mLt Mo se proporcionan ajustes de dosis  Sin datos 15-29 mLimin/1,73 m® 400 mg cada 24 horas (no requiere ajuste) (27, 33, 35, 40)
miny ERCT  en el etiquetado del fabricante (no <15 mUmin/1,73 m* 400 mg cada 24 horas (no requiere ajuste) (9, 27, 33, 35, 40)
incluida HD  ha sido estudiado). Los metabolitos HD: 400 mg cada 24 horas (no requiere ajuste) (9, 27, 33, 35, 36)
predominantes se acumulan en DP: 400 mg cada 24 horas (no requiere ajuste) (9, 36).
funcion renal deteriorada.
Simeprevir 1 >30mlimin Mo es necesario ajustar la dosis. Mo es necesario ajustar Sin datos
la dosis
=30 mLt Mo se proporcionan ajustes de dosis Mo se ha establecido la 15-29 mL/minf1,73 m* 150 mg cada 24 horas (no reguiere ajuste) (27, 33)
min, ERCT  en el etiquetado del fabricante (no seguridad y eficacia de <15 mLiminf1,73 m® 150 mg cada 24 horas (no requiere ajuste) (27, 36)
incluida HD  ha sido ). Es poco probabl previr en paci HD: 150 mg cada 24 horas (no requiere ajuste) (27, 33, 36). No hay informacion
que la didlisis resulte en la eliminacion  con infeccion por VHC e sobre su eliminacion por HD. Se administro en cuzlquier momento -antes o después-
significativa de simepravir. insuficiencia renal grave.  delaHD (27)

DP: 150 mg cada 24 horas (no requiere ajuste) (36). No hay informacion sobre su
eliminacion por DP.
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Tabla2

Recomendaciones de ajuste de dosis de medicamentos para pacientes con HC y ERC. Continuacién

Medicamento  GNT TFG Recomendaciones
Uptodate (31) Micromedex (32) Presente revision
Ledipasvir/ 1.4, =30mUmin Mo es necesario ajustar la dosis. Mo es necesario ajustar No se encontrd infermacion sobre ledipasvir. Ver informacion de sofosbuvir.
sofosbuvir 56 la dosis.
<30 mUimin  No se proporcionan ajustes de dosis Mo se ha establecido la
en el etiquetado del fabricante. Sin seguridad y la eficacia.
bargo, €l safosbuvir y &l metabali
se acumulan en pacientes con
insuficiencia renal severa.
ERCT No hay ajustes de dosis Sin datos
incluida HD  proporcionados en el efiquatado del
intermitente  fabricante. Sin embargo, el sofosbuvir
y &l metabolito se acumulan en
pacientes con insuficiencia renal
severa. En una sesidn de didlisis de 4
horas, se elimind el 18% de la dosis de
sofosbuvir.
Daclatasvir 13 o0f No No es necesario ajustar la dosis. No es necesario ajustar ~ HD: 60 mg cada 24 horas (no requiere ajuste) (13, 16).
label: 2 especificada la dosis.
Asunaprevie 1,4 =30 mUmin  No es necesario ajustar la dosis. Sin datos Sin datos
<30 mUimin 100 mg cada 24 horas Sin datos Sin datos
HD 100 mg cada 12 horas (es removido Sin datos HD: 100 mg cada 12 horas (no requiere ajuste) (13, 16).
por la HD).
RBV NR =50 mUmin Mo es necesario ajustar la dosis Mo es necesario ajustar  Sin datos
(Rebetol capsulas/solucian, la dosis.
Ribasphere capsulas y tabletas,
Copegus y Moderiba tableta).
<50 miimin  Uso contraindicado. Nifios con Cr>2  Uso no rece er re iones para TFG 30-50 mLimin y <30 mLimin, ERCT incluida HD.
mg/dL: descontinuar permanentemente  Nifios: Cr >2 mg/
el tratamiento (Rebetol capsulas/ dL: descontinuar el
solucion, Ribasphere capsulas). tratamiento (Rebetol).
Uso no recomendado (Ribasphere
tabletas).
30as0ml  Altemar 200 mg y 400 mgcada otro  Alternar 200 mg y 400 mg 200 y 400 mg alternados diariamente (41).
min dia (Copegus y Moderiba tableta). cada ofro dia (Copegus).

Tabla2

Recomendaciones de ajuste de dosis de medicamentos para pacientes con HC y ERC. Continuacién

Medicamento  GNT TFG Recomendaciones
Uptedate (31) Micromedex (32) Presente revision
RBV NR <30 mLf 200 mg una vez al dia (Copegus y 200 mg una vez al dia 15-29 mLimin/1.73 m* 200 mg cada 24 horas (33, 39-41)
min, ERCT  Moderiba tableta) (Copegus) <15 mLiminH1.73 m? 200 mg cada 24 horas (33, 39-41)
incluida HD HD: 200 mg cada 24 horas (39, 41); 200-400 mg semanales (34); 200 mg cada 48
horas en dias de no dialisis (28).
Eliminacidn minima por HD. Se administrd en cualguier momento -antes o después-
de la HD (38). Debido al gran volumen de distribucion, RBV no se elimina de manera
eficients por HD porgue solo una pequefia parte de |3 cantidad total de farmaco en el
cuerpo esta disponible para ser eliminada por HD (41).
DP: 200 mg cada 24 horas. La eliminacion por DP es menor que la observada con
la HD convencional. Por la naturaleza continua de la DP, la eliminacion semanal
acumulada es similar a la observada con HD intermitente (34)
PEG-FNaZa 2 3.4, z30mUmin  No requiere ajuste de dosis. No requiere ajuste. 80-180 g cada semana (42).
5.6 <30 mLf 135 pg una vez a la semana, Reducira 135 pg/ HD: 90-135 pg una vez a la semana (34, 43); 135 g cada 14 dias (26).
min, ERCT  monitorizar por toxicidad. semana; si se desarrollan
incluida HD  Si se pi reacciones adh r i d
severas 0 anormalidades de severas, reducir a 90 pg/
laboratorio, puede reducir la dosis a semana. Si la intolerancia
90 pg una vez por semana hasta que  persiste, descontinuar la
lasr i i se h terapia. En nifios no ha
sila intolerancia persiste después del  sido evaluado
ajuste de la dosis, descontinuar.
PEG-IFNa2h NR <50 mL/min  No se recomienda la combinacion con  No se recomienda la Sin datos
RBV. combinacidn con RBV.
Nifios: Cr >2 mgidL: descontinuar
fratamiento.
30-50 mL/ Reducir dosis en 25% (en Reducir dosis en 25%.
mirn monoterapia)®.
10-29mlL/ Reducir dosis en 50% (en Reducir dosis en 50%.
min monaterapia)®.
HD Reducir dosis en 50% (en Reducir dosis en 50%
monaterapia)

*Suspender el uso si la funcién renal disminuye durante el tratamiento. Cr: creatinina; DP: dialisis
peritoneal; ERCT: enfermedad renal crénica terminal; GNT: genotipo; HD: hemodidlisis; NR: no reporta.
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Tabla 3

Revisién de la seguridad y la eficacia de los medicamentos parala HC
en pacientes de edad avanzada con ERC: resultados de la revision

Medicamento  GNT TFG Estadio Dosis utilizada Eficacia EAM Tipo de estudio Edadmediat Ref.
ERC DE (rango)
Elbasvir/ 1 15-23 mUmin 4 50/100 mg cada 24 horas (no RVS12* 100% (22/22) Cefalea, nauseas, fatiga, C-SURFER: ensayo  Poblacion (29)
grazoprevir requiere ajuste) TARN-VHC <15 UlimL  eventos cardiacos (paro dinico aleatorizado  farmacocinética:
<smuUmin 5 50100 mg cada 24 horas (no RVS12": 98,9% (93194) zx:zﬁo:af::;’ ﬁ:"ﬁ'cfn’:f gs;:ﬂ:’;ff::‘d” (5: }f}t 168
o CARNAVHC < )
requiere ajuste) ARNVHC <15 1UimL cardiaca congestiva, neumonia,  eficacia Grupo de
hipertensian fratamiento:
56529,1 (NR)
Ombitasvir/ 1 30-88 mUmin 2y 3 251501100 mg cada 24 horas (no No estudiada 3in datos Estudio de 54 (18-71) (37)
paritapravir/ requiere ajuste) farmacocinética
ritonavir b 4001640  1,2y3 251501100 mg cada 24 horas (no  No estudiada Sin datos Estudio de 612 (29,0-76.0) (38)
mLimin requiere ajuste) farmacocinética
1a, 1530 mUmin 4 25/150/100 mg cada 24 horas (no  RVS12* 100% (6/6) Fatiga, diarrea y edema Ensayo dlinico 60 (48-69) (39)
1b requiere ajuste) *ARN-VHC <26 UlimL  periférico. aleatorizado
<5mUmine 5 251501100 mg cada 24 horas RVS12. 85,7% (12/14) EN concomitancia con RBV:
en HD (no requisre ajuste. Se administrd  *ARN-VHC <25 UlimL  2NeMmia, nauseas y cefalea
en cualquier momento -antes
o después- de |a HD). Datos
limitados; sin embargo, sugieren
que estos medicamentos no son
exiraidos por HD.
ia  DP 5 12 5/75/50 myg cada 24 horas. RVS12: 100% (1) Fatiga, disminucion del apetito, ~ Reporte de caso 73 (26)
La eliminacion por DP es menor disminucion de niveles de
que la observada con laHD hemoglobina
convencional. Por a naturaleza
continua de la DP, |a eliminacicn
semanal acumulada es similar a la
observada con HD intermitente.
Dasabuvir 1 30-88 mUmin 2y 3 250 mg cada 12 horas (no requiere  No estudiada Sin datos Estudio de 54 (18-71) (37)
ajuste) farmacocinética
1ay 1530mUmin 4 250 mg cada 12 horas (no requiere  RVS12* 100% (8/6) Fatiga, diarrea y edema Ensayo dlinico 60 (43-69) (39)
1b ajuste) *ARN-VHC <26 UlimL  periférico. aleatorizado
<5mUmino 5 250 mg cada 12 horas (no requiers  RVS12°: 86,7% (12/14) N Coneomiancia con V-
en HD ajuste, se administrd en cualquier  *ARN-VHC <25 UymL  2NEMIa Nauseas y celalea

momento -antes o después- de la
HD). Datos limitados; sin embargo,
sugieren que estos medicamentos
no son exiraidos por HD.
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Tabla 3
Revision de la seguridad y la eficacia de los medicamentos parala HC en
pacientes de edad avanzada con ERC: resultados de la revision. Continuacién

Medicamento  GNT TFG Estadio Dosis utilizada Eficacia EAM Tipo de estudio Edadmediat Ref
ERC DE (rango)
Dasabuvir 1a DP 3 250 mg cada 12 horas (no requiere  RVS512: 100% (1/1) Fatiga, disminucion del apefite,  Reporte de caso T3 (26)
ajuste). La eliminacidn por DP es disminucidn de niveles de
menor que la observada con la HD hemoglobina

convencional. Por la naturaleza
continua de la DP, la eliminacion
semanal acumulada es similar a la
observada con HD intermitente.

Sofosbuvir 1. HD (&8 5 400 mg cada 24 horas (1 tuvo RVS512*: 90% (9/10) Trombocitopenia, neumania, Estudio de cohortes 506 =109 (9)
3.4 pacientes) ajuste de dosis a400 mgcada 48 *ARN-VHC <12-15 fatiga, cefalea, ndusea, mialgia/ (31-89)
horas y se cambid simeprevir a 1UfmL artralgia
daclatasvir)
DF (2 400 mg cada 24 horas ‘Anemia hemolitica, peritonitis,
pacientes) neumenia, fatiga, cefalea,
nausea, mialgialartralgia
1 HD (11 5 200 mg cada 24 horas (1hantes  RVS12™ 83 3% (10/12) Fabga, erupcidnipicazon, Estudio abierto 597 +72 (36)
pacientes) de la dialiss) "ARN-VHC <15 IU/mL  anemia, diamea y pérdida de (38-77)
Eliminado en dialisis apetito
Dosis de 400 mg: administrado 1h
pre- HD: ABC de sofosbuvir: 28%,
G5-331007: 1280%; administrado
1 h post-HD: ABC sofoshuvir: 60%,
(G5-331007: 2070%
DFP(1 400 mg cada 48 horas
paciente)
8-15 mL/min RVS12*: 100% (3/3)
*ARN-VHC <15 IUmL
1 <30 mL/min 4y5 400 mg cada 24 horas RV512: 50% (2/4) Anemia (en 2 pacientes con Series de casos 60=14 (33)

RBV), leucopenia (en 1 paciente
con PEG-IFN), Enfermedad
glomerular del complejo
inmune similar al lupus con
nefritis tubulointersticial
(concomitantementa RBY, se
tenian titulos altos antes del
inicio de |a terapia)

HD 5 400 mg cada 24 horas RVS12: 100% (2/2) Anemia (sn 1 paciente en
tratamiento concomitante con
RBV)
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Tabla 3
Revision de la seguridad y la eficacia de los medicamentos parala HC en
pacientes de edad avanzada con ERC: resultados de la revision. Continuacién

Medicamento  GNT TFG Estadio Dosis utilizada Eficacia EAM Tipo de estudio Edad mediat Ref.
ERC DE (rango)
Sofosbuvir 1 <30 mL/min 4y5 400 mg cada 24 horas (se RVS12%: 100% Insomnio, cefalea, nauseas, Estudio de cohortes 57 (46-68) (27)
oHD administrd en cualquier momento  (17/17) empeoramiento de 1a anemia
-antes o después- de la HD)
16 =45 mUmin 38,4 400 mg cada 24 horas RVS12: 83% (53/64).  Fatiga, cefalea, nausea, Estudio de cohortes  NR media, (35)
incluida HD ¥y5 Todos los pacientes anemia, empecramiento de la mediana, ni
con HD alcanzaron funcidn renal rango; sin
RVS. embargo incluyd
a 17 pacientes
mayores de 65
afios con TFG
menor de 45
mL/min
1 <30 mL/min 4y5 400 mg cada 24 horas RVS12*: 60% (6/10) Fatiga, alteracion renal, Estudio abierto 58 (45-75) a0y
(sin HD) *ARN-VHC <15 IUimL  neumonia, anemia,
hematemesis
Simeprevir 1 HDy OF 5 150 mg cada 24 horas (no requiere  RVS12* 83,3% (10112) Fatiga, enupcidn/picazon, Estudio abierto 59772 (36)
ajuste) *ARN-VHC <15 IUimL  anemia, diarrea y pérdida de (38-77)
<15mlmin 5 RUS12+ 100% (33)  oPelle
*ARN-VHC <15 IUfmL
1 15-30 mU/min 4 150 mg cada 24 horas (no requiere  RVS12: 50% (1/2) No se presentaron EAM Series de casos 60 %14 (33)
WD 5 ajuste) RVS12: 100% (111) (concomitante con sofosbuvir)
1 <30 mL/min 4y3 150 mg cada 24 horas (no requiere  RV312%; 100% Insomnio, cefalea, nauseas, Estudio de cohortes 57 (46-69) (27)
oHD ajuste, se administrd en cualquier  (17/17) empeoramiento de la anemia
momento -antes o después- de la
HD)
Daclatasvir i HD 5 60 mg cada 24 horas (norequiere  RVS12%100 % (28/28) Dafio hepafico (re-elevacion de  Estudio de casos y 655295 (18)
ajuste) *ARNVHC <15 IUMmL  niveles de ALT sérico) controles
1a, HD 5 60 mg cada 24 horas (norequiere  RVS12- 855 % (20/21) Nasofaringilis, pirexia, pérdida  Estudio observacional 630 (50-79) 13)
1b ajuste) del apetito, aumento de ALT, prospectivo
disminucion de plaguatas, multicéntrico
anemia
Asunaprevir 1b HD b 100 mg cada 12 horas (no requiers  RV312* 100 % (28/28) Dafio hepafico (re-elevacion de  Estudio de casos y 65,595 (16)
ajuste) *ARN-VHC <15 IUimL  niveles de ALT sérico) confroles
1a, HD 5 100 mg cada 12 horas (no requiere  RVS12: 96,5 % (20/21) Masofaringitis, pirexia, pérdida  Estudio observacional 63,0 (50-79) (13)
1b ajuste) del apetit, de ALT, prospect
isminucion de plagust L

anemia
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Tabla 3

Revision de la seguridad y la eficacia de los medicamentos parala HC en
pacientes de edad avanzada con ERC: resultados de la revision. Continuacién

Medicamento  GNT TG Estadio Dosis utilizada Eficacia EAM Tipo de estudio Edadmedia® Ref.
ERC DE (rango)
RBV 1 <30 mLmin 4y5 200 mg cada 24 horas y 400 mg RVS512: 50% (1/2) Anemia, leucopenia (en 1 Series de casos 60 =14 (33)
cada 12 horas paciente con PEG-IFN),
enfermedad glomerular del
complejo inmune similar al lupus
con nefritis tubulointersticial
(concomitantemente sofosbuvir,
se tenian titulos altos antes del
inicio de la terapia.)
HD 5 200 mg cada 12 horas RVS12: 100% (1/1) Anemia
1-3 3050 mUmin 3 600 myg (sjustada luego a 200y No estudiada Anemia, cambios en el Estudio clinico 2365 (41)
400 mg alternados diariamente) estado mental, fatiga, dolor aleatorizado no
- N de cabeza, nauseas, pirexia controladofestudio de
<30 mL/mi 4y5 200 da 24 h No estudiad; ! ! !
mimin ¥ mges s oestudiaca diarea, escalofrios y artralgia  farmacocinética
(concomitantemente con
PEG-FN a2a). Los ajustes de
dosis de RBV se debieron a la
HD 5 200 mg caga 24 horas. Debido. No estudiad 1 de 2 hemaglob
al gran volumen de distribucion, =10 g/dL 0 una disminucidn del
RBV no se elimina de manera valor inicial en la concentracion
eficiente por HD porque 5olo una de hemogiobina de =3 gidL,
pequefia parte de Ia cantidad disminucion en el recuento de
total de farmaco en el cuerpo esta gldbulos blancos y plaguetas.
disponible para ser eliminada por
HD
sin  DP 5 200 mg cada 24 horas (ajustada RVS12-100% (111)  Fatiga, disminucion del apefito,  Reporie de caso 73 (26)
datos posteriomente a 200 mg cada 48 disminucion de niveles de
horas y descontinuada) hemoglobina
La eliminacion por DP es menor
que la observada con la HD
convencional Por la naturaleza
continua de la DP. la eliminacién
semanal acumulada es similar a la
observada con HD intermitente
b HD 5 200-400 mg semanales RVS24* 73.9% (17/23 Rechazo de aloinjertorenal no  Estudio de casosy 52 (25468) (34)
PEG-IFNaZay RBV)  funcional, trombocitopenia con  controles
*Megatividad (<15UI  complicaciones hemorragicas,
mL) neumonia, anemia,
pancitopenia (concomitante con
PEGHFN)
Tabla 3
. e . . .
Revision de la seguridad y la eficacia de los medicamentos parala HC en
. . ey . 1
pacientes de edad avanzada con ERC: resultados de la revision. Continuacién
Medicamento  GNT TFG Estadio Dosis utilizada Eficacia EAM Tipo de estudio Edad mediat Ref.
ERC DE (rango)
RBV 1a 15-30 mUmin 4 200 mg cada 24 horas RVS12*: 84,6% (11/113) Anemia, fatiga, diarrea, Ensayo clinico 60 (49-68) (39)
d5mUmino 5 200 mg cada 24 noras (se *ARN-VHC <25 UlimL nauseas, cefalea y edema aleatorizado
en HD administrd en cualquier momenio periférico
-antes o después- de la HD).
Eliminacién minima por HD.
1 <30 mL/min 4yh 200 mg cada 24 horas RVS12*: 60% (6/10) Fatiga, alteracion renal, Estudio abierto 58 (45-75) (40)
(sin HD) *ARN-VHC <15 IU/imL  neumonia, anemia,
hematemesis
2 HD § Inicial: 200 myg cada 24 horas, RV524: 100% (111) Disminucién de hemoglobina Reporte de caso 67 (28)
posteriomente ajustada a 200
mg cada 48 horas en dias de no
didlisis
PEG-IFMao2a 1a,  38-132ml/ 12y3 135 pg cada semana (8 pacientes);, RVS524: 33,3% (4/12)  Leucopenia, astenia, anemia, Estudio de casos y 59,7 (35-749)  (42)
1b, 4 min 80 pg cada semana (3 pacientes) y trombocitopenia, depresidn, controles
180 pg cada semana (1 paciente) hipatiroidismo, arfralgia
i, HD 5 90-135 g 1 vez ala semana RVS: 33,3% (618 Epistaxis, anemia, neutropenia,  Estudio descriptivo 557 = 11,1 (43)
Za, €asos). frombocitopenia, depresion, (28-70)
b No definen RVS neumania intersticial
ib  HD 5 90-135 pg una vez a la semana RV524* 50,0% (8/16  Rechazo de aloinjertorenal no  Estudio de casos y 52 (25-69) (34)
(se inicid con 138 pglsemana y en monoterapia). funcional, trombocitopenia con  confroles
se redujo a 30 pg por EAM. Se 73,9% (17/23 PEG-IFN  complicaciones hemorragicas,
administrd después de la HD.) a2ay RBV) neumenia, anemia,
Total estudio: 64,1% pancitopenia (monoterapia y
(25/39) combinado con RBV)
*Negatividad (<15 UIY
mL)
2 HD 5 Inicio: 135 ug 1vezalasemana,  RV324: 100% (111) Disminucion de plaquetas Reporte de caso 67 (28)

posteriomente se ajusto a 135
ug cada 14 dias por descenso de
plaquetas.
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ABC: 4rea bajo la curva; ALT: alanina-aminotransferasa; ARN-VHC: (carga viral) dcido ribonucleico del virus
de la hepatitis C; DP: didlisis peritoneal; HD: hemodidlisis; NR: no reporta; RVS: respuesta viroldgica sostenida.

Discusion

El tratamiento antiviral se considera imprescindible en los pacientes con
HC crénica, para prevenir las complicaciones y mejorar el prondstico,

mids aun cuando hay evidencia de manifestaciones extrahepdticas como
1325 que pueden requerir didlisis o trasplante
renal (TR). Adicionalmente, no tratar a pacientes que han adquirido
el VHC mediante la didlisis y que esperan TR puede permitir la
progresion de la HC hasta CHC (con necesidad de trasplante hepético)

y afectar negativamente la asignacién y los recursos de trasplante de

las alteraciones renales

6rganos 27 Por tanto, no tratar la infeccién por VHC en pacientes
con ERC disminuye la supervivencia del paciente y del injerto (en el
caso de pacientes trasplantados o candidatos a trasplante), y aumenta la
mortalidad 8,12,13,14,28,29.

Esta revisién permitié ampliar la informacién de dosificacién de
medicamentos antivirales para el VHC en pacientes de edad avanzada con
ERC, la cual fue estructurada en una tabla, que puede ser de utilidad para
los profesionales de la salud implicados en la prescripcién y el seguimiento
de dichos pacientes. Se encontré informacién que no estaba disponible en
bases de datos de consulta frecuente (UpToDate’ y Micromedex®), como
es el caso de las dosis de paritaprevir/ombitasvir/ritonavir y dasabuvir en
pacientes con HD y didlisis peritoneal (DP), al igual que la posologia de
sofosbuvir y simeprevir en pacientes con TFG menor de 30 mL/min, HD
0 DP. Deigual forma, se confirmala informacién existente en UpToDate”
y Micromedex” sobre daclatasvir, elbasvir/grazoprevir, PEG-IFN y RBV;
y se soporta la informacién sobre el uso de asunaprevir en HD, hallada
en UpToDate’ y de la cual no se disponia informacién en Micromedex”’
debido a que no estd aprobado en Estados Unidos.

Dentro de las dosis que presentaban mayor variabilidad, entre los
estudios y reportes estdn las de RBV. 3 de los 5 estudios que reportaron
su utilizacién en pacientes con HD mostraron diferencias entre las dosis

utilizadas comparadas con la informacién del inserto 30 y de las bases

31,32

de datos de referencia , en las que se recomienda una dosis de 200

mg al dia. Por ejemplo, Hundemer y colaboradores 3 utilizaron una
dosis de RBV de 200 mg cada 12 horas en 1 paciente que también
recibié sofosbuvir a dosis plenas, dicho paciente presenté anemia que
requirié el uso de eritropoyetina durante el tratamiento antiviral; sin
embargo, no requiri6 el ajuste ni la suspensién de los medicamentos
utilizados. Otros autores, como Sperl y colaboradores 34 utilizaron dosis
reducidas de RBV de 200 a 400 mg semanales, en combinacién con
PEF-IFN «2a y 73,9% (17 de 23 tratados) alcanzaron RVS a las 24
semanas; solo 9 pacientes presentaron empeoramiento de la anemia, con
requerimiento de eritropoyetina (8 pacientes) y transfusién (1 paciente).

Asi mismo, Hidalgo y colaboradores 28 aunque iniciaron tratamiento
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con RBV 200 mg al dia junto con PEG-IEN, tuvieron que disminuir la
dosis de la RBV a 200 mg cada 48 horas debido a una disminucién de la
hemoglobina en la paciente; adicionalmente, fue necesario aumentar la
dosis de darboeritropoyetina.

Con el sofosbuvir, también se presentaron diferencias entre las
dosificaciones utilizadas en pacientes con TFG <15 mL/min/1,73 m?,
en HD o DP, explicadas por la falta de informacién en el inserto del
medicamento y las precauciones por su excrecion renal. Beinhardt y

colaboradores ?, Hundemer y colaboradores **, Nazario y colaboradores
*’'y Saxena y colaboradores * utilizaron dosis de sofosbuvir de 400 mg
al dia en pacientes con TFG <15 mL/min/1,73 m? 0 en HD; mientras
que Bhamidimarri y colaboradores * emplearon dosis de 400 mg cada
48 horas en pacientes con TFG <15 mL/min/1,73 m? y 200 mg al dia

en pacientes con HD. Solo 2 estudios reportaron el uso de sofosbuvir
en DP: Beinhardt y colaboradores ? utilizaron dosis plenas, mientras que

Bhamidimarri y colaboradores 36 ajustaron la dosis a 400 mg cada 48
horas.

Autores como Bunchorntavakul C y colaboradores 12 realizaron una
revisién para evaluar el tratamiento del VHC en pacientes con TFG <30

mL/min/1,73 m?, sometidos a TR o con ERC relacionada con el VHC.
A partir de la informacién encontrada, elaboraron una figura con las
estrategias para el manejo del VHC en pacientes con ERC y TR, con
PEG-IEN, RBV, sofosbuvir, simeprevir, boceprevir y telaprevir, estos 2
tltimos ya retirados del mercado. Igualmente, Sorbera y colaboradores
1 claboraron una tabla con las recomendaciones de dosificacién de
sofosbuvir, simeprevir, ledipasvir, daclatasvir, ombitasvir/paritaprevir y
dasabuvir en pacientes con alteracién renal.

A diferencia de las revisiones anteriormente mencionadas, este trabajo
presenta recomendaciones sobre 7 estrategias terapéuticas con AAD
de segunda generacién (elbasvir/grazoprevir, paritaprevir/ombitasvir/
ritonavir, dasabuvir, sofosbuvir, simeprevir, daclatasvir y asunaprevir),
PEG-IEN y RBV, y amplia la informacién sobre el uso de sofosbuvir en
pacientes de edad avanzada, con TFG <30 mL/min y en didlisis; mientras
que, Bunchorntavakul y colaboradores '* no confirman las dosis de
daclatasvir, ombitasvir/paritaprevir, dasabuvir, ni elbasvir/grazoprevir,

puesto que no estaban disponibles al momento de su revisién; y Sorbera

' ho ofrecieron datos sobre el uso de asunaprevir en

y colaboradores
ningin estadio de ERC ni presentaron informacién sobre elbasvir/
grazoprevir. Adicionalmente, dichas revisiones no expresaron las edades
de los pacientes incluidos en los estudios revisados, ni presentaron
informaciéon sobre los EAM presentados, lo que impide conocer la
utilizacidn, dosificacién y seguridad de los AAD en pacientes de edad

avanzada con ERC.
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Tratamiento de la HC en pacientes de edad avanzada con ERC

Se sugiere tratar a los pacientes de edad avanzada, con HC y ERC,
con firmacos que preferiblemente no sean excretados por via renal, para
evitar su acumulacién o la de sus metabolitos. Por una parte, elbasvir/
grazoprevir, paritaprevir/ombitasvir/ritonavir, dasabuvir, daclatasvir,
asunaprevir, ledipasvir y simeprevir se metabolizan principalmente por
via hepética '%***, Por otra parte, el sofosbuvir, piedra angular de
varios esquemas, tiene excrecién renal (a través del metabolito inactivo
GS-331007) y puede limitar el uso de otros AAD con los que se
usa concomitantemente, como ledipasvir, simeprevir y daclatasvir, en
pacientes con ERCT 26,

Actualmente, el inserto del sofosbuvir no contiene recomendaciones

de dosificacién en pacientes con TFG <30 mL/min/1,73 m? o ERCT,
debido a que hay evidencia de exposiciones ms altas (hasta 20 veces) del
metabolito de sofosbuvir predominante, el GS331007 %_Sin embargo,
estudios incluidos en esta revisién han mostrado la utilizacién exitosa
de dosis completas de sofosbuvir (400 mg cada 24 horas) en estadios
4y 5, incluidos pacientes con HD y DP, sin grandes implicaciones en
la seguridad. Inclusive, algunos de los EAM reportados en pacientes
que utilizaron sofosbuvir pudieron asociarse principalmente con el uso
concomitante de PEG-IFN y/o RBV.

Se debe considerar que en pacientes con HD se presenta una
eliminacién considerable del sofosbuvir y su metabolito predominante
; sin embargo, los autores que reportaron el uso de dosis completas
de este medicamento en dicha poblacién no brindan informacién sobre
el momento mis adecuado para administrarlo. Por ejemplo, Nazario

y colaboradores *” administraron sofosbuvir y simeprevir en cualquier
momento, antes o después de la didlisis, y lograron una RVS12 en el 100%
de los pacientes. No se documentaron EAM durante el tratamiento en
el 76% (13/17) de los pacientes. Los EAM reportados fueron insomnio
(12%), nduseas (5%), cefalea (5%) y anemia (5%) *’.

En términos de efectividad, los AAD presentaron RVS12 entre el
83,3% y 100% de la poblacién estudiada, mostrando altas tasas de

curacién en los pacientes tratados con estos csquemas. En el caso
36

de sofosbuvir, Bhamidimarri y colaboradores °°, aun utilizando dosis
ajustadas del medicamento, lograron una RVS12 del 83,3% (10/12) en
pacientes de HD y DP; mientras que en los pacientes con TFG entre 8-15
mL/min alcanzaron una RVS12 del 100% (3/3).

En relacién con la seguridad, varios de los EAM reportados en los
estudios para los diferentes firmacos pueden estar asociados con la
alta prevalencia de comorbilidades como hipertensién arterial, diabetes
mellitus y enfermedad cardiovascular en pacientes de edad avanzada con
ERC, especialmente en didlisis.

La presente revision estructurada ofrece informacién sistematizada
sobre las pautas de AAD utilizadas en pacientes de edad avanzada con
HC y ERC, especialmente en la practica clinica habitual, que mostraron
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ser efectivas y seguras en los pacientes tratados. Dicha informacién puede
fortalecer los procesos de prescripcion y seguimiento farmacoterapéutico
y, de esta manera, contribuir a la efectividad y seguridad del tratamiento.

Considerando que el sofosbuvir es uno de los medicamentos mis
utilizados, puesto que inhibe la replicacién de multiples genotipos
del VHC, tiene una alta barrera genética a la resistencia, una buena

tolerabilidad y un potencial limitado de interacciones medicamento-

4. e podria considerar la administraciéon de la dosis

medicamento
completa (400 mg cada 24 horas) en pacientes de edad avanzada, con
ERC estadios 4 y 5, incluidos aquellos en HD o DP, especificamente
cuando no esté disponible ninguno de los esquemas que se eliminan por
via hepatica (elbasvir/grazoprevir, paritaprevir/ombitasvir/ritonavir/
dasabuvir, daclatasvir/asunaprevir), o cuando estén contraindicados, por
ejemplo, en pacientes con cirrosis descompensada (Child-Pugh Bo C) en
quienes no estd indicado el uso de elbasvir/grazoprevir ni de paritaprevir/
ombitasvir/ritonavir/dasabuvir.

Dado que, hasta el momento de esta revision, las guias de practica
clinica (nacionales ¢ internacionales) no recomiendan el uso de esquemas
que contengan sofosbuvir en pacientes con ERC estadios 4 o 5,
incluido ERCT, las recomendaciones de la presente revision deben ser
consideradas con cautela. Por tanto, la decision de tratar la HC en
pacientes de edad avanzada con ERC, especialmente estadios 4 y 5,
debe ser individualizada, considerando los medicamentos disponibles, los
riesgos y beneficios previstos del tratamiento, la esperanza de vida del
paciente y sus comorbilidades. En caso de decidir la utilizacién de AAD,
deben realizarse los debidos ajustes de dosis y un seguimiento cuidadoso
de la funcién renal, de la aparicién de EAM y de la RVS.

De igual manera, se resalta la necesidad de contar con estudios
prospectivos de seguridad y efectividad de los AAD en el tratamiento del
VHC en pacientes de edad avanzada con ERC.

Limitaciones

Esta revisién presenta varias limitaciones y la informacion debe
interpretarse con cautela por los prescriptores. Por una parte, la busqueda
solo se realizé en la base de datos PubMed/Medline vy, por lo general,
la recomendacion en este tipo de trabajos es realizar la busqueda en
dos o mis bases de datos. Sin embargo, la revisién de las referencias de
los articulos incluidos pudo atenuar esta limitacién. Por otra parte, los
articulos revisados incluian informacién de pacientes de varios grupos
etarios, en la mayoria de los casos, sin clasificar los datos segun la edad,
por lo que no fue posible extraer la informacién exclusiva de dosificacién
y eficacia de los pacientes con edades iguales o superiores a los 65 afos. A
pesar de esto, los estudios revisados muestran la utilizacion de los AAD
en dicho grupo etario, lo que podria indicar la ausencia de problemas con
su utilizacion.

Adicionalmente, ninguno de los articulos revisados incluy6
informacién para los pacientes con edad igual o superior a los 80 afios. En
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consecuencia, no es posible hacer recomendaciones firmes con respecto al
tratamiento en esta poblacion.
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