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Alcance y propésito

Resumen El objetivo del Consenso Mexicano para el Tratamiento de la Hepatitis C fue el de
desarrollar un documento como guia en la practica clinica con aplicabilidad en México. Se
tomd en cuenta la opinion de expertos en el tema con especialidad en: gastroenterologia,
infectologia y hepatologia. Se realizd una revision de la bibliografia en MEDLINE, EMBASE y
CENTRAL mediante palabras claves referentes al tratamiento de la hepatitis C. Posteriormente
se evaluo la calidad de la evidencia mediante el sistema GRADE y se redactaron enunciados,
los cuales fueron sometidos a voto mediante un sistema modificado Delphi, y posteriormente
se realizd revision y correccion de los enunciados por un panel de 34 votantes. Finalmente se
clasificd el nivel de acuerdo para cada oracion. Esta guia busca dar recomendaciones con énfasis
en los nuevos antivirales de accion directa y de esta manera facilitar su uso en la practica clinica.
Cada caso debe ser individualizado segin sus comorbilidades y el manejo de estos pacientes
siempre debe ser multidisciplinario.

© 2018 Asociacion Mexicana de Gastroenterologia. Publicado por Masson Doyma México S.A.
Este es un articulo Open Access bajo la licencia CC BY-NC-ND (http://creativecommons.org/
licenses/by-nc-nd/4.0/).

The Mexican consensus on the treatment of hepatitis C

Abstract The aim of the Mexican Consensus on the Treatment of HepatitisC was to deve-
lop clinical practice guidelines applicable to Mexico. The expert opinion of specialists in the
following areas was taken into account: gastroenterology, infectious diseases, and hepatology.
A search of the medical literature was carried out on the MEDLINE, EMBASE, and CENTRAL
databases through keywords related to hepatitis C treatment. The quality of evidence was sub-
sequently evaluated using the GRADE system and the consensus statements were formulated.
The statements were then voted upon, using the modified Delphi system, and reviewed and
corrected by a panel of 34 voting participants. Finally, the level of agreement was classified
for each statement. The present guidelines provide recommendations with an emphasis on the
new direct-acting antivirals, to facilitate their use in clinical practice. Each case must be indi-
vidualized according to the comorbidities involved and patient management must always be
multidisciplinary.

© 2018 Asociacion Mexicana de Gastroenterologia. Published by Masson Doyma México S.A. This
is an open access article under the CC BY-NC-ND license (http://creativecommons.org/licenses/
by-nc-nd/4.0/).

sistematica de la literatura en el manejo de la hepa-
titisC. El proceso del desarrollo de esta guia tomd

Las preguntas especificas acerca de la terapia fueron nueve meses, con el primer encuentro del comité direc-
identificadas y abordadas por los participantes, basa- tivo en septiembre del 2016; la reunidon presencial del
dos en evidencia cientifica recabada de una revision grupo del consenso tuvo lugar en octubre del 2016 y la
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Tabla 1 Sistema GRADE. Clasificacion de la calidad de la
evidencia y de la fuerza de las recomendaciones

Calidad de la evidencia Codigo
Alta A
Moderada B

Baja C

Muy baja D

Fuerza de la recommendacion Codigo
Fuerte a favor de la intervencion 1

Débil a favor de la intervencion 2

presentacion del manuscrito para su publicacion en mayo del
2017.

Fuentes y busquedas

El Departamento de Gastroenterologia de la Universidad
Auténoma de Nuevo Leon realizd una blUsqueda sistema-
tica en MEDLINE (1946 en delante), EMBASE (1980 en
delante) y CENTRAL (Cochrane Central Register of Con-
trolled Trials) hasta agosto del 2016. Las palabras clave
de busqueda fueron: hepatitisC, interferon, ribavirina,
sofosbuvir, ledipasvir, velpatasvir, daclatasvir, asunapre-
vir, simeprevir, dasabuvir, ombitasvir, paritaprevir, ritonavir
(3D), elbasvir y grazoprevir. La busqueda se limité a estudios
en humanos y en idioma inglés.

Revisién y calificacion de la evidencia

La calidad de la evidencia se evalué acorde al sistema Gra-
ding of Recommendations Assessment, Development and
Evaluation (GRADE) (tabla 1) y fue determinado por tres
metodologos (Dr. Roberto Monreal, Dr. Omar David Borjas
y Dr. Emmanuel Gonzalez), quienes no votaron en las decla-
raciones. Los metodologos determinaron el riesgo de sesgo
dentro de los estudios individuales, el riesgo de sesgo entre
estudios y la calidad en general de la evidencia entre los
estudios identificados para cada declaracion. Los miembros
votantes del grupo de consenso revisaron y acordaron los cri-
terios GRADE en la reunion. La calidad de la evidencia para
cada declaracion fue calificada como: alta, moderada, baja
y muy baja. La evidencia de estudios controlados aleatori-
zados (ECA) fue clasificada como de alta calidad, pero podia
ser degradada por las siguientes razones: heterogeneidad
entre los desenlaces de los estudios individuales, ambigle-
dad de los resultados, resultados indirectos del estudio,
reporte de sesgo o si existio alto riesgo de sesgo entre
los estudios que soportan la declaracion. Los datos de los
estudios de cohorte o de casos y controles fueron inicial-
mente categorizados como de baja calidad de evidencia; sin
embargo, la calificacion podia ser degradada por los mismos
criterios aplicados para los ECA o aumentarse si un efecto de
tratamiento muy grande o una relacion dosis-respuesta fue
identificada o si todos los sesgos plausibles podrian tender
a cambiar la magnitud del efecto en una direccién opuesta.
La aprobacion y el etiquetado de los productos de las agen-
cias reguladoras gubernamentales varian de pais a pais, y

aunque estas no fueron ignoradas, las recomendaciones se
basaron en la evidencia de la literatura y la discusion del
consenso y pueden no reflejar plenamente el etiquetado de
los productos en México.

Proceso del consenso

El grupo del consenso incluyd 34 participantes votantes,
incluyendo gastroenterdlogos académicos y comunitarios,
hepatologos y especialistas en enfermedades infecciosas con
experiencia en varios aspectos del manejo de la hepatitisC,
y un facilitador sin derecho a voto (Dr. Francisco Bosques).
Los subgrupos de trabajo y los copresidentes de la reunion
(Dr. Aldo Torre Delgadillo, Dra. Graciela Castro Narro, Dr.
René Malé Velazquez y Dr. Rafael Trejo Estrada) desarrolla-
ron las declaraciones iniciales. Una plataforma basada en la
web soportada por la Asociacion Mexicana de Hepatologia
(AMH) se uso para facilitar la mayoria de los aspectos del
proceso del consenso antes del encuentro presencial. A tra-
vés de la plataforma del consenso, los grupos de trabajo:
1) revisaron la blUsqueda de literatura inicial e identifica-
ron las referencias relevantes que fueron «etiquetadas»
(seleccionadas y enlazadas) a cada declaracion; 2)usaron
un proceso Delphi modificado de voto anénimo sobre el
nivel de acuerdo en las declaraciones; 3)sugirieron revi-
sion de las declaraciones; y 4) proporcionaron comentarios
sobre referencias especificas y datos de antecedentes. Las
declaraciones fueron revisadas mediante dos iteraciones
separadas y finalmente en la junta del consenso. Todos los
participantes tuvieron acceso a todos los resimenes y copias
electrénicas de las referencias individuales «etiquetadas».
Los criterios GRADE de la evidencia para cada una de las
declaraciones fueron proporcionados en la reunion. El grupo
sostuvo una conferencia del consenso de dos dias en la ciu-
dad de México, en octubre del 2016, en la cual los datos
fueron presentados, se discutio y finalizd la redaccion de las
declaraciones y los participantes votaron el nivel de acuerdo
para cada declaracion. Se usé una escala graduada del 1
al 5 (indicando 1, 2 y 3 muy en desacuerdo, desacuerdo e
incierto, respectivamente) y se acepto una declaracion si
>75% de los participantes votaron 4 (de acuerdo) o 5 (muy
de acuerdo). La fuerza de cada recomendacion fue asig-
nada por el grupo de consenso por el sistema GRADE como
fuerte («nosotros recomendamos...») o débil («nosotros
sugerimos. . .»). La fuerza de las recomendaciones consistio
en cuatro componentes (balance riesgo/beneficio, valores y
preferencias de los pacientes, costo y asignacion de recur-
sos y calidad de la evidencia). Por lo tanto, fue posible para
una recomendacion que se clasificara como fuerte a pesar
de tener una evidencia de baja calidad que la sustenta, o
débil a pesar de la existencia de evidencia de alta calidad
para soportarla.

Basado en el enfoque de GRADE, una recomendacion
fuerte indica que la declaracion debe ser aplicada en la
mayoria de los casos, mientras que una recomendacion débil
significa que los clinicos «deberian reconocer que diferentes
opciones seran apropiadas para diferentes pacientes y que
deben ayudar a cada paciente a llegar a una decision de tra-
tamiento consistente con sus valores y preferencias». En la
tabla 1 se muestran las caracteristicas del sistema GRADE.
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El manuscrito fue integrado y editado por el Dr. Fran-
cisco Bosques y los doctores Roberto Monreal, Omar Borjas
y Emmanuel Gonzalez, y posteriormente fue revisado por
los miembros del comité directivo antes de ser distribuido
a todos los participantes para su revision y aprobacion. De
forma escrita, los conflictos de interés potenciales se expre-
san y presentan de acuerdo a las politicas de la AMH y estan
disponibles para todos los miembros del grupo del consenso
y los lectores. El documento de consenso esta integrado en
19 secciones que abordan los diferentes escenarios clini-
cos, mostrando en cada enunciado el nivel de evidencia y el
grado de recomendacion, asi como el nivel de acuerdo obte-
nido de la votacion de todos los participantes en la reunion
presencial, que es expresado como porcentaje.

Indicaciones de tratamiento: ;quién debe ser
tratado y quién no?

Recomendaciones

e Se debe considerar para tratamiento a todo paciente con
infeccion cronica por VHC, hayan o no sido tratados pre-
viamente (A1).

Nivel de acuerdo: completamente de acuerdo 100%.
De acuerdo con reservas menores: 0%.

Para obtener un resultado satisfactorio y completo de la
eliminacion del virus de la hepatitisC (VHC) es necesario
tener un plan concreto que involucre a todo el pais y tener
la disponibilidad y el apoyo en salud para disponer de trata-
mientos efectivos y acceso facil al tratamiento. El beneficio
de curar la infeccion tiene importantes ventajas clinicas.
La meta del tratamiento es definir una respuesta virologica
sostenida (RVS), como una ausencia persistente del VHC por
lo menos 12 semanas después de un tratamiento completo.
Esto fue demostrado en un estudio prospectivo en que la
mayoria de los enfermos lograron una RVS duradera por mas
de 5 afos con el uso de un tratamiento de primera linea para
VHC. Esto demuestra que la recurrencia es rara después de
un tiempo prolongado de seguimiento’.

Los pacientes con RVS evolucionan con una respuesta
clinica excelente, manifestada por una disminucion signi-
ficativa de la fatiga, mejoria en la actividad fisica y una
respuesta bioquimica con normalizacion de los niveles de
aminotransferasas asi como una disminucion en la progresion
de la fibrosis.

En los Ultimos 5afos el tratamiento de la infeccion
cronica por VHC ha mejorado considerablemente con la
introduccion de nuevos agentes antivirales de accion directa
(AAD) que actlan en diferentes sitios del genoma viral evi-
tando el ciclo de replicacion?.

Recomendaciéon

e Los pacientes con fibrosis avanzada o cirrosis (METAVIR F-3
F-4) deben recibir tratamiento en forma prioritaria (A1).

Nivel de acuerdo: completamente de acuerdo 95%.
De acuerdo con reservas menores: 5%.

Actualmente los pacientes con enfermedad avanzada
pueden recibir tratamiento. Este grupo de pacientes esta en
un riesgo mayor de sufrir complicaciones por descompensa-
cion hepatica (encefalopatia, ascitis, hemorragia digestiva
por varices esofagicas y aparicion de un hepatocarcinoma).
El estudio HALT-C de los Institutos Nacionales de Salud en
Estados Unidos de Norteamérica demostré aumento en la
aparicion de hepatocarcinoma en pacientes con hepatitis C
cronica observados a largo plazo, con incremento en las
tasas de mortalidad de entre el 7.5 al 10% por afo®.

Se ha demostrado que la RVS disminuye los episo-
dios de descompensacion en los pacientes con enfermedad
avanzada. La necesidad de trasplante hepatico y la tasa
de mortalidad disminuyen en aquellos con enfermedad
hepatica avanzada con RVS versus aquellos que no son
tratados®“. Estos datos se han logrado reproducir en un estu-
dio europeo®; sin embargo, alin no se tienen resultados a
largo plazo.

Recomendaciones

e Se recomienda tratar de manera expedita a los pacien-
tes con cirrosis hepatica en etapas de Child Pugh Ay B.
Los pacientes con cirrosis descompensada (Child-Pugh By
C) también deben ser tratados con urgencia con un régi-
men libre de IFN aunque no vayan a ser trasplantados.
Los pacientes en una etapa de Child-Pugh C y una pun-
tuacion MELD mayor de 20 con indicacién para trasplante
hepatico pueden trasplantarse primero y recibir después
el tratamiento (B1).

Nivel de acuerdo: completamente de acuerdo 96%.
De acuerdo con reservas menores: 4%.

Los pacientes con cirrosis descompensada tienen una
contraindicacion absoluta para el uso de IFN. En la actua-
lidad, el uso de IFN postrasplante hepatico no esta indicado
debido a multiples efectos adversos y a la baja tasa de RVS.
Con la introduccion de los nuevos AAD el tratamiento es mas
efectivo y la respuesta pre- y postratamiento es superior.

El trasplante hepatico es el tratamiento de eleccion para
los pacientes con cirrosis avanzada. Es bien conocido que
la recurrencia de hepatitis C postrasplante es universal.
Dicha recurrencia se asocia a disminucion en la sobrevida del
injerto®. Existe debate y controversia sobre si los pacientes
descompensados con enfermedad crénica del higado deben
recibir tratamiento pre- o postrasplante. A la fecha no exis-
ten estudios controlados que permitan tomar una decision
del momento ideal del tratamiento.

En los enfermos que se encuentran esperando un tras-
plante se busca prevenir la infeccion del injerto después
del trasplante, logrando una RVS en conjunto con una res-
puesta bioquimica, restableciendo asi la funcion hepatica.
El estudio inicial sobre este aspecto fue realizado en Fran-
cia en pacientes en lista de espera con MELD superiores
a 14 puntos. Dicho estudio mostré que el uso de sofosbu-
vir y ribavirina fue bien tolerado y se logrd una RVS > 70%’.
Los pacientes con una historia de descompensaciones o en
clase funcional B o C de Child no deben recibir tratamiento
con inhibidores de proteasa debido a la toxicidad de estos
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antivirales. Es recomendable solo utilizar una combinacion
de sofosbuvir asociado a un inhibidor de la NS5A8.

Los pacientes con un puntaje de MELD > 18-20 deben ser
trasplantados de primera intencion y después ser tratados;
dependiendo de cada centro de trasplante, si el tiempo de
espera en lista es mayor a 6 meses, los enfermos pueden ser
tratados para obtener los beneficios de la eliminacion del
virus®.

Recomendaciones

e El tratamiento debe ser prioritario en aquellos pacien-
tes con alguna de las siguientes condiciones: coinfeccion
con VIH o VHB, pacientes en el contexto de un estado
prey postrasplante hepatico, pacientes con manifestacio-
nes extrahepaticas clinicamente significativas (vasculitis
sintomatica asociada con crioglobulinemia mixta rela-
cionada a VHC), nefropatia por complejos inmunes
relacionada a VHC y linfoma no Hodgkin de célulasB y
pacientes con fatiga debilitante (A1).

Nivel de acuerdo: completamente de acuerdo 95%.
De acuerdo con reservas menores: 5%.

Los pacientes con coinfeccion con VIH tratados con AAD
tienen una respuesta similar a la de aquellos con solo
infeccion por VHC, por lo que deben ser tratados como si
estuvieran solo infectados con el VHC, en conjunto con espe-
cialistas en infectologia'®"".

Existen varias modalidades de manejo y las tasas de res-
puesta son similares. En el estudio ALLY-2 se evalud en un
periodo de 12 semanas el esquema de daclatasvir + sofos-
buvir en un grupo de pacientes coinfectados con VIH/VHC;
algunos de los pacientes nunca habian sido tratados y otros
habian sido tratados previamente. Los pacientes fueron
estratificados por genotipo de VHC (1/83%, 2/9%, 3/6%,
4/2%) y las dosis fueron ajustadas de acuerdo al trata-
miento antirretroviral concomitante. De los pacientes que
nunca habian sido tratados, el 97% tuvieron una RVS y en el
grupo previamente tratado esta fue del 98%'%. En el estu-
dio denominado C-EDGE CO-INFECTION, con un diseno no
aleatorizado y abierto'®, se emplearon las drogas grazopre-
vir/elbasvir, e incluyd a pacientes no tratados previamente
infectados con los genotipos de VHC 1, 4y 6 y HIV con y sin
cirrosis. La RVS12 observada fue del 96% (en 210/218 pacien-
tes). En el estudio fase i llamado ERADICATE' se emplearon
las drogas ledipasvir/sofosbuvir en un grupo reducido de 50
pacientes sin cirrosis, observando en el grupo sin historia de
tratamiento previo una RVS12 del 100% (13/13), en tanto
que en aquellos que si habian recibido tratamiento pre-
viamente, la RVS12 fue del 97% (36/37). No existen datos
suficientes para tratar a estos enfermos durante 8 sema-
nas, por lo que no es recomendable considerar periodos
cortos. El estudio TURQUOISE-1, que empled la combi-
nacion de paritaprevir/ritonavir/ombitasvir + dasabuvir'’,
incluyo tanto pacientes sin tratamiento previos y tratados
previamente; la RVS12 fue del 93 y del 90-96%, respecti-
vamente. El estudio COSMOS'®, con simeprevir/sofosbuvir,
mostré resultados similares en pacientes infectados con el
genotipo 1b (92% RVS). Finalmente, la combinacion de sofos-

buvir/velpatasvir en pacientes con genotipos 1-4 tuvieron
una RVS12 del 100%"¢.

En los pacientes coinfectados con hepatitis B habitual-
mente se observa que tienen una carga viral baja, por lo que
la VHC se convierte en el eje clave del tratamiento. Ademas,
es posible que la VHB se reactive después del aclaramiento
del virus C, por lo que es necesario que en todos los enfer-
mos que inician tratamiento con AAD se tenga un panel viral
de VHB completo incluido el ADN del virus, ya que, de ser
positivo o de haber evidencia de hepatitis B oculta, se debe
iniciar tratamiento con analogos nucleosidos/nucledtidos
para evitar la reactivacion del virus de hepatitis B. Los enfer-
mos coinfectados con hepatitisB/C deben ser tratados con
un régimen similar al utilizado con pacientes monoinfecta-
dos con VHC.

Los sujetos con hepatitis B oculta (anti-HB core posi-
tivo pero HBSAg y anti-HBS negativo) presentan algln riesgo
de reactivacion al momento de estar en tratamiento para
VHC'""°_ En estos pacientes con anti-HB core positivo aislado
se recomienda monitorizacion de los niveles de ALT y AST
cada 4 semanas durante el tratamiento para VHC con AAD;
en el caso de haber un incremento > 2 veces el limite supe-
rior normal, se deben obtener niveles de ADN del VHB. Se
considerara iniciar tratamiento para VHB cuando se detec-
ten niveles positivos de ADN del VHB. El tratamiento para
VHB se debe iniciar antes (preferentemente 2 a 4 semanas
antes) o concomitantemente con el inicio del tratamiento
para el VHC con AAD. Se recomienda el tratamiento para
VHB con entecavir 0.5 mg via oral una vez al dia o tenofovir
300 mg via oral una vez al dia; el tratamiento para VHB debe
continuarse por lo menos 3 semanas después de completar
tratamiento con AAD para VHC, siendo posible descontinuar
el tratamiento para VHB si el paciente no tiene indicacion
para tratamiento de VHB cronica.

En los enfermos con crioglobulinemia mixta y VHC, el uso
de AAD y de inmunosupresores, incluyendo rituximab, ha
demostrado buena respuesta?’. El linfoma no Hodgkin puede
estar asociada a VHC, siendo la variedad difusa de célulasB
el mas comun. El linfoma debe ser tratado con el régimen
habitual (R-CHOP) asociado a rituximab; sin embargo, con el
rituximab puede aumentar la replicacion viral. Existen casos
aislados con reporte de una RVS del linfoma con el uso de
AAD?',

Existe una asociacion entre VHC y el dafo renal mediado
por complejos inmunes con vasculitis, y glomeruloesclero-
sis focal. El manejo debe ser con antivirales ajustados al
grado de dano renal, ademas de rituximab, plasmaféresis,
esteroides y ciclofosfamida. No existe hasta este momento
evidencia de que con el tratamiento con AAD se tenga una
respuesta rapida, y, como se comentd anteriormente, el
rituximab puede ser de utilidad. Se recomienda que en estos
casos el manejo sea multidisciplinario.

Recomendacion

e El tratamiento debe ser prioritario en aquellos individuos
con riesgo de transmitir el VHC, tales como: adictos a
drogas intravenosas, homosexuales con practicas sexua-
les de alto riesgo (promiscuidad, varias parejas, sexo
sin preservativo, o con personas infectadas por VHB,
herpes virus y HIV), mujeres que desean embarazarse,
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pacientes en hemodialisis e individuos privados de la liber-
tad (B1).

Nivel de acuerdo: completamente de acuerdo 91%.
De acuerdo con reservas menores: 9%.

La transmision del VHC es improbable en pacientes que
han experimentado curacion. El riesgo mas comun de adqui-
rir el VHC es con el uso de drogas intravenosas (UDI). La
infeccion con VHC de novo es superior al 70% entre suje-
tos con UDI?2, En un metaanalisis en el que se evaluaron
los resultados del tratamiento (a base de interferon pegi-
lado [IFNpeg]) del VHC entre sujetos con UDI se reporto
una RVS del 37% para genotipos1 04 y del 67% para geno-
tipos 2 y 32°. Desafortunadamente existe poca informacion
con el tratamiento con AAD, y no se conoce con exactitud
la prevalencia de reinfeccion. Igualmente, este es un grupo
que requiere un abordaje multidisciplinario que incluye un
psiquiatra, un departamento especializado en abuso de dro-
gas y alcohol, un infectélogo y aspectos de trabajo social
intensos.

Se define a los homosexuales con practicas sexuales de
alto riego como aquellos con promiscuidad, contacto sexual
con varias parejas, parejas infectadas con VHB, VHC y
VIH, sexo no protegido, y hombres infectados con HIV que
tienen sexo con hombres??4, Reconocer y tratar oportuna-
mente la infeccion por el VHC en este grupo especial de
pacientes es determinante para la prevencion de infecciones
posteriores, incluyendo la infeccion aguda por VHC. Estos
pacientes deben ser tratados inmediatamente y, ademas,
deben ser educados para no infectar a otros companeros
sexuales?.

Otro grupo especial de gran importancia epidemioldgica
por el riesgo de transmision y que ademas tiene pobre acceso
al tratamiento para la VHC son las personas recluidas en
carceles. Los estudios en los Estados Unidos de América
muestran que la seroprevalencia oscila del 30 al 60%, y de
estos, la infeccion aguda ocurre en el 1%%°. El uso de vie-
jos tratamientos en este grupo de pacientes no esta libre
de efectos colaterales, y seguramente el uso de AAD puede
cambiar la incidencia y la reinfeccion, pues en este grupo
también existe el UDI.

En mujeres que desean embarazarse no hay posibilidad
de transmision materno-fetal si la madre no tiene viremia.
Las pacientes que asi lo deseen pueden tomar tratamiento
antes de estar embarazadas. El tratamiento no debe usarse
durante el embarazo.

Recomendacion

e Los pacientes con fibrosis moderada (F2) deben recibir
tratamiento (A2).

Nivel de acuerdo: completamente de acuerdo 100%.
De acuerdo con reservas menores: 0%.

Tratar pacientes con fibrosis moderada es muy util, ya
que disminuye la tasa de progresion de la fibrosis hepatica,
una de las metas fundamentales del tratamiento de VHC,
por lo que no se debe retrasar su tratamiento. La calidad

de vida mejora y la expectativa de vida aumenta cuando el
tratamiento se lleva a cabo. Los estudios no invasivos serolo-
gicos y de imagen ofrecen una mejor informacion de aquellos
pacientes que estan en estadios tempranos?’-28,

Recomendaciones

e Los pacientes infectados con el VHC con o sin fibrosis
leve (METAVIR FO F1) y sin manifestaciones extrahepaticas
deben recibir tratamiento; sin embargo, el momento del
tratamiento puede individualizarse (B1).

Nivel de acuerdo: completamente de acuerdo 88%.
De acuerdo con reservas menores: 12%.

El inicio del tratamiento en estadios FO o F1 aumenta la
tasa de RVS.

En el pasado, cuando se trataba a pacientes con inter-
ferén (IFN) y ribavirina, el grado de fibrosis si influia en la
tasa de RVS, siendo mas favorable en estadios tempranos.
Actualmente, con los AAD, esto ya no es tan relevante.

Los pacientes en estos estadios de fibrosis documentados
con biopsia se ven beneficiados con el tratamiento. El estu-
dio preliminar de Jezequel et al.? demostré que después
de 15anos de seguimiento la sobrevida fue mayor en los
pacientes tratados (93%) con RVS. La sobrevida fue menor
en pacientes que no respondieron al tratamiento (82%) y
en los que no habian sido tratados (88%). La progresiéon de
la fibrosis fue del 15% en los enfermos que retrasaron su
tratamiento.

En los pacientes con estadios tempranos de la enferme-
dad hepatica (Child A compensados) el tratamiento debe
individualizarse. Consideramos importante valorar la mejor
o las mejores terapias accesibles en México, evaluando cui-
dadosamente al grupo de enfermos que «puede esperar»
(riesgo-beneficio). Desafortunadamente estas son conside-
raciones que no tienen evidencia sélida, como ocurre en la
experiencia en otros centros en donde se ha documentado la
reduccion de la mortalidad, y de complicaciones con mejo-
ria en la calidad de vida al lograr una RVS, tratando estadios
tempranos de fibrosis®?32,

Recomendaciéon

e En pacientes con una esperanza de vida limitada debido
a comorbilidades no hepaticas, el tratamiento debe indi-
vidualizarse (B1).

Nivel de acuerdo: completamente de acuerdo 100%.
De acuerdo con reservas menores: 0%.

Existen pacientes con una expectativa de vida muy
limitada por edad y por comorbilidades graves con una
historia natural corta. En estos pacientes, el tratamiento
para el VHC, asi como el trasplante hepatico u otra tera-
pia que no cambie el rumbo de su evolucién, no deben
recomendarse®*34,
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Metas del tratamiento del virus de la
hepatitis C

La meta inmediata del tratamiento del VHC es la RVS, defi-
nida como la ausencia persistente del ARN del VHC por lo
menos 12 semanas después del término del tratamiento.
La RVS es un marcador de curacion de la infeccion por
VHC y ha mostrado ser perdurable en mas del 99% de los
pacientes tratados con IFN con seguimiento a 5anos o mas.
Al momento este beneficio aln no ha sido corroborado en
pacientes con tratamiento con AAD. Los pacientes con RVS
tienen persistencia de anticuerpos anti-VHC en suero, pero
ya no se detecta el ARN del VHC en suero o en el tejido
hepatico, alcanzando mejoria sustancial en la histologia
hepatica

Tanto la RVS12 como la RVS24 han sido aceptadas ambas
como metas del tratamiento del VHC, dado que su concor-
dancia es > 99%%. El antigeno core del VHC no detectable 12
0 24 semanas posteriores al término del tratamiento puede
usarse como una alternativa al estudio del ARN del VHC
para evaluar la RVS12 0 24°°, Los pacientes que se curan de
la infeccion por VHC experimentan beneficios en su estado
general de salud, incluyendo una disminucion en la infla-
macion hepatica y una reduccion en la tasa de progresion
de la fibrosis hepatica y de la hipertension portal. La RVS
se asocia con una reduccion > 70% en el riesgo de carcinoma
hepatocelular y una reduccion del 90% en el riesgo de muerte
relacionada a la hepatopatia y a la necesidad de trasplante
hepatico®. La curacidon de la infeccion por VHC también
reduce los sintomas y la mortalidad derivada de las manifes-
taciones extrahepaticas graves relacionadas a la infeccion
cronica por VHC. Debido a los multiples beneficios asocia-
dos con el tratamiento exitoso del VHC, estos pacientes
deberan recibir terapia antiviral con el objetivo de alcan-
zar una RVS, preferentemente en una etapa temprana en el
curso de la infeccion cronica, antes del desarrollo de una
enfermedad hepatica grave u otras complicaciones. Nume-
rosos estudios han demostrado que el tratamiento del VHC
que alcanza una RVS en pacientes con enfermedad hepa-
tica avanzada (METAVIR F3-F4) resulta en una disminucion
en la tasa de descompensacion hepatica, en el desarro-
llo de hepatocarcinoma y en la mortalidad. En el estudio
HALT-C los pacientes con fibrosis avanzada que alcanzaron
una RVS, comparados con pacientes con grados similares
de fibrosis que no alcanzaron la RVS, tuvieron una menor
necesidad de trasplante hepatico, una menor morbimorta-
lidad relacionada a hepatopatia y una menor frecuencia de
hepatocarcinoma®’. Es importante sefialar que las personas
con una enfermedad hepatica avanzada requeriran un segui-
miento a largo plazo y la vigilancia continua ante la posible
aparicién de un cancer hepatocelular, independientemente
del resultado del tratamiento. Estudios multicéntricos en el
mundo real en pacientes con cirrosis descompensada tra-
tados con AAD han mostrado que aproximadamente una
tercera parte tienen mejoria en el puntaje de MELD, con
reduccion en la frecuencia de eventos de descompensacion,
e incluso pueden ser retirados de la lista de trasplante,
particularmente aquellos con MELD < 18-20. Sin embargo, el
beneficio clinico a largo plazo no ha sido evaluado en todos
los estudios3®.

Recomendaciones

o El objetivo del tratamiento es curar la infeccion por hepa-
titis C, prevenir la cirrosis hepatica, su descompensacion,
el desarrollo del cancer hepatocelular (CHC), las mani-
festaciones extrahepaticas graves y la muerte. Ademas,
evitar el contagio de la infeccion y la recurrencia postras-
plante hepatico (A1).

Nivel de acuerdo: completamente de acuerdo 100%.
De acuerdo con reservas menores: 0%.

o El objetivo del tratamiento es lograr que el ARN del VHC
sea indetectable con una prueba sensible (<15Ul/ml) a
las 12 semanas (RVS12) o 24 semanas (RVS24) posteriores
al término del tratamiento (A1).

Nivel de acuerdo: completamente de acuerdo 91%.
De acuerdo con reservas menores: 9%.

e En pacientes con fibrosis avanzada o cirrosis compensada,
la erradicacion del VHC reduce la tasa de descompensa-
cion y disminuye, sin eliminarlo, el riesgo de CHC. En estos
pacientes, la vigilancia para complicaciones y CHC debe
continuar (A1).

Nivel de acuerdo: completamente de acuerdo 100%.
De acuerdo con reservas menores: 0%.

e En pacientes con cirrosis descompensada, la erradicacion
del VHC disminuye la necesidad de trasplante cuando el
MELD es de 18-20. No se sabe si la erradicacion del VHC
modifica la supervivencia en el mediano y largo plazo en
este grupo de pacientes (B2).

Nivel de acuerdo: completamente de acuerdo 100%.
De acuerdo con reservas menores: 0%.

Valoracién pre-terapéutica

Todo paciente con infeccion por VHC, con o sin historia
de tratamientos previos, con enfermedad hepatica cronica
compensada o descompensada, que desee recibir trata-
miento y en quien no existen contraindicaciones al mismo,
debe ser tratado.

El tratamiento debe ser considerado sin retraso en
pacientes con fibrosis significativa o cirrosis, incluyendo
pacientes con cirrosis descompensada, pacientes con
manifestaciones extrahepaticas clinicamente significativas,
pacientes con recurrencia después de trasplante hepatico,
pacientes en riesgo de un deterioro rapido de la enfermedad
hepatica debido a comorbilidades e individuos en riesgo de
transmision de la enfermedad.

Los pacientes con una esperanza de vida limitada debido
a hepatopatia deberan ser manejados en conjunto con un
experto, de ser posible en contacto con un centro de tras-
plante. El tratamiento no se recomienda en pacientes con
una esperanza de vida limitada debido a comorbilidades no
relacionadas a enfermedad hepatica.

Deberan evaluarse los factores asociados a una posible
progresion acelerada de la fibrosis hepatica, como el grado
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de inflamacion, la edad del paciente y el tiempo de evo-
lucion de la infeccion por VHC, el género masculino, un
antecedente de trasplante, el consumo de alcohol, la enfer-
medad hepatica asociada a la grasa, obesidad, resistencia a
la insulina, genotipo 3 y coinfeccion con VHB y VIH.

La evaluacion para determinar la presencia de fibrosis
avanzada utilizando biopsia hepatica, estudios de imagen
y/0 marcadores no invasivos se recomienda en todos los
casos de pacientes con infeccion por VHC con el fin de
facilitar la decision apropiada acerca de la estrategia de
tratamiento y para determinar la necesidad del inicio de
medidas adicionales para el manejo de la cirrosis®’. El grado
de fibrosis hepatica es uno de los factores pronosticos de
mayor peso para predecir la progresion de la enfermedad
por VHC?, En algunos casos, la duracion del tratamiento es
mayor en pacientes con fibrosis avanzada o cirrosis.

La biopsia hepatica constituye probablemente el método
diagnostico estandar de oro. Sin embargo, la posibilidad
de errores de muestreo, la variabilidad interobservador y
la naturaleza invasiva de este método no exento de com-
plicaciones, limitan su uso. Las pruebas no invasivas para
establecer el grado de fibrosis hepatica en pacientes con
infeccion crénica por VHC incluye modelos que incorporan
biomarcadores séricos, biomarcadores séricos directos y la
elastografia hepatica.

La elastografia transitoria es una forma no invasiva para
medir la rigidez hepatica y se correlaciona bien con la
medicion de fibrosis sustancial o cirrosis en pacientes con
infeccidon crénica por VHC*'. Probablemente el abordaje
mas eficiente para evaluar el grado de fibrosis es combi-
nar los biomarcadores directos y la elastografia transitoria.
La biopsia hepatica debera considerarse cuando resulta-
dos discordantes entre las dos modalidades afecten las
decisiones clinicas o cuando se sospecha la presencia de
otras etiologias. Los pacientes con cirrosis clinicamente
evidente no requieren estudios adicionales de estatifica-
cion.

La deteccion del ARN del VHC esta indicada en el paciente
candidato a un tratamiento antiviral. La cuantificacion debe
realizarse con un ensayo sensible (< 15Ul/ml) y expresarse
en Ul/ml. El genotipo del VHC, incluyendo el subtipo del
genotipo 1 (1ao0 1b), también debe investigarse antes de ini-
ciar el tratamiento. Sin embargo, es importante mencionar
que existen combinaciones de AAD que son pangeno-
tipicas (sofosbuvir/velpatasvir y sofosbuvir/daclatasvir),
ademas de otras no pangenotipicas que tienen igual
eficacia en genotipo1 (sofosbuvir/ledipasvir, ombitas-
vir/paritaprevir/ritonavir/dasabuvir, grazoprevir/elbasvir),
sin distincion entre subtipo1a y 1b.

El genotipo IL28B ha perdido valor predictivo con los
nuevos regimenes de tratamiento basados en antivirales de
accion directa, libres de IFN. Por lo tanto, este examen
es util solo en aquellos entornos en los que el IFNpeg y la
ribavirina constituyen las Unicas opciones de tratamiento.

La determinacion sistematica de la resistencia del VHC
previo al inicio del tratamiento no se recomienda. Esto
debido a que dicha practica podria limitar el acceso
al manejo y a que los regimenes de tratamiento pue-
den disenarse de forma optima aun en ausencia de esta
informacién*?. Sin embargo, la presencia de ciertas resis-
tencias (RAVs NS5A), reduce significativamente las tasas de
RVS12 en el régimen de tratamiento de 12 semanas con

elbasvir/grazoprevir en los pacientes infectados con geno-
tipo 1a. Basado en el conocimiento de una respuesta inferior,
la prueba de resistencias se recomienda en los pacientes con
genotipo 1a que estan siendo considerados para recibir este
esquema. Si se demuestra la presencia de resistencia, se
recomienda la extension del tratamiento a 16 semanas con
la adicion de ribavirina ajustada al peso, para disminuir la
posibilidad de una recaida®.

Recomendaciones

e Todo paciente infectado por VHC confirmado con carga
viral debe ser tratado a menos que exista una contraindi-
cacion (A1).

Nivel de acuerdo: completamente de acuerdo 100%.
De acuerdo con reservas menores: 0%.

e Se deben evaluar y tratar las comorbilidades que influyen
en la evolucion de la enfermedad hepatica (A1).

Nivel de acuerdo: completamente de acuerdo 100%.
De acuerdo con reservas menores: 0%.

e Se debe evaluar el estadio de la enfermedad hepatica pre-
vio al inicio del tratamiento. Es indispensable identificar
a los pacientes con cirrosis toda vez que el pronostico es
diferente y el tratamiento debe modificarse (A1).

Nivel de acuerdo: completamente de acuerdo 100%.
De acuerdo con reservas menores: 0%.

e Se debe evaluar el grado de fibrosis. Inicialmente puede
hacerse por métodos no invasivos. La biopsia hepatica
debe considerarse ante la duda diagnostica o la sospecha
de otras etiologias asociadas (A1).

Nivel de acuerdo: completamente de acuerdo 95%.
De acuerdo con reservas menores: 5%.

e La deteccion y cuantificacion del ARN del VHC debe
realizarse con una prueba sensible capaz de detectar
<15Ul/ml (A1).

Nivel de acuerdo: completamente de acuerdo 100%.
De acuerdo con reservas menores: 0%.

e Es indispensable identificar el genotipo y subtipo (1a-1b)
del VHC previo al inicio del tratamiento. Esto es determi-
nante para la eleccion del esquema de tratamiento (A1).

Nivel de acuerdo: completamente de acuerdo 100%.
De acuerdo con reservas menores: 0%.

e La determinacion del genotipo del IL28B no es necesaria
para evaluar el prondstico de respuesta al tratamiento
con los nuevos antivirales directos (A1).

Nivel de acuerdo: completamente de acuerdo 92%.
De acuerdo con reservas menores: 8%.
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e En pacientes sin tratamiento previo con ADD la deter-
minacién del polimorfismo de resistencias basales no es
necesaria. Solo debe considerarse en aquellos pacientes
en tratamiento con los esquemas que incluyan grazopre-
vir/elbasvir o daclatasvir/asunaprevir (B1).

Nivel de acuerdo: completamente de acuerdo 100%.
De acuerdo con reservas menores: 0%.

Tratamiento del virus de la hepatitis C
genotipo 1

El tratamiento para erradicar la infeccion por virus de hepa-
titis C cronica ha evolucionado sorprendentemente. Sin
lugar a dudas, la mejoria en las tasas de curacion con los
diferentes esquemas de tratamiento ha impactado favora-
blemente en el pronostico y en la calidad de vida de los
pacientes infectados; también ha cambiado el curso de una
enfermedad que afectaba a un gran nimero de pacientes en
el mundo, siendo un avance médico que seguramente impac-
tara en la historia de la medicina®®*. Los pacientes con
genotipo 1 eran considerados los mas dificiles a tratar debido
a la baja respuesta viral sostenida a las 24 semanas de fina-
lizado el tratamiento (RVS24) con IFNpeg y ribavirina (RBV),
con una menor respuesta en pacientes con cirrosis hepatica.
Muchos de los pacientes con enfermedad hepatica avanzada
no se consideraban candidatos para esta terapéutica por sus
efectos adversos®. En la actualidad los nuevos tratamientos
a base de agentes antivirales de accion directa (AAD) pueden
administrarse aln en pacientes con enfermedad hepatica
avanzada, mejorando no solo las tasas de RVS, sino también
la sobrevida y la funcion hepatica®#. En México, algunos de
los AAD se encuentran disponibles: asunaprevir (ASV), ombi-
tasvir/paritaprevir/ritonavir y dasabuvir (OBV/PTV/r/DSV),
daclatasvir (DCV), simeprevir (SMV), sofosbuvir (SOF) vy
la combinacion sofosbuvir/ledipasvir (SOF/LDV) y grazo-
previr/elbasvir (GZV/EBV). Otros farmacos aceptados en
Norteamérica, Europa y Asia, si bien no se encuentran dis-
ponibles alin en nuestro pais, han iniciado su proceso de
aceptacion; es el caso de sofosbuvir/velpatasvir (SOF/VEL).
Por lo tanto, el grupo de consenso considero incluir en
las recomendaciones no solo los farmacos disponibles en
México, sino también aquellos que han iniciado su proceso
de aceptacion.

La terapia doble a base de IFNpeg + RBV, asi como la tri-
ple terapia con IFNpeg + RBV + simeprevir, en la actualidad
se consideran una terapia alternativa por la tasa de RVS que
es inferior a la que se logra con los esquemas libres de inter-
feron, por lo que se recomienda Unicamente en los casos en
que existan limitaciones de acceso a los nuevos farmacos
AAD®“%47 Esta consideracion no solo se basa en la dificultad
de acceso a esquemas libres de IFN, sino también a que el
grupo de consenso considera que tomar la decision de tra-
tamientos con eficacia suboptima debe tomar en cuenta el
riesgo de progresion en los pacientes con etapas de fibrosis
F3 o F4%447 La triple terapia con inhibidores de proteasas
de primera generacion (boceprevir o telaprevir) se considera
inaceptable por el alto porcentaje de efectos adversos®“.
El Consenso Mexicano de Hepatitis C publicado previamente
en el 2015 describe en detalle la terapia doble basada en
IFN, incluyendo la terapia triple con simeprevir®®. Es impor-

tante puntualizar que la mayoria de los esquemas actuales
de tratamiento logran tasas de RVS12 por arriba del 90%,
por lo que cualquier tratamiento con tasas de RVS inferiores
deben considerarse como tratamientos alternativos y reco-
mendarse Unicamente en casos donde exista dificultad de
acceso a esquemas terapéuticos con alta tasa de RVS*.

Infeccion por genotipo 1

Terapias basadas en interferén
El grupo de consenso incluye en sus recomendaciones la
terapia basada en IFNpeg mas RBV y SMV por 12 semanas™®.

Recomendaciones

e Los esquemas basados en IFNpeg/RBV o IFNpeg/RBV/SMV
se recomiendan en pacientes sin historia de tratamiento
previo sin cirrosis o con cirrosis compensada y Unicamente
en caso de no tener acceso a esquemas libres de IFN con
agentes antivirales directos (A1).

Nivel de acuerdo: completamente de acuerdo 92%.
De acuerdo con reservas menores: 8%.

e En caso de no tener acceso a esquemas libres de IFN
con agentes antivirales directos, los esquemas basados
en IFNpeg/RBY o IFNpeg/RBV/SMV serian una alternativa
terapéutica de acuerdo a las recomendaciones del Con-
senso Mexicano de Diagndstico y Tratamiento de Hepatitis
C publicado en 2015 (A1).

Nivel de acuerdo: completamente de acuerdo 96%.
De acuerdo con reservas menores: 4%.

Terapia con interferon pegilado mas ribavirina mas

sofosbuvir

e Los pacientes infectados con el genotipo1 sin cirrosis
pueden ser tratados con una combinacion de IFNpeg sema-
nal, ribavirina diaria segun el peso (1,000 o 1,200 mg en
pacientes <75kg o > 75kg, respectivamente), y sofosbu-
vir diario (400 mg) durante 12 semanas (A1).

Nivel de acuerdo: completamente de acuerdo 100%.
De acuerdo con reservas menores: 0%.

La terapia con triple esquema a base de IFNpeg, riba-
virina y sofosbuvir fue evaluada en el estudio NEUTRINO*,
que incluyo a pacientes sin historia de tratamiento previo. La
RVS en el estudio NEUTRINO fue del 89% (259/291): del 92%
(207/225) en subtipo 1a y del 82% en subtipo 1b (54/66).
Se observo una RVS mas baja en los pacientes con cirro-
sis hepatica (80%) comparada con los pacientes sin cirrosis
(92%). La RVS en pacientes previamente tratados con IFN-
peg y RBV y tratados con este esquema se ha calculado en
base a modelos matematicos, tomando en cuenta los resul-
tados del estudio NEUTRINO. En base a estas variables, el
modelo matematico supone una RVS del 78% en los pacien-
tes que fallaron previamente a una terapia doble®. La tasa
de RVS12 con la triple terapia a base de IFNpeg, RBV y SOF
fue del 79% en los pacientes que no alcanzaron la RVS des-
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pués de recibir IFNpeg, RBV y un inhibidor de la proteasa
en investigacion®'. El estudio TRIO incluy6 pacientes de la
vida real, de los cuales un 42% fueron previamente trata-
dos, y el 58% sin tratamiento previo. Se observd una RVS12
del 81% (112/138) en pacientes sin cirrosis hepatica y sin
historia de tratamiento previo. En pacientes cirréticos sin
tratamiento previo, la RVS fue del 81% (25/31), y dismi-
nuyé al 77% (30/39) en los pacientes sin cirrosis previamente
tratados y hasta el 62% (53/85) en los pacientes cirroticos
previamente tratados®.

El estudio C-EDGE demostré que un esquema de AAD (gra-
zoprevir/elbasvir) tiene un mejor perfil de seguridad y una
tasa de RVS12 superior a la terapia triple a base de IFN-
peg + RBV + SOF*2, El C-EDGE es un estudio importante, ya
que compara una terapia libre de IFN y un esquema con IFN
que contenga un AAD diferente a inhibidores de proteasas o
inhibidores de la NS5A. La RVS en genotipo 1a fue del 100%
tanto en los pacientes tratados con GZP/EBV (18/18) como
en el grupo que recibi6 triple terapia con IFNpeg + RBV + SOF
(17/17). Aligual que en el estudio NEUTRINO, se observo que
la RVS en el genotipo 1b fue menor con la terapia triple con
IFNpeg + RBV + SOF, del 90% (94/104), comparada con la
RVS12 con el esquema a base de GZV/EBV, que fue del 99%
(104/105)”%. La RVS fue ain menor con la triple terapia a
base de IFNpeg + RBV + SOF; en pacientes con factores de
mal prondstico, como el genotipo de IL-28 B no CC, fue del
89% (87/98), con cirrosis hepatica fue del 76% (16/21), en
pacientes con historia de respuesta nula a IFNpeg + RBV fue
del 50% (7/14) y en respondedores parciales, del 88% (7/8)3.

La terapia triple por 12 semanas con IFNpeg + RBV + SOF
es una alternativa de tratamiento cuando no se tiene la dis-
ponibilidad de terapias libres de IFN con AAD. Es importante
tomar en cuenta que la RVS es menor en pacientes con
genotipo 1b, y que dicha respuesta disminuye cuando hay
factores de mal prondstico, como en pacientes con cirrosis,
o en aquellos con historia de falla a tratamiento previo con
IFNpeg + RBV#:>3,

Terapias libres de interferon (tablas 2 y 3)

De acuerdo a lo sugerido por el grupo de consenso, se enume-
ran los medicamentos aprobados por la Comision Nacional
para la Proteccion contra Riesgos Sanitarios (COFEPRIS),
junto con el grado de evidencia y la fuerza de la recomenda-
cion. Los medicamentos todavia no disponibles en nuestro
pais se mencionan al final, de la misma manera.

Recomendaciones

Daclatasvir mas asunaprevir

e Los pacientes infectados con VHC genotipo 1b se pueden
tratar con una combinacion de daclatasvir (60 mg al dia) +
asunaprevir (100 mg dos veces al dia) durante 24 semanas
(A1).

Nivel de acuerdo: completamente de acuerdo 88%.
De acuerdo con reservas menores: 12%.

e Los pacientes con genotipo1b sin tratamiento previo
sin cirrosis 0 con cirrosis compensada sin las variantes

asociadas a resistencia (RAVs) NS5A L31 e Y93 deberan
recibir un esquema de 24 semanas (B2).

Nivel de acuerdo: completamente de acuerdo 92%.
De acuerdo con reservas menores: 8%.

e Los pacientes con genotipo 1b con tratamiento previo con
presencia de cirrosis o intolerantes a IFN (depresion, ane-
mia, neutropenia y trombocitopenia) no se consideran
buenos candidatos para este esquema (A2).

Nivel de acuerdo: completamente de acuerdo 100%.
De acuerdo con reservas menores: 0%.

e En caso de presentar falla al tratamiento con este
esquema existe riesgo de desarrollar variantes resistentes
a terapia de rescate (C1).

Nivel de acuerdo: completamente de acuerdo 90%.
De acuerdo con reservas menores: 10%.

El esquema de daclatasvir (60 mg una vez al dia) mas asu-
naprevir (100 mg dos veces al dia) durante 24 semanas es
una opcion de tratamiento en pacientes con hepatitis cro-
nica infectados con genotipo 1b. El estudio HALLMARK-DUAL
incluy6é pacientes infectados con genotipo1b sin trata-
miento previo, no respondedores a tratamiento previo con
IFNpeg/RBV asi como pacientes inelegibles o intolerantes
a IFNpeg, que incluia pacientes con depresion, anemia
<8.5mg/dl, neutropenia < 1.5células/| o fibrosis F3/F4 con
trombocitopenia < 90,000 plaquetas. La RVS12 reportada en
pacientes sin tratamiento previo fue del 91% (182/293); en
pacientes no respondedores a tratamiento previo fue del
82% (168/205) y en los pacientes intolerantes a IFNpeg fue
del 83% (192/235). Los pacientes con cirrosis en este estu-
dio obtuvieron la siguiente RVS12: pacientes sin tratamiento
previo 91% (29/32), no respondedores 87% (55/63) y pacien-
tes inelegibles o intolerantes a IFNpeg 79% (88/111)%.

El polimorfismo NS5A-L31 estuvo presente en 27/596
pacientes (5%); de ellos, solo el 41% alcanzaron RVS12. Asi
mismo, 48 pacientes, el 8% (48/596), presentaron el poli-
morfismo NS5A-Y93, de los cuales solo el 38% (18 pacientes)
alcanzaron RVS12.

Se alcanzo una RVS12 en el 39% (29/75) de los pacien-
tes que tenian las variables de polimorfismo NS5A L31 e
Y93, comparado con el 92% en los pacientes sin los RAVs
(478/521)>4.

El estudio Al447-026 incluy6é pacientes infectados con
genotipo 1b sin tratamiento previo que eran inelegibles o
intolerantes a IFN y no respondedores a tratamiento previo.
Los resultados mostraron una RVS12 del 88.1% (119/135) en
pacientes sin tratamiento previo inelegibles o intolerantes
a IFN, y del 80.5% (70/87) en pacientes no respondedores a
tratamiento previo™.

En un analisis de varios estudios clinicos con DCV/ASV por
24 semanase evalud la RVS12 en pacientes con genotipo 1b
con y sin cirrosis. Se incluyeron pacientes sin tratamiento
previo, pacientes no respondedores e intolerantes o inelegi-
bles a IFN. La RVS12 general en pacientes con cirrosis fue del
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Tabla 2 Tratamiento de genotipo 1a

Esquema GZR/EBR OBV/PTV/r/DSV  SOF/LDV SOF/DCV SOF/VEL
RVS mayor RVS mayor a RVS mayor a RVS mayor a RVS mayor a
95% 95% 95% 95% 95%
Sin Tx previo, sin cirrosis 12 semanas 12 semanas 8 semanas sin 12 semanas 12 semanas
sin RBV: A1 con RBV: A1 RBV: B1, 0 12 sin RBV: A1 sin RBV: A1
semanas sin
RBV: A1
Sin Tx previo, con cirrosis 12 semanas 24 semanas 12 semanas 24 semanas + 12 semanas
sin RBV: A1 con RBV: A1, sin RBV: A1 RBV: B1 sin RBV: A1
0 12 semanas
con RBV: A2
Con Tx previo, sin cirrosis 12 semanas 12 semanas 12 semanas 12 semanas 12 semanas
sin RBV o 16 con RBV: A1 sin RBV: A1 sin RBV: A1 sin RBV: A1
semanas con
RBV?: A1
Con Tx previo, con cirrosis 12 semanas 24 semanas 12 semanas 24 semanas =+ 12 semanas
sin RBV o 16 con RBV: A1, con RBV o 24 RBV: B1 sin RBV: A1
semanas con 0 12 semanas sin RBV: B1
RBV: A1? con RBV: A2

Esquema

Asunaprevir +daclatasvirRVS insuficiente

Sofosbuvir/simeprevirRVS menor del 95%

Sin Tx previo, sin cirrosis

Sin Tx previo, con cirrosis
Con Tx previo, sin cirrosis
Con Tx previo, con cirrosis

No recomendado: A1
No recomendado: A1
No recomendado: A1
No recomendado: A1

12 semanas sin RBV: A1
24 semanas + RBV®: B2
12 semanas sin RBV: A1
24 semanas + RBV: B2

A1, A2, B1, B2: nivel de evidencia; Con Tx previo: con tratamiento previo; GZR/EBR: grazoprevir/elbasvir OBV/PTV/r/DSV: ombitas-
vir/paritaprevir/ritonavir/dasabuvir; RBV: ribavirina RVS: respuesta viral sostenida; Sin Tx previo: sin tratamiento previo; SOF/LDV:

sofosbuvir/ledipasvir.

a Se recomiendan 12 semanas sin RBV en pacientes con recaida a tratamiento previo con IFNpeg y ribavirina (PR) y 16 semanas de
tratamiento con ribavirina en no respondedores a PR con o sin cirrosis + AFP (alfa-feto proteina) menor de 20 ng/ml, plaguetas mayor

de 90 k y albimina mayor de 2.5 g/dl.
b VAR Q80K negativo.

84%(192/228), en el grupo sin tratamiento previo con cirrosis
fue del 91% (29/32), en aquellos intolerantes o inelegibles
a IFN y con cirrosis fue del 80% (98/122), y en pacientes no
respondedores a tratamiento previo fue del 88% (65/74).

Los resultados de RVS12 en pacientes sin cirrosis fueron
los siguientes: la RVS12 general fue del 85% (539/637), en
pacientes sin tratamiento previo esta fue del 89%(152/171),
en pacientes intolerantes o inelegibles a IFN fue del
86% (213/248) y en pacientes no respondedores, del 79%
(173/218)%°.

La RVS12 en pacientes con cirrosis e intolerantes al IFN
por depresion y trombocitopenia asociada a fibrosis avan-
zada fue del 73% (11/15) y del 76%(53/70), respectivamente.
En los pacientes inelegibles a IFN con anemia y neutropenia
la RVS12 fue del 92% (24/26)°.

Recomendaciones

Grazoprevir/elbasvir

e Los pacientes infectados con VHC genotipo 1 se pueden
tratar con la combinacion de dosis fija de grazoprevir
(100 mg) y elbasvir (50 mg) en una tableta administrada
una vez al dia (A1).

Nivel de acuerdo: completamente de acuerdo 88%.
De acuerdo con reservas menores: 12%.

En pacientes con genotipo 1b con o sin tratamiento previo,
sin cirrosis o con cirrosis compensada, el esquema es de

12 semanas (A1).

Nivel de acuerdo: completamente de acuerdo 100%.

De acuerdo con reservas menores: 0%.

En los pacientes con genotipo1a con o sin tratamiento
previo, sin cirrosis o con cirrosis compensada, en quienes
no exista la posibilidad de determinar VAR NS5A, con ARN
del VHC <800,000Ul/ml, el esquema es de 12 semanas;
con ARN del VHC > 800,000Ul/ml el esquema es de 16
semanas + ribavirina (B1).

Nivel de acuerdo: completamente de acuerdo 100%.

De acuerdo con reservas menores: 0%.

En pacientes con genotipo 1a con o sin tratamiento previo,
sin cirrosis o con cirrosis compensada, con VAR NS5A y ARN
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Tabla 3 Tratamiento de genotipo 1b

Esquema GZR/EBR OBV/PTV/r/DSV  SOF/LDV SOF/DCV SOF/VEL
RVS mayor de RVS mayor de RVS mayor de RVS mayor de RVS mayor de
95% 95% 95% 95% 95%

Sin Tx previo, sin cirrosis 12 semanas 8°¢ 0 12 8 semanas sin 12 semanas 12 semanas
sin RBV o 8 semanas sin RBVY: B1, o sin RBV: A1 sin RBV: A1
semanas sin RBV: A1 12 semanas
RBV?: A1 sin RBV: A1

Sin Tx previo, con cirrosis 12 semanas 12 semanas 12 semanas 24 semanas =+ 12 semanas
sin RBV: A1 sin RBV: A1 sin RBV: A1 RBV: B1¢ sin RBV: A1

Con Tx previo, sin cirrosis 12 semanas 12 semanas 12 semanas 12 semanas 12 semanas
sin RBV: A1 sin RBV: A1 sin RBV: A1 sin RBV: A1 sin RBV: A1

Con Tx previo, con cirrosis 12 semanas 12 semanas 12 semanas 24 semanas + 12 semanas
sin RBV: A1 sin RBV: A1 con RBY o 24 RBV: B1¢ sin RBV: A1

semanas sin
RBV: B1

Esquema

Asunaprevir +
daclatasvir

RVS menor del 95%

Sofosbuvir/simeprevir
RVS menor del 95%

Sin Tx previo, sin cirrosis

Sin Tx previo, con cirrosis

24 semanas sin RBV:

A1

24 semanas sin RBY

12 semanas sin RBV:

A1

24 semanas + RBV: B2

sin NS5A RAVs
LK31/Y93: B2

Con Tx previo, sin cirrosis

Con Tx previo, con cirrosis

No recomendado: A2

No recomendado: A2

12 semanas sin RBV:
A1
24 semanas + RBV: B2

A1, A2, B2: nivel de evidencia; Con tx previo: con tratamiento previo; GZR/EBR: grazoprevir/elbasvir; OBV/PTV/r/DSV: ombitas-
vir/paritaprevir/ritonavir/dasabuvir; RBV: ribavirina RVS: respuesta viral sostenida; Sin tx previo: sin tratamiento previo; SOF/DCV:
sofosbuvir/daclatasvir; SOF/LDV: sofosbuvir/ledipasvir; SOF/VEL: sofosbuvir/velpatasvir; VAR: variantes asociadas a resistencia.

@ Esquema en pacientes sin tratamiento previo, grado de fibrosis FO-F2.

b Se recomienda 8 semanas en pacientes sin historia de tratamientos previos y sin fibrosis.

€ No incluido en el debate del Consenso Mexicano.

d Se recomienda 8 semanas en casos que la carga viral sea menor a 6 millones U/ml.

del VHC > 800,000 Ul/ml, el esquema es de 16 semanas +
ribavirina (B1).

Nivel de acuerdo: completamente de acuerdo 100%.
De acuerdo con reservas menores: 0%.

Las recomendaciones para el tratamiento de pacientes
con genotipo 1a y genotipo 1b, con o sin tratamiento previo,
sin cirrosis o con cirrosis compensada, con la combinacion
de dosis fija de grazoprevir (100mg) /elbasvir (50 mg) por
12 semanas sin ribavirina, estan basadas en los resultados
de los estudios fasem C-EDGE-TN y C-EDGE-TE. En el estu-
dio C-EDGE-TN la RVS12 fue del 92% (144/157) y del 99%
(129/131) en genotipo 1a y genotipo 1b, respectivamente.
La presencia de cirrosis no afectd la eficacia de este régimen
de tratamiento”.

En el estudio C-EDGE-TE, donde se incluyeron pacientes
con tratamiento previo, de los cuales el 34% presentaban
cirrosis compensada, la RVS12 en pacientes genotipo1a y
genotipo 1b fue, respectivamente, del 92% (55/60) y del

100% (34/34) con el tratamiento combinado con GZV/EBV
por 12 semanas sin RBV, y del 93% (56/60) y el 97% (28/29)
después de 12 semanas con RBV. Cuando se prolongo el tra-
tamiento a 16 semanas la RVS12 en gentipo 1 a fue del 100%
(55/55) y del 94% (45/48) con y sin RBV, respectivamente,
mientras que en el gentipo 1b fue del 100% (37/37) y del
98% (46/47) con y sin RBY, respectivamente®’.

En un analisis integrado de predictores de respuesta de
los estudios de fasen y faseu, de 1,408 pacientes con geno-
tipo 1a quienes recibieron GZV/EBV por 12 semanas + RBYV,
las Unicas variables que se asociaron con una menor tasa de
RVS12 en pacientes con y sin tratamiento previo, sin cirro-
sis 0 con cirrosis compensada, fueron los niveles basales de
ARN del VHC > 800,000Ul/ml con la presencia de las VAR
NS5A.

Por lo tanto, recomendamos que se efectle VAR NS5A a
todo paciente con carga de ARN del VHC > 800,000 Ul/ml. En
caso de presentar VAR NS5A o en quienes no se pueda deter-
minar la presencia de VAR NS5A, se recomienda administrar
la combinacion de dosis fija de GZV/EBYV por 16 semanas con
RBV57’58.
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Recomendaciones

Ombitasvir/paritaprevir/ritonavir mas dasabuvir

e Los pacientes infectados con el genotipo 1 del VHC pueden
ser tratados con un régimen libre de INF con la combi-
nacion de dosis fija de ombitasvir (12.5 mg), paritaprevir
(75 mg) y ritonavir (50 mg) en una sola tableta (un compri-
mido una vez al dia con alimentos), y dasabuvir (250 mg)
(un comprimido dos veces al dia) (A1).

Nivel de acuerdo: completamente de acuerdo 100%.
De acuerdo con reservas menores: 0%.

e Pacientes con genotipo1b sin cirrosis o con cirrosis
compensada deben recibir un esquema con ombitasvir,
paritaprevir y ritonavir mas dasabuvir por 12 semanas sin
ribavirina (A1).

Nivel de acuerdo: completamente de acuerdo 83%.
De acuerdo con reservas menores: 17%.

e Los pacientes con el genotipo 1a sin cirrosis deben recibir
esta combinacion diaria durante 12 semanas con ribavi-
rina en funcion del peso (1,000 o 1,200 mg en pacientes
<75kg o > 75kg, respectivamente) (A1).

Nivel de acuerdo: completamente de acuerdo 100%.
De acuerdo con reservas menores: 0%.

e En los pacientes con el genotipo 1a con cirrosis compen-
sada se recomienda esta combinacion durante 24 semanas
con ribavirina diaria basada en peso (1,000 o 1,200mg en
pacientes <75kg o > 75kg, respectivamente) (A1).

Nivel de acuerdo: completamente de acuerdo 100%.
De acuerdo con reservas menores: 0%.

e En los pacientes genotipo 1a con o sin tratamiento previo
con cirrosis compensada con presencia de tres predictores
basales de respuesta: alfa-fetoproteina (AFP) <20ng/ml,
plaquetas >90 x 10°/1, y albimina >3.5g/dl previos a
tratamiento, pudiera acortarse el esquema a 12 semanas
(A2).

Nivel de acuerdo: completamente de acuerdo 100%.
De acuerdo con reservas menores: 0%.

La indicacion del esquema de ombitasvir/
paritaprevir/ritonavir (25/150/100mg una vez al dia)
mas dasabuvir (250mg dos veces al dia) (OBV/PTV/r/DSV)
utilizado en pacientes con genotipo 1 se basa en multiples
estudios clinicos. Este esquema esta contraindicado en
pacientes con cirrosis hepatica descompensada.

En el estudio SAPPHIRE I, pacientes sin tratamiento previo
y sin cirrosis recibieron este esquema mas RBV por 12 sema-
nas y alcanzaron una RVS12 del 95% (307/322) en genotipo 1a
y del 98% (148/151) en genotipo 1b°°. El estudio PEARLIV
valoré el uso de este esquema con RBV en pacientes con
genotipo 1a sin tratamiento previo sin cirrosis con una RV512
de 90% (185/205) sin RBV y del 97% (97/100) con RBV. El
estudio PEARL Il mostré RVS12 en pacientes genotipo 1b sin

tratamiento previo sin cirrosis con el uso de OBV/PTV/r/DSV
con o sin RBV, alcanzando una RVS12 del 99% (207/209) sin
RBV y del 99% (209/201) con RBV,

El estudio MALACHITE | reporté una RVS12 del 97% (67/69)
en pacientes con genotipo 1a sin tratamiento previo y sin
cirrosis con este esquema mas RBV por 12 semanas, y una
RVS12 del 98% (81/83) en pacientes con genotipo 1b sin RBV
por 12 semanas®'.

Existe evidencia reciente del estudio GARNET, en donde
fueron tratados pacientes con genotipo 1b sin cirrosis con
grado de fibrosis FO a F3 de METAVIR, con OBV/PTV/r/DSV
sin RBV por 8 semanas, obteniendo RVS12 del 97% (161/166).
De los 15 pacientes con F3 en este estudio, 13 alcanzaron
una RVS12. Por ello, puede considerarse acortar el trata-
miento a 8 semanas sin RBV en pacientes con genotipo 1b
sin tratamiento previo con FO a F2¢2.

El estudio SAPPHIREII incluyé pacientes sin cirrosis, no
respondedores a tratamiento previo con IFNpeg +RBV, que
fueron tratados con OBV/PTV/r/DSV mas RBV, teniendo
tasas de RVS12 del 96% (166/173) en pacientes con geno-
tipo1la y del 97% (119/123) en genotipo1b. La RVS12
alcanzada segln el tipo de respuesta a tratamiento previo
fue del 95% (139/146) en no respondedores, del 95% (82/86)
en pacientes con recaida y del 100% (65/65) en respondedo-
res parciales®.

El estudio PEARLII incluy6 pacientes con genotipo 1b sin
cirrosis y sin respuesta a tratamiento previo con IFNpeg y
RBV, en donde se reportd una RVS12 del 100% (91/91) sin
RBV y del 97% (85/88) con RBV®“.

Pacientes no respondedores a tratamiento previo sin
cirrosis y con genotipo 1a'y genotipo 1b con esta combinacion
mas RBV por 12 semanas del estudio MALACHITE Il mostraron
una RVS12 del 99% (100/101)°".

Pacientes sin tratamiento previo y no respondedores a
IFNpeg y RBV con cirrosis compensada fueron tratados en el
estudio TURQUIOSEII con el esquema OBV/PTV/r/DSV con
RBV por 12 0 24 semanas. La RVS12 fue del 92% (191/208) con
esquema de 12 semanas y del 96% (165/172) con 24 sema-
nas de tratamiento. De acuerdo al genotipo, se obtuvo una
RVS12 del 92% (239/261) en genotipo 1a'y del 99% (118/119)
en pacientes con genotipo 1b%.

En un subanalisis del estudio TURQUIOSE Il se describe
la posibilidad de acortar el tratamiento a 12 semanas en
pacientes con genotipo 1a con cirrosis compensada que pre-
sentan los siguientes factores: AFP menor de 20ng/ml,
plaquetas por arriba de 90 x 10°/1l y albumina mayor a
3.5g/d1%.

El estudio TURQUOISE Il reporté una RVS12 del 100%
(60/60) en pacientes genotipo 1b con o sin tratamiento pre-
vio, con cirrosis compensada con esquema de 12 semanas
sin RBV®®.

Recomendaciones

Sofosbuvir/daclatasvir

e Los pacientes infectados con VHC genotipo1 se pueden
tratar con una combinacion libre de IFN con sofosbuvir
(400 mg) al dia y daclatasvir (60 mg) al dia (A1).

Nivel de acuerdo: completamente de acuerdo 91%.
De acuerdo con reservas menores: 9%.
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e En casos de infeccion por genotipo 1a y genotipo 1b con
o sin tratamiento previo sin cirrosis el esquema es de 12
semanas (A1).

Nivel de acuerdo: completamente de acuerdo 100%.
De acuerdo con reservas menores: 0%.

e En casos de infeccién por genotipo 1a y genotipo 1b con o
sin tratamiento previo con cirrosis, el esquema es de 24
semanas =+ ribavirina (B1).

Nivel de acuerdo: completamente de acuerdo 100%.
De acuerdo con reservas menores: 0%.

El tratamiento combinado con dosis diaria de daclatasvir
(60 mg) y sofosbuvir (400 mg) se puede recomendar basado
en un estudio fase b y en los estudios fase 11, denominados
ALLY-2 y ALLY-1. En el estudio fase b, utilizando la combi-
nacion DCV/SOF en pacientes sin cirrosis, se obtuvieron los
siguientes resultados: en pacientes sin tratamiento previo
con 24 semanas de terapia combinada DCV/SOF + RBY, la
RVS12 fue del 100% (14/14) en pacientes sin RBV y del 100%
(15/15) en pacientes con RBV. En pacientes que no respon-
dieron a tratamiento previo con IFNpeg + RBV + telaprevir o
boceprevir, la RVS con 24 semanas de tratamiento con dacla-
tasvir/sofosbuvir fue del 100% (21/21) sin ribavirina y del
95% (20/21) con ribavirina. En el tercer brazo de este estu-
dio en pacientes sin tratamiento previo se obtuvo una RV512
en el 100% (40/40) posterior a 12 semanas de tratamiento
con DCV/SOF sin RBV®’.

En el estudio fase m ALLY-2 se administré la combina-
cion DCV/SOF durante 12 semanas en pacientes genotipo 1-4
coinfectados con VIH. De esta cohorte, 123 pacientes esta-
ban infectados con genotipo 1, de los cuales 83 no habian
recibido tratamiento previo. La RVS12 fue del 96% (80/83) y
del 98% (43/44) en pacientes sin y con tratamiento previo,
respectivamente. De estos, 104 pacientes con genotipo 1a
tuvieron una RVS12 del 96% (100/104) y 23 eran genotipo 1b,
con una RVS12 del 100% (23/23)"2.

En el estudio fase m ALLY-1 se incluyeron 45 pacientes
genotipo 1 con cirrosis avanzada, de los cuales 34 pacientes
eran genotipo1a y 11 pacientes genotipo 1b. Se administrd
tratamiento durante 12 semanas con DCV/SOF +RBV (dosis
inicial de 600 mg, titulada posteriormente). Los pacientes
con genotipo 1a obtuvieron una RVS12 del 76% (26/34), mien-
tras que los de genotipo 1b obtuvieron una RVS12 del 100%
(11/11)%8,

Debido a que en ninguno de los tres estudios mencionados
los pacientes con cirrosis compensada estuvieron adecua-
damente representados, la duracion del tratamiento no
esta claramente determinada. Un analisis de una cohorte
de pacientes de un programa de uso compasivo en Europa
sugiere que en pacientes con cirrosis compensada el trata-
miento debe prolongarse a 24 semanas con o sin RBV®’.

Recomendaciones

Sofosbuvir/ledipasvir

e Los pacientes infectados con el genotipo 1 del VHC pueden
ser tratados con la combinacion de sofosbuvir (400 mg) y

ledipasvir (90 mg) en un comprimido administrado una vez
al dia (A1).

Nivel de acuerdo: completamente de acuerdo 86%.
De acuerdo con reservas menores: 14%.

e En los pacientes con genotipo1a o 1b sin cirrosis o con
cirrosis compensada, sin tratamiento previo, se reco-
mienda la combinacion fija en un solo comprimido de
sofosbuvir/ledipasvir al dia sin ribavirina por 12 semanas
(A1).

Nivel de acuerdo: completamente de acuerdo 100%.
De acuerdo con reservas menores: 0%.

e En los pacientes con genotipo1a o 1b sin cirrosis, con
tratamiento previo, se recomienda la combinacion fija
en un solo comprimido al dia de sofosbuvir/ledipasvir sin
ribavirina por 12 semanas (A1).

Nivel de acuerdo: completamente de acuerdo 100%.
De acuerdo con reservas menores: 0%.

e En los pacientes con genotipo 1a y 1b con cirrosis
compensada con tratamiento previo se recomienda la
combinacion fija en un solo comprimido al dia de sofos-
buvir/ledipasvir con ribavirina por 12 semanas (A1) o
durante 24 semanas sin RBV (B1).

Nivel de acuerdo: completamente de acuerdo 100%.
De acuerdo con reservas menores: 0%.

e En pacientes con genotipo 1a y 1b sin tratamiento pre-
vio sin cirrosis con grado de fibrosis FO-F2 determinada
por un estudio invasivo o no invasivo confiable, con ARN
del VHC <6,000,000Ul/ml (6.8log), podria reducirse a 8
semanas la combinacion fija de un solo comprimido diario
de sofosbuvir/ledipasvir, sin ribavirina (B1).

Nivel de acuerdo: completamente de acuerdo 91%.
De acuerdo con reservas menores: 9%.

Los estudios de fase 11 ION-1, ION-2 e ION-3 demostraron
que la combinacion de sofosbuvir y ledipasvir es efectiva y
segura para el tratamiento de pacientes infectados con VHC
genotipo1a o 1b con o sin cirrosis, asi como con cirrosis
compensada o descompensada y con o sin historia de tra-
tamiento previo’®72. El estudio ION-1 incluyd pacientes sin
historia de tratamientos previos, y solo el 16% tenian cirrosis
compensada. En el ION-1 la RVS 12 fue del 99% (211/214) y
del 97% (211/217) con 12 semanas de tratamiento sin o con
ribavirina, respectivamente. La respuesta a 24 semanas con
el mismo esquema de tratamiento fue del 99% (215/217) con
RBV y del 98% (212/217) sin RBV’°.

En el estudio ION-3 en pacientes sin historia de trata-
miento previo y sin cirrosis con un estado FO-F2, las tasas
de RVS 12 fueron del 94% (201/215) con 8 semanas con la
combinacion sin RBY, del 93% (201/216) con 8 semanas con
RBV y del 95% (205/216) con 12 semanas sin RBV. A pesar de
no existir diferencias significativas en la RVS en los tres gru-
pos, el nimero absoluto de recaidas después de finalizado
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el tratamiento fue mayor en los grupos de 8 semanas’. Un
analisis secundario indico que solo los pacientes con un nivel
de ARN del VHC <6 millones U/l (6.8log) podrian ser trata-
dos por 8 semanas. La tasa de recaida fue menor en mujeres
que en hombres tratados por 8 semanas. La tasa de recaida
fue del 1% (1/84) y del 1% (1/96) en mujeres tratados con
SOF/LDV con y sin RBV, respectivamente, y del 8% (10/129)
y del 7% (8/114) en hombres tratados con el mismo esquema
con y sin ribavirina’?. Los resultados obtenidos en el estudio
ION-3 se confirmaron en estudios del mundo real en Europa
y Estados Unidos en que se incluyeron 4 grupos diferentes
de pacientes con tasas de RVS12 del 95% al 99%7°

El estudio ION-2 incluyo pacientes previamente tratados
con IFNpeg + RBV o IFNpeg + RBV mas telaprevir o boceprevir;
el 20% de los pacientes tenian cirrosis. La RVS12 en el estudio
ION-2 fue del 94% (102/109) con 12 semanas sin RBV y del
96% (107/111) con 12 semanas con RBV; sin embargo, la RVS
con 24 semanas de tratamiento con o sin RBY mejoro hasta
el 99% en ambos grupos’*.

Un analisis que integro a 513 pacientes con genotipo 1
con cirrosis compensada tratados con la combinacion de
SOF/LDV, con o sin RBY, incluidos en diversos estudios fase
y i, demostré una RVS12 del 95% (305/322) con 12 semanas
de tratamiento y del 98% (188/191) con 24 semanas. En este
estudio, se demostro que ni la duracion (12 o 24 semanas) ni
la administracion de RBY impactaron la RVS en pacientes sin
historia de tratamientos previos. Sin embargo, en pacientes
previamente tratados la RVS12 fue del 90% con 12 semanas
de tratamiento sin RBY, del 96% con 12 semanas con RBV,
del 98% con 24 semanas sin RBV y del 100% con 24 sema-
nas con RBV”°. En el estudio SIRIUS, que incluyé pacientes
con cirrosis compensada con falla a tratamiento previo con
triple esquema a base de IFNpeg +RBV +telaprevir o boce-
previr, la RVS 12 fue del 96% (74/77) con la combinacion mas
RBV y del 97% (75/77) con la combinacién por 24 semanas
sin RBV’®.

Recomendaciones

Sofosbuvir/simeprevir

e Los pacientes infectados con VHC genotipo 1 sin cirrosis
pueden ser tratados con una combinacion libre de IFN con
sofosbuvir (400 mg/24h) y simeprevir (150mg/24h), una
tableta cada 24 h de cada uno durante 12 semanas (A1).

Nivel de acuerdo: completamente de acuerdo 95%.
De acuerdo con reservas menores: 5%.

e Los pacientes con genotipo 1ay 1b con o sin tratamiento
previo, sin cirrosis, con o sin polimorfismo Q80K deben
recibir este esquema durante 12 semanas. (A1).

Nivel de acuerdo: completamente de acuerdo 96%.
De acuerdo con reservas menores: 4%.

e Los pacientes con genotipo 1a con o sin tratamiento pre-
vio, con presencia de cirrosis compensada sin Q80K, deben
recibir el esquema por 24 semanas =+ ribavirina (B2).

Nivel de acuerdo: completamente de acuerdo 100%.
De acuerdo con reservas menores: 0%.

e Los pacientes con genotipo 1 b con tratamiento previo con
cirrosis compensada deben recibir este esquema por 24
semanas =+ ribavirina (B2).

Nivel de acuerdo: completamente de acuerdo 100%.
De acuerdo con reservas menores: 0%.

La combinacion de simeprevir (150mg) y sofosbuvir
(400 mg) para el tratamiento de pacientes con infeccion
por VHC genotipo 1 fue evaluada en los estudios OPTIMIST-
1y OPTIMIST-2. En el estudio OPTIMIST-1 se incluyeron 310
pacientes sin cirrosis con y sin historia de tratamiento pre-
vio, los cuales recibieron de manera aleatoria tratamiento
con 12 y 8 semanas de sofosbuvir y simeprevir. La RVS fue del
97% (150/155) con 12 semanas, y del 83% (128/155) con 8
semanas de tratamiento. La RVS fue similar en los pacientes
con o sin historia de tratamiento que recibieron 12 semanas
de simeprevir + sofosbuvir. Tampoco existié diferencia en la
RVS en los pacientes con genotipo 1a con presencia de la
mutacion Q80K”7.

La combinacion del simeprevir y sofosbuvir en pacien-
tes con cirrosis con o sin tratamiento previo fue investigada
en el estudio OPTIMIST-2. En este estudio se trataron 103
pacientes durante 12 semanas con una dosis diaria de sime-
previr 150 mg y sofosbuvir 400 mg. La RVS fue del 88% (44/50)
en pacientes sin tratamiento previo y del 79% (42/53)
en pacientes que habian recibido tratamiento previo. Se
observo una RVS similar en los pacientes con genotipo1ay
1b sin la presencia de la mutacion Q80K, del 84% (26/31)
y del 92% (35/38), respectivamente. Debido a las bajas
tasas de respuesta en los pacientes que fracasaron a un tra-
tamiento previo, se recomienda que esta combinacién se
prolongue a 24 semanas con o sin ribavirina. Los pacientes
genotipo 1a con cirrosis con presencia de la mutacion Q80K
no se consideran candidatos para recibir la combinacién de
simeprevir y sofosbuvir'>78,

Recomendaciones

Sofosbuvir/velpatasvir

e Los pacientes infectados con el VHC genotipo 1 pueden ser
tratados con una dosis fija de la combinacion de sofosbuvir
(400 mg) y velpatasvir (100 mg) en una tableta adminis-
trada una vez al dia (A1).

Nivel de acuerdo: completamente de acuerdo 100%.
De acuerdo con reservas menores: 0%.

e Los pacientes con infeccion por el genotipo1ay 1b con o
sin tratamiento previo, con cirrosis compensada, se reco-
mienda este esquema sin ribavirina por 12 semanas (A1).

Nivel de acuerdo: completamente de acuerdo 100%.
De acuerdo con reservas menores: 0%.

Estas recomendaciones estan basadas en los resultados
de la investigacion de fasem en el estudio ASTRAL-1, en
el que se estudié a pacientes con infeccion de VHC con
genotipo1 (22% con cirrosis, 66% sin tratamiento previo,
34% experimentados y 44% que habian sido expuestos a



290

|. Aiza-Haddad et al.

Tabla 4 Tratamiento de genotipo 2

Esquema SOF +DCV, RVS mayor del 95%

SOF + RBV, RVS menor del 95%

SOF/VEL, RVS mayor del 95%

12 semanas sin RBV: B1
12 semanas sin RBV: B1
12 semanas sin RBV: B1
24 semanas sin RBV: B2

Sin tx previo, sin cirrosis

Sin tx previo, con cirrosis
Con tx previo, sin cirrosis
Con tx previo, con cirrosis

12 semanas: A1
16 a 20 semanas: B1
12 semanas: A1
16 a 20 semanas: B1

12 semanas sin RBV: A1
12 semanas sin RBV: A1
12 semanas sin RBV: A1
12 semanas sin RBV: A1

A1, B1, B2 nivel de evidencia; Con tx previo: con tratamiento previo; RVS: respuesta viral sostenida; Sin tx previo: sin tratamiento previo;
SOF + DCV: sofosbuvir y daclatasvir; SOF + RBV: sofosbuvir y ribavirina SOF/VEL: sofosbuvir/velpatasvir.

antivirales directos). Estos pacientes se trataron con una
combinacién fija de SOF/VEL por 12 semanas sin RBV’’. Se
observo una RVS12 del 98% (323/328) en el grupo total de
pacientes, del 98% (206/210) en los infectados con geno-
tipo1ay del 99% (117/118) en aquellos con genotipo 1b.

En el estudio ASTRAL-5, en los pacientes infectados con
HIV la RVS con el mismo régimen fue del 95% (62/65) y del
92% (11/12) en pacientes infectados con genotipo1ay 1b,
respectivamente. Los RVS fueron 100% (19/19) y 94% (80/85)
en pacientes con o sin cirrosis'y 97% (28/29) y 93% (71/75) en
aquellos con o sin tratamiento previo, respectivamente®’.

Infeccion por genotipo 2

En el tratamiento de pacientes infectados con el genotipo
2 se cuenta con diversas opciones, siendo dos de primera
linea. Estos incluyen la combinacion de sofosbuvir y velpa-
tasvir (una combinacién alin no disponible en México), y la
combinacién de sofosbuvir mas daclatasvir®“. Otras opcio-
nes de tratamiento pueden ser evaluadas con la siguiente
evidencia:

Recomendaciéon

Terapias con interferén

e Se puede tratar a los pacientes cirréticos compensados
y/o pretratados con el esquema que combina el IFNpeg-«
semanal mas ribavirina diaria basada en el peso (1,000 o
1,200 mg en pacientes < 75 kg o > 75 kg, respectivamente)
mas sofosbuvir (400 mg) por 12 semanas (B1).

Nivel de acuerdo: completamente de acuerdo 87%.
De acuerdo con reservas menores: 13%.

En pacientes cuyo tratamiento previo ha fallado, parti-
cularmente aquellos con cirrosis, la inclusion al tratamiento
de IFNpeg ha sido evaluada. El estudio LONESTAR-2 eva-
lué la combinaciéon de IFNpeg 180 g semanal, sofosbuvir
400 mg/diay ribavirina por kilo de peso dividida en dos dosis
por 12 semanas. La cirrosis estuvo presente en el 61% de los
pacientes, y la RVS a 12 semanas fue del 96%%'.

Recomendaciones (ver tabla 4)

Sofosbuvir y daclatasvir

e Pacientes sin tratamiento previo y sin cirrosis pueden ser
tratados con la combinacion de sofosbuvir (400 mg) mas
daclatasvir (60 mg) diario por 12 semanas (B1).

Nivel de acuerdo: completamente de acuerdo 100%.
De acuerdo con reservas menores: 0%.

Los datos de la accion de daclatasvir in vitro contra el
VHC han sido confirmados en la practica clinica. La com-
binacién de 60 mg de daclatasvir mas 400 mg de sofosbuvir
por 12 semanas demostro su eficacia logrando la erradica-
cion viral en pacientes infectados con genotipo 2 no tratados
previamente, observando una respuesta del 98% al final del
tratamiento®’.

Recomendaciéon

e Pacientes sin tratamiento previo sin cirrosis o con cirrosis
compensada deben recibir la combinacion de sofosbuvir
(400 mg) mas daclatasvir (60 mg) por 12 semanas (B2).

Nivel de acuerdo: completamente de acuerdo 96%.
De acuerdo con reservas menores: 4%.

La combinacion de daclatasvir mas sofosbuvir en pacien-
tes sin tratamiento previo con cirrosis compensada, el
extender la terapia de 12 a 24 semanas se ha asociado con
una RVS del 100%’.

Recomendaciones

Sofosbuvir y ribavirina

e Se puede usar la combinacion de sofosbuvir 400 mg,
mas ribavirina basada en el peso (1,000 o 1,200mg en
pacientes <75kg o >75kg, respectivamente) por un
periodo de 12 semanas (A1).

Nivel de acuerdo: completamente de acuerdo 91%.
De acuerdo con reservas menores: 9%.

El uso del sofosbuvir 400 mg/dia combinado con ribavi-
rina ajustada al peso en pacientes sin tratamiento previo
con genotipo2 esta respaldado por tres estudios: FISSION,
POSITRON y VALANCE. El estudio FISSION aleatoriz6 a los
pacientes a recibir IFNpeg y ribavirina 800 mg/dia por 24
semanas o sofosbuvir 400 mg y ribavirina ajustada por peso
por 12 semanas®. La RVS fue del 97% en los pacientes bajo
tratamiento con sofosbuvir y ribavirina vs el 78% de los
pacientes bajo tratamiento con IFNpeg y ribavirina. Jun-
tando los tres estudios, la tasa de RVS es del 94%82-84,
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Recomendaciones

e Se debe prolongar la terapia de 16 a 24 semanas en los
pacientes con cirrosis, especialmente si han sido previa-
mente tratados (B1).

Nivel de acuerdo: completamente de acuerdo 100%.
De acuerdo con reservas menores: 0%.

En el caso de tener cirrosis compensada con o sin tra-
tamiento previo, no hay datos que determinen la extension
de la terapia que impacte en la RVS. Si bien la experiencia
proviene de un nimero reducido de pacientes enrolados en
los estudios clinicos de pacientes cirroticos infectados con el
genotipo 2, los datos y resultados estan a favor de extender
la terapia de 12 a 16 semanas®>%.

El estudio FUSION report6 una RVS mayor del 60 al 78%
cuando la terapia se extendi6 de 12 a 16 semanas®. Contra-
rio a este estudio, el reporte del trabajo VALANCE observo
una RVS mayor en los pacientes tratados solo por 12 semanas
(88%)%.

Recomendacion

Sofosbuvir y velpatasvir

e Los pacientes infectados con el VHC genotipo2 pueden
ser tratados con la dosis fija combinada en una tableta,
administrada una vez al dia, de sofosbuvir (400 mg) y vel-
patasvir (100 mg) (A1).

Nivel de acuerdo: completamente de acuerdo 100%.
De acuerdo con reservas menores: 0%.

Esta opcion terapéutica se basa en los resultados del estu-
dio fase m ASTRAL-2 de pacientes infectados con genotipo 2.
En dicho estudio, el 86% de los pacientes no habian recibido
tratamiento previo, el 14% restante tenian cirrosis compen-
sada, y de estos, el 14% habian tenido tratamiento previo.
Al término de las 12 semanas se logré obtener una RVS del
99% (133 de los 134 pacientes incluidos). Asi se confirma la
efectividad de dicho tratamiento en pacientes no cirréticos
con o sin tratamiento previo, asi como en pacientes con y
sin tratamiento previo con cirrosis compensada®.

Recomendacion

e Pacientes sin tratamiento previo o tratados previamente
sin cirrosis o con cirrosis compensada pueden ser tratados
con la dosis fija combinada de sofosbuvir y velpatasvir por
12 semanas sin ribavirina (A1).

Nivel de acuerdo: completamente de acuerdo 100%.
De acuerdo con reservas menores: 0%.

El estudio ASTRAL-2 comparo los esquemas de 12 semanas
de sofosbuvir/velpatasvir vs sofosbuvir y ribavirina, con una
RVS del 99% vs 94%. El estudio ASTRAL 1 incluyo 104 pacientes

sin tratamiento previo cony sin cirrosis, observando una RVS
del 100%7°-8,

Tratamiento del VHC genotipo 3-6
Infeccion por genotipo 3

Recomendaciones
Terapias con interferon.

e Los pacientes infectados por el VHC genotipo 3 pueden
ser tratados con la combinacién de IFNpeg-o semanal mas
ribavirina diario ajustada segln su peso (1,000 o 1,200 mg
en pacientes <75kg o>75kg, respectivamente), mas
sofosbuvir diario (400 mg) durante 12 semanas (B1).

Nivel de acuerdo: completamente de acuerdo 100%.
De acuerdo con reservas menores: 0%.

e Esta combinacion es una alternativa util en los pacien-
tes que no lograron alcanzar una RVS previamente con la
combinacién de sofosbuvir mas ribavirina (B1).

Nivel de acuerdo: completamente de acuerdo 92%.
De acuerdo con reservas menores: 8%.

En un ensayo clinico aleatorizado multicéntrico de fase,
realizado por Lawitz et al.¥’, en el que se incluyeron 212
pacientes con VHC genotipo1, 2 y 3 sin tratamiento pre-
vio, se evaluaron la eficacia y la tolerabilidad de sofosbuvir
200 mg (n=48), sofosbuvir 400 mg (n=48) o placebo (n=26)
en combinacion con IFNpeg (180 g por semana) y RBV ajus-
tada al peso, respectivamente. Una RVS a las 12 semanas
se observo en 43/48 pacientes (90%) del grupo que reci-
bi6 sofosbuvir 200mg, en 43/47 (91%) del grupo que recibio
sofosbuvir 400mg y en 15/26 (58%) del grupo que recibid
placebo.

Los resultados de un ensayo clinico fase i, aleatorizado,
multicéntrico, en el que se evaluaron la eficacia y la segu-
ridad de sofosbuvir y RBV, con o sin IFNpeg-a en pacientes
con VHC genotipo 3, con y sin tratamiento previo, mostra-
ron una tasa de RVS a las 12 semanas del 71% y del 84%
en aquellos que recibieron 16 y 24 semanas de sofosbuvir y
RBYV, respectivamente, mientras que fue significativamente
mayor (93%) en aquellos que recibieron terapia triple con
sofosbuvir, IFNpeg y RBV®,

Para pacientes no cirréticos sin tratamiento previo, esta
combinacién ha demostrado una efectividad hasta del 92%
de acuerdo al estudio de Lawitz. Sin embargo, en esta
cohorte solo se incluyeron 10 pacientes infectados con geno-
tipo 3%7.

En otro ensayo clinico de Lawitz et al.®, abierto, no alea-
torizado, con pacientes con cirrosis hepatica, en el que se
incluyeron 24 pacientes con genotipo 3, todos tenian falla al
tratamiento previo y la mitad tenian cirrosis. En dicho estu-
dio se midieron la eficacia y la seguridad de SOF +IFNpeg
+RBV por 12 semanas. La RVS12 en el grupo con genotipo 3
fue del 83%, sin una diferencia significativa entre los pacien-
tes con o sin cirrosis hepatica.
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Tabla 5 Tratamiento de genotipo 3

Esquema SOF +DCV, RVS mayor del 95%

SOF + RBV, RVS menor del 95% SOF/VEL, RVS mayor del 95%

12 semanas sin RBV: A1
24 semanas con RBV: B1
12 semanas sin RBV: A1
24 semanas con RBV: B1

Sin tx previo, sin cirrosis
Sin Tx previo, con cirrosis
Con tx previo, sin cirrosis
Con Tx previo, con cirrosis

12 semanas sin RBV: A1
12 semanas con RBV: A1
12 semanas con RBV: A1
12 semanas con RBV: A1

24 semanas: A1
24 semanas: B1
24 semanas: B1
24 semanas: B1

A1, B1: nivel de evidencia; Con tx previo, con tratamiento previo; RVS: resupuesta viral sostenida; Sin tx previo, sin tratamiento previo;
SOF + DCV: sofosbuvir y daclatasvir; SOF + RBV: sofosbuvir y ribavirina; SOF/VEL: sofosbuvir y velpatasvir.
GZR/EBR +SOF: pacientes con tx previo con cirrosis, no discutido en el consenso.

En el estudio de Esteban et al.®’ se observd que los
pacientes infectados con el genotipo3 que no lograron
alcanzar una RVS con un tratamiento a base de sofosbuvir y
ribavirina, al ser re-tratados con una triple combinacién con
IFNpeg-«, ribavirina y sofosbuvir durante 12 semanas, alcan-
zaron una RVS en el 91% (20/22) de los casos. Por lo tanto,
esta combinacion es una alternativa Gtil en los pacientes que
no lograron alcanzar una RVS cuando fueron tratados previa-
mente con la combinacion de sofosbuvir mas ribavirina.

Recomendaciones (ver tabla 5)

Sofosbuvir y daclatasvir

e Los pacientes infectados por el genotipo3 sin cirrosis
pueden ser tratados con una combinacion libre de IFN
con sofosbuvir (400mg/24h) y daclatasvir (60mg/24h)
durante 12 semanas (A1).

Nivel de acuerdo: completamente de acuerdo 91%.
De acuerdo con reservas menores: 9%.

e Los pacientes con o sin tratamiento previo infectados
por VHC genotipo 3 con cirrosis deben recibir esta com-
binacion con ribavirina diaria ajustada al peso (1,000 o
1,200 mg en pacientes <75 kg o > 75 kg, respectivamente)
durante 24 semanas (B1).

Nivel de acuerdo: completamente de acuerdo 90%.
De acuerdo con reservas menores: 10%.

Sulkowski et al.®’, en un estudio abierto de fase b donde
se uso la combinacion de sofosbuvir (400mg/24h) y dacla-
tasvir (60mg/24h) durante 24 semanas en pacientes no
cirréticos con fracaso a tratamiento previo, incluyeron 18
pacientes con genotipo3 y observaron una RVS del 89%
(16/18).

En el estudio ALLY-3 se evaluo la eficacia de daclatasvir +
sofosbuvir por 12 semanas, en pacientes con VHC genotipo 3,
cony sin tratamiento previo, asi como con y sin cirrosis hepa-
tica. En los pacientes sin tratamiento previo y sin cirrosis,
la RVS fue del 97%, comparada con el 58% en los pacientes
sin tratamiento previo con cirrosis. En el grupo de pacien-
tes pretratados no cirréticos la RVS fue del 94%, y en los
pacientes pretratados con cirrosis, del 69%. Por lo tanto, en
pacientes infectados con el genotipo 3 con cirrosis, ya sea
sin tratamiento previo o con falla al tratamiento previo, se
recomienda agregar ribavirina y extender el tratamiento por

24 semanas, ya que la respuesta observada en este grupo de
pacientes es subdptima®.

Recomendaciones

Sofosbuvir y ribavirina

e Los pacientes infectados con el genotipo 3 sin cirrosis pue-
den ser tratados con una combinacion libre de IFN con
ribavirina diaria ajustada al peso (1,000 o 1,200mg en
pacientes <75kg o>75kg, respectivamente) mas sofos-
buvir (400 mg cada dia) durante 24 semanas (A1).

Nivel de acuerdo: completamente de acuerdo 91%.
De acuerdo con reservas menores: 9%.

o Esta terapia es suboptima en los pacientes cirréticos pre-
tratados y en aquellos que no alcanzaron una RVS después
de un tratamiento previo con SOF/RBV, a quienes se les
debe ofrecer una opcion de tratamiento alternativo (B1).

Nivel de acuerdo: completamente de acuerdo 100%.
De acuerdo con reservas menores: 0%.

La combinacion de SOF/RBV para pacientes con geno-
tipo 3 se ha evaluado en 4 ensayos clinicos faseun. En el
estudio FISSION se evaluaron la efectividad y la seguridad de
la combinacién de sofosbuvir con ribavirina en pacientes con
VHC de genotipo 2 o 3. Los pacientes fueron asignados al azar
para recibir ya sea 12 semanas de sofosbuvir mas ribavirina
0 24 semanas de IFNpeg-a-2a mas ribavirina. La tasa de RVS
en los pacientes que recibieron sofosbuvir-ribavirina fue mas
baja entre los pacientes con infeccion por genotipo 3 que en
los pacientes con genotipo 2 (56% vs 97%) y fue mas baja en
los pacientes con cirrosis que en los que no tenian cirrosis
(47% vs 72%). En el genotipo 3 la RVS fue similar a la obtenida
con la terapia dual tradicional con IFNpeg-ribavirina (67%)*.

Dos ensayos clinicos aleatorizados fasem (POSITRON vy
FUSION) concluyeron que la administracion de sofosbuvir
y ribavirina (n=207) o placebo (n=71) durante 12 semanas
en pacientes con VHC genotipos2 y 3 en quienes IFNpeg no
era una opcion, logro una tasa de RVS del 78%, frente al 0%
con placebo (p<0.001). En el segundo estudio se incluyeron
pacientes que no habian tenido respuesta a tratamiento con
IFNpeg, por lo que recibieron sofosbuvir y ribavirina durante
12 (103 pacientes) o 16 semanas (98 pacientes), observan-
dose una tasa de RVS del 50% a las 12 semanas comparado
con el 73% de aquellos que lo recibieron durante 16 semanas.



Consenso Mexicano para el Tratamiento de la Hepatitis c

293

La eficacia fue mayor entre los pacientes con genotipo 2 sin
cirrosis hepatica. En este estudio se observé que es probable
que se necesite un periodo de supresion virologica mas largo
para eliminar los reservorios virales residuales en pacien-
tes con VHC con genotipo 3. Esta observacion se apoya en
el hecho de que prolongar la duracion del tratamiento (de
12 a 16 semanas) mejora significativamente las tasas de RVS
entre los pacientes con genotipo 3 (RVS global del genotipo 3
del 30% vs el 62%, y del 19% y el 61% de los pacientes con
genotipo 3 y cirrosis, respectivamente)®3.

En el ensayo clinico VALENCE la tasa de RVS después de 24
semanas de tratamiento con SOF/RBV fue del 94% (86/92) en
los individuos sin tratamiento previo no cirroticos, del 92%
(12/13) en pacientes cirrdticos sin tratamiento previo, del
87% (87/100) en pacientes no cirréticos pretratados y del
60% (27/45) en los pacientes cirrdticos pretratados. Estos
resultados indican que 24 semanas es la duracion adecuada
para este régimen de tratamiento en pacientes infectados
por VHC genotipo 3 sin cirrosis, pero es suboptima en pacien-
tes pretratados con cirrosis®.

En el estudio de Esteban et al.®, realizado en pacientes
infectados con el genotipo 3 que recayeron después del tra-
tamiento con sofosbuvir y ribavirina y que fueron re-tratados
por 24 semanas con sofosbuvir y ribavirina, se logré una RVS
en solo el 63% (24/38) de los casos, lo que indica que este
régimen es subdptimo en estos pacientes.

Recomendaciones

Sofosbuvir y velpatasvir

e Los pacientes infectados con el VHC genotipo 3 pueden
ser tratados con la dosis fija combinada en una tableta,
administrada una vez al dia, de sofosbuvir (400 mg) y vel-
patasvir (100 mg), con o sin ribavirina (A1).

Nivel de acuerdo: completamente de acuerdo 100%.
De acuerdo con reservas menores: 0%.

e Pacientes virgenes a tratamiento sin cirrosis deben ser
tratados con la dosis fija combinada de sofosbuvir y vel-
patasvir por 12 semanas sin ribavirina (A1).

Nivel de acuerdo: completamente de acuerdo 100%.
De acuerdo con reservas menores: 0%.

En el estudio fase 11 ASTRAL-3 en pacientes con VHC geno-
tipo 3 tratados con la combinacion de dosis fija de sofosbuvir
400 mg vy velpatasvir 100 mg durante 12 semanas sin riba-
virina (29% con cirrosis compensada, 74% sin tratamiento
previo y 26% con falla al tratamiento previo), las tasas de
RVS12 fueron del 98% (160/163) en el grupo de pacientes
sin tratamiento previo y sin cirrosis, del 93% (40/43) en el
grupo sin tratamiento previo con cirrosis compensada, del
91% (31/34) en el grupo de falla al tratamiento previo sin
cirrosis y del 89% (33/37) en el grupo de falla al tratamiento
previo con cirrosis compensada. Por lo tanto, en el grupo de
pacientes sin tratamiento previo y sin cirrosis no se requiere
ribavirina®®.

Recomendaciones

e Si no se realiza la prueba de variantes asociadas de
resistencia (VAR) para NS5A, los pacientes previamente
tratados sin cirrosis, asi como los pacientes virgenes a
tratamiento y previamente tratados con cirrosis compen-
sada, deben ser tratados con la dosis fija combinada de
sofosbuvir y velpatasvir por 12 semanas con ribavirina
(1,000 o 1,200mg en pacientes <75kg o >75kg al dia,
respectivamente) (A1).

Nivel de acuerdo: completamente de acuerdo 91%.
De acuerdo con reservas menores: 9%.

e Si se realiza una prueba VAR para NS5A, los pacientes
previamente tratados sin cirrosis, asi como los pacientes
virgenes y previamente tratados con cirrosis compensada,
con el NS5A VAR Y93H detectado de forma basal, deben ser
tratados con una dosis fija combinada de sofosbuvir y vel-
patasvir por 12 semanas con ribavirina (1,000 o 1,200 mg
en pacientes <75kg o >75kg al dia, respectivamente).
Los pacientes sin el NS5A VAR Y93H detectado de forma
basal deben recibir la dosis fija combinada de sofosbuvir
y velpatasvir por 12 semanas sin ribavirina (A1).

Nivel de acuerdo: completamente de acuerdo 96%.
De acuerdo con reservas menores: 4%.

e Laprueba VAR para NS5A para VHC genotipo 3 puede ser un
desafio técnico, de modo que no se garantiza un resultado
fiable en todos los casos (B2).

Nivel de acuerdo: completamente de acuerdo 95%.
De acuerdo con reservas menores: 5%.

o Los pacientes con alguna contraindicacion para el uso de
ribavirina o con una pobre tolerancia al tratamiento con
ribavirina deben recibir la combinacion de sofosbuvir y
velpatasvir por 24 semanas sin ribavirina (C1).

Nivel de acuerdo: completamente de acuerdo 100%.
De acuerdo con reservas menores: 0%.

De las observaciones obtenidas en el mismo estudio
ASTRAL-3, la tasa de RVS fue mayor (97%) en el grupo de
pacientes que no tenian VAR NS5A basales (Y93H), compa-
rado con una RVS del 88% en los pacientes en los cuales
se detectd VAR NS5A basales (presentes en el 16% de los
pacientes); por lo tanto, los pacientes previamente tratados
sin cirrosis, asi como los pacientes virgenes y previamente
tratados con cirrosis compensada, con el NS5A VAR Y93H
detectado de forma basal, deben ser tratados con la dosis
fija combinada de sofosbuvir y velpatasvir por 12 sema-
nas mas ribavirina (1,000 o 1,200 mg en pacientes <75kg o
> 75kg al dia, respectivamente). Los pacientes sin el NS5A
VAR Y93H detectado de forma basal deben recibir la dosis
fija combinada de sofosbuvir y velpatasvir por 12 semanas sin
ribavirina. Si el paciente tiene alguna contraindicacion para
el uso de ribavirina o con una pobre tolerancia al tratamiento
con ribavirina debe recibir la combinaciéon de sofosbuvir y
velpatasvir por 24 semanas sin ribavirina®®.
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Infeccion por genotipo 4

Recomendaciones
Terapias con interferon.

e Los pacientes infectados por el VHC genotipo 4 pueden ser
tratados con una combinacion de IFNpeg-a semanal, riba-
virina diaria con dosis basada en peso (1,000 0 1,200 mg en
pacientes < 75 kg o > 75 kg, respectivamente) y sofosbuvir
(400 mg/24h) durante 12 semanas (B1).

Nivel de acuerdo: completamente de acuerdo 88%.
De acuerdo con reservas menores: 12%.

Esta combinacion fue evaluada por Lawitz et al. en el
estudio NEUTRINO, donde se incluyeron 28 pacientes con
genotipo4 y se logré una RVS del 96%*. Actualmente este
esquema ya no se encuentra dentro de las recomendaciones
publicadas por la EASL ni por la AASLD/IDSA en el 2016°4.
Hasta el 2015 las guias de la AASLD proponian esta com-
binacién como un esquema alternativo para pacientes sin
tratamiento antiviral previo con un nivel de evidencia B2°.
La EASL 2015 le otorgé un nivel de evidencia B1°!, pero con
el desarrollo y el éxito de las terapias libres de IFN esta com-
binacion ya no fue recomendada y su empleo queda a juicio
del clinico, acorde a su experiencia y disponibilidad.

Recomendaciéon

e Los pacientes infectados por el genotipo4 se pueden tra-
tar con una combinacion de IFNpeg-a semanal, ribavirina
diaria con dosis ajustada al peso (1,000 o 1,200mg en
pacientes <75 kg o > 75 kg, respectivamente) y simeprevir
(150 mg/24h) (B1).

Nivel de acuerdo: completamente de acuerdo 91%.
De acuerdo con reservas menores: 9%.

Este esquema terapéutico fue evaluado en el estudio
RESTORE de Moreno et al.”?, que incluyé 107 pacientes
con infeccion por genotipo4 y con una RVS global del
65.4%. Esta combinacion ya no se encuentra dentro de
las recomendaciones mas recientes publicadas por la EASL
ni por la AASLD/IDSA en el 2016%%. En las guias de la
EASL 2015 se propuso este esquema con un nivel de evi-
dencia B1°'. Con el desarrollo y el éxito de las terapias
libres de IFN esta combinacion ya no fue recomendada y su
empleo queda a juicio del clinico acorde a su experiencia y
disponibilidad.

Recomendaciéon

e El simeprevir debe ser administrado por 12 semanas
en combinacion con IFNpeg-a y ribavirina. Después, el
IFNpeg-a y ribavirina deben ser administrados durante
12 semanas (duracion total del tratamiento de 24 sema-
nas) en pacientes sin tratamiento previo y con recaida
previa (incluidos los pacientes con cirrosis) y durante 36
semanas adicionales (duracién total del tratamiento de
48 semanas) en los pacientes respondedores parciales y
nulos, incluidos los pacientes cirroticos (B1).

Nivel de acuerdo: completamente de acuerdo 77%.
De acuerdo con reservas menores: 23%.

En el estudio de Moreno et al.??, donde se analizaron 107
pacientes, se identificd una tasa de RVS global del 65.4%,
y en el analisis por grupos se identificé una RVS del 82.9%
en aquellos sin tratamiento antiviral previo, del 86.4% en
pacientes con recaida, del 60% en respondedores parciales
y del 40% en no respondedores previos. En los pacientes sin
tratamiento antiviral previo y aquellos con recaida que lle-
varon la terapia guiada acorde a la respuesta, su RVS fue del
93.5% y del 95%, respectivamente.

Recomendaciones

e Los niveles de ARN del VHC deben ser monitorizados
durante el tratamiento. El tratamiento debe interrum-
pirse si el nivel de ARN del VHC es > 25 Ul/ml en la semana
4, en la semana 12 o en la semana 24 de tratamiento (A2).

Nivel de acuerdo: completamente de acuerdo 91%.
De acuerdo con reservas menores: 9%.

En caso de prescribirse este esquema terapéutico”’, se
recomienda seguir los criterios de valoracion inicial, segui-
miento y reglas de suspension ya previamente indicadas en
el Consenso Mexicano de Hepatitis C publicado en el 2015%.

Grazoprevir y elbasvir

e Por analogia con el genotipo 1a, los pacientes infecta-
dos con el genotipo4 tratados previamente, con o sin
cirrosis compensada, con un nivel de ARN del VHC basal
> 800,000 UI/ml deben recibir la combinaciéon de grazo-
previr y elbasvir durante 16 semanas combinado con
ribavirina diaria a dosis ponderal (1,000 o 1,200mg en
pacientes <75kg o > 75kg, respectivamente) (B2).

Nivel de acuerdo: completamente de acuerdo 100%.
De acuerdo con reservas menores: 0%.

e Los pacientes infectados con VHC genotipo 4 se pueden
tratar con la combinacion de dosis fijas de grazoprevir
(100 mg) y elbasvir (50mg) en una tableta Gnica adminis-
trada una vez al dia (A1).

Nivel de acuerdo: completamente de acuerdo 100%.
De acuerdo con reservas menores: 0%.

e Los pacientes infectados con el genotipo4 no tratados
previamente, con o sin cirrosis compensada, deben reci-
bir la combinacion de grazoprevir y elbasvir sin ribavirina
durante 12 semanas (A1).

Nivel de acuerdo: completamente de acuerdo 100%.

De acuerdo con reservas menores: 0%.

En el estudio fasem C-EDGE-TN, que incluyo solo 18
pacientes con genotipo 4 sin tratamiento previo, de los cua-
les el 12% tenian cirrosis, los participantes recibieron la
combinacion de grazoprevir y elbasvir sin ribavirina por 12
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semanas. El resultado fue que el 100% (18/18) alcanzaron
RVS12#. Un poco menor fue la RVS en pacientes geno-
tipo 4 coinfectados (estudio C-EDGE-COINFECTION). En ellos
la tasa de RVS12 fue del 96% (27/28)"3.

En el estudio fasen realizado en pacientes previamente
tratados, C-EDGE-TE (46% en fase de cirrosis), las tasas de
RVS12 fueron del 87% (7/8) después de 12 semanas de gra-
zoprevir y elbasvir sin ribavirina; del 93% (14/15) después
de 12 semanas de grazoprevir y elbasvir con ribavirina; del
60% (3/5) después de 16 semanas de grazoprevir y elbasvir
sin ribavirina, y del 100% (8/8) después de 16 semanas de
grazoprevir y elbasvir con ribavirina®.

Recomendaciones

Ombitasvir, paritaprevir y ritonavir

e Los pacientes infectados por VHC genotipo4 sin cirrosis
pueden ser tratados con un régimen libre de IFN que
comprende la combinacion de dosis fija de ombitasvir
(12.5mg), paritaprevir (75mg) y ritonavir (50mg) en el
mismo comprimido (dos comprimidos una vez al dia con
alimentos), durante 12 semanas con ribavirina diaria en
funcion del peso (1,000 o 1,200 mg en pacientes <75kg o
> 75kg, respectivamente), sin dasabuvir (A1).

Nivel de acuerdo: completamente de acuerdo 100%.
De acuerdo con reservas menores: 0%.

El estudio multicéntrico fase nb PEARL-1 evalu6é de
manera aleatorizada y abierta la efectividad de la combina-
cién de paritaprevir (P: Inhibidor NS3/4A, 75 mg), ritonavir
(r: potenciador de niveles de paritaprevir, 50 mg) y ombitas-
vir (O: inhibidor NS5A, 12.5mg), con o sin ribavirina (RBV)
por 12 semanas en 135 individuos con hepatitis crénica geno-
tipo 4 sin cirrosis. Ochenta y seis de ellos eran virgenes a
tratamiento previo y fueron aleatorizados a uno de dos gru-
pos: 44 a PrO (sin ribavirina) obteniendo una RVS del 90.9%,
mientras que el grupo de pacientes virgenes a tratamiento
que recibieron el mismo esquema mas ribavirina (PrO +RBV)
lograron una RVS del 100%. En el grupo de pacientes que
no recibié ribavirina hubo dos (5%) recaidas posteriores y
un evento (2%) de reactivacion viral (breakthrough). Tam-
bién se evalud un grupo con historia de tratamiento previo a
base de IFNpeg y ribavirina donde se incluyeron 49 individuos
con hepatitis cronica sin cirrosis con este mismo genotipo,
a quienes se les administré el esquema PrO +RBYVY, logrando
un 100% de RVS. Este es el estudio con la mayor cantidad de
pacientes con este genotipo que han recibido este esquema,
y si bien este genotipo es muy poco frecuente, permite
observar una excelente respuesta, aunque debe mencio-
narse que la presentacion en México de esta combinacion
incluye dasabuvir, un inhibidor de polimerasa no nucleosi-
dico de NS5B que no tiene accion sobre el genotipo 4.

Recomendaciones

e Los pacientes infectados por VHC genotipo4 con cirrosis
compensada deben ser tratados con la combinacion de
dosis fija de ombitasvir (12.5mg), paritaprevir (75mg) y
ritonavir (50mg) en el mismo comprimido (dos compri-

midos una vez al dia con alimentos), durante 24 semanas
con ribavirina diaria en funcion del peso (1,000 o 1,200 mg
en pacientes <75kg o >75kg, respectivamente), sin
dasabuvir (B1).

Nivel de acuerdo: completamente de acuerdo 100%.
De acuerdo con reservas menores: 0%.

El estudio multicéntrico, aleatorizado y abierto, faseu,
AGATE-I°#, que se encuentra alin en curso, presentd este afo
resultados provisionales del tratamiento de la hepatitis C por
genotipo4 con cirrosis compensada con la combinacion de
paritaprevir/ritonavir y ombitasvir (75/50/12.5) +ribavirina
(RBV) por 12 o0 16 semanas. Se observd RVS en 52/54 (96%)
de los individuos que recibieron el esquema por 12 semanas,
mientras que se obtuvo una respuesta del 100% (49/49) en
quienes recibieron este esquema por 16 semanas. En cuanto
a la seguridad, no se reporta suspension de la combinacion
por eventos adversos, aunque si hubo 13 eventos adversos
serios, ninguno de ellos fatal.

Recomendaciones

Sofosbuvir y daclatasvir

e Los pacientes infectados por VHC genotipo4 se pueden
tratar con una combinacion libre de IFN con sofosbuvir
(400 mg) y daclatasvir (60 mg) diario durante 12 semanas.
En pacientes con cirrosis se recomienda anadir ribavirina
diaria al tratamiento con la dosis ajustada al peso (1,000 o
1,200 mg en pacientes < 75 kg o > 75 kg, respectivamente)
(B2).

Nivel de acuerdo: completamente de acuerdo 100%.
De acuerdo con reservas menores: 0%.

e En los pacientes con cirrosis que tengan contraindicacio-
nes para el uso de ribavirina se debe considerar extender
la duracion del tratamiento a 24 semanas (B2).

Nivel de acuerdo: completamente de acuerdo 100%.
De acuerdo con reservas menores: 0%.

De acuerdo a la experiencia en la vida real de la
cohorte francesa ANRS CO22 HEPATHER®, en 47 pacientes
con hepatitisC genotipo4 que recibieron la combinacion
de sofosbuvir y daclatasvir por 12 semanas, el 100% de los
pacientes virgenes a tratamiento y no cirréticos alcanza-
ron una RVS a la semana 12 postratamiento. Los pacientes
cirréticos alcanzaron una RVS en el 85.7% (12 semanas de
tratamiento) vs el 92.3% (24 semanas), mientras que los pre-
viamente tratados alcanzaron una RVS del 87.5% (12 semanas
de tratamiento) vs el 94.1% (24 semanas). Un pequefo sub-
grupo de pacientes cirréticos previamente tratados recibid
esta combinacion mas ribavirina ajustada al peso, observan-
dose un 100% de RVS.

Otro estudio de cohortes en curso y presentado con
resultados de manera preliminar, que incluyé 176 indivi-
duos infectados con hepatitis C genotipo 4, de los cuales el
76% eran cirrdticos, el 82% previamente tratados y el 35%
coinfectados con VIH, analizo la RVS con la combinacion de



296

|. Aiza-Haddad et al.

sofosbuvir mas daclatasvir versus la combinacion de sofosbu-
vir, daclatasvir y ribavirina®. La combinacién de sofosbuvir
y daclatasvir fue recibida por un 82% de pacientes, y el 18%
recibi6 la triple combinacion. La RVS global, independien-
temente de la duracion del tratamiento (12 vs 24 semanas),
fue del 90% (159/176); cuando analizaron la respuesta glo-
bal en pacientes sin ribavirina, la RVS fue del 90% (123/137)
vs el 97% (33/34) con ribavirina. La RVS en pacientes con
cirrosis fue del 88% en el esquema sin ribavirina vs el 97%
para el grupo que recibio la combinacion con ribavirina. Aln
no se reportan los resultados para los pacientes con falla a
tratamiento previo y con confeccion con HIV. Debido a estos
hallazgos y por inferencia de resultados con otros esquemas,
en caso de cirrosis y/o falla a tratamiento previo se sugiere
agregar la ribavirina ajustada al peso por las 12 semanas, y
si esto no es posible, entones considerar prolongar el trata-
miento hasta las 24 semanas®”%8,

Recomendaciones

Sofosbuvir y ledipasvir

e Los pacientes infectados por VHC genotipo4 se pueden
tratar con la combinacion libre de IFN, sofosbuvir (400 mg)
y ledipasvir (90 mg) en un solo comprimido administrado
una vez al dia. Los pacientes sin cirrosis, incluyendo
pacientes con o sin tratamiento previo, deben recibir esta
combinacion durante 12 semanas sin ribavirina (A1).

Nivel de acuerdo: completamente de acuerdo 100%.
De acuerdo con reservas menores: 0%.

La evidencia de eficacia en pacientes con genotipo4
se basa en dos estudios abiertos. El primero de ellos
(SINERGY)* incluyé tan solo a 21 pacientes, de los cuales un
95% (20/21) logro la RVS a la semana 12 (RVS12). El paciente
faltante se retird en la semana 4. El otro estudio’® incluy6 a
44 sujetos, demostrando una RVS12 en el 96% (21/22) de los
pacientes virgenes a tratamiento y en el 91% (20/22) de los
pacientes pretratados. Sorprendentemente, al segmentar
a la poblacion se encontré una RVS12 del 91% en pacien-
tes no cirrdticos (31/34) y del 100% en pacientes cirrdticos
(10/10).

Recomendaciones

e Con base en los datos de los pacientes infectados por
el genotipo1 del VHC, los pacientes con cirrosis com-
pensada, incluyendo pacientes sin tratamiento previo y
pretratados, deben recibir esta combinacion de dosis fija
de 12 semanas con ribavirina diaria ajustada al peso
(1,000 o 1,200 mg en pacientes <75kg o > 75kg, respec-
tivamente) (B1).

Nivel de acuerdo: completamente de acuerdo 91%.
De acuerdo con reservas menores: 9%.

Es importante mencionar que en el estudio de Abergel
et al.’®, en casos de genotipo4, los pacientes con cirro-
sis tuvieron una mejor respuesta relativa (10/10) que los
pacientes sin cirrosis (31/34). Ademas, en los estudios de

pacientes con genotipo 1, con cirrosis, tratados con la com-
binacién mencionada (ION-2), la respuesta fue equivalente
que en los no cirréticos’®”".

Recomendaciones

e Los pacientes con cirrosis compensada con contraindica-
ciones para el uso de ribavirina o con una mala tolerancia
a laribavirina deben recibir la combinacion de dosis fija de
sofosbuvir y ledipasvir durante 24 semanas sin ribavirina
(B1).

Nivel de acuerdo: completamente de acuerdo 91%.
De acuerdo con reservas menores: 9%.

Esta recomendacion se basa en el enfoque actual de
reducir la toxicidad potencial atribuible a la ribavirina y
suponiendo que se dispone de acceso no restringido a un
tratamiento por 24 semanas. Es importante tener en mente
que existen publicaciones del uso de la combinacion SOF-
LDV mas RBV en pacientes con cirrosis y genotipo4 en las
cuales se recomienda una vigilancia clinica estrecha'®’.

Recomendaciones

e Con base en los datos de los pacientes infectados por
el genotipo1 del VHC, el tratamiento con la combina-
cion de dosis fija de sofosbuvir y ledipasvir con ribavirina
puede ser prolongado a 24 semanas en pacientes trata-
dos previamente con cirrosis compensada y predictores
negativos de la respuesta, como un recuento de plaquetas
<75 x103/pl (B1).

Nivel de acuerdo: completamente de acuerdo 86%.
De acuerdo con reservas menores: 14%.

En efecto, no solo en base a pacientes con geno-
tipo 1, sino también con genotipo4, se han prescrito estos
esquemas terapéuticos, con buena tolerancia, siempre y
cuando exista vigilancia clinica estrecha.

Recomendaciones

Sofosbuvir y simeprevir

e Los pacientes infectados por VHC genotipo4 se pueden
tratar con una combinacion libre de IFN, de sofosbu-
vir (400mg/24h) y simeprevir (150mg/24h) durante 12
semanas. En pacientes con cirrosis se recomienda anadir
ribavirina diaria al tratamiento con la dosis ajustada al
peso (1,000 o 1,200mg en pacientes <75kg o >75kg,
respectivamente) (B2).

Nivel de acuerdo: completamente de acuerdo 95%.
De acuerdo con reservas menores: 5%.

e En los pacientes con cirrosis y con contraindicaciones al
uso de ribavirina, se debe considerar extender la duracion
del tratamiento a 24 semanas (B2).
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Nivel de acuerdo: completamente de acuerdo 100%.
De acuerdo con reservas menores: 0%.

De acuerdo al estudio abierto y aleatorizado faseu
PLUTO'%?, que evalud la eficacia de la combinacion de sime-
previr 150 mg mas sofosbuvir (400 mg) en el tratamiento de
la hepatitis cronica genotipo4, el 100% de los 40 pacientes
incluidos logré la RVS con 12 semanas de tratamiento. Este
grupo era de cirroticos compensados 7/40 (18%), mientras
que 13/40 (33%) eran virgenes a tratamiento y 27/40 (68%)
con un antecedente de falla a tratamiento previo con IFNpeg
y ribavirina. En cuanto a la seguridad, no se reportaron even-
tos adversos serios y ninguna suspension de medicamento
secundario a eventos adversos. Si bien los resultados con
este esquema también son muy alentadores, el niUmero de
pacientes evaluado es limitado, en particular en lo referente
a cirrosis y tratamiento previo, por lo que, por inferencia de
resultados con otros esquemas en el caso de cirrosis y/o falla
a tratamiento previo, se sugiere agregar ribavirina ajustada
al peso por las 12 semanas, y si esto no es posible, entonces
considerar prolongar el tratamiento hasta 24 semanas’.

Recomendaciones

Sofosbuvir y velpatasvir

e Los pacientes infectados con VHC genotipo4 se pueden
tratar con la combinacion de dosis fija de sofosbuvir
(400 mg) y velpatasvir (100 mg) en una tableta adminis-
trada una vez al dia (A1).

Nivel de acuerdo: completamente de acuerdo 100%.
De acuerdo con reservas menores: 0%.

e Los pacientes sin tratamiento previo y con falla previa
a tratamiento, con o sin cirrosis compensada, deben ser
tratados con la combinacion de dosis fija de sofosbuvir y
velpatasvir sin ribavirina durante 12 semanas (A1).

Nivel de acuerdo: completamente de acuerdo 100%.
De acuerdo con reservas menores: 0%.

En el ensayo clinico ASTRAL-1, de los 116 pacientes con
genotipo 4 incluidos (23% con cirrosis, 55% sin tratamiento
previo y 45% con falla previa al tratamiento) que recibieron
la combinacion de dosis fija de sofosbuvir (400 mg) y velpa-
tasvir (100 mg) en una tableta administrada una vez al dia
sin ribavirina por 12 semanas, el 100% (116) alcanzaron una
RVS7?,

Infeccion por genotipo 5-6

Hasta el momento, las tres opciones de tratamiento para los
pacientes infectados con los genotipos del VHC genotipo5
06 son la combinacion de dosis fija de sofosbuvir y daclatas-
vir, la combinacion de dosis fija de sofosbuvir y ledipasvir, y
la combinacion de sofosbuvir y velpatasvir. En poblaciones
en las que ninguna de estas opciones esta disponible, la com-
binacion de IFNpeg y ribavirina, o la combinacién triple de
IFNpeg-a, ribavirina y sofosbuvir, siguen siendo aceptables’.

Recomendaciones

Terapias con interferén

e Los pacientes infectados por VHC genotipo5 06 pueden
ser tratados con una combinacion de IFNpeg-a semanal,
ribavirina diaria ajustada al peso (1,000 o 1,200mg en
pacientes <75kg o > 75 kg, respectivamente), y sofosbu-
vir (400mg/24h) durante 12 semanas (B1).

Nivel de acuerdo: completamente de acuerdo 100%.
De acuerdo con reservas menores: 0%.

Un estudio fasem (NEUTRINO) evalub esta combinacion
en pacientes con hepatitis C cronica genotipo1, 4, 506 no
tratados previamente. De los 456 pacientes incluidos, solo
el 2% fueron genotipo5 o06. Todos los pacientes con geno-
tipo5 (1 paciente) y 6 (6 pacientes) lograron RVS*’. Debido
a la baja prevalencia de estos genotipos, no existen datos
hasta el momento para saber si se requiere mayor duracion
en pacientes con predictores de baja probabilidad de RVS.
Este esquema no se ha evaluado en pacientes previamente
tratados.

Recomendaciones

Sofosbuvir y daclatasvir

e Los pacientes infectados por VHC genotipo5 o6 pueden
ser tratados con sofosbuvir (400 mg) y daclatasvir (60 mg)
diario durante 12 semanas. Basado en los datos con otras
combinaciones, en pacientes sin cirrosis o con cirrosis
compensada previamente tratados se recomienda la adi-
cion de ribavirina diaria con una dosis ajustada al peso
(1,000 o 1,200 mg en pacientes <75kg o > 75kg, respec-
tivamente) (B1).

Nivel de acuerdo: completamente de acuerdo 100%.
De acuerdo con reservas menores: 0%.

e En los pacientes con cirrosis con contraindicaciones al
uso de ribavirina se debe considerar la extension de la
duracion del tratamiento a 24 semanas (B1).

Nivel de acuerdo: completamente de acuerdo 95%.
De acuerdo con reservas menores: 5%.

Las guias EASL 2016 mencionan que el daclatasvir es
activo in vitro frente a los genotipos 5 y 6. No hay datos dis-
ponibles de los ensayos clinicos con esta combinacion para
estos genotipos debido a que son de baja prevalencia’.

Recomendaciones

Sofosbuvir y ledipasvir

e Los pacientes infectados por VHC genotipo5 06 pueden
ser tratados con una dosis fija de sofosbuvir (400mg) y
ledipasvir (90 mg) en un solo comprimido administrado
una vez al dia (A1).
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Nivel de acuerdo: completamente de acuerdo 100%.
De acuerdo con reservas menores: 0%.

e Los pacientes sin o con cirrosis compensada, incluyendo
pacientes virgenes al tratamiento y pretratados, deben
recibir esta combinacion de dosis fija durante 12 semanas
sin ribavirina (B1).

Nivel de acuerdo: completamente de acuerdo 95%.
De acuerdo con reservas menores: 5%.

e Con base en los datos de los pacientes infectados por
el genotipo1 del VHC, los pacientes con cirrosis com-
pensada, incluyendo pacientes virgenes al tratamieno y
pretratados, deben recibir esta combinacion de dosis fija
de 12 semanas con ribavirina diaria con la dosis segin
el peso (1,000 o 1,200mg en pacientes <75kg o >5kg,
respectivamente) (B1).

Nivel de acuerdo: completamente de acuerdo 95%.
De acuerdo con reservas menores: 5%.

e Los pacientes con cirrosis compensada con contraindi-
caciones para el uso de ribavirina o intolerancia a la
ribavirina deben recibir la combinacion de dosis fija de
sofosbuvir y ledipasvir durante 24 semanas sin ribavirina
(B1).

Nivel de acuerdo: completamente de acuerdo 96%.
De acuerdo con reservas menores: 4%.

En un estudio multicéntrico fasen, donde reclutaron 41
pacientes, incluidos 21 pacientes sin tratamiento previo
y 20 previamente tratados, donde todos completaron el
esquema de 12 semanas con sofosbuvir y ledipasvir sin
ribavirina, se logré una RVS12 del 95% (39/41). La RVS12
se logro en 20 pacientes (95%, 76/100) de los 21 pacientes
sin tratamiento previo y en 19 (95%, 75/100) de los 20 con
tratamiento previo.

Este estudio fue el primero que evaludé un régimen de
tratamiento con AAD en pacientes con genotipo 5. EL 89% de
los pacientes con cirrosis lograron una RVS12 (8/9), mien-
tras que el 97% de los pacientes sin cirrosis (31/32) lograron
RVS12103,

Un estudio con 25 pacientes con genotipo6 evallo la
eficacia de la combinacion de sofosbuvir y ledipasvir, admi-
nistrada durante 12 semanas sin ribavirina, en pacientes sin
tratamiento previo y previamente tratados. La tasa de RVS
fue del 96% (24/25)"%4.

Recomendaciéon

e Los pacientes infectados con VHC genotipo 5 0 6 sin trata-
miento previo o con falla al tratamiento, con o sin cirrosis
compensada, pueden ser tratados con la combinacion de
dosis fija de sofosbuvir (400 mg) y velpatasvir (100 mg) en
una tableta Unica administrada una vez al dia, sin el uso
de ribavirina durante 12 semanas (A1).

Nivel de acuerdo: completamente de acuerdo 100%.
De acuerdo con reservas menores: 0%.

Esta combinacidn ha sido aprobada por la EASL® y la
AASLD/IDSA como una opcion terapéutica inicial y con nivel
de evidencia A1, Este esquema terapéutico mostro su efi-
cacia en el estudio ASTRAL-1, donde fueron incluidos 35
pacientes genotipo 5 sin tratamiento antiviral previo con
o sin cirrosis hepatica. Los pacientes recibieron 12 semanas
la combinacion SOF/VEL, alcanzando una RVS del 97%, y 41
pacientes con genotipo 6 tuvieron una RVS del 100%7°.

Recurrencia posterior al trasplante hepatico
Recomendacion

e Todos los pacientes con recurrencia de la infeccion por
VHC después del trasplante deben ser considerados para
tratamiento antiviral, e idealmente iniciar tratamiento
3 meses posteriores al trasplante hepatico (A1).

Nivel de acuerdo: completamente de acuerdo 100%.
De acuerdo con reservas menores: 0%.

Esta recomendacion se justifica por varios hechos: la his-
toria natural de la recidiva del VHC postrasplante del 100%
es universal, y la reinfeccion del injerto es un proceso dina-
mico que se inicia con la replicacion viral inmediatamente
posterior a la fase anhepatica postrasplante’®; ademas, se
ha mostrado un acortamiento del tiempo de progresion a
fibrosis con el desarrollo de cirrosis a 5 anos en el rango del 3
al 33%'%°"% Estas observaciones se explican al estudiar los
mecanismos patogénicos del dafio acelerado en el injerto
con recurrencia de hepatitis C postrasplante. Se conoce que
las células hepaticas estelares son el mayor productor de
colageno y que el nimero de células activadas y la expre-
sion del TGFB-1 se correlacionan con el estadio de fibrosis
y la progresion de la enfermedad sin ninguna influencia del
tipo de inmunosupresor usado'?® 1%, Esto explica la fibrosis
acelerada en estos pacientes, y por ello deben ser tratados
cuando hay recurrencia del virus C.

Recomendacion

e La forma clinica de hepatitis colestasica fibrosante, asi
como la fibrosis moderada a grave o la presencia de hiper-
tension portal que surgen en el curso del primer ano
postrasplante, predicen la progresion rapida de la enfer-
medad y la pérdida del injerto y son indicaciones de
tratamiento antiviral inmediato (A1).

Nivel de acuerdo: completamente de acuerdo 100%.
De acuerdo con reservas menores: 0%.

Aproximadamente el 10% de los pacientes con reci-
diva de VHC postrasplante desarrollan hepatitis colestasica
fibrosante (HCF), que se caracteriza por la presencia de
ictericia severa con disfuncion hepatica colestasica y alto
nivel de viremia. Desde el punto de vista histopatoldgico
se manifiesta por cambios hidropicos de los hepatocitos,
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degeneracion vacuolar, colestasis, fibrosis peritrabecular y
periportal, y un proceso inflamatorio moderado que llevan
a una falla hepatica aguda y la consecuente pérdida del
injerto, por lo que los AAD deben ser usados a la brevedad
posible'"". Posterior al inicio del tratamiento, los valores de
laboratorio como el INR, las bilirrubinas y la albimina regre-
san a lo normal en pocas semanas y se correlacionan con el
aclaramiento viral a la semana 12. La RVS en estos pacien-
tes se ha reportado en el 70%, lo cual justifica el beneficio
del tratamiento temprano en formas severas de recurren-
cia de hepatitis C''2. Recientemente se demostro la eficacia
del esquema de sofosbuvir y daclatasvir en pacientes con
HCF postrasplante en una cohorte prospectiva de 25 centros
de trasplante de Francia y Bélgica, donde en 23 pacientes
con una evolucion media del trasplante y el inicio del trata-
miento de 5 meses se logré una RVS en 22 pacientes (96%) a la
semana 12", En relacion con la presion portal, en un estu-
dio de 166 pacientes postrasplante hepatico, a los que se
les tomo biopsia hepatica y se midio el gradiente de presion
portal con el propésito de identificar aquellos con un riesgo
mayor de recurrencia del VHC postrasplante, se concluy6
que un gradiente de presion portal igual o mayor de 6 mmHg
era un marcador muy preciso para identificar a los pacien-
tes con un mayor riesgo de progresion de la enfermedad''.
Esto se explica porque la presencia de la hipertension por-
tal establecida determina la irreversibilidad de la fibrosis,
con un estado inflamatorio del endotelio y activacion de las
células estelares e instalacion de la fibrogénesis''>, por lo
que se debe dar prioridad al tratamiento antiviral en estos
pacientes.

Recomendacién

e Los pacientes con recurrencia de VHC postrasplante deben
ser tratados con un régimen libre de IFN con ribavirina
durante 12 o0 24 semanas (A1).

Nivel de acuerdo: completamente de acuerdo 100%.
De acuerdo con reservas menores: 0%.

El impacto negativo de la infeccion de hepatitisC en
los receptores de trasplante hepatico es bien conocido.
El efecto de la infeccion por el VHC en la sobrevida del
paciente y el injerto fue estudiado en una cohorte de 11,036
pacientes en quienes se realizaron 11,791 trasplantes entre
los anos de 1992 y 1998 de acuerdo a la Red Unida Para Com-
partir Organos (UNOS, por sus siglas en inglés), encontrando
que el trasplante en receptores VHC positivos incremento el
riesgo de muerte con una OR de 1.23 (1IC95%: 1.12-1.35) y
la falla del injerto con una OR 1.30 (IC95%: 1.21-1.39)'"¢.
En anos recientes, con el aumento observado de la edad
de los donantes, la proporcion de pacientes con formas
graves de recurrencia se ha incrementado, asi como tam-
bién el nimero de pacientes que requieren tratamiento
antiviral postrasplante’'”""®, La recurrencia de la hepati-
tisC es la causa de la pérdida del injerto y la muerte, y
lograr una RVS con terapia antiviral mejora la sobrevida
postrasplante'”®. Debido a la diferencia reportada entre la
tasa de RVS en los esquemas de tratamiento con IFN del 20
al 30% y los tratamientos libres de IFN con una RVS de 93 al

100%, el uso de AAD es la mejor opcion de tratamiento en
estos pacientes.

Recomendacion

e Los pacientes sin cirrosis o con cirrosis compensada (Child-
Pugh A) postrasplante pueden ser tratados con cualquiera
de las siguientes combinaciones dependiendo del geno-
tipo: genotipo2 con sofosbuvir y ribavirina durante 12
semanas (B1); genotipos1, 4, 5 06 con sofosbuvir y
ledipasvir o con sofosbuvir y daclatasvir asociado con
ribavirina durante 12 semanas o durante 24 semanas
sin ribavirina; cualquier genotipo puede ser tratado con
sofosbuvir y daclatasvir con ribavirina durante 24 sema-
nas o sofosbuvir aunado con velpatasvir por 12 semanas
(A1).

Nivel de acuerdo: completamente de acuerdo 96%.
De acuerdo con reservas menores: 4%.

La evidencia que sustenta esta recomendacion es la
siguiente. El uso del esquema de sofosbuvir y ribavirina fue
estudiado en un programa de uso compasivo en el que se
incluyo a 104 pacientes con recidiva del VHC postrasplante
hepatico, logrando una RVS del 57%'"2. En el estudio SOLAR-
1 se incluyeron 233 pacientes con genotipos1 a4 y cirrosis
hepatica compensada y se aleatorizaron a recibir sofosbu-
vir 400 mg y ledipasvir 90 mg con ribavirina 1,000 o 1,200 mg
segun el peso <75kg o > 75 kg, respectivamente, durante 12
0 24 semanas. Se logré una RVS en el 96% de los pacientes
con cirrosis compensada'?. En el estudio ALLY-1 se usé la
combinacion de daclatasvir 60 mg y sofosbuvir 400 mg por
dia y ribavirina por 12 semanas en 53 pacientes con recidiva
de hepatitis C postrasplante observando una RVS del 94%°%¢.
Se ha reportado ademas que la combinacion de daclatasvir y
sofosbuvir en una cohorte de 77 pacientes y daclatasvir con
simeprevir en otros 18 pacientes durante 24 semanas con
recurrencia del virus C logra una RVS del 87% en general, del
91% con la combinacion de daclatasvir y sofosbuvir con o sin
ribavirina, y del 72% en el grupo que recibi6 el esquema de
daclatasvir y simperevir con o sin ribavirina''. No hay repor-
tes aln de seguridad y eficacia del esquema de sofosbuvir
y velpatasvir en combinacion en receptores de trasplante
hepatico.

Recomendacion

e Los pacientes sin cirrosis o con cirrosis compensada
(Child-Pugh A) postrasplante pueden ser tratados con
la combinacion de paritaprevir potenciado por ritonavir,
ombitasvir y dasabuvir con ribavirina durante 12 sema-
nas (genotipo 1b) 0 24 semanas (genotipo 1a con cirrosis);
ademas, la combinacion de paritaprevir potenciado por
ritonavir y ombitasvir durante 12 o 24 semanas con ribavi-
rina puede ser usada en pacientes con genotipo 4 sin 0 con
cirrosis, respectivamente, o con la combinacion de sofos-
buvir y simeprevir con ribavirina durante 12 semanas en
los genotipos 1 y 4, aclarando que hay necesidad de hacer
ajustes de la dosis de los farmacos inmunosupresores o,
en el caso de la combinacion de sofosbuvir y simeprevir,
hay la necesidad de evitar el uso de ciclosporina A (B1).
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Nivel de acuerdo: completamente de acuerdo 100%.
De acuerdo con reservas menores: 0%.

La combinacion de un esquema denominado 3 D fue estu-
diada en pacientes receptores de trasplante hepatico en el
estudio llamado CORAL, donde se incluyé a pacientes sin
fibrosis, con fibrosis moderada y con cirrosis compensada en
estadio ChildA'2. En ellos se inicid el tratamiento al afio
del trasplante y recibieron el esquema durante 24 sema-
nas, observando en los 34 pacientes incluidos una RVS en
33 (97%). Los efectos secundarios fueron leves, con fatiga,
cefaleay tos. Se requirié una monitorizacion estrecha de los
medicamentos immunosupresores, ya que estos se tenian
que ajustar: el tacrolimus debe usarse en dosis de 0.5mg
cada 7 a 10dias y la ciclopsorina con la quinta parte de la
dosis diaria, midiendo los niveles del inmunosupresor sema-
nalmente a discrecion del médico tratante, por lo que este
esquema debe ser usado Unicamente en centros especiali-
zados.

La combinacion de sofosbuvir y simeprevir con o sin riba-
virina durante 12 o 24 semanas fue evaluada en el estudio
TARGET, donde, en forma longitudinal y en condiciones de
vida real, participaron 21 centros de trasplante con un total
de 151 pacientes, algunos de ellos trasplantados. En este
estudio se logro una RVS en el 88% (133/151). Se demostrd
un incremento de 4.81 veces en el nivel de simeprevir en los
pacientes tratados con ciclosporina, por lo que la combina-
cién de simeprevir y ciclosporina no se recomienda'?.

Recomendaciones

e Los pacientes postrasplantados con cirrosis descom-
pensada (Child-Pugh B o C) pueden ser tratados con
cualquiera de las siguientes combinaciones: sofosbuvir y
ribavirina durante 12 semanas (genotipo 2), con una dosis
fija de sofosbuvir/ledipasvir o sofosbuvir con daclatasvir,
con ribavirina durante 12 semanas (genotipos 1, 4, 5 06),
o con una de las combinaciones de sofosbuvir mas dacla-
tasvir o sofosbuvir/velpatasvir con ribavirina durante 24
semanas (todos los genotipos). En estos pacientes la riba-
virina puede iniciarse a la dosis de 600 mg al dia y ajustar
la dosis dependiendo de la tolerancia (B2).

Nivel de acuerdo: completamente de acuerdo 100%.
De acuerdo con reservas menores: 0%.

Los pacientes con cirrosis descompensada etapa Child B o
C pueden ser tratados con la combinacion de sofosbuvir mas
ribavirina, que fue estudiada en una cohorte de 51 pacientes
con cirrosis compensada y descompensada con un minimo de
un afo del trasplante’'?. Recibieron este esquema como un
tratamiento compasivo, mostrando una mejoria de la cirro-
sis en 23 pacientes (45%). El uso del esquema de sofosbuvir y
ledipasvir en pacientes postrasplante y con cirrosis descom-
pensada mostré una tasa de RVS del 86% en los que recibieron
12 semanas de tratamiento y del 88% en los que recibieron 24
semanas de tratamiento. La tasa de respuesta en pacientes
con ChildC fue menor, con una RVS del 60% en el esquema
de 12 semanas y del 75% con 24 semanas'?*.

Se ha estudiado la combinacion de daclatasvir y sofosbu-
vir en cirrosis avanzada en el estudio fase n llamado ALLY-1,

lo que se asocio con una mejoria en el puntaje tanto de Child
y MELD en el 47% de los pacientes, siendo mas evidente en los
pacientes con etapa ChildB yC. Esta mejoria es atribuible
a una modesta mejoria en la funcion de sintesis hepatica,
asi como en las pruebas de Fibrotest, APRI, nivel de bilirru-
bina y ALT'*. Existe evidencia del uso de la combinacion de
sofosbuvir y velpatasvir en pacientes con cirrosis descom-
pensada generada en el estudio ASTRAL-4, que incluyé tanto
a pacientes sin tratamiento previo como experimentados en
todos los genotipos, con tres ramas de tratamiento: SOF/VEL
por 12 semanas, SOF/VEL por 24 semanas y SOF/VEL +RBV
durante 12 semanas, logrando una tasa de RVS del 83 al
94%'%4, En estos pacientes la ribavirina se inicid a una dosis
de 600 mg por dia, con ajustes posteriores dependiendo de
la tolerancia.

Recomendaciones

e Habitualmente no es necesario ajustar la dosis de
tacrolimus o ciclosporina con el uso del esquema de
sofosbuvir-ribavirina, sofosbuvir-ledipasvir o sofosbuvir-
daclatasvir. (Pero se recomienda vigilancia periddica.)
(B2).

Nivel de acuerdo: completamente de acuerdo 87%.
De acuerdo con reservas menores: 13%.

La dosis de tacrolimus o ciclosporina no requiere ajuste
de dosis con el uso de sofosbuvir-ribavirina, lo que fue
demostrado en el programa de uso compasivo para pacien-
tes con hepatitisC recurrente postrasplante’'>'4, Esto
también fue demostrado recientemente en los resultados
preliminares del estudio prospectivo multicéntrico de ledi-
pasvir/sofosbuvir con ribavirina en el tratamiento de la
recurrencia del virus de la hepatitisC postrasplante pre-
sentado en el congreso de la AASLD'?. La ciclosporina y
el tacrolimus aumentaron el area bajo la curva un 40 y
un 5%, respectivamente, pero estos cambios no fueron cli-
nicamente significativos. El daclatasvir no causa cambios
significativos de importancia clinica con los inhibidores de
calcineurina, los inhibidores del mTOR, los esteroides o el
micofenolato de mofetilo®. Sin embargo, se recomienda una
vigilancia perioddica.

Recomendacién

e No se recomienda el uso concomitante de simeprevir y
ciclosporina A en los receptores de trasplante de higado
debido al aumento significativo de las concentraciones
plasmaticas de simeprevir. No se requiere modificacion
de la dosis de simeprevir con tacrolimus y sirolimus, pero
debe realizarse un seguimiento regular de sus concentra-
ciones en sangre (B2).

Nivel de acuerdo: completamente de acuerdo 100%.
De acuerdo con reservas menores: 0%.

En voluntarios sanos, la administracion de una sim-
ple dosis de ciclosporina combinada con simeprevir dio
como resultado un aumento en la concentracion tanto de
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la ciclosporina como del simeprevir. Sin embargo, en un
estudio del esquema de simeprevir con daclatasvir mas
ribavirina se encontré un incremento de seis veces en las
concentraciones plasmaticas de simeprevir comparado con
simeprevir en ausencia de ciclosporina. Se cree que la inte-
raccion pueda ser causada por la inhibicion del polipéptido
trasportador de aniones organicos 1B1 (OATP1B1), de la gli-
coproteina p (P-gp) y del citocromo P450 3 A (CYP3A) por la
ciclosporina'?®'?>, En cambio, la administracion concurrente
de tacrolimus con simeprevir no demostré cambios notables
en las concentraciones plasmaticas.

Recomendacion

¢ Cuando se utiliza la combinacion de paritaprevir poten-
ciado por ritonavir, ombitasvir y dasabuvir, la dosis de
tacrolimus se debe ajustar a 0.5 mg una vez por semana o
0.2 mg cada 3 dias, mientras que la dosis de ciclosporina A
debe ser ajustada a una quinta parte de la dosis diaria
previa al tratamiento con VHC una vez al dia. El uso de
prednisona en dosis < 5 mg/dia esta permitido, pero no se
recomienda el uso de inhibidores de mTOR (B1).

Nivel de acuerdo: completamente de acuerdo 91%.
De acuerdo con reservas menores: 9%.

El uso de un esquema 3 D postrasplante hepatico ha sido
revisado en un estudio multicéntrico en pacientes con reci-
diva del virusC en donde se incluyo a 34 pacientes con
fibrosis leve F1-F2, 1 afo posterior al trasplante. Observaron
que se requirié un ajuste de la inmunosupresion en aque-
llos pacientes que recibian tacrolimus a una dosis de 0.5 mg
cada 7-10dias o de 0.2 mg cada 3-5dias. Los ajustes deben
hacerse de manera individualizada de acuerdo a una monito-
rizacion estrecha del paciente, con determinacion de niveles
de tacrolimus cada semana hasta optimizar la dosis. Esto
debe llevarse a cabo en centros de tercer nivel especiali-
zados en este tipo de manejo. En los pacientes que usaban
ciclosporina se tuvo que ajustar la dosis a una quinta parte
de la dosis previa de ciclosporina previo al tratamiento del
virus C. Ademas, se permitio el uso de prednisona a una dosis
de 5mg por dia, consiguiendo una RVS del 97% (33 de 34
pacientes)'?2.

Medidas para mejorar la adherencia al
tratamiento

La falta de adherencia a la terapia antiviral favorece la
recaida viroldgica durante el tratamiento, la seleccion de
resistencias y la recaida posterior al tratamiento. Es por esta
razén que antes de iniciar el tratamiento, asi como durante
el mismo, se debe enfatizar a los pacientes en todo momento
la importancia del apego terapéutico'?.

La participacién de un equipo multidisciplinario capa-
citado en la atencion de pacientes con hepatitisC ha
demostrado ser un factor que mejora la adherencia al trata-
miento. Idealmente este equipo multidisciplinario deberia
contar con especialistas médicos y enfermeras capacita-
dos en el tratamiento antiviral, ademas de psiquiatras,

psicologos y trabajadores sociales, ya que existen factores
psicosociales que deben ser tomados en cuenta y atendi-
dos en esos pacientes con el fin de incidir en todos los
factores potenciales que pueden comprometer el apego al
tratamiento'?”128,

Entre los factores que los propios pacientes han iden-
tificado como potenciales barreras al momento de decidir
iniciar el tratamiento, asi como de mantener el apego al
mismo, se encuentran el miedo a fallecer, la vergiienza a la
estigmatizacion por su condicion de enfermedad, el temor a
perder su empleo, los efectos secundarios del tratamiento,
los esquemas de dosificacion complicados y las limitacio-
nes para acceder a tratamiento en los sistemas publicos de
salud'?.

Entre los factores identificados como facilitadores del
apego al tratamiento por los propios pacientes estan prin-
cipalmente recibir el apoyo social, familiar y emocional
como parte integral del tratamiento, asi como mantener
una comunicacion efectiva y adaptada a sus necesidades
con los profesionales de la salud; en este sentido, contar
con enfermeras capacitadas en educacion sobre hepatitis C
ha demostrado ser una estrategia Util que favorece el apego
al tratamiento'?.

Los pacientes que consumen alcohol no deben ser exclui-
dos de la posibilidad de recibir tratamiento antiviral, pero
deben integrarse a un programa de apoyo para mantener
la abstinencia de bebidas alcoholicas. El consumo de alco-
hol en pacientes con hepatitisC es un factor que acelera
la progresion del dafo hepatico e incrementa el riesgo
de desarrollar cirrosis y hepatocarcinoma'”’. El consumo
de >10g/dia de alcohol se ha relacionado también con
un incremento en el ARN viral'*°. Ademas, los pacientes
que consumen alcohol activamente tienen mayor riesgo de
no mantener apego al tratamiento o incluso suspenderlo
prematuramente’’.

Reutilizar jeringas entre usuarios de drogas intravenosas
(UDIV) es uno de los factores de riesgo mas relevantes aso-
ciados a la infeccion por hepatitisC. Se sabe ademas que
el riesgo de reinfeccion por el virus de la hepatitisC y la
infeccion por otros virus, como hepatitisB y el VIH, tam-
bién se incrementa entre los UDIV'*2'33, La prevalencia de
hepatitis C cronica es alta entre UDIV. Un estudio reciente
encontrd que hasta el 47.7% de los pacientes atendidos en
un programa de rehabilitacién tenian anticuerpos positivos
contra la hepatitis C cuando se aplicé una prueba de escru-
tinio. Pese a la elevada prevalencia reportada, este estudio
documentd que solamente el 2.21% de estos pacientes UDIV
tuvieron acceso para recibir tratamiento antiviral'**. Los
usuarios de drogas no intravenosas (UDNIV) también son
un grupo que presenta un mayor riesgo comparado con la
poblacion general de tener contagio por hepatitis C y otros
virus. Un estudio que evalud 182 sujetos atendidos en un
centro de rehabilitaciéon report6é una prevalencia de hepa-
titisC del 12.6% entre los UDNIV. Los factores de riesgo
identificados en estos pacientes fueron el intercambio de
tubos para inhalar cocaina y la presencia de tatuajes'’.
El consumo activo de drogas, tanto intravenosas como no
intravenosas, se relaciona con conductas de riesgo que pue-
den comprometer la adherencia al tratamiento antiviral.
Los pacientes UDIV y UDNIV deben considerarse para recibir
tratamiento antiviral, pero deben ingresar a un programa
de rehabilitacién para tratar su adiccion a las drogas y
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asegurar el mayor éxito en la adherencia al tratamiento
antiviral'36137,

Recomendaciones

¢ El tratamiento del VHC, dependiendo de las caracteristi-
cas individuales del paciente, debe ser administrado por
profesionales de la salud con experiencia en la evaluacion
y el tratamiento del VHC (A1).

Nivel de acuerdo: completamente de acuerdo 100%.
De acuerdo con reservas menores: 0%.

e Se debe aconsejar a los pacientes infectados por el VHC
sobre la importancia del apego a tratamiento para lograr
una RVS (A1).

Nivel de acuerdo: completamente de acuerdo 100%.
De acuerdo con reservas menores: 0%.

e En las personas con consumo activo de drogas por via
parenteral, el ingreso a programas de reduccion del uso
de las mismas debe ser obligatorio (A1).

Nivel de acuerdo: completamente de acuerdo 88%.
De acuerdo con reservas menores: 12%.

e Se debe aconsejar a los pacientes que se abstengan de
ingerir alcohol durante la terapia antiviral. Los pacien-
tes con consumo de alcohol continuo deben recibir apoyo
adicional durante la terapia antiviral (A1).

Nivel de acuerdo: completamente de acuerdo 92%.
De acuerdo con reservas menores: 8%.

¢ El tratamiento del VHC puede ser considerado también
para los pacientes con consumo activo de drogas por via
parenteral, siempre que deseen recibir tratamiento, que
sean capaces e ingresen a un programa de rehabilitacion
y estén dispuestos a mantener sus visitas regulares (A1).

Nivel de acuerdo: completamente de acuerdo 96%.
De acuerdo con reservas menores: 4%.

Monitorizacion del tratamiento y reglas de
suspension

Monitorizacion del tratamiento

La monitorizacion del tratamiento incluye seguimiento, efi-
cacia, seguridad y efectos secundarios. El seguimiento de
la eficacia del tratamiento se basa en las mediciones repe-
tidas de los niveles de ARN del VHC. La caida del ARN del
VHC esta asociada con una RVS para los diferentes esquemas
de tratamiento, por lo que se ha vinculado a la eficacia del
tratamiento. Se debe usar una prueba sensible y especifica
con un amplio rango dinamico de cuantificacion, la misma
prueba, idealmente del mismo laboratorio; se debe utilizar
en cada paciente para medir el ARN del VHC en diferentes
puntos del tiempo con el fin de asegurar la eficacia de la

prueba. Al momento, se recomienda un seguimiento repe-
tido de los niveles de ARN del VHC por PCR cuantitativo en
tiempo real en periodos especificos de tiempo para evaluar
la adherencia del paciente’*® mediante una prueba mole-
cular sensible y precisa’. Al momento existen diferentes
tipos de pruebas con un limite inferior de cuantificacion de
<15 y un limite inferior de deteccion de 10 a 15Ul/ml. Se
considera que para realizar decisiones, un limite inferior de
deteccion de < 10-15Ul/ml es adecuado® '3,

Segun los resultados obtenidos, se podra llevar una tera-
pia de respuesta guiada®'. Cuando estas pruebas se realicen
al final del tratamiento o en el seguimiento posterior, nos
permitiran conocer la presencia de la RVS®'. En principio,
todos los pacientes requieren un ARN del VHC antes del ini-
cio del tratamiento’*®. Cuando se desarroll6 el tratamiento
basado en IFNpeg-a y ribavirina, el deseo de minimizar la
exposicion a los farmacos cred una estrategia conocida como
terapia basada en respuesta, lo que significa determinar
la duracion del tratamiento en base a la carga viral a un
tiempo especifico del tratamiento'®. De este esquema se
considera que los pacientes con VHC presentan una RVS al
tratamiento con IFNpeg + ribavirina cuando el ARN del VHC
es indetectable a las 24 semanas del seguimiento'. Con el
uso de tratamientos que incorporaron inhibidores de pro-
teasa en los esquemas (telaprevir/boceprevir) se observo
que la respuesta virologica rapida —es decir a las cua-
tro semanas de tratamiento — podria guiar una conducta
(continuar/descontinuar), por lo que se ha adoptado esta
evaluacion aun para los nuevos farmacos'*.

Si bien las guias de manejo de IFNpeg + ribavirina
reconocen una RVS a las 24 semanas, en el estudio de
Martinot-Peignoux et al.* y en el de Chen et al.’*' se apreci6
que realizar una prueba de ARN del VHC 12 semanas luego
del tratamiento es tan relevante como la monitorizacion a
las 24 semanas para predecir la RVS y realizar decisiones
en el manejo de los pacientes. Esto se junta a los hallaz-
gos del estudio ATOMIC (SOF +IFNpeg-a, ribavirina), en el
que se aprecio que 12 semanas de tratamiento es un régi-
men efectivo en genotipo 1, 4y 6, y que dada la uniformidad
de las terapias, no es necesario el régimen basado en res-
puesta y se puede evaluar la respuesta al tratamiento a las
12 semanas’*.

De principio, todos los pacientes requieren un ARN del
VHC antes del inicio del tratamiento'3%. En el estudio QUEST-
1, con pacientes previamente no tratados, el 85% de los
pacientes fueron candidatos para acortar el tratamiento
segun terapia basada en respuesta y el 91% obtuvieron una
RVS12. El objetivo primario se cumplio en el 80% de pacien-
tes, por lo que la evaluacion a las 12 semanas con ARN del
VHC se considera importante. Se debe recordar que el disefio
del estudio acortaba el tratamiento a 24 semanas, por lo
que se requiere una carga viral en este punto, si existe tra-
tamiento en base a respuesta’®. En el estudio QUEST-2, el
91% de los pacientes fueron candidatos para suspender el
tratamiento a la semana 24, y de estos, el 86% presentaron
una RVS12'4, En el estudio PROMISE, para pacientes con
recaida, el 93% pudieron recibir una terapia mas corta (24
semanas), por lo que la monitorizacion se puede justificar a
las 12 y 24 semanas del tratamiento'*.

El desarrollo de una terapia libre de IFN con una alta efi-
cacia ha cambiado el paradigma de seguimiento con base
en IFN, por lo que la monitorizacién se ajusta al mismo
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con la consecuente reduccion y se podria disminuir el tra-
tamiento dependiente de la respuesta’®. Se mantiene la
monitorizacion a la semana 4 asociado con una respuesta
temprana. El uso del esquema de 8, 12 0 24 semanas segun
la poblacion tratada permite ajustar la monitorizacion de
ARN del VHC a los mismos; sin embargo, se considera que
una RVS se define por un ARN del VHC indetectable a las 12
semanas después del fin de la terapia y estos se han aceptado
como metas tanto en Estados Unidos como en Europa®'“¢. Es
importante mencionar que este esquema de monitorizacion
solo aplica a los tratamientos con IFN, pues en los esquemas
basados en AAD sin IFN no existe evidencia en relacion al
efecto del tratamiento sobre la carga viral para definir la
duracion del tratamiento o la interrupcion del mismo.

Se han comentado previamente los hallazgos de los estu-
dios QUEST-1 y QUEST-2. Sin embargo, se debe recordar el
disefio de los mismos y cuales fueron las reglas viroldgicas
para descontinuar el tratamiento. En estos casos se consi-
deraba que simeprevir o placebo se descontinuaba si el ARN
del VHC era > 1,000 UI/ml a la semana 4 y se continuaba con
IFNpeg y RBV. Para este escenario, en QUEST-1'%* el 9% pre-
sento una falta de respuesta y al momento de la evaluacion
se asocio una mutacion en NS3 (R155K/D168V) en el 92% de
los pacientes. En el caso de QUEST-2, el 7% tuvieron falla
al tratamiento, y si se aplica la regla para falla, se aprecia
esto en el 4% de los tratados con simeprevir'#,

Reglas de suspension

Actualmente las reglas de suspension de tratamiento solo
han sido definidas con la combinacion triple de IFNpeg-a,
ribavirina y simeprevir, y en este sentido el consenso reco-
mienda la suspension de este tratamiento si los niveles de
ARN del VHC son iguales o mayores de 25 Ul/ml a la semana
4, 12 0 24 de iniciado el tratamiento, que son los intervalos
de tiempo en los que se debera tomar la carga viral como
monitorizacion del tratamiento®'.

No se han definido las reglas de suspension para los nue-
vos farmacos de accion directa, por lo que el tratamiento
con estos nuevos farmacos no debera suspenderse si la carga
viral es detectable durante el tratamiento y la definicion de
no respuesta se considerara al final del tratamiento.

Recomendaciones

e Para determinar los niveles de ARN del VHC durante y
después de la terapia se debe utilizar una prueba de PCR
en tiempo real con un limite inferior de deteccion de < 15
ul/ml (A1).

Nivel de acuerdo: completamente de acuerdo 100%.
De acuerdo con reservas menores: 0%.

e En los pacientes tratados con la combinacion triple de
IFNpeg-a, ribavirina y sofosbuvir durante 12 semanas, el
ARN del VHC debe medirse al inicio, semana 4 y 12 del
tratamiento y 12 semanas después del final de la terapia
(A2).

Nivel de acuerdo: completamente de acuerdo 100%.
De acuerdo con reservas menores: 0%.

¢ Enlos pacientes sin tratamiento previo o con recaida, tra-
tados con la combinacion triple de IFNpeg-a, ribavirina
y simeprevir se debe medir el ARN en forma basal, a la
semana 4, 12y 24. En los respondedores parciales o nulos
se debe agregar una carga mas a la semana 48, y en ambos
grupos se debe medir a la semana 12 o0 24 después del final
de la terapia (A2).

Nivel de acuerdo: completamente de acuerdo 87%.
De acuerdo con reservas menores: 13%.

e En los pacientes tratados con un régimen libre de IFN, el
ARN del VHC debe medirse al inicio del tratamiento, en la
semana 4, al final del tratamiento, y 12 semanas después
del final de la terapia (A2).

Nivel de acuerdo: completamente de acuerdo 95%.
De acuerdo con reservas menores: 5%.

e Con la triple combinacion de IFNpeg-a, ribavirina 'y sime-
previr, el tratamiento debe interrumpirse si el nivel de
ARN del VHC es >25Ul/ml en la semana 4, y detectable
en la semana 12 o 24 de tratamiento (A2).

Nivel de acuerdo: completamente de acuerdo 95%.
De acuerdo con reservas menores: 5%.

Re-tratamiento en pacientes con falla terapéutica
a antivirales de accion directa (tabla 6)

Los regimenes actuales de tratamiento con los AAD ofre-
cen tasas de RVS por arriba del 90% en la mayoria de los
pacientes, independientemente del genotipo y del grado de
fibrosis. Sin embargo, a pesar del éxito de estos tratamien-
tos, algunos pacientes no responden. Este pequefo grupo
de pacientes debe ser evaluado cuidadosamente, ya que, al
dia de hoy, los estudios y las opciones de re-tratamiento son
limitados y es importante saber qué hacer.

En el caso de los pacientes no respondedores a la tera-
pia dual de IFNpeg mas ribavirina, diferentes estudios®>7”"-%!
indican que la RVS es alta y similar a la que obtienen los
pacientes sin tratamiento previo con los nuevos esquemas
AAD libres de IFN, por lo que estos pacientes deben tratarse
como pacientes sin tratamiento previo de acuerdo a las reco-
mendaciones de genotipo, subtipo y estadio de fibrosis de
este consenso.

Los pacientes infectados con genotipo1 del VHC que
recibieron un esquema triple de IFNpeg, ribavirina mas un
inhibidor de proteasa (IP) (telaprevir, boceprevir, simepre-
vir) y que no tuvieron una RVS, pueden ser re-tratados con
sofosbuvir y un inhibidor de la NS5A.

La combinacion sofosbuvir/ledipasvir ha sido evaluada
en el re-tratamiento de pacientes no respondedores a la
triple terapia, obteniéndose una tasa alta de RVS. En el
estudio ION-2, los pacientes sin cirrosis que recibieron tra-
tamiento con esta combinacion por 12 semanas con o sin
ribavirina obtuvieron una RVS en el 100 y el 96%, respec-
tivamente. Otro grupo recibié el mismo esquema por 24
semanas con o sin ribavirina y obtuvo una RVS del 100
y del 96%, respectivamente’'. En el mismo estudio, los
pacientes con cirrosis recibieron el mismo esquema por



Tabla 6 Recomendaciones de re-tratamiento de los pacientes con hepatitis C cronica que no lograron alcanzar una RVS con la terapia antiviral anterior que contiene una o

varias AAD
Falla al tratamiento Genotipo  Sofosbuvir Sofosbuvir Ombitasvir Ombitasvir Grazoprevir Sofosbuvir y Sofosbuvir y Sofosbuvir +  Sofosbuvir + Sofosbuvir +  Sofosbuvir +
ledipasvir velpatasvir paritaprevir paritaprevir elbasvir daclatasvir simeprevir ombitasvir ombitasvir grazoprevir  daclatasvir +
ritonavir y ritonavir paritaprevir  paritaprevir elbasvir simeprevir
dasabuvir ritonavir y ritonavir
dasabuvir
IFNpeg-a con ribavirina 1 12 semanas con 12 semanas con No No No 12 semanas con No No No No No
y telaprevir o ribavirina ribavirina ribavirina
boceprevir o simeprevir
Sofosbuvir solo, 1 12 semanas con 12 semanas con 12 semanas con No 12 semanas con 12 semanas con 12 semanas con No No No No
sofosbuvir mas ribavirina (FO-F2) o ribavirina (FO-F2) o ribavirina (FO-F2) o ribavirina (FO-F2) si ribavirina (FO-F2) o ribavirina (FO-F2) o
ribavirina o sofosbuvir 24 semanas con 24 semanas con 24 semanas con ARN del VHC 24 semanas con 24 semanas con
mas IFNpeg-a y ribavirina (F3-F4)  ribavirina (F3-F4)  ribavirina (F3-F4) <800,000UlI/mlo  ribavirina (F3-F4) ribavirina (F3-F4)
ribavirina 24 semanas con
ribavirina si ARN
del VHC > 800,000
(5.9 log) Ul/mly
(F3-F4)
2 No 12 semanas con No No No 12 semanas con No No No No No
ribavirina (FO-F2) o ribavirina (FO-F2) o
24 semanas con 24 semanas con
ribavirina (F3-F4) ribavirina (F3-F4)
3 No 12 semanas con No 12 semanas con 12 semanas con 12 semanas con 12 semanas con No No No No
ribavirina (FO-F2) o ribavirina (FO-F2) o ribavirina (FO-F2) si ribavirina (FO-F2) o ribavirina (FO-F2) o
24 semanas con 24 semanas con ARN del VHC 24 semanas con 24 semanas con
ribavirina (F3-F4) ribavirina (F3-F4) < 800,000 Ul/ml o ribavirina (F3-F4) ribavirina (F3-F4)
24 semanas con
ribavirina si ARN
del VHC > 800,000
(5.9log) Ul/mly
(F3-F4)
4 12 semanas con 12 semanas con No 12 semanas con 12 semanas con 12 semanas con 12 semanas con No No No No
ribavirina (FO-F2) o ribavirina (FO-F2) o ribavirina (FO-F2) o ribavirina (FO-F2) si ribavirina (FO-F2) o ribavirina (FO-F2) o
24 semanas con 24 semanas con 24 semanas con ARN del VHC 24 semanas con 24 semanas con
ribavirina (F3-F4)  ribavirina (F3-F4) ribavirina (F3-F4) <800,000 UlI/mlo  ribavirina (F3-F4) ribavirina (F3-F4)
24 semanas con
ribavirina si ARN
del VHC > 800,000
(5.9log) Ul/mly
(F3-F4)
506 12 semanas con 12 semanas con No No No 12 semanas con No No No No No

ribavirina (FO-F2) o
24 semanas con
ribavirina (F3-F4)

ribavirina (FO-F2) o
24 semanas con
ribavirina (F3-F4)

ribavirina (FO-F2) o
24 semanas con
ribavirina (F3-F4)

¥0€
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Tabla 6 (continuacion)

Falla al tratamiento Genotipo  Sofosbuvir/ Sofosbuvir/ Ombitasvir/ Ombistavir/ Grazoprevir/ Sofosbuvir Sofosbuvir Sofosbuvir Sofosbuvir Sofosbuvir Sofosbuvir
ledipasvir velpatasvir paritaprevir/ paritraprevir/ elbasvir y daclatasvir y simeprevir + + ombitasvir/  + + daclatasvir
ritonavir y ritonavir ombitasvir/  paritraprevir/ gazoprevir/  + simeprevir
dasabuvir paritraprevir/ ritonavir elbasvir
ritonavir y
dasabuvir
Sofosbuvir y 1 12 semanas con 12 semanas con No No No 12 semanas con No No No No No
simeprevir ribavirina (FO-F2) o ribavirina (FO-F2) o ribavirina (FO-F2) o
24 semanas con 24 semanas con 24 semanas con
ribavirina (F3-F4)  ribavirina (F3-F4) ribavirina (F3-F4)
4 12 semanas con 12 semanas con No No No 12 semanas con No No No No No
ribavirina (FO-F2) o ribavirina (FO-F2) o ribavirina (FO-F2) o
24 semanas con 24 semanas con 24 semanas con
ribavirina (F3-F4)  ribavirina (F3-F4) ribavirina (F3-F4)
Régimen que contiene  1a No No No No No No No 24 semanas  No 24 semanas 24 semanas
inhibidor de N5A con con con
(ledipasvir, ribavirina ribavirina ribavirina
velpatasvir, 1b No No No No No No No 12 semanas  No 12 semanas 12 semanas
ombitasvir, elbasvir, con con con
daclatasvir) ribavirina ribavirina ribavirina
(FO-F2) 0 24 (FO-F2) 0 24  (FO-F2) 0 24
semanas con semanas con semanas con
ribavirina ribavirina ribavirina
(F3-F4) (F3-F4) (F3-F4)
2 No 24 semanas con No No No No No No No No No
ribavirina
3 No 24 semanas con No No No No No No No No No
ribavirina
4 No No No No No No No No 12 semanas 12 semanas 12 semanas
con ribavirina  con con
(FO-F2) 0 24 ribavirina ribavirina
semanas con (FO-F2) 024 (FO-F2) 0 24
ribavirina semanas con semanas con
(F3-F4) ribavirina ribavirina
(F3-F4) (F3-F4)
506 No 24 semanas con No No No No No No No No No

ribavirina
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12 semanas con o sin ribavirina y la RVS fue del 85 y del
86%, respectivamente; ademas, se elevo al 100% con o sin
ribavirina cuando se extendi6 el tratamiento a 24 sema-
nas. El estudio SIRIUS evalué un niUmero mayor de pacientes
cirréticos no respondedores a terapia triple con la combina-
cion sofosbuvir/ledipasvir, 12 semanas con rivabirina contra
24 semanas sin ribavirina, alcanzando una RVS del 96 y del
97%, respectivamente’¥. En base a estos estudios, las guias
de tratamiento 2016 de la EASL®' recomiendan dar este
esquema de tratamiento por 12 semanas con ribavirina en
todos los pacientes (con y sin cirrosis), a diferencia de las
guias de tratamiento de la AASLD*®, que recomienda varias
opciones: 12 semanas sin ribavirina en los pacientes sin cirro-
sis, y en los pacientes con cirrosis 12 semanas con ribavirina
0 24 semanas sin ribavirina.

El estudio ASTRAL-1 evalué la combinacion
de sofosbuvir/velpatasvir durante 12 semanas sin
ribavirina en pacientes con y sin cirrosis con genoti-
pos1, 2, 4, 5 y6 sin tratamiento previo y experimentados
con triple terapia con un IP. Se obtuvo una tasa de RVS
global mayor del 99%, y del 100% para el grupo de pacientes
con genotipo 1 tratados previamente”.

Los pacientes no cirroticos no respondedores a la tera-
pia triple la combinacion de sofosbuvir/daclatasvir por 24
semanas con y sin ribavirina alcanzaron tasas de RVS del 100
y del 95%, respectivamente®’.

La mas nueva combinacion de ADD elbasvir/grazoprevir,
recientemente aprobada por la FDA y la EMA, ya disponible
en México, también ha sido estudiada en los pacientes no
respondedores a la triple terapia IFNpeg/ribavirina mas un
IP; con esta combinacion por 12 semanas mas ribavirina se
obtuvieron tasas de RVS > 95%4¢,

En pacientes que fallaron a un régimen de AAD libre de
IFN, la resistencia de VHC a los AAD puede jugar un papel
importante. La presencia de variantes asociadas de resis-
tencia (VAR) a los inhibidores de NS5A se asoci6 a una menor
tasa de curacion viroldgica en ciertos grupos de pacientes,
tales como aquellos con genotipo1a 03 y con cirrosis. Los
virus resistentes a los inhibidores de proteasa y los virus
resistentes a los inhibidores de la polimerasa no nucledsidos
disminuyen progresivamente hasta llegar a ser indetectables
en unos pocos meses hasta 2 anos después de la interrup-
cion del tratamiento. En contraste, los virus resistentes a
los inhibidores de NS5A pueden permanecer durante muchos
afos'.

A pesar del conocimiento de la existencia de VAR, no
esta indicado solicitar pruebas de resistencia para tomar
decisiones de re-tratamiento?.

Los pacientes que fallaron a los esquemas de AAD libre
de IFN, de cualquier genotipo, deben ser tratados con otra
combinacion libre de IFN que incluya farmacos con una alta
barrera a la resistencia, mas uno o dos medicamentos sin
resistencia cruzada con los farmacos utilizados.

Sofosbuvir es un AAD que tiene una alta barrera para
la resistencia, excepcionalmente tiene VAR vy, si los hay,
desaparecen rapidamente al terminar el tratamiento. Por
lo tanto, las estrategias actuales de re-tratamiento deben
incluir sofosbuvir.

Este grupo de pacientes debe ser re-tratado con un
régimen libre de IFNpeg por 12 semanas mas ribavirina
ajustada a su peso en el caso de que tenga nada o poca
fibrosis (FO-F1). Se puede considerar extender el trata-

miento a 24 semanas, especialmente en pacientes con
enfermedad hepatica avanzada (F3-F4) o que tengan intole-
rancia a la ribavirina.

Los pacientes con falla a sofosbuvir solo, o sofosbuvir mas
ribavirina, o sofosbuvir mas IFNpeg-a y ribavirina, pueden
ser re-tratados con una combinacion de sofosbuvir mas sime-
previr (genotipo1 04), sofosbuvir mas daclatasvir (todos
los genotipos) o sofosbuvir mas ledipasvir (genotipos1, 4,
5 06), con paritaprevir potenciado por ritonavir, ombitasvir
y dasabuvir (genotipo 1), o con paritaprevir potenciado por
ritonavir y ombitasvir (genotipo4).

Los pacientes con genotipo 1 y 4 que tuvieron
falla a un régimen que combina IFNpeg-a, ribavirina
y simeprevir deben re-tratarse con una combinacion
de sofosbuvir con daclatasvir o ledipasvir. Los pacien-
tes que fallaron en un régimen que combina IFNpeg-a,
ribavirina y daclatasvir deben re-tratarse con una com-
binacion de sofosbuvir y simeprevir (genotipo1 y4). Los
pacientes infectados con el genotipo1 04 que falla-
ron en un régimen que contiene sofosbuvir y simeprevir
deben re-tratarse con una combinacion de sofosbuvir con
daclatasvir o ledipasvir, mientras que los pacientes que falla-
ron a un régimen que contiene sofosbuvir y daclatasvir o
ledipasvir deben ser re-tratados con una combinacion de
sofosbuvir y simeprevir (genotipo 1 y4).

Hezode et al."° re-trataron a un grupo de pacientes con
genotipo 1 que fallaron a tratamientos con sofosbuvir, con
un esquema de sofosbuvir/ledipasvir por 12 semanas mas
ribavirina, obteniendo una RVS del 98% (50/51). En otro
estudio de 15 pacientes que no alcanzaron una RVS des-
pués del tratamiento que contenia un inhibidor de NS5A,
se re-trataron con sofosbuvir y simeprevir sin ribavarina
durante 12 semanas y lograron una RVS12 en 8/10 pacien-
tes con genotipo1a, 3/3 pacientes con genotipo1b y 2/2
pacientes con genotipo4'>'. Diez pacientes con fibrosis F3
o cirrosis compensada que no lograron alcanzar una RVS
después de un régimen libre de IFN se re-trataron con la tri-
ple combinacion de sofosbuvir, simeprevir y daclatasvir con
ribavirina durante 24 semanas. Seis de ellos lograron una
RVS12'52,

En un estudio se utilizdé la combinacion de sofosbuvir y
velpatasvir de 4 a 12 semanas. Los pacientes que no alcan-
zaron la RVS se volvieron a tratar con la misma combinacion
durante 24 semanas con ribavirina. En ellos se logré una
RVS12 en el 97% (33/34) de los pacientes infectados con el
genotipo 1, en el 91% (13/14) de los pacientes infectados con
el genotipo2 y en el 76% (13/17) de los pacientes infectados
con el genotipo 3'%3.

En el estudio QUARTZ-I se incluyeron 20 pacientes con
el genotipo 1 con fracaso viroldgico al tratamiento con AAD
anterior. Fueron tratados con una combinacion de sofos-
buvir, paritaprevir potenciado con ritonavir, ombitasvir y
dasabuvir durante 12 o 24 semanas, con o sin ribavirina. Se
logré una RVS12 en 13/14 pacientes con genotipo 1a sin cirro-
sis tratados por 12 semanas con ribavirina, en 6/6 pacientes
infectados con el genotipo 1a con cirrosis tratados durante
24 semanas con ribavirina, y en 2/2 pacientes infectados con
el genotipo 1b tratados durante 12 semanas sin ribavirina'*.

En el estudio C-SWIFT-retratamiento, pacientes infec-
tados con el genotipo1 fueron tratados durante 4, 6 u 8
semanas con la combinacion de sofosbuvir, grazoprevir y
elbasvir sin ribavirina. Otro grupo se re-traté con la misma
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combinacion de farmacos con ribavirina durante 12 sema-
nas, y todos ellos (23/23) lograron una RVS“.

En la actualidad hay pocos estudios, y estos incluyen un
pequeno nimero de pacientes, que apoyen las recomen-
daciones de re-tratamiento a fallas terapéuticas con los
esquemas de AAD sin IFNpeg. Estas recomendaciones estan
basadas en poca evidencia y estan sujetas a cambios al
existir datos disponibles. No se pueden derivar algoritmos
especificos de estas observaciones para guiar las decisio-
nes de re-tratamiento; por lo tanto, el re-tratamiento debe
guiarse por el conocimiento de qué farmacos se administra-
ron (tabla 1).

En los pacientes que han fallado un esquema libre de
IFN y que no tengan necesidad urgente de re-tratamiento
(FO-F2) puede esperarse hasta que estén disponibles
mas datos y/u opciones terapéuticas alternativas de
re-tratamiento.

Recomendaciones

e Los pacientes sin respuesta posterior al tratamiento com-
binado con IFNpeg y ribavirina deben ser tratados como
grupo experimentado, de acuerdo al genotipo y al estadio
de fibrosis con nuevos esquemas de antivirales directos
(A1).

Nivel de acuerdo: completamente de acuerdo 90%.
De acuerdo con reservas menores: 10%.

e Los pacientes infectados con VHC genotipo1 con falla
a tratamiento combinado triple a base de IFNpeg, riba-
virina y telaprevir o boceprevir o simeprevir deben ser
re-tratados con una combinacion libre de IFN a base
de sofosbuvir/velpatasvir, sofosbuvir/ledipasvir, grazo-
previr/elbasvir o sofosbuvir/daclatasvir por 12 semanas,
con o sin ribavirina (A1).

Nivel de acuerdo: completamente de acuerdo 92%.
De acuerdo con reservas menores: 8%.

e Las recomendaciones de re-tratamiento posterior a un
segundo esquema a base de antivirales de accion directa
(AAD) estan basadas en evidencia indirecta y sujeta a
cambios al existir datos disponibles (A2).

Nivel de acuerdo: completamente de acuerdo 88%.
De acuerdo con reservas menores: 12%.

e Los pacientes que fallan a un esquema a base de AAD con o
sin IFNpeg, con o sin ribavirina, deben ser re-tratados con
un régimen libre de IFNpeg por 12 semanas mas una dosis
ajustada a su peso de ribavirina (FO-F2). Se puede conside-
rar extender el tratamiento a 24 semanas, especialmente
en pacientes con enfermedad hepatica avanzada (F3-F4)
(B1).

Nivel de acuerdo: completamente de acuerdo 91%.
De acuerdo con reservas menores: 9%.

e Los pacientes que fallan a tratamiento con base en sofos-
buvir solo o0 combinado con ribavirina o IFNpeg y ribavirina

pueden ser re-tratados con una combinacion de sofosbu-
vir y simeprevir (genotipo 1 04), sofosbuvir y daclatasvir
(todos los genotipos), o sofosbuvir y ledipasvir (genoti-
pos1, 4, 5 06), o ritonavir +paritaprevir, ombitasvir y
dasabuvir (genotipo1), o con ritonavir +paritaprevir y
ombitasvir (genotipo4), grazoprevir/elbasvir (genotipo 1
y4) (B2).

Nivel de acuerdo: completamente de acuerdo 92%.
De acuerdo con reservas menores: 8%.

Los pacientes infectados con VHC genotipo1 04 que
fallaron a tratamiento combinado con base en IFNpeg,
ribavirina y simeprevir deben ser re-tratados con una
combinacion de sofosbuvir con daclatasvir o ledipasvir o
velpatasvir (B1).

Nivel de acuerdo: completamente de acuerdo 96%.
De acuerdo con reservas menores: 4%.

Los pacientes infectados con genotipo1 que fallan a
un esquema que contenga un inhibidor NS5A (ledipas-
vir, velpatasvir, ombitasvir, elbasvir y daclatasvir) pueden
recibir sofosbuvir mas ritonavir mas paritaprevir, ombitas-
vir y dasabuvir, sofosbuvir mas grazoprevir mas elbasvir
o sofosbuvir mas daclatasvir mas simeprevir todos con
ribavirina por 12 o 24 semanas dependiendo del geno-
tipo1a/1b o del grado de fibrosis (B1).

Nivel de acuerdo: completamente de acuerdo 92%.
De acuerdo con reservas menores: 8%.

Los pacientes infectados con genotipo4 que fallan a un
esquema que contenga un inhibidor NS5A (ledipasvir, vel-
patasvir, ombitasvir, elbasvir y daclatasvir) pueden recibir
sofosbuvir mas ritonavir + paritaprevir, ombitasvir y dasa-
buvir, sofosbuvir mas grazoprevir mas elbasvir o sofosbuvir
mas daclatasvir mas simeprevir todos con ribavirina por 12
0 24 semanas dependiendo del grado de fibrosis (B1).

Nivel de acuerdo: completamente de acuerdo 96%.
De acuerdo con reservas menores: 4%.

Todos los pacientes, independientemente del genotipo,
sin necesidad urgente de re-tratamiento (FO-F2) pueden
esperar a que existan mejores opciones de tratamiento
(A1).

Nivel de acuerdo: completamente de acuerdo 100%.
De acuerdo con reservas menores: 0%.

Se desconocen la eficacia y la seguridad de un esquema
triple que incluya sofosbuvir, un inhibidor NS3 y un inhi-
bidor de la proteasa NS5A en pacientes que fallan a un
esquema a base de AAD (B2).

Nivel de acuerdo: completamente de acuerdo 92%.
De acuerdo con reservas menores: 8%.

Se desconoce la utilidad de la prueba de resistencia al VHC
previo al re-tratamiento en pacientes que han fallado a
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cualquiera de los esquemas de tratamiento que contenga
AAD (B2).

Nivel de acuerdo: completamente de acuerdo 100%.
De acuerdo con reservas menores: 0%.

Seguimiento postratamiento en pacientes con
RVS

En la era de los antivirales de accion directa, la RVS es > 90%
para todos los genotipos, por lo que ahora se espera una
mayor sobrevida e incluso una mejoria de las manifestacio-
nes asociadas con el virus, por lo que es importante conocer
el seguimiento en estos pacientes’®.

El desenlace primario para evaluar la eficacia de los tra-
tamientos libres de IFN es el ARN del VHC no detectable a
las 12 semanas del fin de tratamiento'. Sin embargo, aun
no se conoce si la correlacion entre la RVS12 y la viremia no
detectable a largo plazo es similar con regimenes de corta
duracion'?, por lo que las guias de EASL consideran que una
infeccion se encuentra curada si los pacientes no cirroticos
presentan un ARN del VHC indetectable a la semana 48°".

Un estudio retrospectivo de 779 pacientes tratados con
sofosbuvir mostrd que solo dos pacientes tuvieron recaida
a la semana 24'°°. Sin embargo, en el reporte de Sarrazin
et al.””” se estimé por analisis filogenético que un 58% de
pacientes con viremia recurrente tardia fueron tratados exi-
tosamente con un régimen basado en sofosbuvir y tuvieron
reinfeccion con una cepa diferente, y en los que presentaban
viremia recurrente tardia se detectd el ARN del VHC a las
24 semanas postratamiento, por lo que se podria considerar
esta ventana de tiempo para el ARN del VHC de control.

Se ha observado que los pacientes que presentan rein-
feccion tienen niveles elevados de alanino aminotransferasa
> 1.5 x el limite superior de lo normal hasta en un 71%'%; sin
embargo, en aquellos con elevacion persistente y otros fac-
tores de riesgo deben evaluarse otras patologias asociadas
(higado graso, hemocromatosis, etc) como posibles causan-
tes de la transaminasemia'™.

La duracion exacta de la vigilancia de CHC en pacien-
tes con fibrosis avanzada o cirrosis no se conoce, y por el
momento se considera indefinida. Lo que se ha reportado es
que, a pesar de la erradicacion de VHC, el riesgo de CHC
sigue presente’’.

En diferentes estudios se ha estimado que el riesgo de
desarrollar CHC a 5anos en pacientes con una RVS fue del
2.9% en la cohorte general, del 5.3% en la cohorte con cirro-
sis y del 0.9% en los pacientes coinfectados’®>. En un estudio
de Taiwan se observd que el riesgo a 5anos de CHC en
pacientes con una RVS fue del 22.6% en pacientes con cirro-
sis y del 3.2% en pacientes con F3'*°, con una incidencia
anual del 1.16%, por lo que se recomienda continuar con el
seguimiento en esta poblacion segin las recomendaciones
establecidas’'.

Elincremento en el gradiente de presion venosa hepatica
(GPVH) es una de las complicaciones asociadas a la hepatitis
y fibrosis'®. En pacientes tratados con IFNpeg/ribavirina
y con una RVS se ha observado una disminucion del GPVH
>20% o a un valor <12mmHg en un 82%'®". Sin embargo,
en un estudio con el uso de sofosbuvir/ribavirina por 48
semanas, solo un 24% de pacientes tuvo una disminucion

>20% de GPVH, y al seguimiento ninguno de los pacientes
llegb a un GPVH <12 mmHg'®2,

De acuerdo a los resultados de Mandorfer et al.'®?, lo
que se aprecia es una disminucion en todos los estadios
en el GPVH. Cuando el GPVH de base es 6-9 mmHg, este
se normaliza (<6 mmHg) en el 63% de los pacientes, y nin-
glin paciente progresa a > 10 mmHg. Entre los pacientes con
GPVH >10mmHg, una disminucion clinicamente relevante
de > 10% se aprecia en el 63% de los pacientes y solo un 24%
llega a valores < 10 mmHg. Pese a los resultados observados,
no todos los pacientes presentan una disminucion del gra-
diente, por lo que continlian en riesgo y se recomienda el
seguimiento de los mismos mediante endoscopia®’.

Se considera que si no se modifican las conductas de
riesgo podria colocarse en riesgo potencial a aquellos
pacientes con una RVS a una nueva infeccion. En un metaa-
nalisis, el riesgo de reinfeccion fue tan alto como del 8.2%
para usuarios de drogas intravenosas y del 23.6% en pacien-
tes con coinfeccién por HIV/VHC'®*. Otros estudios han
mostrado una tasa de reinfeccion del 2 al 19%'8164165 y
también hay que recordar que los pacientes con conductas
de riesgo pueden presentar una superinfeccion (infecciones
combinadas con diferentes virus hepatotréficos)'>8.

Se considera que los pacientes usuarios de drogas intra-
venosas son de alto riesgo para reinfeccion. Esta se ha
estimado en el 13% en pacientes en el estudio de Midgard
et al."®, e incluso se han documentado reinfecciones con
cepas virales diferentes’. Se considera que la incidencia
de reinfeccion fue de 5.8/100 pacientes-afos en aquellos
que recayeron en el uso de drogas intravenosas luego del
tratamiento.

En un metaanalisis se observé que el riesgo de reinfeccion
a 5anos en aquellos con una RVS fue del 0.9% en pacientes
de bajo riesgo vs el 8.2% en pacientes usuarios de drogas
intravenosas o prisioneros'®”’.

Recomendaciones

e En pacientes con FO y F2 con RVS se recomienda realizar
la medicidn sérica de ALT y ARN del VHC a las 48 semanas
después de finalizar tratamiento, y dar de alta si la ALT
es normal y el ARN del VHC es indetectable (B1).

Nivel de acuerdo: completamente de acuerdo 96%.
De acuerdo con reservas menores: 4%.

e En pacientes cirréticos o con fibrosis grado 3 con una
RVS se debe continuar la vigilancia de la aparicion de
un carcinoma hepatocelular cada 6 meses por medio de
ultrasonido (B1).

Nivel de acuerdo: completamente de acuerdo 96%.
De acuerdo con reservas menores: 4%.

e En los pacientes cirroticos con una RVS se debera dar
seguimiento endoscopico para hipertension portal y vari-
ces de acuerdo a las guias internacionales (A2).

Nivel de acuerdo: completamente de acuerdo 100%.
De acuerdo con reservas menores: 0%.
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e Se debe explicar el riesgo de reinfeccion a las personas
con conductas de alto riesgo actual, para modificar posi-
tivamente dicha situacion (B1).

Nivel de acuerdo: completamente de acuerdo 95%.
De acuerdo con reservas menores: 5%.

e Después de alcanzar una RVS, se debe implementar el
seguimiento en personas con alto riesgo de una posible
reinfeccion por VHC mediante evaluacion anual de ARN
del VHC (B2).

Nivel de acuerdo: completamente de acuerdo 96%.
De acuerdo con reservas menores: 4%.

Coinfeccion por virus de la hepatitis B (VHB)

La confeccion VHC/VHB es mas frecuente en las zonas endé-
micas de VHB, que incluyen Asia, Africa subsahariana y
Sudamérica, donde la coinfeccion se presenta hasta en el
25% de las personas con VHC. Globalmente, en los pacien-
tes con hepatitis cronica por VHC se ha reportado que entre
el 2 y el 10% de ellos tienen una infeccion simultanea con
VHB168'170.

Los factores de riesgo para una infeccion simultanea
incluyen una edad mas avanzada (> 50 afios), sexo masculino,
etnicidad asiatica, uso de drogas ilegales (cocaina), mayor
nimero de parejas sexuales e infeccion por VIH68170,

La mayoria de los estudios realizados indican que la coin-
feccion VHC/VHB se asocia a un mayor riesgo de eventos
clinicos adversos incluyendo fibrosis avanzada F3-F4 en el
84.6% vs el 29.9% en monoinfectados con VHC, cirrosis, des-
compensacion hepatica, hepatocarcinoma y necesidad de
trasplante hepatico'®® 171172,

Debido a los anterior, se recomienda realizar en todos los
pacientes con infeccion por VHC serologia para VHB inclu-
yendo antigeno de superficie del VHB (HBsAg), anticuerpos
contra la region core del VHB (anti-HBc total) y anticuerpos
contra el antigeno de superficie (anti-HBs), para determi-
nar la presencia de coinfeccion con VHB o de hepatitis VHB
oculta, definida como: HBsAg negativo, anti-HBc positivo y
ADN del VHB detectable. Todos los sujetos susceptibles para
infeccion por VHB deben vacunarse.

Cuando se tiene el diagnéstico de coinfeccion VHC/VHB
es necesario determinar los niveles de ARN del VHC y de ADN
del VHB para conocer cual de los virus predomina, ya que
existe un fendmeno de inhibicion reciproca. En la mayoria
de los casos el virus dominante es el VHC'%%173,

Si bien se recomienda tratar segin la infeccion predo-
minante, debido a que las tasas de RVS son las mismas que
en pacientes monoinfectados con VHC, los esquemas tera-
péuticos, asi como las reglas de su uso, son los mismos que
en la monoinfeccion por VHC de acuerdo al genotipo. Si se
detecta replicacion activa de ambos virus se sugiere tra-
tar ambas infecciones agregando al esquema un analogo de
nucleos(t)ido contra VHB.

Durante el tratamiento contra el VHC existe la posibilidad
de reactivacion del VHB, la cual se ha reportado en el 36%
de los casos, incluyendo casos de hepatitis fulminante'” 74,
por lo que es necesario monitorizar los niveles de ADN
del VHB periodicamente durante la terapia en periodos no

menores de 4 semanas. Si se detecta ADN del VHB debera ini-
ciarse terapia con analogos nucleosido o nucleétido, segln la
disponibilidad’”-"73>174, Es importante mencionar que el sime-
previr aumenta los niveles del tenofovir (TDF) con riesgo
de mayor nefrotoxicidad, por lo que se sugiere seguimiento
estrecho.

Recomendaciones

o Se debe tratar a los pacientes coinfectados con los mismos
regimenes y siguiendo las mismas reglas que los pacientes
monoinfectados por VHC (B1).

Nivel de acuerdo: completamente de acuerdo 100%.
De acuerdo con reservas menores: 0%.

o Siel VHB sereplica en niveles significativos antes, durante
o después del aclaramiento del VHC, se debe indicar
terapia concomitante con analogos de nucleodsidos o
nucleotidos (B1).

Nivel de acuerdo: completamente de acuerdo 100%.
De acuerdo con reservas menores: 0%.

Manifestaciones de hepatitis C crénica
mediada por inmunocomplejos

La infeccion cronica por el VHC se asocia con multiples
manifestaciones extrahepaticas. Debido a que se ha demos-
trado que el VHC infecta tanto a los hepatocitos como a
los linfocitos, las manifestaciones sistémicas mediadas por
inmunocomplejos, como los trastornos linfoproliferativos de
células B, incluyendo el linfoma noHodgkin (LNH) y la crio-
globulinemia mixta (CM), estan fuertemente asociadas a la
infeccion por VHC'7>176,

Existe evidencia de que los sujetos con CM pueden
evolucionar a LNH, como se documento en un estudio retros-
pectivo que incluyo a 1,255 pacientes anti-VHC positivos con
CM y estim6 una tasa de 660.8 casos nuevos por 100,000
pacientes/ano, lo que representa un riesgo 35 veces mayor
comparado con la poblacion en general'”’.

ELLNH mas comun es el difuso de células grandes B. El tra-
tamiento estandar de este tipo de LNH son los regimenes de
quimioterapia R-CHOP (rituximab + ciclofosfamida, adriami-
cina, vincristina y prednisona). En un estudio retrospectivo
de casos y controles (76 casos vs 228 controles) se encontrd
que la infeccion por VHC tiene un impacto negativo en la
supervivencia de los pacientes con LNH y que el tratamiento
antiviral contra el VHC se asocia con una mejor respuesta del
LNH a la quimioterapia y mejora la supervivencia a 5 afios'’%.

Existen reportes de casos en los que tras obtener una
RVS con regimenes libres de IFN se puede obtener regresion
del linfoma de bajo grado?'. En el reciente estudio francés
ANRS HC-13 Lympho-C se incluyeron 61 pacientes con LNH
tratados con IFNpeg, ribavirina + inhibidores de proteasa de
primera generacion (IFNpeg + RBV 4 IP) y se compararon con
un grupo control de 94 pacientes con VHC sin LNH. Por otro
lado, se describe una serie de 10 pacientes con LNH y VHC
tratados con AAD. La tasa de RVS con IFNpeg +RBV £ IP en
LNH de células B fue del 69%, con una tasa de descontinua-
cion prematura del 19.6%. Sin embargo, el incremento de la
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supervivencia fue significativamente mejor en los pacientes
con VHC sin LNH en comparacion con el grupo de LNH. En el
grupo tratado con AAD la RVS fue del 90%, observando una
muy buena tolerancia'”®.

La vasculitis por CM puede ser grave y amenazar la vida,
ya que ademas de la purpura palpable, el sindrome de la CM
se caracteriza por dafo multiorganico, incluyendo Ulceras
cutaneas, neuropatia y glomerulonefritis'’>.

La obtencion de una RVS es la principal meta a alcanzar
en los pacientes con CM asociada a VHC. El uso de regimenes
basados en IFN puede llevar a la remision de la vasculitis en
el 88 al 97% de los pacientes'®® "', En algunos estudios se
han considerado la eficacia y la tolerabilidad de los regime-
nes con AAD ya sea en combinacion con IFN o en regimenes
libres del mismo?®'8, En un estudio prospectivo reciente
se evaluo la eficacia y la seguridad de la terapia con agen-
tes antivirales directos basada en sofosbuvir. Incluyeron 44
pacientes consecutivos con CM asociada a VHC, y en dos de
ellos la CM habia evolucionado a linfoma indolente. En todos
los casos se obtuvo una RVS a la semana 12 y 24 con reso-
lucion de la vasculitis en el 100% en los pacientes con CM
aislada. Se observo una mejoria en la escala de actividad
de vasculitis de Birmingham desde la semana 4, asi como un
descenso de los valores promedio del criocrito. De manera
intrigante, en los dos pacientes con linfoma se obtuvo una
respuesta parcial de la vasculitis y un descenso del 50% del
criocrito. Reportan eventos adversos generalmente leves en
el 59% de los casos, y un caso de anemia requirié hemotrans-
fusion, concluyendo que la terapia antiviral libre de IFN con
los AAD en pacientes con CM es segura y eficaz'®.

A pesar de estos resultados alentadores, falta informa-
cion relacionada con la eficacia de esquemas combinados
con la terapia depletadora de célulasB (rituximab), que
habitualmente se emplea como terapia de rescate en casos
refractarios a terapia antiviral o como adyuvante en casos
graves con el uso de regimenes basados en interferon'®,
por lo que, hasta el momento, el manejo de estos enfermos
requiere la participacion de un grupo multidisciplinario que
permita evaluar de manera satisfactoria la respuesta viral,
la respuesta hemato-oncoldgica y la renal, asi como la per-
tinencia y la seleccion de los estudios complementarios y
los esquemas apropiados en los casos refractarios a pesar
de obtener una RVS.

Recomendaciones

e En el tratamiento del linfoma asociado a VHC se deben
utilizar regimenes libres de IFN, aunque ain no se conoce
el efecto de la RVS en el pronostico global. El efecto de
las nuevas terapias antivirales junto con la deplecion de
las células B requiere mas estudio. Se requiere un enfoque
multidisciplinario con una estrecha monitorizacion de la
funcién hepatica en este tipo de pacientes (B1).

Nivel de acuerdo: completamente de acuerdo 100%.
De acuerdo con reservas menores: 0%.

e Deben tratarse la crioglobulinemia mixta y la enferme-
dad renal asociada con la infeccion cronica por el VHC
(requiere manejo multidisciplinario). El papel del ritu-
ximab en la enfermedad renal relacionada con el VHC

requiere evaluacion. La inhibicion de la replicacion del
VHC y la RVS debe correlacionarse con la respuesta de la
lesion renal y de la crioglobulinemia. Es imprescindible
monitorizar estrechamente los efectos adversos (B1).

Nivel de acuerdo: completamente de acuerdo 92%.
De acuerdo con reservas menores: 8%.

Enfermedad crénica renal avanzada y
pacientes en hemodialisis

La prevalencia de infeccion por VHC en los pacientes con
enfermedad crodnica renal avanzada es mas alta que la de la
poblacion general, y en diversos estudios se ha demostrado
que la mortalidad es mayor en los pacientes en dialisis con
infecciéon por VHC en comparacion con los no infectados'®’.

En los sujetos con dano renal leve o moderado, con tasa
de filtrado glomerular (TFG) de 30-80 ml/min/1.73 m?, no se
requiere ajustar la dosis de ninguno de los AAD disponible y
se pueden emplear en las dosis habituales segun corresponda
por el genotipo infectante.

Dado que el sofosbuvir se elimina por via renal y que tanto
sus concentraciones como las de su metabolito GS-331007
se elevan de manera importante en los pacientes con dano
renal grave con TFG <30ml/min/1.73m? (171 y 451% AUC,
respectivamente, en comparacion con los que no presentan
dafo renal), hasta el momento y con la informacion dispo-
nible no se puede recomendar el uso generalizado en este
grupo de enfermos.

En el estudio observacional de cohorte TARGET 2.0 se
reportaron la seguridad y la eficacia de diferentes regime-
nes con sofosbuvir en pacientes con dafo renal. Si bien la
RVS (82-83%) fue similar entre los diferentes grados de dafo
renal, en aquellos con TFG <45 ml/min/1.73 m? se observa-
ron mayores tasas de anemia, deterioro de la funcion renal
y eventos adversos serios'®.

En otro estudio de 17 pacientes con insuficiencia renal
cronica terminal en hemodialisis o con TFG < 30 ml/min que
fueron tratados con simeprevir 150 mg y sofosbuvir 200 mg
diario por 12 semanas con o sin ribavirina, un paciente con
cirrosis fue tratado por 24 semanas y el resto por 12 sema-
nas. Los eventos adversos reportados fueron fatiga (28%),
anemia (11%), rash o prurito (11%) y nauseas (5%). Dos
pacientes fueron hospitalizados: uno por diarrea y otro por
encefalopatia. La RVS fue alta. Si bien los autores sugieren
que este puede ser seguroy bien tolerado, es un estudio cuya
principal limitacion es el nimero pequefio de sujetos'®’.

Debido a estos resultados, en estos pacientes se pre-
fieren regimenes libres de sofosbuvir. Sin embargo, si el
tratamiento es urgente y no se cuenta con otras opciones
sin sofosbuvir, principalmente en genotipos2 y3 (sofosbu-
vir/daclatasvir o sofosbuvir/velpatasvir), se debe valorar
cuidadosamente el riesgo-beneficio e indicarlo bajo vigilan-
cia estrecha, informando al paciente y a sus familiares e
idealmente solicitando consentimiento informado.

La ribavirina se elimina por via renal, por lo que este
medicamento es poco tolerado en los pacientes con daho
renal avanzado y su principal evento adverso es la anemia,
por lo que se recomienda reducir la dosis de ribavirina a
200mg/dia o ajustar la frecuencia a 200mg cada tercer
dia en los pacientes con hemodialisis o bien retirarla si la
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hemoglobina disminuye a 8.5g/dl. Si se indica ribavirina,
se debe iniciar con una hemoglobina basal por lo menos de
10g/dLl. La vigilancia en los pacientes a quienes se les indica
ribavirina debe de ser estrecha y considerar el apoyo hema-
toldgico con eritropoyetina o paquetes globulares segln sea
necesario. Los esquemas terapéuticos indicados en pacien-
tes con insuficiencia renal grave se recomiendan en base a
dos estudios sobre la seguridad y la eficacia de regimenes
libres de IFN y sin sofosbuvir.

El primer estudio es el RUBY-1, con 20 pacientes con VHC
genotipo 1, sin cirrosis, que no habian recibido tratamiento
previo y con enfermedad renal cronica avanzada en estadio 4
(TFG 15-30 ml/min/1.73 m?) o en hemodialisis. Todos fueron
tratados con ombitasvir/paritaprevir/ritonavir/dasabuvir
por 12 semanas. Trece pacientes con genotipo 1a recibie-
ron ribavirina 200mg una vez al dia. Siete pacientes con
genotipo 1b se trataron sin ribavirina. La RVS semana 12 se
observé en 18/20 (90%); un paciente presenté recaida des-
pués de la respuesta al final del tratamiento, otro paciente
fallecio por una causa no relacionada con el tratamiento.
En nueve de los 13 pacientes que recibieron ribavirina
(genotipo 1a) se suspendio la ribavirina por descenso de
hemoglobinay se trataron con eritropeyetina, siendo posible
reanudarla en tres de ellos'®®.

El segundo estudio es el C-SURFER, con 122 pacientes
con virus de la hepatitis C genotipo 1; se incluyeron cirré-
ticos compensados (6%) y con enfermedad renal crénica
avanzada estadio 4, estadio5 y/o en hemodialisis (75%). Se
trataron con grazoprevir (100mg) y elbasvir (50 mg) por 12
semanas sin ribavirina. La RVS fue del 94% (115/122). Los
eventos adversos que se presentaron mas frecuentemente
fueron cefalea, nauseas y fatiga, aunque ocurrieron con una
frecuencia similar que en el grupo que recibi6 placebo de
inicio y recibié mas tarde grazoprevir/elbasvir. En este estu-
dio no se incluyeron pacientes con genotipo 4, pero pudiera
tomarse en cuenta en este tipo de poblacion con enferme-
dad renal crénica avanzada debido a la alta eficacia que se
tiene en los pacientes con funcion renal normal'®.

Recomendaciones

e Todos los pacientes en terapia sustitutiva renal son can-
didatos a terapia antiviral (A1).

Nivel de acuerdo: completamente de acuerdo 100%.
De acuerdo con reservas menores: 0%.

e Los pacientes en terapia sustitutiva renal deben recibir
un régimen libre de IFN, de ser posible libre de ribavirina,
durante 12 semanas en pacientes sin cirrosis, y durante 24
semanas en pacientes con cirrosis. En caso de optar por
ribavirina, se recomiendan dosis bajas (A1).

Nivel de acuerdo: completamente de acuerdo 100%.
De acuerdo con reservas menores: 0%.

e Los esquemas recomendados en pacientes con genotipo 1
con baja tasa de filtrado glomerular (TFG < 30 ml/min) son
la combinacion de paritaprevir/ritonavir/ombitasvir mas
dasabuvir; asi como el grazoprevir/elbasvir. En pacientes

con genotipo 3 puede indicarse sofosbuvir mas daclatasvir
o sofosbuvir/velpatasvir con vigilancia estrecha (B1).

Nivel de acuerdo: completamente de acuerdo 100%.
De acuerdo con reservas menores: 0%.

Receptores de trasplante de 6rgano sélido no
hepatico

Los receptores de un o6rgano sélido no hepatico con infec-
cion VHC pueden asociar un aumento en la tasa de progresion
de la fibrosis hepatica. El trasplante de rifion que se lleva
al cabo con ARN del VHC positivo se asocia con un incre-
mento de la mortalidad del paciente y del injerto. Esta
mortalidad puede deberse a causa hepatica o extrahepatica
principalmente de origen cardiovascular, sepsis y/o diabe-
tes de nuevo inicio postrasplante'®. La supervivencia del
injerto disminuye por aumento de glomerulopatias, rechazo
y diabetes'".

La cirrosis es un factor predictor de la disminucion de la
supervivencia después del trasplante renal. Se recomienda
evaluar la etapa de la fibrosis hepatica en todos los pacientes
VHC positivos candidatos a trasplante renal®. Los pacien-
tes con cirrosis hepatica e hipertension portal deben ser
evaluados para un trasplante combinado higado-rifién'*2.

En un estudio clinico aleatorizado se utilizé la combina-
cion de sofosbuvir y ledipasvir, sin ribavirina, en pacientes
con o sin cirrosis y con o sin tratamiento previo, resultando
en tasas de RVS del 100% (57/57) y del 100% (57/57) en
pacientes infectados con VHC genotipos1 04 tratados de
manera aleatoria durante 12 o 24 semanas. La media de la
TFG fue de 50 ml/min para aquellos tratados por 12 sema-
nas y de 60 ml/min para los que recibieron terapia por 24
semanas. El tratamiento fue bien tolerado y no se observa-
ron cambios significativos en la TFG durante o después de la
administracion del tratamiento’?.

En un estudio, si bien mas pequeio, en el que se inclu-
yeron 25 pacientes trasplantados de rifidon con infeccion
crénica por VHC tratados con esquemas basados en sofosbu-
vir, se reporté una tasa del 100% de RVS. Los pacientes fueron
genotipo1 (76%), con TFG >30ml/min (100%), con fibrosis
avanzada (44%). Los tratamientos incluidos fueron ledi-
pasvir/sofosbuvir (n=9), daclatasvir mas sofosbuvir (n=4),
sofosbuvir mas ribavirina (n=3), ledipasvir/sofosbuvir mas
ribavirina (n=1), simeprevir mas sofosbuvir mas ribavirina
(n=1), simeprevir mas sofosbuvir (n=6) y sofosbuvir mas
IFNpeg/ribavirina (n=1). El tratamiento fue bien tolerado,
sin requerir suspension del esquema o reduccion de las dosis,
y no se observd rechazo del injerto o cambios en los valo-
res de creatinina. Las interacciones de los esquemas con los
inhibidores de calcineurina fueron manejadas de acuerdo a
los lineamientos establecidos, sin representar un problema
significativo'®“.

En otro estudio se incluyeron 20 pacientes con VHC con
trasplante renal (88% genotipo 1, la mitad con fibrosis avan-
zada; 60% con experiencia a tratamiento) y recibieron varias
combinaciones con esquemas basados en sofosbuvir: sime-
previr mas sofosbuvir (n=9), ledipasvir/sofosbuvir (n=7),
sofosbuvir mas ribavirina (n=3) y daclatasvir mas sofosbuvir
(n=1). La RVS fue del 100%. Dos pacientes requirieron una
reduccion de la dosis por anemia (en sujetos cuyo esquema
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incluyé ribavirina). No se observaron cambios significati-
vos en los valores de creatinina, proteinuria o rechazo del
injerto antes o después del tratamiento. Un 45% de los
pacientes requirieron una reduccion en la dosis de inmu-
nosupresion mientras se encontraban dentro de la terapia
antiviral. Otros estudios reportan una alta tasa de RVS y
buena seguridad'® en pacientes tratados con diversos regi-
menes de tratamiento post trasplante de rifion'*®"%7,

Los datos disponibles del manejo de la infeccion por
VHC en pacientes trasplantados de corazon son escasos. Los
estudios disponibles no nos permiten establecer de manera
contundente los beneficios a largo plazo de las nuevas tera-
pias en este grupo de enfermos. Algo similar sucede en los
pacientes trasplantados de pulmén; sin embargo, con base
en los reportes y series de casos se puede considerar que los
esquemas libres de IFN y basados en sofosbuvir son seguros y
eficaces’'”®. No hay datos disponibles de la infeccion por VHC
y el tratamiento después del trasplante de pancreas o intes-
tino. En estos contextos, y dada la experiencia acumulada
con el tratamiento en pacientes trasplantados de higado, se
puede sugerir que estos pacientes deben ser tratados con
una alta expectativa de RVS y seguridad. Dado que las com-
binaciones de sofosbuvir con un inhibidor de la regiéon NS5A
como ledipasvir, velpatasvir o daclatasvir no requieren ajus-
tes en la inmunosupresion (con la probable excepcion de
everolimus), estos esquemas pueden considerarse como de
primera linea en los sujetos postraspantados. Los receptores
de trasplante de 6rgano, incluyendo rifion, corazén, pulmon,
pancreas o incluso intestino corto, deben ser evaluados y
recibir tratamiento contra VHC.

Recomendaciones

e El tratamiento del VHC antes del trasplante renal puede
evitar la mortalidad relacionada con causa hepatica y
prevenir la disfuncion del injerto renal. Estos pacientes
deben recibir un tratamiento libre de IFN, y de ser posible
libre de ribavirina durante 12 semanas en los pacien-
tes sin cirrosis o durante 24 semanas en pacientes con
cirrosis compensada (Child-Pugh A), siguiendo las reco-
mendaciones antes mencionadas. Se deben utilizar estos
medicamentos con vigilancia estrecha (B2).

Nivel de acuerdo: completamente de acuerdo 100%.
De acuerdo con reservas menores: 0%.

¢ En los receptores de trasplante de drgano sélido no hepa-
tico, los pacientes con indicacion para la terapia antiviral
deben recibir un régimen libre de IFN, siguiendo las reco-
mendaciones anteriores y con adecuada vigilancia de las
interacciones farmacoldgicas con los inmunosupresores
(B1).

Nivel de acuerdo: completamente de acuerdo 100%.
De acuerdo con reservas menores: 0%.

Tratamiento de los pacientes con enfermedad
hepatica grave

Los pacientes con cirrosis hepatica descompensada (Child-
Turcotte-Pugh [CTP] clase B o C) deben ser referidos para

su tratamiento a un centro especializado que cuente con
programa de trasplante y médicos expertos en el manejo de
pacientes con insuficiencia hepatica avanzada. Esto debido a
que el empleo de AAD carece de estudios prospectivos alea-
torizados que den certeza a los esquemas de tratamiento
y mucho depende de la opinion de expertos, de pequeiios
estudios observacionales y, sobre todo, del riesgo que existe
de descompensacion durante o inducida por el tratamiento,
particularmente en los pacientes CTP clase C.

El empleo de IFN esta contraindicado en los pacientes
con cirrosis descompensada. Los esquemas de tratamiento
con AAD son una nueva opcion para este grupo de pacientes,
independientemente de que vayan a ser trasplantados o no,
y de hecho son el grupo de pacientes a quienes debera ofre-
cérseles el tratamiento en forma inmediata y prioritaria,
con el afan de evitar mayor descompensacion de su reserva
funcional hepatica.

El trasplante hepatico es el tratamiento de eleccion para
pacientes con insuficiencia hepatica croénica, y aunque aln
es debatible el mejor momento de tratamiento del VHC, este
debe realizarse toda vez que la recurrencia en el injerto
siempre sucede, disminuyendo su expectativa de funcion
en ausencia de prevencion'®. No existe un estudio pros-
pectivo aleatorizado que determine si el tratamiento debe
realizarse antes o después del trasplante, por lo que la deci-
sion depende de la experiencia propia del centro, de los
resultados reportados en diferentes centros y de la opi-
nion de expertos. El propdsito del tratamiento tiene dos
objetivos: prevenir la reinfeccion del injerto y mantener la
funcion hepatica integra, todo lo cual hace mas facil el trata-
miento médico del paciente trasplantado. En algunos casos
la erradicacion del VHC retrasa la necesidad del trasplante,
incluso al grado de retirar de la lista de espera a algu-
nos pacientes®'?°, Uno de los problemas que puede ocurrir
es que algunos pacientes pudieran trasplantarse antes de
completar el tratamiento de erradicacion del VHC. Tam-
bién puede salir de la lista con una enfermedad hepatica
avanzada, escenario donde siempre se mantiene el riesgo
de desarrollar carcinoma hepatocelular o una descompen-
sacion propia del grado de insuficiencia hepatica, lo cual
puede, en ambos casos, ser causa de mayor mortalidad en
pacientes que no se trasplantan.

En pacientes infectados con los genotipos1 04 se ha
demostrado que el empleo de sofosbuvir y ribavirina (600 mg
inicialmente y aumentado segln la tolerancia y de acuerdo
al peso) administrados por 4 semanas previas al trasplante,
previene la reinfeccion del injerto en la mayoria de los
pacientes’. Sin embargo, esta es una combinacion insufi-
ciente hoy en dia y no es recomendable.

Un aspecto muy importante a considerar es la contra-
indicacion del empleo de los medicamentos inhibidores
de proteasa en insuficiencia hepatica por un metabolismo
inadecuado, el cual provoca mayores concentraciones en
pacientes CTP clase C. De hecho, su empleo debe ser muy
cauteloso en aquellos con CTP clase B, toda vez que se han
reportado casos en los que la funcion hepatica limitrofe
se descompensa con la administracion de estos inhibidores
de proteasa®'®’. Por ello, en este grupo de pacientes las
combinaciones a considerar son: sofosbuvir y un inhibidor
de NS5A tal como daclatasvir, ledipasvir o velpatasvir. El
estudio SOLAR-1, en pacientes infectados con genotipo 1
04 y cirrosis descompensada CTP claseB tratados con la



Consenso Mexicano para el Tratamiento de la Hepatitis c

313

combinacion sofosbuvir-ledipasvir con ribavirina durante 12
a 24 semanas logro respuestas sostenidas a 12 meses del
87% con 12 semanas y del 89% con 24 semanas. En pacientes
CTP claseC las cifras de RVS fueron del 86 y del 87% con
12 y 24 semanas de tratamiento, respectivamente. En este
estudio se observo una mejoria tanto del MELD como del
indice de CTP en la mitad de los pacientes'?’. En el estudio
SOLAR-2, idéntico en su disefio, las tasas de RVS fueron del
87 y del 96% en pacientes con ChildB y del 85 y del 78% en
pacientes con Child C; también se documentd una mejoria
en las escalas de MELD y CTP'C",

El estudio ASTRAL-4 incluydé pacientes con cirrosis des-
compensada CTP clase B, genotipos1 a 4, y 6, que fueron
aleatorizados a recibir sofosbuvir-velpatasvir sin ribavirina
durante 12 semanas o con ribavirina ajustada al peso o
24 semanas sin ribavirina. Las RVS a 12 meses fueron del
88, del 94 y del 93%, respectivamente, en pacientes geno-
tipo1a, y del 89, del 100 y del 88% en genotipo 1b. En los
pocos pacientes con genotipo2 (4 en cada grupo) las RVS
fueron del 100% sin ribavirina o con la dosis ajustada al
peso, pero tan solo del 75% en los que recibieron la ribavi-
rina por 24 semanas. En el genotipo 3 las respuestas fueron
del 50, del 85 y del 50%, respectivamente. En el genotipo 4
el nimero de pacientes incluidos fue aln mas pequeno. En
los pacientes con MELD < 15 puntos, la mitad mejoraron su
indice, en el 22% no se modifico pero en el 27% empeoro. En
aquellos con MELD > 15 puntos, el 81% mejoraron su indice
y solo el 7% empeoraron. Como es sehalado, una limitante
del estudio ASTRAL-4 es la muestra tan pequena de genoti-
pos2, 4, 5y6, y aunque se observaron altas tasas de RVS sin
ribavirina, dado lo pequeno de las muestras se recomienda
incluir la ribavirina en el tratamiento, si bien pudiera no ser
necesaria'?*.

Un estudio preliminar de la experiencia practica en Ingla-
terra mostro la respuesta en pacientes genotipo 1a con el
esquema de sofosbuvir y ledipasvir tratados durante 12
semanas, con o sin ribavirina, logrando un 85 y un 91%
cuando se anadié ribavirina. Un pequeno grupo de pacien-
tes tratados con sofosbuvir y daclatasvir sin ribavirina logré
apenas el 50% de RVS, y el 88% cuando ademas recibieron
ribavirina.

En el caso de pacientes infectados por el genotipo 3, la
RVS reportada en dos pequenos grupos de 5 pacientes fue
del 60%, y del 71% cuando ademas recibieron ribavirina®. De
nuevo, aproximadamente un tercio de los pacientes mejo-
raron su MELD, un tercio no hizo diferencia y un tercio
empeoro.

La experiencia con AAD en este grupo de pacientes con
insuficiencia hepatica avanzada de un estudio multicéntrico
europeo realizado en la practica cotidiana mostré que la
disfuncion hepatica pudo revertirse en aproximadamente la
tercera parte de los pacientes, y el 20% de los pacientes
mejoraron lo suficiente como para ser retirados de la lista
de espera de trasplante en el curso de un ano; esto se hizo
mas aparente en los pacientes con MELD bajo. Sin embargo,
estos beneficios deben ser considerados ante el riesgo que
implica no ser trasplantado y el riesgo de descompensacion
o el desarrollo de un CHC>2%,

Un reporte reciente de un analisis matematico tomando
en consideracion los resultados de los estudios SOLAR-1 y
2 y la experiencia de la red estadounidense de trasplante
hepatico (UNOS) sugiere que los pacientes con MELD < 27, y

particularmente aquellos con MELD de 23 o menor (rango
10 a 40), deben ser tratados con AAD antes del trasplante,
lo cual se asocia con mejora de la sobrevida aun cuando
algunos de ellos no sean trasplantados?’.

De igual forma, en otro analisis de modelo matematico
empleando informacion del banco de datos de pacientes
trasplantados (Scientific Registry of Transplant Recipients
database 2003-2015), que incluye a 49,500 pacientes tras-
plantados y las respuestas a los AAD, supone una reduccion
del 32% de pacientes en la lista de espera para trasplan-
tarse por VHC, en contraste con los pacientes con esteatosis
hepatica, donde aumenté su necesidad de trasplante por
descompensacion de la funcion hepatica en un 42% en el
mismo periodo de tiempo?®2.

La hepatitis C se puede tratar en los pacientes con
CHC sin cirrosis o con cirrosis compensada e indicacion de
trasplante. De hecho, el tratamiento no debe retrasar el
trasplante y si evita la recurrencia, con lo que mejora el
pronostico postrasplante. En este grupo el tratamiento debe
ser igual a aquellos pacientes sin CHC, dependiendo del
genotipo, de haber recibido un tratamiento previo y de la
intensidad de la insuficiencia hepatica''e.

En un estudio, 61 pacientes con CHC e infeccion por VHC
genotipos 2 o 3, con criterios de Milan para trasplante hepa-
tico, fueron tratados con sofosbuvir y ribavirina hasta por 48
semanas’. La respuesta virologica postrasplante a la semana
12 fue del 70%; el 23% tuvieron recurrencia del virus y el 7%
murieron.

Asi, el tratamiento recomendado para pacientes con
genotipo1 04 y cirrosis descompensada, sean o no candi-
datos a trasplante, incluyendo aquellos con CHC, debera
ser la combinacion de ledipasvir 90 mg-sofosbuvir 400 mg en
una sola tableta y ribavirina 600 mg diarios inicialmente, y
aumentar esta conforme sea tolerada y de acuerdo al peso,
durante 12 semanas. En pacientes con intolerancia a la riba-
virina o en aquellos con anemia, el ledipasvir-sofosbuvir se
debe administrar durante 24 semanas. En los pacientes que
hayan tenido falla previa a algin tratamiento con sofosbuvir,
el tratamiento recomendado es la combinacion de ledipas-
vir 90 mg-sofosbuvir 400 mg mas ribavirina 600 mg durante
24 semanas. En pacientes con genotipo2, el esquema de
sofosbuvir, daclatasvir y ribavirina seria otra alternativa.

Recomendaciones

e Los pacientes con cirrosis descompensada (Child-PughB
yC, hasta 12 puntos) fuera de la lista de espera para
trasplante hepatico y sin comorbilidades concomitantes
que podrian afectar su sobrevida deben ser tratados de
inmediato con alguno los siguientes esquemas: sofosbu-
vir y ribavirina durante 16 a 20 semanas (genotipo2), la
combinacion de dosis fija de sofosbuvir y ledipasvir (geno-
tipos 1, 4, 5y6), o una de las combinaciones de sofosbuvir
y daclatasvir o sofosbuvir/velpatasvir (todos los genoti-
pos), con ribavirina a dosis ponderal, durante 12 semanas
(B1).

Nivel de acuerdo: completamente de acuerdo 86%.
De acuerdo con reservas menores: 14%.
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e Los pacientes con cirrosis descompensada con contrain- e El tratamiento con IFNpeg-a, ribavirina y sofosbuvir

dicaciones o con mala tolerancia a la ribavirina deben
recibir la combinacion de sofosbuvir y ledipasvir (genoti-
pos 1, 4, 506), o una de las combinaciones de sofosbuvir y
daclatasvir o sofosbuvir/vepatasvir (todos los genotipos)
durante 24 semanas sin ribavirina (B1).

Nivel de acuerdo: completamente de acuerdo 100%.
De acuerdo con reservas menores: 0%.

Los pacientes sometidos a reseccion o ablacion por CHC
asociado a VHC deben recibir tratamiento antiviral ade-
cuado para su enfermedad hepatica, de acuerdo a las
recomendaciones anteriores (B2).

Nivel de acuerdo: completamente de acuerdo 100%.
De acuerdo con reservas menores: 0%.

En los pacientes en lista de espera para trasplante hepa-
tico, si el tiempo de espera excede los 6 meses, debe
tratarse el VHC para evitar la recidiva postrasplante (A1).

Nivel de acuerdo: completamente de acuerdo 100%.
De acuerdo con reservas menores: 0%.

Se debe iniciar el tratamiento tan pronto como sea posible
con el fin de completarlo antes del trasplante y evaluar el
efecto de la eliminacion del virus (RVS) en la funcion hepa-
tica. Puede existir una mejoria significativa en la funcion
hepatica, que le excluya de la lista de espera (B1).

Nivel de acuerdo: completamente de acuerdo 100%.
De acuerdo con reservas menores: 0%.

Los pacientes que esperan un trasplante hepatico deben
ser tratados con un régimen libre de IFN, anadiendo riba-
virina, durante 12 0 24 semanas, o en su defecto, posterior
al trasplante (A1).

Nivel de acuerdo: completamente de acuerdo 100%.
De acuerdo con reservas menores: 0%.

Los pacientes con funcion hepatica conservada (Child-
Pugh A) en los que la indicacion de trasplante es un CHC
pueden ser tratados con la combinacion de sofosbuvir y
ribavirina durante16-20 semanas (genotipo2), o con la
combinacion de dosis fija de sofosbuvir/ledipasvir con
ribavirina durante 12 semanas (genotipos1, 4, 5 06),
con la combinacion de paritaprevir potenciado por rito-
navir, ombitasvir y dasabuvir con ribavirina durante 12
semanas (genotipo 1b) o 24 semanas (genotipo 1a), con
la combinacion de paritaprevir potenciado por ritonavir
y ombitasvir con ribavirina durante 12 semanas (geno-
tipo4), con la combinacion de sofosbuvir y simeprevir
con ribavirina durante 12 semanas (genotipos 1 y4), o con
alguna de las combinaciones, sofosbuvir y daclatasvir o
sofosbuvir/velpatasvir con ribavirina durante 24 semanas
(todos los genotipos) (B1).

Nivel de acuerdo: completamente de acuerdo 96%.
De acuerdo con reservas menores: 4%.

durante 12 semanas es aceptable en pacientes con cirro-
sis compensada (Child-Pugh A) en espera de un trasplante
hepatico si las combinaciones libres de IFN no estan dis-
ponibles. Debe precisarse, sin embargo, que la eficacia
es menor y el perfil de seguridad es mas bajo en esta
poblacion de enfermos (B2).

Nivel de acuerdo: completamente de acuerdo 92%.
De acuerdo con reservas menores: 8%.

Los pacientes con cirrosis descompensada (Child-Pugh B
0C) en espera de un trasplante hepatico pueden ser trata-
dos con la combinacién de sofosbuvir y ribavirina durante
16-20 semanas (genotipo2), con la combinacion de dosis
fija de sofosbuvir y ledipasvir con ribavirina durante 12
semanas (genotipos 1, 4, 5 06), o con una de las combina-
ciones de sofosbuvir y daclatasvir o sofosbuvir/velpatasvir
con ribavirina durante 24 semanas (todos los genotipos).
Sin embargo, los datos son limitados en pacientes con
cirrosis etapa Child-Pugh C con > 12 puntos o con una pun-
tuacion de MELD > 20 (A1).

Nivel de acuerdo: completamente de acuerdo 78%.
De acuerdo con reservas menores: 22%.

El momento idoneo para tratar a los pacientes, antes o
después del trasplante, sigue siendo discutible y requiere
una evaluacion individual (B2).

Nivel de acuerdo: completamente de acuerdo 100%.
De acuerdo con reservas menores: 0%.

Considerando los datos limitados de seguridad del trata-
miento en pacientes con cirrosis descompensada en lista
de espera para trasplante, son necesarios su evaluacion
y su manejo por un centro médico con programa de tras-
plante (B2).

Nivel de acuerdo: completamente de acuerdo 100%.
De acuerdo con reservas menores: 0%.

En los pacientes con cirrosis descompensada, la ribavi-
rina puede iniciarse a dosis de 600 mg diarios y la dosis
posteriormente ajustada en funcion de la tolerancia (B1).

Nivel de acuerdo: completamente de acuerdo 100%.
De acuerdo con reservas menores: 0%.

Los pacientes con contraindicaciones o con baja toleran-
cia a la ribavirina durante el tratamiento deben recibir la
combinacion de dosis fija de sofosbuvir y ledipasvir (geno-
tipos 1, 4, 506), la combinacion de dosis fija de sofosbuvir
y velpatasvir (todos los genotipos) o la combinacion de
sofosbuvir y daclatasvir (todos los genotipos) durante 24
semanas sin ribavirina (B1).

Nivel de acuerdo: completamente de acuerdo 100%.
De acuerdo con reservas menores: 0%.
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Tratamiento en grupos especiales

Usuarios activos de drogas y pacientes estables en
terapia de sustitucion

La infeccion crénica por el virus de la hepatitis C es de alta
prevalencia en la poblacion de sujetos con adiccion a las
drogas intravenosas, y en algunos paises representa el prin-
cipal factor de riesgo conocido para esta infeccién; ejemplo
de esto es la cohorte del Reino Unido, en la que el uso de
drogas intravenosas explica hasta el 90% de las infecciones
por el VHC?%, Nuestro pais no es la excepcion; en un estudio
realizado en las ciudades de Tijuana y Juarez, de alta pre-
valencia de adictos a drogas intravenosas, se encontré que
el 85% de los adictos a 2 afnos del uso de las drogas intrave-
nosas estaban infectados por el VHC y el 100% de los sujetos
estudiados con mas de 6 anos de adiccion estaban infectados
con hepatitis C2%4,

Dada la alta prevalencia de la infeccion por el virus de la
hepatitisc en esta poblacion, es importante incluir progra-
mas de reduccion de dano para poder reducir la transmision
de la infeccién?®. Ejemplo de esto son los programas de
intercambio de jeringas, en donde se ha demostrado una
reduccion en la incidencia de nuevas infecciones?®. Sin
embargo, es importante empatar las politicas o programas
de Seguridad Publica con los del Sector Salud, de lo contra-
rio los programas para reducir el dafo en esta poblacion,
como el intercambio de jeringas, no funcionaran y se pue-
den convertir en un factor deletéreo. Esto se demostré en un
estudio realizado en nuestro pais en las ciudades de Tijuana
y Juarez, en donde las politicas de seguridad publica resul-
taron ser un factor deletéreo en el programa de intercambio
de jeringas estériles, pues a pesar de no ser ilegal comprar o
portar jeringas, si resulto ser un factor comin para el arresto
de usuarios de jeringas y favoreci6 el compartir jeringas con
otros usuarios?”’.

Se debe aconsejar a los usuarios de drogas intraveno-
sas que moderen el consumo de marihuana, o abstenerse
si hay evidencia de enfermedad hepatica, pues esta bien
demostrado que su uso genera progresion de la inflamacion,
fibrosis y esteatosis hepatica; ademas, es considerado un
factor de progresion independiente de la fibrosis en hepa-
titis C2082%°, Por otra parte, en estudios de investigacién se
ha mostrado que la inhibicion de los receptores de canna-
bis en el higado genera disminucion de la progresion de la
enfermedad?'%2'",

En miultiples estudios se ha mostrado que el con-
sumo de alcohol en personas con hepatitis C resulta en un
mayor dano hepatico y una mas rapida progresion de la
enfermedad?'>'4, Por tal motivo, es indispensable aconse-
jar a los usuarios de drogas intravenosas, al igual que al resto
de la poblacion con infeccion por hepatitisC, el moderar o
abstenerse del consumo de alcohol si hay evidencia de dano
hepatico.

La abstinencia al alcohol resulta extremadamente impor-
tante para mantener o prolongar la salud hepatica;
adicionalmente, estudios en adictos a drogas inyectables
con hepatitis C y consumo de alcohol han mostrado un bene-
ficio en la funcion hepatica en los pacientes que han logrado
la abstinencia al alcohol?">.

Respuesta al tratamiento en la poblacién adicta

Los usuarios de drogas intravenosas enfrentan mas barre-
ras para el acceso al tratamiento comparado con otras
personas?'®?7 'y por mucho tiempo se excluyé del
tratamiento a pacientes con adiccion activa a drogas intra-
venosas. Sin embargo, no existe informacion en la literatura
o evidencia de mayor riesgo de fracaso virologico en la
poblacion con el antecedente o con el uso activo de dro-
gas intravenosas. Los estudios en poblaciones con infeccion
cronica por virus de la hepatitis C secundario al uso de dro-
gas intravenosas han mostrado que esto no es un factor de
riesgo para fracaso virologico; de hecho, los estudios en la
era del IFN y ribavirina mostraron una RVS del 95% (100% en
genotipo 3 y 86% en genotipo 1), probablemente asociado al
menor grado de fibrosis y por tratarse de una poblacion mas
joven?'®. Por otra parte, estudios en poblacidon adicta han
mostrado una respuesta similar a la poblaciéon no adicta;
el estudio de la cohorte suiza, el cual incluyd pacientes
con adiccion activa y que fue comparado con controles (199
adictos y 301 controles), encontrd una respuesta similar en
ambos grupos?'?. Por tal motivo, en la actualidad no se consi-
dera una contraindicacion al tratamiento la adiccion activa
a drogas intravenosas, y la decision de tratar o no tratar
debe de hacerse en forma individualizada.

Los pacientes con adiccion activa se comportan igual que
los pacientes con el antecedente de adiccion a drogas intra-
venosas e igual que los sujetos con terapia de sustitucion a
opiaceos, y la RVS es similar. Sin embargo, en pacientes que
reciben terapia de sustitucion e IFN se observa mayor pér-
dida de pacientes por efectos secundarios (36%) y abandonos
(46%)*°. Por tal motivo, los usuarios de drogas intraveno-
sas con terapia de sustitucion de opiaceos deben recibir un
régimen libre de IFN.

Considerando que la infeccion por el virus de la hepa-
titisC es altamente prevalente e incidente en los adictos
a drogas intravenosas, es indispensable una consejeria que
incluya factores de riesgo de infeccion o reinfeccion, pro-
gresion de la enfermedad, esquemas de tratamiento y de las
estrategias potenciales para la reduccion de danos. Los estu-
dios han mostrado que esta poblacién tiene muchas barreras
que generan un mal apego y falla a los tratamientos. Creen-
cias como reduccion de la eficacia de los tratamientos o
efectos adversos son comunes y generan abandono del tra-
tamiento. Adicionalmente, otros factores asociados con el
estilo de vida caotico pueden generar una mala percep-
cion del médico tratante, con lo cual se generan barreras
de comunicacion que a su vez favorecen una mala adhe-
rencia y abandono por mala comunicacion médico-paciente.
Estrategias practicas entre los adictos a drogas intravenosas
involucran un manejo multidisciplinario, el manejo ade-
cuado de los efectos adversos, educacién y consejeria?’.
Adicionalmente, es necesario incluir programas de manejo
farmacoldgico de la adiccion o bien ingresar a un programa
de intercambio de jeringas para evitar reinfecciones??2.

Los sujetos con adicciones a drogas intravenosas son un
grupo de personas con un alto riesgo de infeccion y alta
prevalencia de hepatitisC; también constituyen el grupo
poblacional con mayor barrera de acceso al tratamientoy a
estudios de investigacion clinica. Existe evidencia, aunque
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escasa, que al igual que los esquemas de IFNpeg y ribavirina,
la respuesta terapéutica es similar con las nuevas drogas
de accion directa en esta poblacion cuando se compara con
la poblacion general, con la Unica diferencia de una mejor
adherencia al tratamiento; sin embargo, son estudios con
muestras pequenas y sin poder estadistico para generalizar
o extrapolar sus resultados, y es necesario mas investigacion
en esta poblacion?'®223,

Trasplante hepatico en pacientes con uso de drogas
intravenosas

Actualmente la causa mas comun de trasplante hepatico es
la enfermedad hepatica por infeccion del virus de la hepa-
titis C, y uno de los principales factores de riesgo para esta
infeccion es el uso de drogas intravenosas. Por estudios com-
parativos de grupos poblacionales se sabe que los sujetos
con el antecedente de haber utilizado drogas intravenosas
que requieren trasplante hepatico por cirrosis hepatica no
tienen mas recaidas en adicciones. El riesgo de retrasplante
es igual que en el resto de la poblacion, la progresion a
fibrosis posterior al trasplante es similar y la sobrevida del
paciente y del injerto son similares, por lo que el antece-
dente de adicciones a drogas no debe ser un criterio de
exclusion y el trasplante debe ser una opcion terapéutica
en esta poblacion??*.

Existen centros de trasplante hepatico en donde, por el
miedo o precaucion a recaida en adiciones y el consecuente
fracaso del trasplante hepatico, uno de los requisitos pre-
trasplante es que los sujetos no estén con uso activo de
metadona u otra terapia de sustitucion de opiaceos. Sin
embargo, en una revision de Centro Médico Monte Sinai en la
que se incluyo a 36 sujetos con uso de metadona, se encontrd
que solo uno de los pacientes recayo en el uso de drogas y la
sobrevida de los injertos fue similar a la del promedio nacio-
nal. En base a esto, no existe contraindicacion alguna para
el trasplante en personas con uso activo de metadona??.

En otra serie de 4 anos con 33 pacientes con trasplante
hepatico y uso de metadona en forma estable, se encontro
que 4 pacientes (11%) tuvieron recaida en el uso de heroina.
Sin embargo, esto no incidié en la sobrevida o en las com-
plicaciones del injerto, por lo que la recomendacion es que,
hasta que no exista evidencia de lo contario, el uso esta-
ble de metadona no debe ser una contraindicacion para el
trasplante hepatico??.

Recomendaciones

e En los usuarios activos de drogas intravenosas (UDIV) se
debe realizar rutinaria y voluntariamente la determina-
cion de anticuerpos anti-VHC y, si es negativo, repetir esta
cada 6-12 meses (A1).

Nivel de acuerdo: completamente de acuerdo 100%.
De acuerdo con reservas menores: 0%.

e Los UDIV deben recibir material de inyeccion estéril y
acceso a terapia de sustitucion de opiaceos como parte de
los programas integrales de reduccion de dafios, incluso
en las carceles (B1).

Nivel de acuerdo: completamente de acuerdo 96%.
De acuerdo con reservas menores: 4%.

En todos los pacientes se debe ofrecer educacion prete-
rapéutica y consejeria que incluya: vias de transmision
del VHC, factores de riesgo para la progresion de la fibro-
sis, esquemas de tratamiento, riesgo de reinfeccion y las
estrategias potenciales para la reduccion de daios (B1).

Nivel de acuerdo: completamente de acuerdo 100%.
De acuerdo con reservas menores: 0%.

Se debe aconsejar a los UDIV abstenerse del consumo de
alcohol (A1).

Nivel de acuerdo: completamente de acuerdo 96%.
De acuerdo con reservas menores: 4%.

Se debe aconsejar a los UDIV abstenerse del consumo de
marihuana (B2).

Nivel de acuerdo: completamente de acuerdo 100%.
De acuerdo con reservas menores: 0%.

Se debe considerar el tratamiento del VHC para UDIV de
forma individualizada y administrarse dentro de un equipo
multidisciplinario (A1).

Nivel de acuerdo: completamente de acuerdo 95%.
De acuerdo con reservas menores: 5%.

El historial de uso de drogas intravenosas y el uso reciente
de drogas al inicio del tratamiento no se asocian con una
disminucion en la RVS, y la decisidon de tratar o no debe
hacerse en forma individualizada (B1).

Nivel de acuerdo: completamente de acuerdo 100%.
De acuerdo con reservas menores: 0%.

Los consumidores de drogas y alcohol u otros pacientes
con problemas sociales y/o antecedentes de enfermedad
psiquiatrica, y aquellos con consumo de drogas durante
el tratamiento, estan en riesgo de tener menor apego
y menor probabilidad de alcanzar RVS. Por ello, deben
ser supervisados estrechamente durante el tratamiento y
requieren apoyo multidisciplinario (B1).

Nivel de acuerdo: completamente de acuerdo 100%.
De acuerdo con reservas menores: 0%.

Se necesita una evaluacion de la seguridad y de la eficacia
de los nuevos regimenes antivirales en los UDIV (C1).

Nivel de acuerdo: completamente de acuerdo 91%.
De acuerdo con reservas menores: 9%.

Los UDIV con terapia de sustitucion de opiaceos deben
recibir un régimen libre de IFN (B1).

Nivel de acuerdo: completamente de acuerdo 96%.
De acuerdo con reservas menores: 4%.
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e Los esquemas antivirales para los UDIV son los mismos que
para el resto de la poblacion infectada. No se requiere
ajuste de la dosis de metadona ni buprenorfina, pero se
deben monitorizar signos de toxicidad o abstinencia por
opiaceos. Se necesitan mas datos de los esquemas que
incluyen daclatasvir en este grupo de pacientes (B1).

Nivel de acuerdo: completamente de acuerdo 100%.
De acuerdo con reservas menores: 0%.

¢ Siestaindicado, se debe considerar el trasplante hepatico
como una opcion terapéutica en los pacientes con historia
de uso de drogas intravenosas (B1).

Nivel de acuerdo: completamente de acuerdo 91%.
De acuerdo con reservas menores: 9%.

e La terapia de sustitucion de opiaceos no es una contra-
indicacion para el trasplante de higado y no se requiere
ajuste de la misma (B1).

Nivel de acuerdo: completamente de acuerdo 96%.
De acuerdo con reservas menores: 4%.

Hemoglobinopatias y trastornos hemorragicos

La betatalasemia es la hemoglobinopatia que se asocia con
mayor frecuencia a hepatitisC crénica. Otra de las mas
cominmente asociadas es la anemia de células falciformes.
Ambas requieren transfusiones frecuentemente y tienen un
curso mas rapido al dafo hepatico debido a la sobrecarga de
hierro concurrente?”’. No se recomienda el tratamiento con
IFNpeg mas ribavirina debido a que puede inducir desarro-
llo de anemia y mayores requerimientos transfusionales??®.
Aln hay pocos estudios con AAD para el tratamiento de estos
pacientes, pero no hay algun factor por el cual se considere
que estos farmacos estan contraindicados en estos pacien-
tes.

En el estudio C-EDGE IBLD se administr6 tratamiento con
grazoprevir mas elbasvir por 12 semanas sin ribavirina a 107
pacientes con beta talasemia y anemia de células falciforme
con genotipo 1a, 1b y4; el 24% de los pacientes presentaban
cirrosis. La RVS12 para la poblacion incluida fue del 93.5%.
Se han descrito reportes de casos de tratamiento con sofos-
buvir mas simeprevir en pacientes con talasemia, y estan en
desarrollo estudios con una poblacién mayor??°.

La hemofilia y la enfermedad de Von Willebrand son tras-
tornos hemorragicos que hasta hace algunos aios requerian
constantes transfusiones, con el alto riesgo de transmision
de VHC; la progresion del daio hepatico es similar. El trata-
miento de la hepatitis C cronica en hemofilia no es diferente
al de los pacientes no hemofilicos. En el brazo del estudio
C-EDGE IBLD para pacientes con hemofilia y enfermedad de
Von Willebrand con la combinacion de grazoprevir mas elbas-
vir se alcanzd una RVS del 91%2%. En otro estudio se analizo
la combinacién de ledipasvir/sofosbuvir mas ribavirina en
14 pacientes con trastornos hemorragicos, y se reporté una
RVS12 de 100%%'. Finalmente, en otro estudio de la vida
real donde se incluyeron 18 pacientes, principalmente con la
combinacion ledipasvir/sofosbuvir, con y sin ribavirina por 8
0 12 semanas, con algunos de los pacientes experimentados

a tratamiento, se encontré una RVS12 del 94%, concluyendo
que en la vida real el uso de terapias libres de IFN son seguras
y efectivas en pacientes con trastornos hemorragicos?*?.

Recomendaciones

e Las indicaciones para la terapia del VHC son las mismas
en pacientes con y sin hemoglobinopatias (A1).

Nivel de acuerdo: completamente de acuerdo 95%.
De acuerdo con reservas menores: 5%.

e Los pacientes con hemoglobinopatias deben ser tratados
con un régimen libre de IFN, sin ribavirina (B1).

Nivel de acuerdo: completamente de acuerdo 100%.
De acuerdo con reservas menores: 0%.

e Los esquemas antivirales son iguales en pacientes con o
sin hemoglobinopatias (B1).

Nivel de acuerdo: completamente de acuerdo 96%.
De acuerdo con reservas menores: 4%.

e Cuando es indispensable el uso de ribavirina, se reco-
mienda una monitorizacion estrecha (B2).

Nivel de acuerdo: completamente de acuerdo 100%.
De acuerdo con reservas menores: 0%.

Comentarios

En el tratamiento de la hepatitis C, la adicion de los AAD
ha cambiado la perspectiva para los pacientes con tasas
de éxito y tolerancia al tratamiento extraordinarias. Sin
embargo, existen aln retos por vencer, como es el poder
disponer de esquemas o combinaciones que sean efectivas,
independientemente del genotipo o de la presencia de dano
hepatico avanzado. En el presente documento se consider6
solo las drogas que hasta el momento de la reunién de con-
senso estaban disponibles; sin embargo, el lector debe estar
enterado de que se han incorporado otras alternativas apro-
badas recientemente por la FDA y que prometen hacer mas
simple la decision de manejo y que, no obstante, no se con-
sideran en la guia de consenso, pues no estan disponibles
aun en nuestro pais y ademas no fueron sometidas al escru-
tinio y votacion descritos en la metodologia del presente
documento.

Nos parece relevante comentar acerca de las siguientes
dos opciones emergentes. La combinacion de sofosbuvir-
velpatasvir-voxilaprevir, desarrollada por la compaiia
Gilead, representa la primera opcion disponible pan-
genotipica en una sola tableta a dosis fija en el que se
incluyen medicamentos de tres diferentes clases de antivi-
rales para el VHC. Este agente puede ser dado por 8 semanas
en todos los casos, con la excepcion del enfermo con geno-
tipo 1a, en donde se necesitan 12 semanas. Ademas, este
esquema viene a llenar un papel importante en los pacien-
tes que han tenido falla a los AAD, ya que la presencia de
resistencia en el NS5A, NS3 o NS5B no parece influir en las
posibilidades de lograr una RVS, reportada hasta en el 96%
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en este grupo de pacientes?*. Desafortunadamente, la pre-
sencia del inhibidor de proteasa voxilaprevir hace que esta
opcion no sea una alternativa en los pacientes con enfer-
medad hepatica moderada a severa en etapas de ChildB
oC.

Ademas, existe ya, para prescripcion en Estados Unidos,
la combinacion de glecaprevir-pibrentasvir, desarrollada por
la empresa AbbVie; es el primer inhibidor pan-genotipico
del NS3/4A y el NS5A en combinacion y ofrece una potente
opcion libre de ribavirina para la mayoria de los pacientes
con HVC, incluso en pacientes no cirroticos con enferme-
dad renal o infeccion por VIH en esquema de 8 semanas.
Esta droga no es una opcion en pacientes con cirrosis des-
compensada en etapas de ChildB o C por la presencia de un
inhibidor de proteasa. En los estudios de registro, la RVS con
esquemas de 8 o 12 semanas en genotipos 1, 2, 5 06 estuvo
en el rango del 98-100%, con muy pocas recaidas viroldgicas
durante o después del tratamiento?®*. Un tema relevante
para nuestro contexto econémico representa el hecho de
que esta combinacion es la alternativa menos costosa de los
AAD —un 50% o menos de las alternativas disponibles—, lo
que permite anticipar que esto expandira y transformara el
panorama del tratamiento en todo el mundo.
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