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Abreviaturas

AAD
AUC
CHC
CPT

RBV
RTV
RVS
SMV
SOF
uDl
VAR
VEL
VHC
VPN
VPP

Antivirales de accion directa
Area bajo la curva

Carcinoma hepatocelular
Child-Pugh-Turcotte
Daclatasvir

Dasabuvir

Elbasvir

Elastografia transitoria
Grazoprevir

Gradiente de presion venosa hepatica
Inhibidores de la proteasa
Kilopascales

Ledipasvir

Ombitasvir

Paritaprevir
Peg-Interferon+Ribavirina
Ribavirina

Ritonavir

Respuesta viral sostenida
Simeprevir

Sofosbuvir

Usuarios de drogas inyectables
Variantes asociadas a resistencia
Velpatasvir

Virus de la Hepatitis C

Valor predictivo negativo

Valor predictivo positivo
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1. Introducciéon

El ano 2015 fue un ano trascendental para los pacientes infectados por el virus de
la hepatitis C (VHC). Los hepatdlogos e infectélogos pudimos disponer de un
arsenal terapéutico variado compuesto por numerosos agentes antivirales directos
capaces de eliminar de forma sostenida la replicacion viral en mas del 90% de los
casos con escasos efectos adversos y una duracion limitada a 12 o 24 semanas,
segun el grado de enfermedad.

La enorme implicacion de los especialistas ha permitido conocer, gracias entre
otros al registro nacional de la AEEH, que se han tratado mas de 60 000 pacientes
consiguiéndose tasas de curacion y seguridad muy similares a las reportadas en los
ensayos clinicos.

Esta extraordinaria actividad de salud publica se ha iniciado gracias a la
elaboracion del “Plan estratégico para el abordaje de la hepatitis C en el Sistema
Nacional de Salud”, (accesible en:
http://www.msssi.gob.es/ciudadanos/enfLesiones/enfTransmisibles/hepatitisC/PI
anEstrategicoHEPATITISC/docs/plan_estrategico_hepatitis_C.pdf). EI plan Nacional
de Hepatitis C, que entrd en vigor el dia 1 de abril de 2015, ha supuesto un impulso
definitivo en el tratamiento de la hepatitis C en nuestro pais. Este evidente
beneficio ha generado, sin embargo, efectos colaterales. Uno de ellos es la
saturacion de las consultas por pacientes que no disponian de opciones
terapéuticas hasta la fecha, debido a la presencia de contraindicaciones o
comorbilidades, generando una mayor complejidad asistencial. Por otra parte,
todavia deberemos esperar para tratar a pacientes infectados por el VHC con poca
lesion hepatica, sabiendo que en estos casos la curacion de la infeccion resolveria
de manera definitiva su enfermedad y permitiria su alta del sistema sanitario.

En la eleccion del tratamiento mas adecuado para cada uno de nuestros pacientes,
debemos tener en cuenta su situacion clinica, la existencia de comorbilidades y
tratamientos concomitantes, la evaluacion del dano hepatico y el genotipo/subtipo
viral. Por tanto, es imprescindible una informacion rigurosa para escoger la mejor
pauta terapéutica de acuerdo con los cambios en la evidencia disponible. Si bien
durante el ano 2015 se produjo un descenso del coste de los tratamientos
antivirales, esta enorme actividad asistencial requiridodisponer de tiempo, personal
especializado y recursos para el diagnéstico no invasivo de la lesion hepatica.

La conferencia de consenso organizada por la AEEH en noviembre de 2014 estuvo
encaminada a efectuar unas recomendaciones basadas en la experiencia
acumulada con el empleo de los nuevos farmacos. También, con el mismo
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objetivo,la SEIMC, a través de sus grupos de estudio(GEHEP y GeSIDA), elabord
similares recomendaciones en febrero y junio de 2015. El objetivo de este
documento de consenso es facilitar la labor de los médicos que tratan pacientes
infectados por el VHC, indicandoles las pautas mas recomendables que pueden
determinar mayor probabilidad de curacion, con menor riesgo y menor duracion del
tratamiento.

Al igual que en los documentos anteriores, no es la finalidad de este documento
establecer recomendaciones basadas en criterios econdomicos, sino solo en el
mayor beneficio del paciente. No se ha considerado, por tanto, que se debieran
condicionar las recomendaciones formuladas a los recursos econdmicos
disponibles en el momento actual por varias razones. En primer lugar, el coste de
los nuevos tratamientos ha disminuido significativamente como consecuencia de la
negociacion entre la Industria Farmacéutica y las autoridades sanitarias. Ademas,
dicho coste puede verse modificado a medida que aparezcan nuevos farmacos
oincluso si se dispusiera de un presupuesto mas elevado para afrontar una
enfermedad que en el momento actual es una de las que causa mayor mortalidad.

Los datos epidemiolégicos y de la historia natural de la enfermedad sugieren
claramente que todos los pacientes debieran ser tratados. Muchos argumentos
sustentan esta afirmacion. Por una parte, se reduciria notablemente el reservorio
de virus, foco a partir del cual se producen nuevas infecciones, y por tanto es el
dnico sistema que permitiria considerar la posibilidad de erradicar esta infeccion.
En segundo lugar, se eliminaria la necesidad de atencion médica de estas
personas, con el ahorro que esto comportaria, y finalmente porque un tratamiento
eficaz eliminaria la carga de angustia que padecen los pacientes, incluso los
afectados por formas menos graves de la enfermedad, al ser conocedores de que
la infeccion puede poner algln dia en riesgo su vida.

Si bien el Plan Nacional para el tratamiento de la hepatitis C se puso en marcha
con una financiacion destinada a abordar los casos mas gravesde la enfermedad,
los pasos siguientes deberian ir encaminados a conocer el nimero real de
pacientes infectados por el VHC en el territorio nacional, ampliar el acceso del
tratamiento a las formas menos graves de la enfermedad y asegurar los recursos
para su consecucion, manteniendo el criterio del profesional para organizar la
atencion, el tratamiento y el seguimiento de los pacientes. El objetivo final debe ser
conseguir la eliminacion de la infeccién por elVHC en nuestro pais. Para ello, no
solo hay que hacer un esfuerzo en el tratamiento de los pacientes conocidos, sino
invertir en estudios epidemiologicos sélidos y en programas de cribado, pues solo
conocemos a una minoria de los pacientes que estan infectados.
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Dado que la eficacia y seguridad de las pautas incluidas en este consenso son muy
altas, y no existen estudios comparativos, se ha establecido un orden de
priorizacidon con pautas preferentes y alternativas. Las recomendaciones que se
presentan a lo largo de este documento se han priorizado segun los siguientes
criterios: 1) no necesidad de Ribavirina (RBV), 2) menor duracién de tratamiento y
3) categorizacion de la evidencia. Las recomendaciones con el mismo nivel de
priorizacion se presentan por orden alfabético y la evidencia de las
recomendaciones se ha categorizado a partir de los criterios de la
“InfectiousDiseasesSociety of America” (IDSA) (Tabla 1) [1].

Catgeri‘(’j:;a y Definicion
Fuerza de la recomendacion
A Buena evidencia para sostener una recomendacion de uso
B Evidencia moderada para sostener una recomendacion de uso
C Poca evidencia para sostener una recomendacion
D Evidencia moderada para sostener una recomendacion en contra del uso
E Buena evidencia para sostener una recomendacion en contra del uso

Calidad de la evidencia
| Evidencia de >1 estudio controlado, debidamente aleatorizado

Evidencia de >1 estudio clinico bien disefiado, sin asignacién aleatoria, de

T estudios analiticos de cohortes o caso-control (preferentemente de >1
centro), de mdltiples series temporales o de resultados dramaticos de
experimentos no controlados

m Evidencia de opiniones de autoridades respetadas, basadas en la
experiencia clinica, estudios descriptivos o informes de comités de expertos

Tabla 1. Criterios de la IDSA para la categorizacion y graduacion de la evidencia[1].
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2. Monitorizacion de los pacientes sin y con
tratamiento. Valoraciéon de la fibrosis.

La historia natural de la hepatitis C sigue un curso paralelo al acimulo de fibra
colagena en el higado, determinando el riesgo de progresar hasta la cirrosis, de
presentar hipertension portal, descompensacion clinica y la probabilidad de
desarrollar carcinoma hepatocelular (CHC), incluso tras alcanzar la respuesta viral
sostenida (RVS). Por tanto, en la evaluacion de los pacientes con hepatitis C es
esencial la evaluacion precisa del grado de fibrosis.

El desarrollo de fibrosis es un proceso dinamico, no lineal y variable de paciente a
paciente, por lo que su evaluacion requiere valoraciones repetidas a lo largo del
tiempo. Este aspecto cobra mayor importancia a la hora de considerar el
tratamiento antiviral dado que debemos identificar a los pacientes con enfermedad
mas avanzada y un peor pronostico.

Procedimientos para la estimacion de la fibrosis

Si bien la biopsia hepatica se sigue considerando como el patrén de referencia para
la evaluacion del estadio de fibrosis, en el momento actual existen numerosos
procedimientos capaces de estimar de forma adecuada el nivel de fibrosis
hepatica.

Una clasificacion inicial permite diferenciar procedimientos invasivos (biopsia
hepatica, medicion del gradiente de presion venosa hepatica [GPVH] y endoscopia)
y no invasivos (evaluacion clinica, marcadores séricos, métodos radiologicos
clasicos y métodos elastograficos). Todos ellos presentan una aceptable precision
diagnostica, si bien ninguno de ellos esta exento de inconvenientes. En la practica,
se deberia disponer de mas de una técnica no invasiva para precisar el nivel de la
fibrosis antes de decidir la realizacion de una biopsia hepatica en pacientes con
resultados no concluyentes o discordantes.

Procedimientos invasivos

1. Biopsia hepatica

Permite no solamente determinar el estadio de fibrosis sino la actividad
necroinflamatoria y la presencia de esteatosis, sin embargo, tiene el
inconveniente de su caracter invasivo, el riesgo de complicaciones y la
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dificultad para realizar determinaciones seriadas que permitan un
seguimiento longitudinal. La precision diagnéstica de la biopsia depende de
su tamano y del grado de fragmentacion, y puede aumentar mediante
técnicas histolégicas especificas (Rojo Sirius). Por otra parte, existe una
variabilidad interobservador no despreciable en el analisis de la biopsia.

Cateterismo de venas suprahepaticas.

Permite la valoracion del grado de hipertension portal de forma precisa y
reproducible mediante la medida del GPVH, y la realizacion de una biopsia
transyugular. La utilizacion de un catéter provisto de un balén distal permite
estimar los cambios circulatorios de una importante cantidad de
parénquima hepatico, lo que aumenta la fiabilidad de la técnica. Un valor de
GPVH superior a 10 mmHg implica un incremento del riesgo de desarrollar
varices esofagicas, descompensacion clinica, aparicion de CHC y una mayor
mortalidad. Sin embargo, es una técnica invasiva que exige personal e
instalaciones especializadas.

Endoscopia.

Aunque estrictamente no es un procedimiento para la evaluacion del grado
de fibrosis, la endoscopia digestiva alta sigue siendo una herramienta
esencial para la valoracion de la presencia de varices esofagicas y gastricas,
asi como del riesgo de hemorragia. En principio todo paciente con cirrosis
debe tener una evaluacion endoscépica. Segln el reciente consenso de
Baveno VI [2], se puede evitar la endoscopia, con una fiabilidad superior al
90%, en aqguellos pacientes con cirrosis compensada que presenten un valor
de elastografia <20Kpa y >150000 plaquetas.

Procedimientos no invasivos

Evaluacion clinica.

La presencia de determinados signos clinicos (eritema palmar, aranas
vasculares, etc.) es infrecuente, pero su identificacion puede orientar de
forma especifica la existencia de una enfermedad avanzada.
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2. Marcadores séricos.

Permiten estimar el grado de fibrosis a través de ecuaciones mas o menos
complejas que incluyen variables relacionadas (marcadores séricos directos)
0 no (marcadores séricos indirectos) con el proceso de fibrogénesis y que
generan una puntuacion determinada. En general, los marcadores séricos
tienen una precision diagnostica aceptable para diferenciar pacientes sin o
con minima fibrosis (FO-F1) y pacientes con cirrosis (F4). Sin embargo, son
menos fiables para identificar grados intermedios de fibrosis (F2-F3). Las
puntuaciones basadas en pruebas convencionales de laboratorio son las
mas sencillas de cara a su aplicaciéon en la practica diaria y pueden ser muy
Gtiles para la valoracion preliminar del estadio de fibrosis. Por otra parte, los
marcadores basados en pruebas que estiman el proceso de fibrogénesis
son mas costosos y en ocasiones su calculo se basa en ecuaciones
protegidas y que exigen un coste adicional para su determinacion. El APRI y
el Fibrotest® son los marcadores séricos mas ampliamente evaluados.

3. Pruebas radiolégicas convencionales.

Tanto la ultrasonografia, como la tomografia computarizada y la resonancia
magnética son capaces de determinar con aceptable especificidad la
presencia de cirrosis, de hipertension portal y sus complicaciones, sin
embargo, no son técnicas precisas para la evaluacion de estadios mas
precoces de fibrosis.

4. Elastografia.

La elastografia determina la rigidez del higado, que es proporcional al grado
de fibrosis y de hipertensién portal. Existen 2 tipos de elastografia (de
compresion y por onda de cizallamiento). El método elastografico que mas
ha evolucionado es la elastografia por onda de cizallamiento con 3 técnicas
de medicion diferente: “TransientElastography” o elastografia transitoria
(ET), “Point Shear-Wave SpeedMeasurent” y “Shear-Wave Speedimaging”.
La ET es la técnica mejor evaluada, por lo que puede considerarse de
referencia. Es una técnica relativamente sencilla, rapida, indolora y aplicable
ambulatoriamente. Los resultados se expresan en kilopascales (kPa) en un
rango amplio y con una minima variabilidad intra e interobservador.
Numerosos estudios indican que la elastografia permite diferenciar a
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pacientes sin fibrosis de pacientes con fibrosis avanzada o cirrosis con un
valor predictivo negativo (VPN) superior al 90%. Sin embargo, su fiabilidad
es insuficiente para diferenciar estadios consecutivos y las limitaciones de
las diferentes técnicas elastograficas obligan a realizar un correcto
aprendizaje de la técnica escogida. Las exploraciones deben ser realizadas
por personal experimentado teniendo en cuenta los criterios de calidad y los
resultados deben ser interpretados por especialistas en enfermedades del
higado con conocimientos sobre la patologia del paciente, las posibles
limitaciones y los valores de referencia de la técnica escogida [3].

La elastografia es Util para la valoracion del estadio de fibrosis y se
correlaciona de forma razonable con la gravedad de la hipertension portal y
predice el riesgo de descompensacion.

Un reciente estudio con mas de 1200 pacientes con hepatitis C evaluados
con biopsia y ET, mostr6 que una rigidez hepatica>9,1 kPa presenta un valor
predictivo positivo (VPP) superior al 84% para identificar fibrosis avanzada
(F3-4) y una cifra>13,2 kPa un VPP superior al 86% para identificar cirrosis
(F4)[4]. Se ha podido constatar que cuanto mas elevado es el valor
elastografico, mayor es el riesgo de descompensacion hepatica, de CHC y de
mortalidad. Sin embargo, los puntos de corte para cada uno de estos
escenarios no estan totalmente confirmados.

Recientemente, se ha sugerido que la variacion a lo largo del tiempo del
valor de la elastografia tiene valor pronéstico.

RECOMENDACIONES:

Se debe evaluar el estadio de fibrosis en todos los pacientes
con hepatitis crénica por el virus de la hepatitis C (Al).

Se debe identificar a los pacientes con fibrosis avanzada (F3 y
F4) dado que influencia de forma relevante el pronédstico, el
tratamiento y el seguimiento (Al).

En la evaluacion inicial del estadio de fibrosis se deben utilizar
métodos no invasivos con elevados valores predictivos para
excluir o identificar fibrosis avanzada (Al).
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* Se debe reservar la biopsia hepatica para la evaluacion de
pacientes con enfermedades concomitantes o con valores
discordantes de los métodos no invasivos (Al).

Monitorizacion de los pacientes tratados

La monitorizacion de los pacientes tratados y con curacion virolégica debe
responder a dos cuestiones fundamentales, la enfermedad infecciosa y el dano
sobre el higado. Es decir, si la RVS supone la curacion de la infeccion, y si la RVS
supone la curacion de la enfermedad.

Monitorizacion antes y durante el tratamiento

Todo paciente que inicia tratamiento antiviral debe disponer de una analitica
general, el genotipo y subtipo viral, una determinacion de carga viral y una ET u otro
método no invasivo que evalue el grado de fibrosis de forma fiable. Se debe realizar
una evaluacion de las comorbilidades del paciente y de la medicacion
concomitante para identificar potenciales interacciones farmacologicas. Se debe
conocer la historia de fracasos a tratamientos antivirales previos. En pacientes con
fibrosis avanzada (F3-F4) deberemos indicar una ecografia abdominal para
descartar la presencia de nddulos sospechosos de CHC de acuerdo al documento
de consenso de la AEEH, SEOM, SERAM, SERVEI y SETH [5]. Ademas, en pacientes
con cirrosis hepatica establecida, sera necesario indicar una endoscopia digestiva
para el despistaje de varices esofagicas. Se puede evitar la endoscopia en
pacientes con ET<20Kpa y >150 000 plaquetas segln las indicaciones recogidas
en el documento de consenso Baveno VI [2]. Se debe conocer el estadio CPT y el
antecedente de descompensaciones dado que puede influir en la estrategia
terapéutica.

Durante el tratamiento, se considera imprescindible conocer la carga viral al inicio y
a las 12 semanas de finalizarlo para confirmar la RVS. La determinacion de la carga
viral en la semana 4 y al final del tratamiento se considerano opcionalesdado que
la presencia de carga viral detectable en la semana 4 o final de tratamiento no
influyen en la duracion del mismo. Sin embargo, pueden dar informacion sobre la
adherencia del paciente [6]. Es recomendable disponer en la semana 4 y al final
del tratamiento de una analitica que incluya biologia hepatica, hemograma vy
funcion renal para monitorizar posibles efectos adversos. En pacientes con cirrosis
hepatica(particularmente en aquellos con citopenias por hipertension portal) o en
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individuos de edad avanzada, especialmente si la pauta terapéutica RBV, es
importante proceder a la determinacion de hemoglobina y recuento de leucocitos
(al menos una vez cada 4 semanas hasta la finalizacion del tratamiento).

RECOMENDACIONES:

* Al inicio del tratamiento se debe disponer de una analitica
general, el genotipo y subtipo viral, una determinacién de carga
viral y una evaluacion del grado de fibrosis (Al).

* Se debe conocer la historia de fracasos a tratamientos
antivirales previos y evaluar la existencia de comorbilidades y
medicacion concomitante (Al).

* En pacientes con fibrosis avanzada (F3-F4) se debe disponer de
una ecografia abdominal para descartar hepatocarcinoma (Bl).
Se debe conocer el estadio de CPT y el antecedente de
descompensaciones (Al). Se debe realizar una fibrogastroscopia
para el cribado de varices esofagogastricas en los pacientes
con cirrosis, si bien este estudio se puede evitar en aquellos
con elastografia hepatica<20Kpa y >150 000 plaquetas (Bll).

* Durante el tratamiento y seguimiento, la unica carga viral
imprescindible es la que determinara la respuesta viral
sostenida, es decir, la que se realiza 12 semanas después de
terminar el tratamiento. El resto son opcionales (Al).

Respuesta virol6gica sostenida y curacién de la infeccién

La totalidad de los estudios realizados hasta la fecha indican que, tras un periodo
de seguimiento prolongado, la probabilidad de rebote virologico es excepcional, con
independencia de si la respuesta se ha obtenido tras un tratamiento basado en
interferén y RBV o en su combinacion con antivirales de accion directa (AAD) o si los
pacientes presentaban o no coinfeccion por VIH o recidiva de la infeccion tras
trasplante hepatico[7]. Por tanto, parece claro que la RVS se mantiene de forma
prolongada, por lo que, si tras 6 meses de la interrupcion del tratamiento el ARN del
virus se mantiene indetectable, no es necesaria la realizacion de mas
comprobaciones. El uso de AAD ha demostrado que la aparicion de recidiva viral es
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excepcional después de los primeros 3 meses de finalizar el tratamiento. Sin
embargo, parece razonable una segunda confirmacion a los 12 meses de
interrumpir el tratamiento, especialmente en pacientes que vayan a ser dados de
alta. Se debe recordar al paciente que la RVS no confiere inmunidad frente a una
posible reinfeccion por lo que en determinados grupos de riesgo (varones
homosexuales coinfectados con VIH, usuarios de drogas inyectables (UDI) vy
pacientes en régimen penitenciario), se debe recomendar, ademas de la
interrupcion de las practicas de riesgo, la monitorizacion periddica (cada 12 meses)
del ARN del VHC.

Los datos actualmente disponibles parecen indicar que la infeccién oculta por VHC,
si existe, carece de relevancia clinica. La posibilidad de reactivacion del VHC en
pacientes expuestos a tratamiento inmunosupresor o quimioterapia tras la RVS es
por lo tanto muy improbable, si bien no existen practicamente datos en este
sentido.

Respuesta virolégica sostenida y curaciéon de la enfermedad hepéatica

En pacientes sin cirrosis, la progresion de la enfermedad hepatica tras la RVS es
excepcional en ausencia de otros cofactores etiolégicos (consumo de alcohol, obe-
sidad, diabetes). Asi, una vez comprobada la RVS, en pacientes sin fibrosis o con
fibrosis moderada (FO, F1 y F2) se recomienda el alta médica. En pacientes con
RVS que vayan a ser dados de alta parece razonable una segunda confirmacion de
la carga viral a los 12 meses de interrumpir el tratamiento. En pacientes con RVS'y
alteracion de la funcién hepatica persistente se deberian descartar esteatohepatitis
u otras causas de enfermedad hepatica valorando la necesidad de realizar una
biopsia hepatica de manera individualizada.

Impacto de la respuesta virolégica sostenida sobre el riesgo de
desarrollo de carcinoma hepatocelular en pacientes con fibrosis
avanzada

Los datos disponibles sugieren que en pacientes con fibrosis avanzada (F3-4) o
cirrosis compensada (F4) la RVS reduce, pero no elimina, el riesgo de desarrollo de
CHC. Sin embargo, las estrategias de cribado tan solo parecen coste-eficaces en
pacientes que presenten un riesgo acumulado de CHC superior de 1,5% anual.
Estudios recientes indican que la edad, el género masculino, la elevacion de la
alfafetoproteina y, fundamentalmente, el grado de fibrosis se asocian a un mayor
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riesgo de desarrollo de CHC. Es por ello que tanto la Guias Americana [8] como la
Guia Europea[6] recomiendan el seguimiento de pacientes con fibrosis avanzada
(F3-4). Sin embargo, no existen datos soOlidos que permitan determinar con
precision el riesgo de desarrollar CHC en pacientes sin cirrosis. Recientemente, un
estudio de registro que ha evaluado la incidencia de CHC en mas de 10800
pacientes con RVS ha demostrado un riesgo anual en pacientes con cirrosis y RVS
del 1,39% y en pacientes sin cirrosis con RVS y edad >64 anos del 0,95%. Ademas,
existe un riesgo aumentado en pacientes con diabetes (Hazard ratio= 1,88; 1,21-
2,91) o infeccion por el genotipo 3 (Hazard ratio= 1,62; 0,96-2,73) [9].Es
importante recordar que en el estudio de Reig et al [10] se sugiere un incremento
en la incidencia de recurrencia del CHC en pacientes que habian alcanzado
remision completa y fueron tratados con AAD.Por tanto, y a la espera de datos mas
robustos, se recomienda mantener las estrategias de diagnostico precoz del CHC
(ecografia de cribado cada 6 meses) en pacientes con RVS y cirrosis hepatica.

Impacto de la RVS sobre la hipertensién portal en pacientes con
cirrosis compensada

Algunos pacientes presentan una reduccion de la presion portal durante y después
del tratamiento. No obstante, y a la espera de datos mas sélidos, se deben seguir
las recomendaciones actualmente vigentes en relacion con el seguimiento
endoscopico y la profilaxis de hemorragia varicosa [2].

Impacto de Ia RVS en pacientes con cirrosis descompensada

Las primeras comunicaciones sobre el uso de AAD en practica clinica con pacientes
afectados de cirrosis descompensada muestran una mejoria o estabilizacion de la
funcion hepatica en mas del 60% de los pacientes. En general, la mejoria en las
puntuaciones de CPT y MELD es modesta, aunque en algunos casos se produce el
control e incluso la desaparicion de la descompensacion clinica. De hecho, una
proporcion relevante (10-25%) de los pacientes en lista de espera para trasplante
hepatico por el VHC podria no requerirlo tras alcanzar la curacion de la infeccion.
Sin embargo, se requiere un mayor tiempo de seguimiento para confirmar y
conocer la verdadera magnitud de estos resultados.

RECOMENDACIONES:
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Se debe comprobar la RVS mediante la determinacion del ARN
del virus C a los 3 0 6 meses de la interrupcion del tratamiento
(Al). En pacientes que vayan a ser dados de alta es razonable
una segunda confirmacién al ano de finalizar el tratamiento
(Cll).

En pacientes con conductas de riesgo, es aconsejable la
monitorizacion cada 12 meses del ARN del virus C (Bll). Dado
que no parece existir un reservorio viral tras la RVS, es poco
probable la reactivacion de la infeccion en presencia de
inmunosupresiéon potente o tratamiento quimioterapico, por lo
que no se recomienda monitorizacion del ARN del VHC (Cll).

En pacientes sin fibrosis avanzada ni factores de riesgo, no es
preciso el seguimiento clinico de la enfermedad hepatica tras la
RVS (Cll).

En pacientes con fibrosis avanzada y RVS parece aconsejable
controlar la evolucion de la fibrosis por medios no invasivos, a
la espera de estudios que demuestren su utilidad clinica y
prondstica (Cll).

En pacientes con cirrosis y RVS se debe mantener el programa
de cribado para el diagnéstico precoz del CHC (Bl). En
pacientes con cirrosis compensada, sin varices al inicio del
tratamiento y sin otras causas concomitantes de enfermedad
hepatica no es necesaria la realizacibn de controles
endoscopicos tras la RVS (Cll). En pacientes con varices previas
debe aplicarse el seguimiento convencional (All).

En pacientes con cirrosis descompensada y RVS deben
mantenerse |os criterios generales de vigilancia y profilaxis
(All).
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3. Tratamiento de Ilos pacientes con hepatitis
crénica C

Pacientes con genotipo 1

Elbasvir/Grazoprevir

En el estudio C-WORTHY [11], se incluyeron pacientes naive genotipo 1y sin cirrosis
gue recibieron Elbasvir/Grazoprevir (EBR/GZR) con o sin RBV durante 8 a 12 se-
manas. La tasa de RVS fue del 80% (24/30) en genotipo la tratados durante 8
semanas con RBV, del 93% (79/85) en genotipo 1a o 1b tratados con RBV durante
12 semanas y del 98% (43/44) en genotipo 1a o 1b tratados sin RBV durante 12
semanas. En otro estudio [12] 61 pacientes con genotipo 1b recibieron EBR/GZR
con o sin RBV durante 8 semanas, siendo la cifra de RVS del 93% y 94% respecti-
vamente.

En el estudio en fase lll, C-EDGE [13], 421 pacientes naive (22% con cirrosis) reci-
bieron EBR/GZR durante 12 semanas. La proporcion de pacientes con RVS fue del
92% en los casos con genotipo 1a y del 99% en los pacientes con genotipo 1b, sin
influir la presencia de cirrosis.

Un analisis de 376 pacientes con cirrosis tratados con EBR/GZR durante 12 sema-
nas sin RBV mostré que lastasas de RVS fueron del 96% y del 100%en los pacien-
tes con genotipos lay 1b, respectivamente [14].

La FDA (Food and Drug Administration) ha aprobado EBR/GZR durante 12 sema-
nas para pacientes infectados por genotipo 1b. Para los pacientes con genotipo 1a,
recomiendan analizar las variantes asociadas a resistencia (VAR) de la NS5A: si
estas no se detectan, se indicara el mismo tratamiento que en genotipo 1b vy, si
estan presentes, EBR/GZR+RBV durante 16 semanas. Por otro lado, en Canada
(HealthCanada) se ha aprobado GZR/EBR sin RBV 12 semanas en pacientes infec-
tados por genotipo 1b y pacientes naive y recaedores con genotipo 1a y 16 sema-
nas con RBV en pacientes infectados por genotipo 1a con fallo previo (respondedo-
res nulos y respondedores parciales) a PR o IP+PR.

En el estudio C-EDGE [15], 377 pacientes congenotipo 1 previamente tratados con
PR fueron retratados con EBR/GZR con o sin RBV durante 12 a 16 semanas. La
tasa de RVS fue del 97% en los pacientes que recibieron 16 semanas con RBV. Las
otras combinaciones consiguieron tasas del 94% al 95%. Sin embargo, en genotipo
1b el tratamiento sin RBV durante 12 semanas alcanz6é RVS en el 100% de los pa-
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cientes. En los pacientes con cirrosis, la cifra de RVS fue del 100% en los casos
tratados con 16 semanas con RBV. Estos resultados sugieren que 12 semanas sin
RBV es el tratamiento 6ptimo para pacientes con genotipo 1b mientras que para
aquellos con genotipo 1ay cirrosis, 16 semanas con RBV seria mejor.

La Asociacion Europea para el Estudio del Higado (The European Association for the
Study of the Liver, EASL) recomienda, en las Ultimas guias para el tratamiento de la
hepatitis C a partir de datos proporcionados por la compania [16], tratar con
EBR/GZR con RBV durante 16 semanas a los pacientes con genotipo la y cifras
basales de ARN VHC>800 000 Ul. A los pacientes con genotipo la con niveles de
ARN VHC < 800 000 Ul, se recomienda la combinacion GZR/EBR durante 12 se-
manas.

Ledipasvir/Sofosbuvir

En los estudios ION-1[17]e ION-2 [18] se analizd la eficacia y seguridad de
Ledipasvir (LDV)/Sofosbuvir (SOF) durante 12 o 24 semanas (con o sin RBV),
incluyendo mas de 200 pacientes por rama. En pacientes naive las tasas de RVS
oscilaron entre el 97% y el 100% en todas las ramas, con una eficacia similar entre
pacientes con subgenotipos la y 1b y también en pacientes con cirrosis (solo se
produjo una recidiva en 2 de los 134 pacientes con cirrosis incluidos). En pacientes
gue fallaron a PR o a tratamiento triple con inhibidores de la Proteasa (IP) (52%), la
tasa de RVS oscild entre el 94% y el 99% en todas las ramas. En pacientes
pretratados con cirrosis, la cifra fue sensiblemente inferior en las ramas de 12
semanas (82-86%), mientras que en los regimenes de 24 semanas fue del 99-
100%, independientemente de la administracion de RBV.

En un estudio similar [19] en pacientes sin cirrosis se compar6 un régimen de 8
semanas (con y sin RBV) con un régimen de 12 semanas sin RBV. Los resultados
fueron similares en las 3 ramas de tratamiento (93-95%). Sin embargo, el
tratamiento durante 8 semanas en estos pacientes sin cirrosis y con niveles de
ARN-VHC <6 millones de Ul/ml consigui6 tasas de RVS del 97%. La tolerancia de
esta combinacion fue excelente.

En el estudio de Reddy et al [20], 513 pacientes (161 naive y cirroticos) recibieron
LDV/SOF con o sin RBV durante 12 o 24 semanas. La tasa de RVS fue del 96%. La
duracion del tratamiento o la co-administracion de RBV no modificaron las tasas de
respuesta. En la cohorte TRIO [21], de practica clinica, 977 pacientes infectados
por genotipo 1 fueron tratados con LDV/SOF con o sin RBV durante 12 semanas.
Las tasas de RVS fueron del 94% en el grupo sin RBV y del 96% en el grupo tratado
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con RBV. En un estudio realizado en Alemania, 144 pacientes (16 previamente
tratados, 5 con cirrosis y una carga viral <6 000 000 Ul/ml) recibieron LDV/SOF
durante 8 semanas. La cifra de RVS en los 70 primeros casos analizados fue del
98% [22].

En un estudio de practica clinica espanol, 1778 pacientes genotipol recibieron
LDV/SOF con o sin RBV durante 8, 12 0 24 semanas. La tasa global de RVS fue del
96%, sin observarse diferencias en relacion al uso de RBV o a la duracion del
tratamiento [23].

Wyles et al [24]demostraron la eficacia de LDV/SOF+RBV 12 semanas en el
retratamiento de 45 pacientes que fracasaron a tratamientos con SOF. La tasa de
RVS fue del 98%.

En el estudio TARGET, 1270 pacientes, de los cuales 961 estaban pretratados
(38% con cirrosis), recibieron LDV/SOFdurante 8 a 24 semanas. Latasa de RVS a
las 12 semanas fue del 97%, sin observarse diferencias relacionadas con el uso de
RBV[25].

Ombitasvir/Paritaprevir/ritonavir + Dasabuvir

En el estudio fase Ill SAPHIRE [26], se incluyeron 473 pacientes sin cirrosis que
recibieron esta combinacion con RBV durante 12 semanas. La tasa de RVS fue del
96%, sin diferencias entre los genotipos 1ay 1b. Un estudio similar incluyé mas de
700 pacientes no cirrdticos[27], se compararon 12 semanas de la combinacién con
y sin RBV. La cifra global de RVS fue del 99% y del 99,5% en las ramas sin y con
RBV, respectivamente. No obstante, en pacientes infectados con genotipo 1a,los
valores correspondientes fueron del 90% en la rama sin RBV frente al 97% en la
rama con RBV.

En un estudio fase lll en 380 pacientes con cirrosis, naives y con fallo previo a PR
se evalud la eficacia y seguridad de esta combinacion con RBV durante 12 o 24
semanas. La tasa global deRVS fue del 91,8% y 95% respectivamente. El 100% de
los pacientes infectados con genotipo 1b alcanzaron RVS. En pacientes con
respuesta nula previa la rama de 24 semanas ofrecid mejores resultados (RVS
95%) que la de 12 semanas (86%). De modo similar, en los pacientes con genotipo
1a se obtuvo un porcentaje de RVS discretamente superior en la rama de 24
semanas (88% vs 94%); aquellos pacientes genotipo 1a con respuesta nula previa
la rama de 24 semanas ofrecid mejores resultados (RVS 92,2%) que la de 12
semanas (80%)[28].
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En otro estudio, 60 pacientes con cirrosis (27 naive) infectados por genotipo 1b
fueron tratados con Ombitasvir/Paritaprevir/ritonavir + Dasabuvir (OBV/PTV/rtv+
DSV) durante 12 semanas. La tasa de RVS fue del 100% [29].

En el estudio de Zeuzem et al [30] se incluyeron 394 pacientes sin cirrosis previa-
mente tratados con PR de los cuales 297 recibieron 12 semanas de esta combina-
cion junto a RBV. La tasa de RVS fue del 96%, sin diferencias entre el tipo de res-
puesta previa (recaida, respuesta parcial o respuesta nula). En el estudio de An-
dreone et al [31] 179 pacientes sin cirrosis,con genotipo 1b y tratados previamente
con PRse aleatorizaron a recibir esta combinacion con o sin RBV durante 12 sema-
nas. Las tasas de RVS fueron del 100% sin RBV y del 97,7% con RBV.

En un estudio de practica clinica espanol,1597pacientes (83,7% con genotipo 1b)
recibieron OBV/PTV/rtv+DSV, con o sin RBV, durante 12 semanas. De ellos el
50,9% eran naive y un 46,7%, F4. Lastasas de RVS en la semana 4 y 12 post-
tratamiento fueron de un 98% y un 96.8% respectivamente [32].

En el estudio de fase Il GARNET, se evaludé la eficacia y seguridad de
OBV/PTV/rtv+DSV durante 8 semanas en 163 pacientes naive, sin cirrosis. Se
incluyeron 151 pacientes con fibrosis FO-F2 y 15 pacientes con fibrosis F3. La tasa
global de RVS fue del 98%. En los pacientes con fibrosis FO-F2 la RVS fue del 99% y
en aquellos con fibrosis F3 la RVS fue del 87%[33].

Sofosbuvir+Daclatasvir

La combinacion de SOF+Daclatasvir (DCV) también ha demostrado una elevada
eficacia en pacientes infectados con genotipo 1 que habian fracasado a un
tratamiento previo con PR y telaprevir o boceprevir. Estos pacientes recibieron 24
semanas de esta combinacion con o sin RBV (20 pacientes por rama). Las tasas de
RVS fueron del 95% y del 100%, respectivamente. El nimero de pacientes con
cirrosis fue muy pequeno (n=9); todos ellos alcanzaron la curacion [34].

En el estudio de cohorte ANRS CO22 Hepather, 409 pacientes infectados por geno-
tipo 1 (78% con cirrosis) recibieron SOF+DCV con o sin RBV durante 12-24 sema-
nas. Las tasa de RVS fue del 82% en los tratados 12 semanas sin RBV y del 96% en
los tratados 24 semanas con RBV [35].

Sofosbuvir+Simeprevir
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Un ensayo en fase Il aleatorizado, el estudio COSMOS, incluy6167 pacientes geno-
tipo 1 y analiz6 la eficacia y seguridad de SOF + Simeprevir (SMV), con o sin RBV,
durante 12 o 24 semanas. Sobre un total de 80 pacientes naive, las tasas de RVS
fueron del 95%, independientemente de la duracion del tratamiento y de la utiliza-
cion de RBV. En pacientes con fibrosis leve o moderada (FO-F2) y respuesta previa
nula a PR, 12 semanas de SOF+SMV alcanzaron cifras de RVS del 95%, indepen-
dientemente de la utilizacion de RBV. Los resultados en 87 pacientes con fibrosis
avanzada o cirrosis (F3 y F4) fueron del 95% [36].

En el estudio en fase Il OPTIMIST-1, 310 pacientes infectados por genotipo 1 y sin
cirrosis (70% naive y 75% genotipo l1a) fueron tratados con SOF+SMV durante 12 u
8 semanas sin RBV. La tasa de RVS fue del 97% en el brazo de 12 semanas, tanto
en el total como en pacientes con genotipo 1b y por genotipo 1a (97% sin Q80K y
96% con Q80K). La eficacia global en el brazo de 8 semanas fue del 83-85%, si
bien, en perfiles concretos de pacientes, fue mayor: pacientes con cargas virales <4
millones Ul/ml (46/48, RVS=96%), genotipo 1b (36/39, RVS=92%) o pacientes con
IL28B CC (43/43) [37]. En el estudio en fase Ill OPTIMIST-2, 103 pacientes con
cirrosis (49% naive y 70% con genotipo 1a) recibieron SOF+SMV sin RBV durante
12 semanas. La tasa de RVS fue del 88% en pacientes naive y del 79% en pacien-
tes con fallo previo a PR. La tasa de RVS inferior al 90% hace que esta combinacion
no sea recomendada en pacientes con genotipola y cirrosis [38].

En cohortes de vida real [39,40], se han incluido también un nimero significativo
de pacientes, con amplia representacion de pacientes cirréticos (45-60%),
antecedentes de descompensacion (50%), MELD >10 en un 30% y fallos previos a
IP en el 30%. Las tasas de RVS estuvieron entorno al 90% en no cirréticos (llegando
al 98% en genotipo 1b naive en la cohorte TRIO y al 94% en la TARGET) y del 84%
en cirroticos.

En un estudio de practica clinica espanol, 875 pacientes cirréticos
(mayoritariamente genotipo 1b) recibieron SOF+SMV con o sin RBV durante 12
semanas. De ellos 319 eran naive y, en este caso, lacifra globalde RVS fue del 94%;
443 eran fallos previos a PRy 107 a PR junto a un IP.La tasa global de RVS en
estos pacientes fue del 91% y 86%, respectivamente [41].

Sofosbuvir/Velpatasvir

En el estudio ASTRAL-1, 328 pacientes infectados por genotipo 1 (218 naive, 20%
con cirrosis y 28% tratados previamente, incluyendo fracasos a triple terapia con IP)
recibieron SOF/Velpatasvir (VEL), la tasa de RVS fue del 99%[42].
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En un estudio previo, 120 pacientes naive no cirrticos fueron tratados con
SOF/VEL durante 8 0 12 semanas. La tasa de RVS vari6 del 81% con 8 semanas a
90% con 12 semanas mostrando que la duracion 6ptima era 12 semanas [43].

Pacientes previamente tratados con PR y farmaco de accién antiviral
directa

Elbasvir/Grazoprevir

En el estudio C-SALVAGE, 79 pacientes que habian fracasado a boceprevir, telapre-
vir o SMV recibieron EBR/GZR+RBV durante 12 semanas. La cifra global de RVS fue
del 96%, en el genotipo 1a del 93% y en el genotipo 1b del 98% [44].

Ledipasvir/Sofosbuvir

En el estudio SIRIUS, se analiz6 la eficacia de esta combinacion en pacientes
cirréticos que habian fracasado a terapia triple con telaprevir o boceprevir. Los
pacientes fueron aleatorizados a recibir 12 semanas de LDV/SOF con RBV frente a
24 semanas de LDV/SOF. Se obtuvo RVS en el 96% y 97% de los casos,
respectivamente [45].

En el estudio ION-2 se incluyd un numero significativo de pacientes con fallos
previos a un régimen con PRy un IP (telaprevir o boceprevir mayoritariamente) y los
resultados en eficacia fueron similares al resto de pacientes, oscilando entre el
93% y el 100% en funcion de la rama de tratamiento. De hecho, la Unica variable
asociada a fallo a tratamiento fue la presencia de cirrosis [18].

Wyles et al.demostraron que 12 semanas de LDV/SOF+RBV son eficaces
(RVS>95%) en pacientes que habian fracasado a un tratamiento previo con SOF
(incluyendo el régimen PR y SOF) [24].

Sofosbuvir+Daclastavir

Como se ha mencionado con anterioridad, la combinacion de SOF+DCV ha
demostrado una elevada eficacia en pacientes infectados con genotipo 1 que
habian fracasado a un tratamiento previo con PRy telaprevir o boceprevir [35].

Sofosbuvir + Simeprevir
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En la cohorte TARGET se evalué la eficacia de la combinacion SOF+SMV (con o sin
RBV) en pacientes tratados previamente, incluyendo fallos a triple terapia con
telaprevir o boceprevir. En estos pacientes los resultados de RVS alcanzaron
valores del 72% y 81% en funcion de si se habia incluido o no RBV en el régimen,
respectivamente [45]. Latasa de RVS en la cohorte TRIO fue del 87%[39].

Sofosbuvir/Velpatasvir

En el estudio de fase Ill ASTRAL-1, 201 pacientes con fracaso a PR (19% con
cirrosis) y también a inhibidores IP recibieron SOF/VEL durante 12 semanas. La
RVS fue del 99%, independientemente de la presencia de cirrosis [42].

RECOMENDACIONES:

Genotipo 1b

Pacientes sin cirrosis

o Preferente

=Elbasvir/Grazoprevir 12 semanas (Al)

= edipasvir/Sofosbuvir 12 semanas (Al), 8 semanas en pa-
cientes naive, con carga viral menor de 6 millones Ul/ml
(A1)

=Ombitasvir/Paritaprevir/ritonavir +Dasabuvir 12 semanas
(Al), 8 semanas en pacientes naive, con fibrosis FO-F2
(A1)

=Sofosbuvir + Daclatasvir 12 semanas (Al)

=Sofosbuvirt+ Simeprevir 12 semanas (Al)

=Sofosbuvir/Velpatasvir 12 semanas (Al)

Pacientes con cirrosis compensada

o Preferente
=Elbasvir/Grazoprevir 12 semanas (Al)P
=Ledipasvir/Sofosbuvir 12 semanas en pacientes naive (Al)
=Ombitasvir/Paritaprevir/ritonavir + Dasabuvir 12 sema-
nas. No se puede administrar en pacientes con antece-
dentes de descompensacion (Al)P
= Sofosbuvir/Velpatasvirl2 semanas (Al)@
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o Alternativa
=Ledipasvir/Sofosbuvir + Ribavirina 12 semanas en pacien-

tes no respondedores a tratamiento previo, 24 semanas
en pacientes intolerantes a Ribavirina (Al)
=Sofosbuvir + Daclatasvir +Ribavirinal2 semanas (Bll)
sSofosbuvir + Simeprevir + Ribavirina 12 semanas (BIl)P

Genotipo 1a

Pacientes sin cirrosis

o Preferente
=Elbasvir/Grazoprevir 12 semanas en pacientes con con-

centraciéon basal de ARN-VHC < 800 000 Ul/ml (Al)

= edipasvir/Sofosbuvir 12 semanas (Al), 8 semanas en pa-
cientes naive, con carga viral menor de 6 millones Ul/ml
(A1)

= Sofosbuvir+Simeprevir 12 semanas (Al)

= Sofosbuvir/Velpatasvir 12 semanas (Al)2

o Alternativa

= Elbasvir/Grazoprevir + Ribavirina 16 semanas en pacien-
tes con concentracion basal de ARN-VHC>800 000 Ul/ml
(Al)

= Ombitasvir/Paritaprevir/ritonavir + Dasabuvir + Ribaviri-
na 12 semanas (Al)P

= Sofosbuvir + Daclatasvir 12 semanas (Bl)

Pacientes con cirrosis compensada

o Preferente:
=Elbasvir/Grazoprevir 12 semanas en pacientes con con-
centraciéon basal de ARN-VHC < 800 000 Ul/ml (Al)b
=Ledipasvir/Sofosbuvir 12 semanas en pacientes naive (Al)
=Sofosbuvir/Velpatasvir 12 semanas (Al)®@

o Alternativa
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=Elbasvir/Grazoprevir + Ribavirina 16 semanas en pacien-
tes con concentracion basal de ARN-VHC >800 000 Ul/ml
(Al)P

=Ledipasvir/Sofosbuvir + Ribavirina 12 semanas en pacien-
tes no respondedores a tratamiento previo (Al), 24 sema-
nas en pacientes intolerantes a Ribavirina (Al)

=Ombitasvir/Paritaprevir/ritonavir + Dasabuvir+ Ribavirina
12 semanas en pacientes naive o recaedores, 24 sema-
nas en no respondedores (Al)®

=Sofosbuvir + Daclatasvir + Ribavirina 12 semanas (All)

=Sofosbuvir +Simeprevir +Ribavirina 12 semanas si notie-
neQ80K(AIl)b

Pacientes con genotipo 1a o 1b con fallo a telaprevir o boceprevir

o Preferente:
=Elbasvir/Grazoprevir+Ribavirinal2 semanas(Al), 16 sema-
nas en pacientes con factores desfavorables de respuesta
(BIII)b.c
=L edipasvir/Sofosbuvir +/- Ribavirina 12 semanas (Al), 24
semanas en pacientes intolerantes a Ribavirina (Al)
=Sofosbuvir/Velpatasvir 12 semanas (Al)®@

@Cuando se encuentre disponible.
PNo se puede administrar en pacientes CPT B o C.

CFactores desfavorables: genotipo 1a, VAR basales a EBR, no respondedores a PR, cirrosis.

Pacientes con genotipo 2

Sofosbuvir+Daclatasvir

La combinacion SOF+DCV fue evaluada en el estudio 040. En este estudio, un total
de 26 pacientes infectados con genotipo 2 fueron tratados con SOF+DCV con o sin
RBV durante 12 semanas, la tasa de RVS fue del 92% [35].

Sofosbuvir+Ribavirina
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Esta pauta ha sido evaluada en el estudio FISSION. La combinacion de SOF+RBV
durante 12 semanas consiguid RVS en el 97% de los pacientes vs.el 78% de los
tratados con PR durante 24 semanas. Ademas, la pauta SOF+RBV tuvo menos
efectos adversos y laduracion mas corta[47].

En pacientes previamente tratados, SOF+RBVdurante 16 semanas consiguio
mejores resultados que 12 semanas (tasas de RVS de 94% vs 86%), especialmente
en pacientes con cirrosis (RVS 78%) [48].

En el estudio VALENCE, SOF+RBVdurante 12 semanas consiguié una cifra de RVS
del 93%. La tasa de RVS fue del 94% (59/63) en pacientes sin cirrosis y del 82% en
los pacientes con cirrosis. En los enfermoscon cirrosis, si eran naive, la tasa de RVS
fue del 100% (2/2) mientras que en los pretratados fue del 78% (7/9).Todos los
pacientes que no alcanzaron RVS fueron recaedores[49].

En el estudio TARGET, 256 pacientes genotipo2 fueron tratados con
SOF+RBVdurante 12-16 semanas. En los pacientes cirrticos naive la proporcion
que logré RVS fue del 85% y en los fallos previos a PR del 77% [50].

Sofosbuvir/Velpatasvir

En el estudio fase Ill ASTRAL-2, 134 pacientes recibieron SOF/VEL 12 semanas
frente a 132 pacientes que recibieronSOF+RBV durante 12 semanas. En total, 14%
eran cirroticos y 14-15% fracasos a PR. Las tasas de RVS fueron del 99% y 94%
respectivamente. Todos los pacientes respondieron a SOF/VEL y hubo una pérdida
de seguimiento [51].

RECOMENDACIONES:

Pacientes sin cirrosis

o Preferente:
= Sofosbuvir/Velpatasvirl2 semanas(Al)a
o Alternativa:
= Sofosbuvir + Daclatasvir 12 semanas (Al)
= Sofosbuvirt+ Ribavirina 12 semanas (Al)
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Pacientes con cirrosis compensada

o Preferente:
= Sofosbuvir/Velpatasvirl2 semanas (Blll)2

o Alternativa:
= Sofosbuvir + Daclatasvir 12 semanas (Al)
= Sofosbuvir+ Ribavirina 16 semanas (Bll)

No respondedores a interferon Pegilado+Ribavirina o Sofosbuvir +
Ribavirina
= Sofosbuvir/Velpatasvirl2 semanas (Al)®@

@Cuando se encuentre disponible.

Pacientes con genotipo 3

Elbasvir/Grazoprevir+Sofosbuvir

En el ensayo en fase Il C-SWIFT, se aleatorizaron pacientes sin cirrosis a recibir 8
frente a 12 semanas de tratamiento. Ademas, se ubicaron pacientes cirréticos en
una unica rama de 12 semanas de duracion. De los no cirréticos, 93% (14/15)
pacientes de la rama de 8 semanas presentaron RVS y el 100% (15/15) de los que
se trataron 12 semanas. El 91% (10/11) de los cirréticos alcanz6 RVS. Este ensayo
€S una prueba de concepto que apoya el tratamiento corto de pacientes con
genotipo 3 sin cirrosis con un régimen triple. Sin embargo, estos datos son
insuficientes para poder hacer una recomendacion de tratamiento en firme[52].

En el ensayo en fase Il C-ISLE, se incluyeron 100 pacientes cirréticos. De estos 47
pacientes no habian recibido terapia previa y serandomizaron a
EBR/GZR+SOF+RBV durante 8 semanas, o EBR/GZR+SOFdurante 12 semanas. El
resto (53 pacientes) tenian experiencia previa con P/RBV y serandomizaron a
EBR/GZR+SOF con o sin RBV durante 12 semanas oEBR/GZR+SOF durante 16
semanas.De los naive, el 91% (21/23) de los pacientes de la rama de 8 semanas
presentaron RVS y el 100% (22/22) de los que se trataron 12 semanas. El 100%
de pretratados alcanz6 RVS. En el momento basal se detectd la presencia de RAVs
en 49 pacientes, estos presentaron una tasa de RVS12 del 98% (48/49), similar a
la de los pacientes con ausencia de RAVs (46/47). Este ensayo aporta una
evidencia preliminar que apoya el tratamiento de pacientes cirrético genotipo 3 con
un régimen triple a 12 semanas. [53].
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Sofosbuvir+Daclatasvir

La combinacion SOF+DCV durante 12 semanas se evalu6é en 152 pacientes
incluidos en el ensayo en fase Ill ALLY-3. En sujetos sin cirrosis, se observaron
tasas de RVS del 97% en pacientes no pretratados y del 94% en los tratados
previamente con PR, SOF o inhibidores de la ciclofilina. Para pacientes con cirrosis,
las tasas de RVS fueron del 58% en los no tratados anteriormente y del 69% para
pretratados[54]. En el ensayo ALLY-3+, se aleatorizaron 50 pacientes con fibrosis
avanzada a recibir SOF+DCV+RBV durante 12 frente a 16 semanas [55]. De los
sujetos con cirrosis, 83% (15/18) de los que recibieron tratamiento durante 12
semanas frente a 89% (16/18) de los que lo siguieron durante 16 semanas
lograron RVS. En el analisis del ALLY-3+ de los pacientes cirréticos y previamente
tratados, la cifra de RVS fue del 88% (14/16) en los tratados durante 12 semanas,
y del 86% (12/14) en el brazo de 16 semanas de duracion [56].

En el estudio 040 [35], se observaron tasas de RVS12 en pacientes con genotipo 3
del 89% (16/18) con SOF+DCV con o sin RBV durante 24 semanas. En el estudio
observacional derivado del programa de acceso expandido del Reino Unido [57], se
incluyeron pacientes con cirrosis y puntuacion de CPT 27, no tratados
anteriormente y pretratados, que recibieron SOF+DCVcon o sin RBV, durante 12
semanas. En esta poblacion avanzada se documentaron tasas de RVS del 73%
(86/118) entre los que recibieron SOF+DCV+RBV.

El programa de uso compasivo de DCV europeo permitio tratar a pacientes con alto
riesgo de descompensacion a corto plazo, pretratados o no, con SOF+DCVcon o sin
RBV, durante 24 semanas [58]. También se pudieron tratar pacientes con
manifestaciones extrahepaticas o comorbilidades graves vinculadas al VHC. La
mayoria de los sujetos eran cirréticos y, aproximadamente, la mitad de ellos estaba
en estadio CPT B o C. La tasa de RVS fue del 88% para SOF+DCV y del 89% para
SOF+DCV+RBV. El programa de uso compasivo de DCV francés proporcionoé la
opcion de tratar con SOF+DCV con o sin RBV durante 12 o0 24 semanas a pacientes
con fibrosis avanzada u otras situaciones con necesidad de tratamiento urgente
[59]. La mayoria de los pacientes que se tratd durante 24 semanas eran cirréticos.
Los individuos en estadio de CPT A alcanzaron RVS en un 85-90% y aquellos en
estadio CPT B o C en un 70%. Actualmente no hay estudios que comparen la
eficacia de SOF+DCV+RBV 12 semanas frente a SOF+DCV con o sin RBV durante
24 semanas.

Sofosbuvir+Peg-Interferén+Ribavirina
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En el ensayo clinico en fase Ill BOSON, se aleatorizaron 249 pacientes con genotipo
3 a recibir SOF+RBV durante 24 semanas frente a SOF+PR durante 12 semanas.
Los pacientes incluidos en la rama SOF+PR consiguieron RVS en un 95% de los
casos frente a un 87% para los pacientes tratados con SOF+RBV. Esta diferencia de
RVS se observo igualmente para los pacientes con cirrosis: 88% para el grupo
SOF+PR frente a 79% para el grupo SOF+RBV. Finalmente, entre los cirréticos pre-
tratados, la frecuencia de RVS fue 86% para el grupo SOF+PR en comparacion con
77% para el grupo SOF+RBV[60].

Sofosbuvir/Velpatasvir

En el ensayo en fase Il ASTRAL-3, se aleatorizaron 552 pacientes a tratamiento con
SOF/VEL durante 12 semanas o a SOF+RBV durante 24 semanas. El 95% de los
pacientes tratados con SOF/VEL alcanzaron RVS en comparacion con un 80% de
los tratados con SOF+RBV. Entre los pacientes con cirrosis, el 91% de aquellos que
recibieron SOF/VEL mostraron RVS comparados con un 66% de los del grupo
SOF+RBV. En pacientes cirréticos, SOF/VEL en sujetos no tratados anteriormente
alcanz6 tasas de RVS del 93% y en los pretratados del 89%[51].

RECOMENDACIONES:

Pacientes sin cirrosis

o Preferente:
=Sofosbuvir + Daclatasvir 12 semanas (Al)
=Sofosbuvir/Velpatasviral2 semanas (Al)

Pacientes con cirrosis compensada

o Preferente:
=Sofosbuvir/Velpatasvir 12 semanas (Al)®@

o Alternativa:
=Sofosbuvir + Daclatasvir + Ribavirina 12 semanas (Al)
=Sofosbuvir + Daclatasvir +/- Ribavirina 24 semanas (Bl)
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Pacientes con fracaso previo a Sofosbuvir + Daclatasvir o
Sofosbuvir/Velpatasvir:

= Sofosbuvir + Grazoprevir/Elbasvir + RBV 12 semanas (BIl)

@Cuando se encuentre disponible.
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Pacientes con genotipo 4

Elbasvir/Grazoprevir

En el estudio C-EDGE TN, aleatorizado, controlado con placebo, se trataron pacien-
tes naive con genotipo 4 con EBR/GZR durante 12 semanas. El 100% (18/18) de
los pacientes obtuvo una RVS12 [13].

Esta pauta durante 12 o 16 semanas, con y sin RBV, se estudio en pacientes trata-
dos previamente con PR (C-EDGE TE). La tasa de RVS a las 12 semanas fue del
78% (7/9) y del 93% (14/15) en pacientes tratados durante 12 semanas sin RBV y
con RBV, respectivamente, y del 60% (3/5) y 100% en pacientes tratados durante
16 semanas, sin y con RBV, respectivamente[15].

En un estudio en fase Ill (C-EDGE CO-INFECTION), multicéntrico, de brazo Unico, se
estudid esta pauta durante 12 semanas en 218 pacientes con genotipo 1,4 o 6,
naive y pretratados, coinfectados con VIH (el 97% con tratamiento antirretroviral). El
96% (27/28) de los pacientes con genotipo 4 obtuvo una RVS y un paciente, sin
cirrosis, recidivo [61].

En un estudio con datos agrupados de los pacientes con genotipo 4 incluidos en los
ensayos en fase llI-ll, el 96% (54/56) de los pacientes naive tratados con EBR/GZR
durante 12 semanas y el 100% (10/10) en los que se anadid RBV obtuvieron una
RVS a las 12 semanas. Entre los pacientes previamente tratados, las tasas de RVS
a las 12 semanas fueron numéricamente mas altas en los pacientes tratados con
esta pauta en combinacion con RBV durante 12 (93%; 14/15) o 16 semanas
(100%; 8/8) que en los que no recibieron RBV tratados durante 12 (78%; 7/9) o 16
semanas (60%; 3/5) [62].

Los resultados de otro estudio con datos agrupados apoyan la adicion de la RBV al
régimen de 16 o 18 semanas en pacientes sin respuesta viroldégica previa a
IFN/RBV [14].

Ledipasvir/Sofosbuvir

Esta combinacion durante 12 semanas ha sido evaluada en el estudio SYNERGY,
en 21 pacientes (F3, n=2; F4, n=1), obteniéndose RVS en el 95% de ellos (100% en
el analisis por protocolo) [63].
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En otro estudio en fase IIB, realizado en 5 hospitales franceses, la tasa de RVS con
LDV/SOF durante 12 semanas fue del 96% (21/22) en pacientes naive, 91%
(20/22) en pacientes pretratados y del 100% (10/10) en cirréticos. La falta de
respuesta en los tres pacientes sin RVS se debio a recidiva [64].

En el estudio ION-4, abierto, multicéntrico, de brazo Unico, se evalud la seguridad y
eficacia de LDV/SOF en 335 pacientes con genotipo 1 o 4, coinfectados por VIH.
Todos los pacientes recibian tratamiento antirretroviral que incluia emtricitabina y
tenofovirdisoproxil-fumarato en combinacion con efavirenz, rilpivirina o raltegravir.
Tras 12 semanas de tratamiento, los 8 pacientes con genotipo 4 (100%)
alcanzaron RVS [65]. Otros estudios en vida real han demostrado cifras de eficacia
similares [66].

Ombitasvir/Paritaprevir/ritonavir+Ribavirina

En un estudio abierto en fase IIB,PEARL-I, se incluyeron 86 pacientes naive, con
genotipo 4, no cirréticos. Tras 12 semanas de tratamiento con OBV/PTV/rtv+RBV,
el 100% (42/42) consiguioé RVS frente al 90,9% (40/44) de los pacientes tratados
con OBV/PTV/rtvsin RBV. Asimismo, el 100% (49/49) de los pacientes con genotipo
4, pretratados, sin cirrosis, obtuvo RVS tras 12 semanas de tratamiento [67].

En el estudio AGATE-l, se estudido esta pauta durante 12 o 16 semanas en
pacientes naive y pretratados con genotipo 4 y cirrosis compensada. El 97%
(57/59) de los pacientes tratados durante 12 semanas frente al 98% (60/61) de
los pacientes tratados durante 16 semanas alcanzaron RVS. Un paciente tratado
durante 12 semanas presento fallo virol6gico durante el tratamiento [68].

En el estudio AGATE-II, se incluyeron 100 pacientes con genotipo 4, no cirréticos,
naive y pretratados, en cinco hospitales de Egipto. EIl 96% de los pacientes no
cirréticos alcanz6 RVS tras 12 semanas de tratamiento. Adicionalmente, en este
estudio, se aleatorizaron 60 pacientes con genotipo 4 y cirrosis compensada a una
pauta de 12 o0 24 semanas, con una RVS del 97% (30/31) y 93% (27/29)[69].

En un estudio de practica clinica espanol, 122 pacientes con genotipo 4 recibieron
OBV/PTV/rtv, con o sin RBV, durante 12 o 24 semanas. De ellos, el 36,1% eran
naive y un 35,2% eran F4. La RVS12 fue del 96,2% (100/104), un 98,4% (61/62)
en los pacientes sin cirrosis y un 93,3% (14/15) en aquellos con cirrosis [70].
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Sofosbuvir + Daclatasvir

En la cohorte francesa ATU [55]se incluyeron pacientes con genotipo 4 (n=215), 5
(n=26) o 6 (n=5) y algunas de las siguientes caracteristicas: fibrosis avanzada
(METAVIR >F3), manifestaciones extrahepaticas graves, recidiva post-trasplante
hepatico, en lista de trasplante hepatico o renal.El 52% (n=110) de los pacientes
con genotipo4 fueron tratados con SOF+DCV durante 24 semanas y un 30% (n=63)
con SOF+DCV durante 12 semanas. Se asocid RBV en un menor ndmero de
pacientes tratados con SOF+DCV durante 12 semanas (n=8) o 24 semanas (n=31).
Globalmente, el 91% (195/215) de los pacientes con genotipo 4 alcanzo la RVS12;
no cirréticos: 93% (52/56); cirrdticos: 90% (141/156). El nUmero de pacientes con
fracaso virologico fue numéricamente mas elevado en los pacientes tratados con
SOF+DCV durante 12 semanas, en comparacion con los otros 3 grupos.

Sofosbuvir + Simeprevir

En el estudio multicéntrico espanol PLUTO, se incluyeron 40 pacientes con genotipo
4; de ellos, el 68% (n=27) pretratados y el 17% (n=7) con cirrosis compensada. El
100% de los pacientes tratados con esta pauta durante 12 semanas alcanzé la
RVS [71].

Sofosbuvir/Velpatasvir

En el estudio ASTRAL-1, todos los pacientes con genotipo 4 (116/116) (un tercio
previamente tratados con PR) tratados con esta pauta durante 12 semanas obtu-
vieron una RVS, incluyendo 27 pacientes con cirrosis compensadal42].

Enel estudio ASTRAL-4, en pacientes con cirrosis compensada, los 8 pacientes con
genotipo 4 (4 tratados con esta pauta durante 12 semanas; 2 con RBV durante 12
semanas y 2 sin RBV durante 24 semanas) alcanzaron RVS [72].

RECOMENDACIONES:

En este genotipo, el panel ha preferido mantener todas las opciones
como preferentes debido a que algunas opciones han incluido un
namero reducido de pacientes en ensayos clinicos y otras conllevan el
uso de Ribavirina o incluso una duracién mayor.
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Pacientes sin cirrosis

o Preferente:

Elbasvir/Grazoprevir 12 semanas :

- Pacientes naive(Al)

- Pacientes pretratados con PRy carga viral <800.000 Ul/mL (Al)
Elbasvir/Grazoprevir+ Ribavirina 16 semanas en pacientes pretra-
tados con PRy carga viral >800.000 Ul/mL(Al)
Ledipasvir/Sofosbuvir 12 semanas (Bll)
Ombitasvir/Paritaprevir/ritonavir + Ribavirina 12 semanas (Al)
Sofosbuvir + Daclatasvir +/- Ribavirina 12 semanas (Bll)

Sofosbuvir + Simeprevir 12 semanas (Al)

Sofosbuvir/Velpatasvir 12 semanas (Al) 2

Pacientes con cirrosis compensada

o Preferente:

Elbasvir/Grazoprevir 12 semanas :

- Pacientes naive(Al)

- Pacientes pretratados con PRy carga viral <800.000 Ul/mL (Al)
Elbasvir/Grazoprevir+ Ribavirina 16 semanas en pacientes pretra-
tados con PRy carga viral >800.000 Ul/mL(Al)
Ledipasvir/Sofosbuvir + Ribavirina 12 semanas (BIl)
Ombitasvir/Paritaprevir/ritonavir + Ribavirina 12 semanas (Al)P
Sofosbuvir + Daclatasvir + Ribavirina 12 semanas, 24 semanas en
pacientes intolerantes a Ribavirina (BI)

Sofosbuvir + Simeprevir + Ribavirina 12 semanas (BII)P

= Sofosbuvir/Velpatasvir 12 semanas (Al)°

@Cuando se encuentre disponible.

PNo se puede administrar en pacientes CPT B o C.
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Pacientes con genotipo 5 0 6

Elbasvir/Grazoprevir

No se disponen de datos suficientes sobre la eficacia y seguridad de EBR/GZR (C-
EDGE TE) en el tratamiento de VHC genotipo 5 y 6, por lo que no pueden estable-
cerse recomendaciones.

Ledipasvir/Sofosbuvir

En un estudio abierto realizado en Francia se evalué la eficacia del tratamiento con
LDV/SOFdurante 12 semanas en pacientes con genotipo 5. Globalmente, el 95%
(39/41) de los pacientes obtuvo RVS: naive, 95% (20/21); previamente tratados,
95% (19/20); cirréticos, 89% (8/9). Los dos pacientes sin respuesta, que eran
portadores de IL28B TT, recidivaron [73].

En el estudio ELECTRON-2, fase Il, abierto, el 96% (24/25) de los pacientes con
genotipo 6 (naive, 23; pretratados, 2; cirréticos, 2) alcanz6 RVS tras 12 semanas de
tratamiento con SOF/LED. Recidivd un paciente que abandoné precozmente el tra-
tamiento en la semana 8 [74].

Sofosbuvir+Daclatasvir

En la cohorte ATU[55], se incluyeron 26 pacientes con genotipo 5; de ellos, 20 con
cirrosis hepatica, mayoritariamente CPT-A (n=18). El 56% (n=14) recibiocSOF+DCV
durante 24 semanas y un 40% (n=10)SOF+DCV 12 semanas. El 100% (26/26) de
los pacientes alcanzé la RVS12.En esta misma cohorte de vida real, se analiz6 la
eficacia y seguridad de SOF+DCV durante 12 semanas (n=4) o 24 semanas (n=1)
en 5 pacientes con genotipo 6 (3 cirréticos). La RVS12 fue del 100% (5/5).

Sofosbuvir/Velpatasvir

En el estudio Astral 1, el 97% (34/35; 5/5 con cirrosis) de los pacientes con geno-
tipo 5, (1 paciente fallecié6 de muerte sibita en el dia 8 post-tratamiento), incluyen-
do 5 pacientes con cirrosis y el 100% de los pacientes con genotipo 6 (41/41; 6/6
con cirrosis), tratados con SOF/VEL durante 12 semanas alcanzaron una RVS [42].
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RECOMENDACIONES:

Pacientes con y sin cirrosis

o Preferente:

=Ledipasvir/Sofosbuvir 12 semanas (Al)
=Sofosbuvir/Velpatasvirl2 semanas (Al)2
o Alternativa:

=Sofosbuvir + Daclatasvir 12 semanas (Bl)

@Cuando se encuentre disponible.
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4. Tratamiento del paciente con hepatitis aguda C

monoinfectado

La infeccién aguda por el VHC se define como la hepatitis que ocurre dentro de los
6 meses tras la exposicion al virus. Durante este tiempo, hay una probabilidad del
20% al 50% de resolucion espontanea de la infeccion. Puede resultar de la
exposicion al virus a través de varias rutas. El mayor riesgo se produce en
consumidores de productos contaminados por via endovenosa. Una menor tasa de
transmisiéon se observa en pinchazos accidentales de trabajadores del ambito
sanitario expuestos a la sangre de un paciente infectado por el VHC. La exposicion
heterosexual tiene un riesgo muy bajo. La tasa de transmision es mucho mayor
entre los hombres infectados por el VIH que tienen relaciones sexuales (sin
proteccion) con hombres, especialmente si se producen practicas sexuales de alto
riesgo con traumatismo en mucosas.

Los pacientes con infeccion aguda por el VHC a menudo son asintomaticos o tienen
sintomas inespecificos (fatiga, anorexia, dolor abdominal leve o moderado,
febricula, nauseas, vomitos) que con frecuencia no son reconocidos. Una pequena
proporcion (<25%) desarrollara ictericia. Aunque la insuficiencia hepatica aguda es
muy rara (<1%), representa una complicacion grave y potencialmente mortal[8]. La
mejor evidencia analitica para confirmar el diagnéstico es 1) la presencia de ARN
del VHC positivo con anticuerpos del VHC negativo (periodo "ventana" seronegativo)
0 2) la existencia de anticuerpos del VHC positivos después de una prueba previa
negativa (seroconversion).

Tras el diagnostico, el paciente debe ser informado de los comportamientos con
riesgo de transmision anteriormente mencionados. Se debe realizar una analitica
inicial con perfil hepatico completo, coagulacion, carga viral y polimorfismo genético
de IL28B.Cada 2-4 semanas se debe repetir el perfil hepatico y la carga viral hasta
que los niveles de ALT se normalicen y se observe indetectabilidad del ARN del VHC
(resolucion espontanea). Si esto no ocurre tras 6 meses, el paciente habra
desarrollado una infeccion cronica por el VHC. Se ha descrito supresion de la
viremia transitoria durante los primeros meses de la infeccion crénica por lo que
tras una primera carga viral indetectable se debe confirmar con una segunda
determinacion del ARN del VHC [75]. Los predictores de la eliminacion espontanea
del VHC son: edad < 35 anos, bilirrubina > 6 mg/dl, polimorfismo genético CC de
IL28B y descenso de al menos 1 logaritmo de carga viral en la semana 4. Un
paciente con 3 o mas factores favorables tiene mas de un 79% de probabilidad de
curarse [76]. Por tanto, se deberia plantear tratamiento antiviral a aquellos
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pacientes que presenten menos de 3 factores favorables de resolucion
espontanea.

Al igual que en pacientes con hepatitis cronica, las terapias basadas en interferon
no se recomiendan en pacientes con hepatitis aguda por el VHC. La eliminacion del
virus en la fase aguda elimina el riesgo de contagio, limita la sintomatologia, evita
la aparicion de insuficiencia hepatica grave y elimina la necesidad de seguimiento
tras la curacion. Recientemente se ha demostrado que pautas de tratamiento
cortas (4 o 6 semanas) con LDV/SOF alcanzan tasas de curacion del 100% en
pacientes con hepatitis aguda. Una primera cohorte de 14 pacientes con genotipo
1a (n=7) o genotipo 1b(n=7) alcanzo la curacién en todos los casos tras recibir 4
semanas de tratamiento con LDV/SOF[77]. Una segunda cohorte de 20 pacientes
(11 con genotipo 1a y 9 con genotipo 1b) alcanzé la curacion en el 100% de los
casos con 6 semanas de tratamiento con LDV/SOF y la normalizacion del perfil
hepatico en las primeras 2 semanas [78].Sin embargo, no existen estudios
evaluando estrategias terapéuticas libres de interferdn en pacientes con hepatitis
aguda por genotipo no-1. Seria esperable una elevada eficacia utilizando las
mismas estrategias descritas con AAD (sin necesidad de RBV) que en pacientes con
hepatitis cronica C[6].

RECOMENDACIONES:

* Ante la sospecha de infeccion aguda por el VHC, se debe
determinar el ARN y el anticuerpo del VHC (Al)

e E| tratamiento antiviral se debe diferir en pacientes con 3 0
mas factores favorables (edad < 35 anos, bilirrubina = 6 mg/dl,
polimorfismo genético CC de IL28B y el descenso de la carga
viral de al menos 1 logaritmo en la semana 4) dada la elevada
probabilidad de curacion espontanea (Bl).

* En pacientes con escasa probabilidad de curacion espontanea
(<3 factores favorables) se debe plantear el tratamiento
antiviral a partir de la semana 4 de infeccion para eliminar el
riesgo de contagio, limitar la sintomatologia y eliminar Ia
necesidad de seguimiento posteriores (ClI).
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* Al igual que en pacientes con hepatitis crénica, las terapias
basadas en interferon no se recomiendan en pacientes con
hepatitis aguda (Al).

e E| tratamiento durante 4 o 6 semanas con LDV/SOF ha
demostrado elevada eficacia y seguridad en pacientes con
hepatitis aguda por el VHC con genotipo 1 (BlI).

* Aunque no existen estudios evaluando estrategias terapéuticas
en pacientes con hepatitis aguda por genotipos no-1, seria
esperable una elevada eficacia utilizando las estrategias
descritas para pacientes con hepatitis cronica sin necesidad de
ribavirina (Cl).
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5. Tratamiento de los pacientes con cirrosis hepati-
ca asociada a virus de la hepatitis C y con indica-
cion de trasplante hepatico

Pacientes en lista de espera de Trasplante hepéatico

Los pacientes con cirrosis hepatica por VHC tienen indicacion de trasplante
hepatico (TH) si presentan insuficiencia hepatocelular grave o cuando desarrollan
sobre la cirrosis, un CHCno candidato para reseccion quirdrgica, a pesar de una
funcion hepatica conservada. Cuando el paciente accede a la lista de espera, el
tratamiento de la infeccion por VHC tiene como objetivo evitar la reinfeccion del
injerto y mejorar la supervivencia del paciente. Adicionalmente, cabe esperar una
mejoria de la funcion hepatica y retrasar o evitar la necesidad de trasplante [79].En
el post-TH, la terapia antiviral puede evitar la pérdida del injerto y la muerte del
paciente en pacientes con recurrencia de la hepatitis C.

En el paciente en lista de espera de TH, antes de plantear un tratamiento antiviral
deberemos tener en cuenta las siguientes premisas: 1) elegir el momento de
tratamiento antiviral para conseguir al menos 30 dias de carga viral negativa antes
del TH, siempre y cuando no se prevea mantener el tratamiento post-trasplante, 2)
conocer los riesgos del tratamiento y la posibilidad de fracaso terapéutico,
circunstancias que podrian condicionar un empeoramiento del paciente e
imposibilitar el TH, 3) la posibilidad de que el tratamiento se asocie a una mejoria
clinica y analitica y, por tanto, salida de lista de espera o, por el contrario, que se
produzca una mejoria en el MELD sin mejoria clinica asociada, lo que retrasaria la
opcion del TH y 4) la presencia de co-morbilidades, en aras a decidir la mejor
opcion terapéutica.

En la actualidad, el tratamiento antiviral basado en interferén para los pacientes
con cirrosis hepatica candidatos a TH, esta desaconsejado. Deberemos considerar
en todos los pacientes la opcion de recibir tratamiento antiviral antes del TH con
terapias libres de interferon. En los pacientes con cirrosis CPT A o B (que, en
general, asocian a la cirrosis un HCC) plantearemos el tratamiento antiviral previo al
TH siempre y cuando la demora del tratamiento (o el tratamiento per se) no
condicione un riesgo de progresion. En los pacientes con CPT C o MELD>18-20, los
datos de seguridad del tratamiento antiviral son mas escasos, y los posibles
beneficios sobre la funcion hepatica aun dudosos [80,81]. Algunas series de
cohortes de vida real sugieren que en torno a un 20% de pacientes en lista tratados
podrian experimentar una mejoria en su funcion hepatica que les permitiria salir de
la lista; los datos son adn preliminares [81,82,83]. No existen todavia estudios que
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permitan identificar con fiabilidad aquellos pacientes en los que se va a producir
una mejoria de la funcidn hepatica, aunque algunos datos preliminares [55]
sugieren que la edad avanzada (>65 anos), una albumina baja (<35 g/L) y una
concentracion de sodio <135 mmol/L serian variables prondsticas negativas para
mejoria. En el estudio multicéntrico europeo, el MELD basal junto al incremento del
MELD durante las primeras 12 semanas de tratamiento, fueronlos factores que con
mayor robustez predijeron mejoria clinica significativa y salida de lista. En este
estudio, un 50% de aquellos con MELD <16 fueroninactivados temporalmente y
finalmente sacados de lista por mejoria clinica, mientras que esta tasa se redujo a
20% en los pacientes con MELD basal entre 16 y 20[81].Deberemos pues valorar el
riesgo-beneficio de ser tratado antes del TH y el tiempo de espera “obligatorio” que
supone el tratamiento antiviral, en funcién de la situacion clinica del paciente y el
tiempo estimado de ser trasplantado, que dependera de la lista de espera de cada
centro.

Los tratamientos basados en interferon tenian una aplicabilidad muy baja y sélo
evitaban la recurrencia en <20% de los pacientes [84]. Con la llegada de los AAD, la
primera estrategia terapéutica fue la triple terapia disponible para genotipo 1y 4,
que combinaba PR asociando IP de primera generacion (boceprevir, telaprevir).
Esta estrategia resultaba eficaz en un porcentaje de pacientes [85]pero se
acompahnaba desafortunadamente, de efectos adversos graves, potencialmente
mortales (descompensacion, citopenias grado 3-4 y, especialmente, infecciones).
Ademas, la aplicabilidad seguia siendo baja (<50%) por estar contraindicada en
pacientes con un CPT B>7 y/o un MELD >18 puntos. Por este motivo, en la
actualidad estéa totalmente desaconsejada [6].

La posibilidad de combinacién entre si de los nuevos AAD (SOF, SMV, DCV, LDV,
VEL, OBV/PTV/rtv, DSV, GZR y EBR) ha cambiado totalmente el panorama
terapéutico en esta poblacion de pacientes.

Pese a los buenos resultados de la combinacion de AAD en pacientes con cirrosis
descompensada, siguen existiendo incertidumbres sobre el tratamiento de los
pacientes en lista de TH. Pareceria légico iniciarlo en el mismo momento de
inclusion en lista del paciente, para conseguir una pauta plena que obtenga RVS a
las 12 semanas con tasas de RVS oOptimas y garantizar asi la ausencia de
reinfeccion. La posibilidad de mantener el tratamiento antiviral tras el TH en
aquellos pacientes que no hubiesen completado el tratamiento previsto se ha
explorado en algunos estudios con éxito, si bien el nimero de pacientes tratados
aun es muy bajo [86] y esta estrategia no esta todavia generalizada. Un aspecto a
tener en cuenta es la posibilidad de desarrollar resistencias con los agentes
antivirales en el caso de fracaso viroldgico, situacion que podria comprometer o
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dificultar el tratamiento en caso de recidiva grave precoz post-TH,
fundamentalmente en presencia de VAR a NS5A. Por este motivo, en el pre-TH es
aconsejable que las terapias sin interferon incluyan SOF por su alta barrera
genética. Tampoco se conoce la farmacocinética de todos los agentes antivirales
en situacion de funcion hepatica deteriorada o si el aclaramiento del VHC esta
disminuido o retrasado en estas situaciones [87]. Por otro lado, en pacientes con
enfermedad hepatica muy avanzada (MELD>18 -20), la reduccién del MELD sin
mejoria clinica asociada podria perjudicar al paciente al retrasar la opcion del TH.
Finalmente, no se conoce con certeza la seguridad del tratamiento antiviral en este
tipo de pacientes tan graves [88]. En un articulo reciente se describe el desarrollo
de acidosis lactica (pH <7.35, lactico >20 mg/dl) en 5 de 35 pacientes (14%)
durante la terapia antiviral que incluyd SOF. El desarrollo de acidosis lactica se
asoci6é con descompensacion hepatica, fracaso renal e infeccion y fue grave (pH
<7.3) en 2 pacientes. Por todas estas razones, deberemos individualizar la
necesidad de tratamiento y, en algunos casos, post-poner el tratamiento al post-TH,
fundamentalmente en el grupo de pacientes con MELD>20, donde los datos tanto
de eficacia viroldégica como de toxicidad son minimos, y las posibilidades de obtener
un beneficio clinico ostensible muy reducidas.

Elbasvir/Grazoprevir

La combinacion de EBR/GZR durante 12 semanas en 30 pacientes con CPT B
obtuvo una tasa de RVS de 90%, aungque no parece que esta combinacion se vaya
a ensayar en pacientes con cirrosis descompensada en el futuro[14].

Ledipasvir/Sofosbuvir

Los estudios SOLAR-1 y SOLAR-2 [89,90] evaluaron la eficacia de LDV/SOF con RBV
durante 12 o 24 semanas en pacientes CPT B7 a C12, mayoritariamente genotipo
1. Incluyeron a mas de 300 pacientes, el 70% pre-tratados y el 58% genotipo 1la.
Las tasas de RVS a las 12 semanas oscilaron entre el 83-94%, sin diferencias con
las tasas obtenidas en aquellos tratados durante 24 semanas. La eficacia en
genotipo 4 fue de 57% (SOLAR-1) y 86% tras 12 o 24 semanas de tratamiento
(SOLAR-2).

En la cohorte britanica de vida real con 280 pacientes incluidos mayoritariamente
CPT-By C, la combinacion LDV/SOF con o sin RBV durante 12 semanas obtuvo una
eficacia en genotipo 1 del 86 y 81%, respectivamente. Esta combinacién (con y sin
RBV) se evalué igualmente en este estudio en pacientes con cirrosis genotipo 3
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siendo la cifra de RVS del 59% y 43% respectivamente, por lo que se considera sub-
optima [57].

Ombitasvir/Paritaprevir/ritonavir + Dasabuvir

La combinacion de OBV/PTV/rtv+DSV para genotipo 1y 4 en pacientes con cirrosis
descompensada no esta recomendada debido a efectos secundarios reportados en
relacion a su uso. Sin embargo, en los pacientes CPT A con cirrosis compensada en
los que la indicacion de TH sea el CHC, esta es una opcion valida [28].

Sofosbuvir+Daclatasvir

El estudio ALLY-1 evalud la combinacion de SOF+DCV+RBV (dosis inicial 600 mg,
mediana 480 mg/dia) en 60 pacientes (CP A, n=12, CP B, n=32, CP C, n=16)
infectados con cualquier genotipo durante 12 semanas. La mayoria de los
pacientes estaban descompensados (MELD entre 16 y 25). La frecuencia de RVS
fue del 83%, 94% y 56% en pacientes CPT A, By C, respectivamente[86]. Las tasas
de RVS fueron del 82% (37/45) en genotipo 1 (76% genotipo 1a y 100% genotipo
1b), 80% (4/5) en genotipo 2, 83% en genotipo 3 (5/6) y 100% (4/4) en genotipo 4.
El estudio ALLY-3+ evalué en 50 pacientes la eficacia de la combinacién con
SOF+DCV+RBV 12 o0 16 semanas. En los sujetos con cirrosis, la cifra de RVS fue del
83% (15/18) y 89% (16/18), con un perfil de seguridad adecuado [91].

En una cohorte britanica de vida real, esta combinacion (12 semanas con o sin
RBV) fue usada en 187 pacientes genotipo 1y 3, con CPT B>7 consiguiéndose RVS
en un 82% y en un 60% en funcion del uso de RBV. En genotipo 1, la tasa RVS fue
del 88% (36/41) con RBV y del 60% (3/5) sin RBV mientras en que en genotipo 3
esta fue del 73% (86/118) con RBV y del 71,4% (5/7) sin RBV[57].

En la cohorte de uso compasivo Europeo [58,92] con SOF+ DCV con o sin RBV
24semanas, la proporcion de pacientes con RVS fue del 91% por intencion de
tratar pero excluyendo los fracasos no virolégicos esta alcanz6 el 97%. La cifra de
RVS varié en funcion de la gravedad de la cirrosis entre 96%-88% en pacientes CPT-
A, 84%-89% en CPT -B, y 78%-67% en CPT-C (sin o con RBV). En pacientes genotipo
1, la tasa de RVS fue del 88%-100% en CPT-A, 80%-87% CPT-By 78%-100% CPT-C
en funcion del uso de RBV.

En la cohorte dela autorizacion temporal de uso francesa, donde se incluyeron 203
pacientes con cirrosis descompensada CPT-B y C, tratados mayoritariamente
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durante 24 semanas y sin RBV [90],la cifra de RVS fue del 77% (136/177)y 73%
(19/26), respectivamente. Si excluimos los fracasos no virolégicos, fue del 88%
(136/254) y 90% (19/21), respectivamente en CPT-B y CPT-C. La tasa de RVS fue
comparable en pacientes tratados durante 24 semanas con o sin RBV. En esta
cohorte, excluyendo fracasos no virologicos, fue del 81-100% en genotipo 1, 70-
80% genotipo 3y 75-100% genotipo 4 [56].

Sofosbuvir + Ribavirina

La combinacion de SOF+RBV, administrada hasta el momento del trasplante o
hasta un maximo de 48 semanas, a pacientes en lista de TH por CHC fue la primera
evaluada. Evito la reinfeccion del injerto en el 70% de los pacientes que llegaron al
TH con carga viral indetectable. En el analisis multivariante, el unico factor asociado
a la recurrencia fue el tiempo con carga viral negativa antes del TH, de manera que
la recidiva fue muy escasa (1/27, 4%) en los que llevaban mas de 30 dias con
viremia negativa, frente a casi el 70% (9/13) de los que se trasplantaron con
menos de 30 dias de carga VHC indetectable. Es importante senalar que la tasa de
RVS global fue del 49%, con un 23% de falta de respuesta (15% recaidas y 8%
fracasos virologicos) [93]. Pese a los resultados alentadores iniciales de esta
terapia, en la actualidad se considera una alternativa sub6ptima, si bien supuso
una prueba de concepto sobre la utilidad de los AAD en pacientes con cirrosis
avanzada para prevenir la reinfeccion.

Sofosbuvir+Simeprevir

La combinacion de SOF+SMV con o sin RBV 12 semanas en genotipo 1 ha sido
evaluada en los estudios de vida real de la cohorte TARGET, en 137 pacientes con
cirrosis descompensada, CPT B o MELD>10. La tasa de RVS en funcion del uso de
RBV o no fue del 69 y 78%, respectivamente, si bien en la actualidad también se
considera subodptima por no alcanzar tasas minimas del 90%[93, 94].

Sofosbuvir+Simeprevir+Daclatasvir

En el estudio IMPACT se evalud la eficacia de la combinacion de SOF+SMV+DCV 12
semanas en pacientes con genotipo 1y 4y cirrosis descompensada. Se incluyeron
28 pacientes (19 CPT Ay 9 CPT B). Se alcanzé RVS en el 100% de los casos y la
tolerancia adecuada[95]. Es una alternativa aun en estudio.
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Sofosbuvir/Velpatasvir

En el ensayo clinico ASTRAL-3, SOF/VEL 12 semanas en pacientes con cirrosis
compensada, obtuvo RVS en el 91% de los pacientes[51]. Los estudios ASTRAL-4
en fase lll, han evaluado la eficacia de SOF/VEL con o sin RBV 12 0 24 semanas en
pacientes con cirrosis descompensada (solo CPT B). Incluyeron a 267 pacientes. La
tasa global de RVS sin RBV 12 semanas fue de 83%, siendo por subgrupos, en
genotipo la: 88%; 1b:89%, 2:100%; G3:50% y 4:100%. Con RBV, la RVS global fue
94%; en genotipo l1a: 94%; 1b:100%, 2:100%; 3: 85% y 4: 100% [72].

RECOMENDACIONES:

* En general, el tratamiento antiviral esta indicado en los pacientes
en lista de trasplante porque previene la reinfeccion del injerto
(Al).

e E| tratamiento antiviral debera iniciarse lo antes posible para
confirmar la erradicacion viral antes del TH (Bll)

e El tratamiento antiviral en el pre-TH puede evitar el TH al mejorar
la funciéon hepatica (Bll).

* Es muy recomendable que el paciente llegue al TH con al menos
30 dias de carga VHC indetectable, para reducir al maximo el
riesgo de reinfeccion post-TH (Bl). EI tiempo necesario de carga
viral indetectable deseable antes del TH es de 30 dias, sin
embargo, con la potencia antiviral de las nuevas combinaciones de
AAD, este tiempo podria ser menor (Blll)

* Los pacientes con cirrosis descompensada de gravedad intermedia
(MELD<16) deberian tratarse antes del TH. El tratamiento antiviral
podria incluso evitar la necesidad de TH (Bl)

* En los pacientes con cirrosis descompensada grave (MELD>20) se
recomienda post-poner el tratamiento al post-TH (Bll)

* En los pacientes con cirrosis descompensada y MELD entre 16 y
20, el tratamiento antiviral debera individualizarse, en funcion del
tiempo en lista de espera y de las probabilidades de éxito
terapéutico.
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En Jlos pacientes con CHC el tratamiento antiviral esta
recomendado siempre que no ponga en riesgo la progresion del
mismo (Bll). No obstante, es importante recordar que algunos
estudios recientes sugieren un incremento en la incidencia de
recurrencia del CHC en pacientes que habian alcanzado remisiéon
completa y fueron tratados con AAD, si bien otros estudios han
deparado resultados contradictorios.

Siempre que sea posible se recomienda la utilizacion de RBV. La
dosificacion se realizara en funciéon de los niveles basales de
hemoglobina, aclaramiento de creatinina, edad y comorbilidades.

En pacientes con cirrosis compensada, las pautas recomendadas
son las descritas para cada genotipo (Al)

En pacientes con cirrosis descompensada (CPT B y C), no se
recomiendan lIlas pautas basadas en inhibidores de proteasa
(Sofosbuvir + Simeprevir, Paritaprevir/r + Ombitasvir +/-
Dasabuvir,Grazoprevir/Elbasvir) (Al)

Las pautas recomendadas para pacientes con cirrosis
descompensada son las siguientes:

o Preferente:

Genotipo 10 4

= edipasvir/Sofosbuvir + Ribavirina 12 semanas (Al). En
caso de intolerancia a Ribavirina, Ledipasvir/Sofosbuvir
24 semanas (All)

Genotipo 1-6

»Sofosbuvir+ Daclatasvir+Ribavirinal2 semanas (Al). En
caso de intolerancia a Ribavirina, Sofosbuvir+ Daclatas-
vir24 semanas (All)

»Sofosbuvir/Velpatasvird + Ribavirina 12 semanas (Al). En
caso de intolerancia a Ribavirina, Sofosbuvir/Velpatasvir
24 semanas (All)

o No recomendados:
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=Cualquier régimen terapéutico basado en IFN, regimenes
terapéuticos que contengan IP NS3/4a

sSofosbuvir+Simeprevir podria considerarse con cautela en
circunstancias excepcionales (i.e. CPT-B con VAR a NS5A)

@Cuando se encuentre disponible.
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Pacientes trasplantados con recaida de la infeccién por VHC

En nuestro medio, la cirrosis por el VHC es la principal indicacion de TH
(www.sethepatico.org). Desafortunadamente, la recurrencia de la infeccién es
universal y conduce al desarrollo de una hepatitis C con un espectro de gravedad
muy variable [96]. El tratamiento antiviral, si es eficaz y logra erradicar el VHC, se
asocia con una mejoria notable del prondstico de los pacientes, con una menor
progresion a cirrosis del injerto, una reduccion en la tasa de descompensacion
clinica y, en definitiva, un aumento de la supervivencia del paciente [97].

El tratamiento con PR habia logrado que la supervivencia a los 5 anos de los
pacientes trasplantados fuese de aproximadamente un 95% en los casos con RVS,
pero la probabilidad de que la alcanzaran se situaba en torno al 30%, oscilando
entre el 13y el 45% para el genotipo 1, y entre el 33% y el 100% para los genotipos
2 y 3 [97, 98]. Ademas, el tratamiento conllevaba una elevada toxicidad, con
numerosos efectos secundarios y riesgo de desencadenar fendmenos
inmunolégicos como el rechazo del injerto, que con elevada frecuencia conducia a
reducciones de dosis [99].

La introduccion de los IP de primera generacion (telaprevir y boceprevir), supuso un
gran cambio en los pacientes infectados por el VHC genotipo 1. La tasa de RVS
ascendio en torno al 60% en las series publicadas, pero al asociarse con PR, los
efectos secundarios eran frecuentes y potencialmente graves [100]. Las
limitaciones de la triple terapia en este grupo de pacientes incluian una escasa
aplicabilidad por intolerancia o inelegibilidad al interferon, elevada toxicidad y
frecuentes interacciones medicamentosas, en particular con la medicacion
inmunosupresora [101]. Por tanto, no esta indicada la utilizacion de IP de primera
generacion en ningun caso.

Las nuevas combinaciones de agentes antivirales directos han demostrado una
elevada eficacia también en el campo de paciente trasplantado tanto en ensayos
de registro como en estudios de vida real, con muy buena tolerancia, si bien es
cierto que en estos estudios ha predominado la inclusion de pacientes
relativamente compensados[78, 86, 89, 102, 103]. En pacientes en situacion muy
grave, con cirrosis avanzada del injerto e hipertension portal grave, las
consecuencias deletéreas de la insuficiencia hepatocelular y/o hipertension
podrian prevalecer sobre el control de la infeccion viral[89].

Se han publicado ensayos con 4 combinaciones en pacientes trasplantados con
hepatitis C recurrente.
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Ledipasvir/Sofosbuvir

La combinacién de LDV/SOF+RBV durante 12 (vs 24) semanas es una opcion que
ha sido estudiada en dos ensayos clinicos [89,90], obteniéndose unas tasas de
curacion de la infeccion cercanas al 100% en pacientes FO-F4 y superiores al 80%
en pacientes con cirrosis descompensada (CPT B y C), independientemente de la
duracion del tratamiento. En estos estudios, donde se incluyeron
fundamentalmente pacientes infectados por el genotipo 1, la frecuencia de RVS fue
del 96%-98% en pacientes sin cirrosis (108/111) o con cirrosis compensada
(49/51), 85%-88% (45/52) en aquellos con disfuncion moderada y 60%-75% (6/9)
en los pacientes con insuficiencia hepatica grave. El perfil de seguridad fue
igualmente muy bueno.

En un reciente estudio en pacientes receptores de un trasplante renal [104] se
compard LDV/SOF con o sin RBV durante 12 semanas, sin observarse diferencias
en la tasa de RVS (superior al 95%). Dado que los trasplantados renales reciben un
tratamiento inmunosupresor mas potente que los receptores de trasplante
hepatico, estos datos sugieren que, al menos en pacientes sin cirrosis, la RBV no es
necesaria si utilizamos LDV/SOF.

Ombitasvir/Paritaprevir/ritonavir + Dasabuvir

La combinacion de OBV/PTV/rtv+DSV+RBV durante 24 semanas se evalubé en un
estudio que incluyd 34 pacientes infectados por el genotipo 1, con fibrosis leve o
moderada y naives. La tasa de RVS fue del 96% (33/34) [103], y la tolerancia
igualmente excelente. Con esta pauta son necesarios ajustes importantes en las
dosis de tacrolimus o ciclosporina.

Sofosbuvir+Daclatasvir

SOF+DCV+RBV 12 semanas es la ultima alternativa terapéutica evaluada con alta
eficacia y buena tolerancia[86]. En el estudio se incluyeron sobre todo pacientes
infectados por el genotipo 1, con FO-4, excluyendo cirrosis descompensada. Se
obtuvieron tasas de RVS del 95% (39/41) y 91% (10/11) en genotipo 1 y 3,
respectivamente.
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Sofosbuvir+Ribavirina

La combinacion de SOF+RBV durante 24 semanas se ensayd en un pequeno grupo
de pacientes trasplantados (n=40), mayoritariamente infectados por genotipo 1,
con cirrosis (40%) y fallo previo a una pauta con PR (75%) [89]. En estos pacientes
se obtuvo una cifra de RVS del 70% con un excelente perfil de seguridad. Esta
pauta se considera suboptima.

Sofosbuvir+Simeprevir

Finalmente, diversos estudios de vida real han publicado excelentes resultados con
la combinacion de SOF+SMV con o sin RBV [102, 104, 106, 107], con tasas de RVS
cercanas al 90%. En el estudio Galaxy de fase Il, el 91% alcanzé una RVS con
SOF+SMV con o sin RBV 12 semanas o0 24 semanas sin RBV [108].

En el estudio multicéntrico espanol (n=241) donde la mayoria fue tratada durante
12 semanas, la frecuencia de RVS fue del 94% [109].Las tasas de RVS en
pacientes con hepatitis colestasica fibrosante son igualmente excelentes, cercanas
al 100% en todas las series que han incluido este tipo de pacientes,
independientemente del tratamiento utilizado (LDV/SOF, SOF+DCV o SOF+RBYV)
[89,90,110,111].

Diversos estudios en vida real han reproducido los resultados de los ensayos,
evidenciando tasas de RVS cercanas al 100% en pacientes tratados en fase de
hepatitis C recurrente compensada o hepatitis colestasica fibrosante pero inferiores
en pacientes con cirrosis del injerto descompensada con insuficiencia
hepatocelular grave. Los mejores resultados se han logrado con las combinaciones
de LDV/SOF+RBV o SOF+DCV+RBV 12 semanas, mientras que los resultados mas
pobres se alcanzan con SOF+RBV, sobre todo en pacientes con enfermedad
avanzada. La triple combinacion 3D no se ha evaluado en pacientes con hepatitis C
recurrente avanzada. En un estudio fase Il, aleatorizado y multicéntrico en
trasplantados renales y sin insuficiencia renal (CrCI>39 ml/min), la combinacion
LDV/SOF sin RBV alcanz6 una RVS del 100% (57/57) con 12 semanas y del 96%
(55/57) con 24 semanas [103]. En todas estas series, se ha objetivado una
mejoria de la funcién hepatica en los pacientes con cirrosis del injerto y en aquellos
con hepatitis colestasica fibrosante. No obstante, al igual que en el individuo
inmunocompetente, la RVS no logra en todos los casos de enfermedad avanzada
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del injerto la estabilizacion y/o regresion de la misma. El punto de no retorno es, al
igual que en el individuo inmunocompetente, un aspecto aun no esclarecido.

RECOMENDACIONES:

* El tratamiento de la hepatitis C post-trasplante esta indicado en
todos los pacientes (Al).

® |[as pautas recomendadas para cada genotipo coinciden con las
utilizadas en pacientes inmunocompetente y necesariamente
libres de interferéon (Al)

® |a pauta preferente en pacientes infectados con genotipo 1 o
genotipo 4 Ledipasvir/Sofosbuviry Ribavirina durante 12
semanas (Al). En pacientes infectados con genotipo 3, 5 0 6
Sofosbuvir + Daclatasvir + Ribavirina durante 12 semanas es la
pauta preferente (All). En caso de intolerancia a Ribavirina las
pautas podrian alargarse a 24 semanas (Bll). En pacientes
cirréticoscon genotipo 3, las pautas pueden alargarse a 24
semanas (Bll)

® La combinacion Ombitasvir/Paritaprevir/ritonavir + Dasabuvir +
Ribavirina 24 semanas es una alternativa terapéutica para
pacientes con fibrosis leve infectados por VHC GT1 (Al). En
pacientes GT1b se puede considerar esta pauta sin RBV (All)

® La combinacion Sofosbuvir + Simeprevir +/- Ribavirina 12-24
semanas (en ausencia de ciclosporina) es una alternativa (All)

® Cuando se utiliza la terapia de Ombitasvir/Paritaprevir/ritonavir
+ Dasabuvir se debe ajustar las dosis de inmunosupresores(Al).
La combinacion de Simeprevir 'y ciclosporina esta
contraindicada (Al). Las combinaciones de Daclatasvir o
Ledipasvir con Sofosbuvir no precisan modificaciones de las
dosis de inmunosupresores al iniciar el tratamiento antiviral.
Tampoco precisa modificarse la dosis de Tacrolimus cuando se
administra Simeprevir (Al)

® En general, se recomiendan las pautas con Ribavirina. La
dosificacion de Ila Ribavirina variara en funcion de Ia

www.aeeh.es www.seimc.org
pag 50 de 83



) )
e I m c Guias AEEH/SEIMC
de manejo de la
Hepatitis C

hemoglobina basal, el aclaramiento de creatinina, la edad y
comorbilidades y la utilizacion de otros farmacos (es decir,
micofenolato) (Al).

* En pacientes con fibrosis leve a moderada genotipo 1 o0 4, se
puede considerar el tratamiento combinado
Ledipasvir/Sofosbuvir 12 semanas, sin Ribavirina (Bl).

Pacientes con cirrosis del injerto descompensada
* Las pautas recomendadas para cada genotipo coinciden con las
utilizadas en pacientes no trasplantados, con cirrosis

descompensada.

@Cuando se encuentre disponible.
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6. Tratamiento del paciente coinfectado por

VIH/VHC

Indicaciones del tratamiento de la hepatitis C

En pacientes coinfectados, la RVS reduce significativamente el riesgo de
descompensacion hepatica, CHC, trasplante hepatico y muerte por hepatopatia
[113, 113]. En este grupo de poblacion, la RVS parece reducir, ademas, el riesgo de
progresion de la infeccion por VIH y las muertes de causa no hepatica[114]. Estos
beneficios se obtienen no solo en pacientes con fibrosis avanzada/cirrosis [115],
sino también en pacientes con fibrosis moderada (F2) [116]. Por todas estas
razones, se debe considerar el tratamiento del VHC en todos los pacientes
coinfectados por VIH y VHC, siendo especialmente prioritarios en aquellos con
fibrosis significativa F2-F4 o con manifestaciones extrahepaticas.

Dado que las interacciones entre los AAD y el tratamiento antirretroviral son cada
dia mas infrecuentes y mas faciles de manejar, y que se aconseja iniciar el
tratamiento antirretroviral tan pronto como sea posible, en pacientes que precisan
tratamiento de la hepatitis C, en general, es preferible empezar antes el
tratamiento antirretroviral y, una vez controlada la replicacion del VIH, anadir el
tratamiento de la hepatitis.

RECOMENDACIONES:

* Se debe considerar el tratamiento del VHC en todos Ilos
pacientes coinfectados por VIH y VHC, de forma prioritaria en
aquellos con fibrosis significativa F2-F4 o con manifestaciones
extrahepaticas (Al).

* En pacientes que precisan tratamiento de la hepatitis C, en
general, es preferible iniciar antes el tratamiento
antirretroviral(A-lll) y, una vez controlada la replicacion del VIH,
anadir el tratamiento de la hepatitis.

Tratamiento de la hepatitis C cronica
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En la era de los AAD, se ha asumido que la eficacia y seguridad de los diferentes
regimenes terapéuticos no son diferentes entre pacientes coinfectados por VIH y
VHC y monoinfectados por VHC [117]. No obstante, no existen estudios
adecuadamente disenados que hayan demostrado que la respuesta sea
exactamente igual. Por ello, aunque, de forma genérica, los diferentes genotipos
del VHC deben ser tratados de la misma forma en ambos grupos de poblacion, en
el paciente coinfectado por VIH y VHC no pueden darse recomendaciones firmes
sobre pautas con mayor riesgo de recidiva, tales como las de menos de 12
semanas de duracion o combinaciones sin RBV en pacientes con enfermedad
avanzada, a menos que hayan demostrado su eficacia en ensayos especificamente
disenados en pacientes infectados por VIH. Concretamente, no puede darse una
recomendacion sélida sobre pautas como LDV/SOF 8 semanas u OBV/PTV/rtv +
DSV sin RBV en pacientes cirroticos, al no estar soportadas por un ensayo clinico
especifico en enfermos coinfectados. No obstante, puede ser razonable tratar
individualmente con estas pautas a pacientes con predictores favorables de
respuesta.

La mayor peculiaridad que mantiene el tratamiento de la hepatitis crénica C del
coinfectado es la posibilidad de interacciones entre los farmacos frente al VHC y el
tratamiento antirretroviral (Tabla 2). En este sentido, es aconsejable revisar
siempre las fichas técnicas de los farmacos o bases de datos de interacciones
especializadas y actualizadas, tales como la de Universidad de Liverpool (www.hep-
druginteractions.org).

RECOMENDACIONES:

* Las pautas de tratamiento de la hepatitis C cronica basadas en
AAD recomendadas en pacientes coinfectados por VIH y VHC son,
en términos generales, las mismas que en monoinfectados por
VHC (Al).

* No se puede hacer una recomendacion general sobre pautas no
probadas en ensayos clinicos en pacientes infectados por VIH, que
podrian entranar mayor riesgo de recidiva, como
Ledipasvir/Sofosbuviru Ombitasvir + Paritaprevir/ritonavir +
Dasabuvir8 semanas u Ombitasvir/Paritaprevir/ritonavir +
Dasabuvir sin Ribavirina en cirroticos. No obstante, puede ser
razonable tratar de forma individualizada, con estas pautas, a
enfermos con predictores de respuesta favorables (Blll).
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No se recomienda el uso de Simeprevir ni Elbasvir/Grazoprevir con
Atazanavir/c, Darunavir/c o Lopinavir (Al).

No se recomienda el uso de Ombitasvir/Paritaprevir/ritonavir +/-
Dasabuvircon Lopinavir, Atazanavir/c o Darunavir/c. Sin embargo,
si puede ser utilizado con Atazanavir y Darunavir no potenciados
(Al).

El uso concomitante de Daclatasvir con Atazanavir/c requiere
reducir la dosis de Daclatasvir a 30 mg/dia (Al).

El uso de Ledipasvir con Tenofovir requiere monitorizar los
parametros de toxicidad renal ya que puede incrementar las
concentraciones de Tenofovir. El uso de Ledipasvir con TAF no
requiere monitorizacion especial (Blll).

No se recomienda el uso de Efavirenz, Nevirapina y Etravirina
junto con Simeprevir, Ombitasvir/Paritaprevir/ritonavir+/-
Dasabuvir, Grazoprevir/Elbasvir ni con Velpatasvir, ni el uso de
Rilpivirina con 3D/2D (Al).

No se recomienda el uso de Elvitegravir/c con Simeprevir,

Ombitasvir/Paritaprevir/ritonavir +/- Dasabuvir,
Ledipasvir/Sofosbuvir, Elbasvir/Grazoprevir ni el uso de Maraviroc
con Ombitasvir/Paritaprevir/ritonavir +/- Dasabuvir,

Ledipasvir/Sofosbuvir o Velpatasvir (Al). Daclatasvir puede
coadministrarse en pacientes que reciben cobicistat reduciendo la
dosis a 30 mg/dia.

Tratamiento de la hepatitisC aguda en pacientes coinfectados por VIH

Es importante identificar a los pacientes coinfectados por VIH con hepatitis C
aguda, dado que la posibilidad de transmision en esta fase es muy alta, debido a la
elevada viremia. El tratamiento estaria indicado cuando el ARN-VHC no desciende 2
logaritmos en las primeras 4 semanas, circunstancia que tiene un alto VPN para
aclaramiento espontaneo [118]. La pauta mas adecuada a usar no esta clara. Un
reciente ensayo clinico [119]ha demostrado una tasa de RVS del 77% con LDV/SOF
6 semanas en una poblacion de 26 pacientes, si bien en enfermos con ARN de VHC
plasmatico menor de 8000000 Ul/mL no se produjeron recidivas. Este hecho
contrasta con las altas tasas de RVS logradas en el ensayo SLAM-C [120]en
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monoinfectados tratados tanto con LDV/SOF 4 semanas como con SOF+SMV 8
semanas. Por ello, mientras no haya mas datos, parece razonable tratar a los
pacientes infectados por VIH con hepatitis aguda C como si tuvieran una hepatitis
cronica.

RECOMENDACIONES:

* Los pacientes coinfectados por VIH con hepatitis aguda deben
tratarse si el ARN-VHC no desciende 2 logaritmos en las primeras
4 semanas de seguimiento, dado que la probabilidad de curacién
espontanea es muy baja y el riesgo de transmisiéon es alto en esa
fase (Bll).

* Mientras no haya mas datos disponibles, los pacientes infectados
con hepatitis aguda C deben tratarse como si tuvieran una
hepatitis cronica (Blll).
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7. Tratamiento de las manifestaciones

extrahepaticas

La crioglobulinemia mixta con manifestaciones de vasculitis mejora cuando se
instaura tratamiento antiviral y desaparece si se obtiene RVS[121]. El interferén
puede inducir exacerbacion clinica y en la actualidad se desaconseja su uso. La
vasculitis crioglobulinémica es indicacion de tratamiento antiviral libre de
interferén, que puede administrarse de forma aislada o asociado a medidas
dirigidas a reducir la poblacion de linfocitos B monoclonales (plasmaféresis,
rituximab, y otros)[122].La terapia basada en SOF en combinacion con otros
antivirales directos consiguen tasas elevadas de RVS y son bien toleradas, incluso
en pacientes con insuficiencia renal grado 2-3[123].

El linfoma no Hodgkin de células B, asociado a infeccion cronica por VHC, puede
tratarse con tratamiento antiviral libre de interferon asociado o no a tratamiento
citorreductor o anadirse en cualquier momento a este tratamiento [124].En los
pacientes que no precisen un tratamiento citorreductor convencional inmediato, el
tratamiento antiviral para erradicar el VHC debe considerarse un tratamiento de
primera linea [125]. En los linfomas en los que no se pueda demorar el tratamiento
citorreductor, las terapias libres de interferén, por su buen perfil de seguridad y
tolerancia, se pueden utilizar muy precozmente [126]. Estos enfermos necesitan un
enfoque multidisciplinario y la colaboracion obligada de hepatélogos y
oncohematodlogos.

La resistencia a la insulina, con o sin diabetes mellitus de tipo 2, se ve facilitada
por la infeccién crénica por VHC y a su vez agrava la evoluciéon de la hepatopatia e
incrementa el riesgo de desarrollar unCHC y el riesgo cardiovascular[127]. No
obstante, en la actualidad, la infeccion cronica por VHC no es indicacion por si sola
de cribado de diabetes mellitus. Sinembargo, debe ser tenida en cuenta como un
factor de riesgo mas para el desarrollo de la misma. La RVS al tratamiento antiviral
mejora la resistencia a la insulina y puede reducir las complicaciones renales y
cardiovasculares [128,129]. La resistencia a la insulina y la diabetes mellitus de
tipo 2 deben considerarse criterios de priorizacion para el tratamiento antiviral de
acuerdo con las directrices generales de este documento de consenso.

La infeccion cronica por VHC se asocia con varios tipos de glomerulonefritis por
depodsito de inmunocomplejos, en las cuales el VHC es no sélo responsable del
inicio de la glomerulopatia, sino también de la progresiva pérdida de la funcion
renal. Aungue no existen estudios con los nuevos antivirales, el impacto de la RVS
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sobre la mejoria de la nefropatia es suficiente para establecer criterios de
priorizacion en este grupo de enfermos[130].

Otras manifestaciones extrahepaticas asociadas a la infeccion crénica por VHC,
especialmente la fatiga cronica, el liquen plano y la porfiria cutanea tarda, pueden
mejorar si se obtiene RVS al tratamiento antiviral, pero la evidencia disponible con
los nuevos antivirales no es suficiente para establecer criterios de priorizacion del
tratamiento [130,131].

RECOMENDACIONES:

* La crioglobulinemia mixta con manifestaciones extrahepaticas
de vasculitis, asociada a infeccion crénica por VHC, es
indicacion de tratamiento antiviral libre de interferon, que
puede asociarse o anadirse al tratamiento de deplecion de
células B monoclonales, si la gravedad de las manifestaciones
lo requiere (All).

* EI linfoma no Hodgkin de células B, asociado a infeccion
crénica por VHC, es indicacion de tratamiento antiviral libre de
interferéon, siendo ésta de primera eleccion en los pacientes
que no requieran terapia citorreductora convencional urgente.
Estos enfermos deben ser tratados de forma coordinada por
hepatélogos y oncohematélogos (Al).

* Los enfermos con resistencia a la insulina o con diabetes
mellitus de tipo 2 deben ser priorizados para recibir
tratamiento antiviral porque Ila RVS mejora el trastorno
metabdlico y reduce el riesgo cardiovascular y las
complicaciones renales (All).

* La glomerulonefritis asociada a VHC es indicacion de
tratamiento antiviral porque disminuye la progresion de la
enfermedad renal (Bll).

* OQOtras manifestaciones extrahepaticas asociadas a la infeccion
por VHC pueden mejorar si se obtiene RVS, pero la evidencia
disponible con los nuevos agentes antivirales directos no es
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suficiente por el momento para priorizar el tratamiento de
forma general (Blll).
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8. Tratamiento de los pacientes con insuficiencia
renal

La infeccion cronica por VHC es frecuente en los enfermos con insuficiencia renal
cronica de larga evolucion, especialmente si estan en tratamiento sustitutivo con
dialisis. Todo enfermo que vaya a entrar en programa de dialisis o en lista de
espera de trasplante renal debe ser sometido a analisis de anti-VHC y de ARN del
virus, controles que se repetiran cada 6 meses si esta en diélisis.

Todo paciente con insuficiencia renal cronica y hepatitis C debe ser considerado un
potencial candidato a tratamiento antiviral, independientemente del grado de
fibrosis hepatica, ya que la infeccion por el VHC se asocia a un aumento de la
morbi-mortalidad en estos pacientes.

Los enfermos con insuficiencia renal cronica en estadio lll (aclaramiento de
creatinina entre 30 y 59 ml/min/1,73 m2) son candidatos a recibir tratamiento libre
de interferon, disenado en funcién del genotipo viral, seglin las recomendaciones
dadas para los pacientes con funcion renal normal. Ningin AAD requiere
modificacion de dosis en este grado de insuficiencia renal. Cuando esté indicada la
RBV, se debera ajustar la dosis a 200-400 mg cada 24-48 horas y monitorizar
estrechamente el nivel de hemoglobina.

Con los datos disponibles actualmente, en los enfermos con insuficiencia renal
cronica avanzada(aclaramiento de creatinina <30 ml/min/1,73 m2) no se debe
emplear SOF. El resto de AAD no requieren ajuste de dosis. En el genotipo 1
tenemos disponible la combinacion OBV/PTV/rtv+DSV. Cuando esté indicada RBV,
se debe utilizar a dosis de 200 mg/dia, monitorizando estrechamente el nivel de
hemoglobina [133,134].

EBR/GZR,han demostrado ser una opcion segura y eficaz en pacientes con
enfermedad renal crénica avanzada e infeccion por el genotipo 1 del VHC, sin
necesidad de ajuste de dosis. En el estudio C-SURFER, 122 pacientes con genotipo
1 e insuficiencia renal que fueron tratados con EBR/GZR durante 12 semanas
alcanzaron una cifra de RVS del 99% [135].

Para los enfermos infectados por los genotipos 2, 3, 4, 5y 6 aln no se han
investigado posibles alternativas de tratamiento. En los pacientes con genotipo 4,
podemos extrapolar el tratamiento indicado para los pacientes con genotipo 1.

Estos criterios son aplicables en gran medida a los enfermos en dialisis, todo ellos
en estadio V (aclaramiento de creatinina < 15 ml/min/1,73 m?2).
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Los enfermos trasplantados renales infectados con VHC deben recibir tratamiento
libre de interferon. Los inmunosupresores no interaccionan significativamente con
los AAD a excepcion de la combinacion OBV/PTV/rtv+DSV. El uso de esta
combinacion exige el ajuste cuidadoso de las dosis de los inmunosupresores,
especialmente los inhibidores de la calcineurina.

RECOMENDACIONES:

Se debe determinar anticuerpos anti-VHC y ARN de VHC en
todos los enfermos con insuficiencia renal créonica (IRC). Todos
deben ser considerados potenciales candidatos a tratamiento
antiviral, independientemente del grado de fibrosis hepatica
(Al).

Todo enfermo candidato a recibir un trasplante renal debe ser
valorado para tratamiento previo de la infeccion por VHC (Al).

En los enfermos con IRC en estadios IVy V (CCR < 30y < 15
ml/min/1,73 m?2 respectivamente), no esta recomendado el
empleo de Sofosbuvir. EI resto de Jlos AADs pueden
administrarse sin ajuste de dosis. La dosis de Ribavirina
recomendada es de 200mg/dia (Al).

Los enfermos que hayan recibido un trasplante renal y
permanezcan infectados por VHC deben recibir tratamiento
antiviral libre de interferén (Al).

Recomendaciones en pacientes con insuficiencia renal grado IV-V
(Aclaramiento de creatinina < 30 ml/min/1,73 m=2)
Genotipo 1b
Pacientes con y sin cirrosis
o Preferente
= Elbasvir/Grazoprevir 12 semanas (Al)

o Alternativa
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= Ombitasvir/Paritaprevir/ritonavir + Dasabuvir 12 semanas
(AIN)

Genotipo 1a
Pacientes con y sin cirrosis
o Preferente
= Elbasvir/Grazoprevir 12 semanas (Al)
o Alternativa
= Ombitasvir/Paritaprevir/ritonavir + Dasabuvir + ribavirina 12
semanas sin cirrosis (All) y 24 semanas con cirrosis (Bll)
Genotipo 4
= No existen estudios.
= Tratar como genotipo 1 (CllI)
Genotipo 2, 3,5y 6

= No haypautasestablecidas

@Cuando se encuentre disponible.
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O.Resistencias al VHC. Implicaciones y manejo.

El VHC replica a través de una ARN polimerasa dependiente de ARN que carece de
actividad correctora de errores. Ademas, la cinética de replicacion es muy elevada.
Estos dos factores favorecen la aparicion de numerosos genomas muy
relacionados entre si en un mismo paciente, que se conocen como cuasiespecies.
En estas cuasiespecies es muy probable que coexistan VAR; por lo tanto, aln en
pacientes naive, la probabilidad de que existan variantes virales minoritarias (<1%)
con VAR a los AAD es muy elevada. Para que un tratamiento con AAD sea
erradicador, sera necesario que disponga de la suficiente potencia para poder
eliminar todas las cuasiespecies, incluso las que presenten VAR. En caso contrario,
una vez retirado el tratamiento, se producira una recidiva viral a expensa de las
variantes resistentes seleccionadas.

La potencia global de una combinacion de AAD es multifactorial, ya que depende de
la actividad de los farmacos frente a los diferentes genotipos, y en algunos casos
de la presencia de VAR basales, pero ademas depende del tiempo en que el virus
se expone a los farmacos (duracion del tratamiento) y de la incorporacion o no de
RBVal régimen. Cuando la potencia global de una combinacién de farmacos no es
suficiente para eliminar todas las cuasiespecies virales, entonces, tras la
finalizacion del tratamiento, los virus con VAR emergen. Cuando estas variantes
condicionan una pérdida significativa de la capacidad replicativa, tienden a
desaparecer y son reemplazadas por las variantesvirales sinVAR, como ocurre con
las VAR asociadas a los IP; por el contrario, si las VAR no comprometen la
capacidad replicativa, entonces estas perduran en el tiempo, como es el caso de
los inhibidores de NS5A.

Tras el fallo a un régimen que incluye AAD, las VAR que se seleccionan forman
parte de la mayoria de los virus que infectan al paciente. Esto explica que las
técnicas de secuenciacion poblacional tipo Sanger sean adecuadas, en este
escenario, para el estudio de VAR.

La reinfeccion es un hecho relativamente frecuente, en especial en determinados
colectivos (UDI, infectados por VIH con hepatitis aguda C). Por lo tanto,
especialmente en estas poblaciones, se debe asegurar que el fallo a los AAD es
una verdadera recidiva y no se trata de una reinfeccion; en el caso de que tras
secuenciar para conocer las resistencias se detecte un cambio de genotipo, sera
fundamental valorar la posibilidad de reinfeccion. Para este propdsito, disponer de
una muestra pretratamiento es fundamental. En estos casos las técnicas de
secuenciacion masiva seran fundamentales para descartar la posibilidad de una
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infeccion mixta por varios genotipos. Las reinfecciones también se pueden producir
en un mismo subtipo.

Como se ha tratado en capitulos anteriores, en el genotipo 1 del VHC, con alguno
de los regimenes actuales, la duracion del tratamiento y la decision de anadir o no
RBV esta directamente ligada al subtipo. En casos en que el genotipo 1,
determinado mediante una técnica comercial, no discrimine el subtipo, se debe
recurrir a técnicas de secuenciacion para su correcta caracterizacion.

El ensayo clinico Optimist Il [38]demostrd que en pacientes con genotipo 1a
cirréticos, la presencia de Q80K, se asocidé a una menor tasa de RVS a SOF+SMV
durante 12 semanas. De forma similar, el analisis de los ensayos en fase Il/Ill de
aprobacion de EBR/GZRmostr6 que para conseguir tasas de RVS elevadas con un
tratamiento de 12 semanas de duracion en genotipos 1a cirréticos con respuesta
nula previa, es necesario descartar la presencia de VAR basales en NS5A
relacionadas con resistencia a EBR (VAR que reducen la susceptibilidad a la droga
cinco o mas veces y detectadas mediante secuenciacion de poblaciones) [14].

En el estudio QUARTZ-I se han recogido datos de retratamiento con OBV/PTV/rtv +
DSV + SOF con o sin RBV de 22 pacientes genotipo 1a y genotipo 1b con fallo a
tratamiento previo con distintos AAD (mayoritariamente pacientes con
OBV/PTV/rtv+DSV y también tratamientos incluyendo SOF, 90% tuvieron recidiva).
La RVS12 global fue del 95% (21/22) [136].

Una estrategia ensayada para el retratamiento de pacientes que fallaron a la
combinacion con LDV/SOF ha sido prolongar la duracion del tratamiento hasta 24
semanas. En este ensayo, se demuestra que los pacientes que tienen VAR en NS5A
con un mayor compromiso sobre la actividad de LDV, asi como el numero de este
tipo de VAR que se detecten en el fallo, se asocian a una menor RVS. Los datos de
este ensayo justifican la investigacion de VAR en NS5A en el fallo a combinaciones
que incluyan LDV.

Para poder disponer de la mayor informacion posible en los pacientes que fallan a
una combinacion de AADs, y para poder asegurar el mayor éxito en el régimen de
rescate, especialmente en aquellos pacientes con necesidades urgentes de
retratamiento, es aconsejable conocer los cambios en otras dianas a las que no se
ha expuesto el virus (por ejemplo, VAR basales en NS3 para valorar un posible
rescate con un régimen que incluye un inhibidor de la proteasa, o VAR basales en
NS5A para un posible rescate con un régimen que incluye un inhibidor de NS5A).
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Debido a las dificultades de acceso a las pruebas de resistencias y a la falta de
informacién sobre su interpretacion, es aconsejable que, para hacer uso en
practica clinica de la informacion de resistencias, esta sea analizada por un equipo
multidisciplinar que incluya expertos en todas las areas implicadas.

RECOMENDACIONES:

* En el momento actual no se puede hacer una recomendacion
general para estudiar resistencias basales; sin embargo, en pa-
cientes con genotipo 1a con cirrosis, es necesario determinar el
polimorfismo Q80K para el inicio o rescate de pautas basadas
en Simeprevir (Al), y para emplear la combinacién Grazopre-
vir/Elbasvir sin ribavirina y durante 12 semanas, en cirréticos
con genotipo la es necesario descartar la presencia de VAR
asociadas a resistencia a Elbasvir (Al)

e Las pruebas de resistencia se deben utilizar para guiar el cam-
bio de tratamiento en aquellos pacientes que no puedan espe-
rar a la llegada de nuevos regimenes de tratamiento. Si no exis-
te una necesidad urgente de retratamiento, la mejor estrategia
es diferirlo hasta que las nuevas combinaciones estén disponi-
bles (Al)

* Si no se dispone de una prueba de resistencias, las estrategias
de retratamiento han de incluir necesariamente esqguemas con
farmacos que no presenten resistencia cruzada, incluyendo ri-
bavirina y prolongando el tratamiento a 24 semanas (All)

* Los ensayos de resistencias permitiran, entre otros, optimizar la
duracién del tratamiento, y el empleo o no de ribavirina. Para
decidir la mejor pauta de rescate, en fallos a regimenes que
contengan un inhibidor de NS5A, se deben determinar VAR en
NS5A; en fallos a regimenes que incluyen un inhibidor de NS3,
se deben determinarVAR en NS3; para disponer de la mayor in-
formacioén posible, es aconsejable completar los estudios de re-
sistencia a otras dianas que no se han incluido en el régimen al
que se ha fallado (Cll).
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* Para el retratamiento de los fallos a AAD se aconseja usar regi-
menes basados en Sofosbuvir, acompanado de 1 o 2 AAD; para
genotipos 1 se pueden seguir las recomendaciones que se refle-
jan en la figura 1.

* En pacientes con VAR a NS5A, se puede considerar el
tratamiento con Sofosbuvir + Simeprevir + Ribavirina o
Sofosbuvir + un inhibidor de la NS5A administrados 24 semanas
junta a RBV o la abstencion terapéutica segun la funcién del
injerto (BII).

Estudio de Resistencias

VAR en NS3
(Q80K, D168, R155)
VAR NS5A*

+ VAR Dasabuvir

Sin VAR
en NS5A ni NS3

DCV/SOF RBV 245 (Blil)
EBR/GZR 125 (BII)

LDV/SOF RBV 245 (Al)
OBV/PTV/rtv + DSV RBV 24S (BI1)
SOF+SMV RBV 245 (BI1)

SOF/VEL 125 (Al)

Regimenes en
*RAVS con impacto clinico observadas en >10% de los pacientes que no alcanzan RVS en genotipo 1;

(Para el rescate, en caso de estar presentes, no se deben utilizar combinaciones que incluyan a cada uno
de los farmacos)

Ledipasvir, genotipo 1a (30, 31, 93); genotipo 1b (93)

Ombitasvir, genotipo 1a (28, 30, 93); genotipo 1b (93)

Daclatasvir, genotipo 1ay genotipo 1b (28, 30, 31, 58, 93)

EBR/GZR + SOF 12 S (Al)
OBV/PTV/rtv +DSV+SOF 12 S (Al)

** (ABT493/ABT 530 12S; SOF/VEL GS-9857 12S)

LawitzE, et al.J Hepatol 2015;62:5192; PoordadF, et al. AASLD 2015; LawitzE, etal AASLD. 2015;
LontokE, et al. Hepatology. 2015Nov;62(5):1623-32; Gane EJ et al; EASL 2016

Figura 1: Esquemas terapéuticos de rescate recomendados en pacientes con genotipo 1 de
acuerdo con la prueba de resistencia.
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Simeprevir Sofosbuvir SOF/LED 3D/2D Daclatasvir Grazoprevir/Elbasvir Velpatasvir
Puede Puede Puede Puede o - -
ITIAN coadministrarse coadministrarse coadministrarse (2) coadministrarse Puede coadministrarse Puede coadministrarse Puede coadministrarse
IP

Atazanavir/Ro C

Contraindicado (1)

Puede
coadministrarse

Puede
coadministrarse(2)

Retirar cobicistat o
ritonavir.

Reducir dosis de
Daclatasvir a 30 mg al
dia

Contraindicado (3,4)

Puede coadministrarse

. — Puede Puede Retirar cobicistat o o - -
Darunav|r/R oC Contraindicado (1) coadministrarse coadministrarse (2) ritonavir. Puede coadministrarse Contraindicado(3,4) Puede coadministrarse
. . s Puede Puede s - A .
Lop|nav|r/R Contraindicado (1) coadministrarse coadministrarse (2) Contraindicado Puede coadministrarse Contraindicado (3,4) Puede coadministrarse
ITINN
. S Puede Puede - Aumentar dosis de A -
(18)
Efavirenz Contraindicado (5) coadministrarse coadministrarse (2) Contraindicado (6) Daclatasvir a 90 mg/dia Contraindicado (7,8) Contraindicado
S Puede Puede Puede - . .
R|Ip|v|r|na coadministrarse coadministrarse coadministrarse No recomendado (9) Puede coadministrarse Puede coadministrarse Puede coadministrarse
No estudiado.
Contraindicado por
L. s Puede Puede - No recomendado por I No recomendado por
Etravirina Contraindicado (5) coadministrarse coadministrarse __potencial falta de datos Contraindicado (8) falta de datos
disminucion AUC de
3D
Nevirapin No recomendado Puede Puede Contraindicado No recomendado por No recomendado por falta de No recomendado por
evirapina por falta de datos coadministrarse coadministrarse falta de datos datos falta de datos
1l
. Puede Puede Puede Puede o . .
Raltegra\”r coadministrarse coadministrarse coadministrarse coadministrarse Puede coadministrarse Puede coadministrarse Puede coadministrarse
. Puede Puede Puede Puede - . .
DO|UtegraV|r coadministrarse coadministrarse coadministrarse coadministrarse Puede coadministrarse Puede coadministrarse Puede coadministrarse
. . s No recomendada Puede S . L
EIV|tegraV|r/C Contraindicado (1) (14) coadministrarse(2,15) Contraindicada (16) No estudiada (13) No recomendada (17) Puede coadministrarse
Inh. Entrada
. Puede Puede . ’ . - No recomendado por
Maraviroc No estudiado (11) No estudiada (12) No estudiada (12) Puede coadministrarse

coadministrarse

coadministrarse

falta de datos

Tabla 2.Interacciones entre los farmacos frente al VHC y el tratamiento antirretroviral

1.- Aumento significativo del AUC de SMV. 2.- Potencial interaccion en caso de asociacion con Tenofovir por incremento de las concentraciones y potencial aumento del riesgo de toxicidad por dicho farmaco.
3.- Aumento significativo del AUC de GZR 4.- Aumento significativo del AUC de EBR 5.- Disminucién significativa del AUC de SMV. 6.- Aumento riesgo de toxicidad por efavirenz. 7.- Disminucion significativa del
AUC de GZR. 8.- Disminucion significativa del AUC de EBR. 9.- Aumento significativo de AUC de Rilpivirina. 10.- Potencial Disminucion significativa del AUC de Daclatasvir. 11.- La coadministracion de
Maraviroc y LDV/SOF no ha sido estudiada. Potencialmente Ledipasvir podria inhibir el metabolismo de Maraviroce incrementar sus concentraciones. Por ello, es posible que sea necesaria una reduccion de
la dosis de Maraviroc. 12.- La coadministracion de Maraviroc y 3D no ha sido estudiada. Potencialmente, como ocurre con otros farmacos potenciados, ritonavir podria inhibir el metabolismo de Maraviroce
incrementar sus concentraciones. Por ello, es posible que sea necesaria una reduccion de la dosis de maraviroc.13.- La coadministracion de Cobicistat y Daclatasvir no ha sido estudiada. Potencialmente,
como ocurre con otros farmacos potenciados, cobicistat puede inhibir el metabolismo de Daclatasvir e incrementar sus concentraciones. Por ello, es caso de coadministracion es necesario una reduccion de
la dosis de Daclatasvir a 30 mg.14.- Cobicistat inhibe el metabolismo de SOF e incrementa su AUC. 15.- No se requiere monitorizacion especial con TAF. 16.- Coadministracion contraindicada recomendadas
por contener 2 inhibidores (cobicistat y ritonavir). 17.- Coadministracion no recomendada. Aumento de concentraciones de EBR/GZR por Cobicistat.18.- Reduccién concentraciones de Velpatasvir.
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