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1. RESUMEN
Introduccién: Previo a la era de los agentes virales de accion directa (AAD), la infeccién por virus de hepatitis
C, llevaba a una disminucién de la sobrevida en los pacientes pos-trasplantados comparado con otra causa de
trasplante hepatico. Actualmente con las terapias de segunda generacion, los pacientes pos-trasplantados
pueden alcanzar tasas de respuesta viral sostenida de casi el 100%, con un adecuado perfil de seguridad. Tratar
a éste grupo de pacientes, cobra relevancia ya que la recurrencia es universal y tienen aproximadamente 30%

de posibilidades de ser nuevamente cirréticos a 5 afios, si no lo reciben.

Material y Métodos: Se analizé de forma retrospectiva la informacion socio-demografica, clinica y bioquimica
de los pacientes trasplantados por cirrosis hepatica secundaria a infeccién crénica por virus de hepatitis C que
recibieron tratamiento con antivirales de accioén directa de segunda generacion, en el periodo comprendido del
1 de enero del 2014 al 1 de enero del 2018. Se incluyeron aquellos pacientes tratados que concluyeron el
tratamiento y tienen registrada carga viral correspondiente a la respuesta viral sostenida. Se excluyeron a
aquellos pacientes con datos incompletos, los que fallecieron durante el seguimiento post trasplante, aquellos
en quienes se realizo el trasplante hepatico fuera del INNSZ, aquellos sin carga viral a las 12 semanas posterior
al finalizar el tratamiento y aquellos en espera del tratamiento con AAD. Los datos obtenidos se analizaron

utilizando estadistica descriptiva con el paquete estadistico SPSS v 21.0.

Resultados: Se obtuvo una muestra total de 67 pacientes, se excluyeron 9 pacientes que fallecieron durante
su seguimiento, 3 pacientes que se trasplantaron fuera del INNSZ, 9 pacientes que estan en espera de iniciar
tratamiento con AAD, 8 que aln no finalizan el tratamiento y 1 paciente no tiene informacién referente al
trasplante hepatico. Se analizaron los datos de 37 pacientes de los cuales 67.5% son hombres, con una mediana
de edad de 52 afios (RIQ 32-69) y con una mediana de MELD no ponderado previo al trasplante de 17 (RIQ 6-
25). El 48.6% fue genotipo 1b; 35.1% 1a 'y 16.2% genotipo 2. El 40.5% recibio terapias basadas en interferén
previo al trasplante. Respecto al esquema AAD: 56.7% recibi6 Sofosbuvir/Ledipasvir, 24.3% Paritaprevir/
Ombitasvir/Dasabuvir/Ritonavir, 10.8% Sofosbuvir/Daclatasvir y 8.1% Sofosbuvir/Ribavirina. A 86.4% de los
esquemas se agrego ribavirina y la duracién de tratamiento fue de 12 semanas en el 62.1% y de 24 semanas

en el 37.8% de los pacientes. Se alcanzé una respuesta viral sostenida en el 97.2% de los casos.

Discusiones y Conclusiones: El uso de antivirales de AAD de segunda generacion en pacientes trasplantados
mostré una eficacia similar a lo reportado en los estudios a nivel internacional (97.2%), no se presentaron

interacciones, ni efectos adversos relevantes. La principal limitante al acceso de estos medicamentos es el costo

de los mismos.



2. MARCO TEORICO
La hepatitis C es una enfermedad infecciosa causada por el virus de la hepatitis C (VHC), un virus RNA
miembro de la familiar Flaviviridae, genero Hepacivirus '. La hepatitis C aguda suele ser asintomatica en la
mayoria de los casos, sin embargo el 55-85% de los casos progresa a una infeccion crénica, con el desarrollo
de cirrosis hepatica en el 10-40% de los pacientes en un lapso de 20-30 afios 2. La infeccién crénica por VHC
continua siendo la principal causa de cirrosis hepatica y carcinoma hepatocelular, asi como la principal
indicacion de trasplante hepatico en el mundo occidental, representando el 30% de las indicaciones de
trasplante hepatico en Estados Unidos de América (EUA) 3. Se estima que en México hay 1,400,000 personas
infectadas (anti-VHC positivos) y de éstos, 200,000 a 700,000 presentan viremia activa y, porlo tanto, requieren
tratamiento antiviral, siendo el genotipo 1ay 1b los mas frecuentes 4. Todo paciente con infeccion crénica por
VHC debe de ser considerado para tratamiento, especialmente aquellos con fibrosis significativa (METAVIR
F2-F3), cirréticos (METAVIR F4) incluyendo pacientes descompensados; aquellos con manifestaciones extra-
hepaticas clinicamente significativas (crioglobulinemia, nefropatia, linfoma no Hodgkin), riesgo de progresion
rapida por comorbilidades, alto riesgo de transmisiéon y en aquellos con recurrencia posterior al trasplante
hepatico, ya que, el alcanzar una respuesta virolégica sostenida posterior al tratamiento, se asocia a menores
tasas de cirrosis, descompensacion, carcinoma hepatocelular y mortalidad. El objetivo del tratamiento es
alcanzar la respuesta viroldgica sostenida, la cual se define como una carga viral (RNA-VHC) negativa en
suero o plasma, 12 (RVS12) o 24 (RVS24) semanas posteriores a finalizar el tratamiento, valorado con un
método molecular sensible con un limite inferior de deteccion < 15 1U/ml 5. El genoma del VHC codifica 3
proteinas estructurales en la porcién N-terminal y 7 proteinas no estructurales (NS) en la porciéon C-terminal.
Las proteinas estructurales NS3/4A, NS5A y NS5B son importantes para la replicacion del virus, por lo que se

han convertido en blancos terapéuticos de los nuevos antivirales de accion directa (AAD) 6.

Desde el afio 1991, la terapia basada en interferén (interferon pegilado y ribavirina) se convirti6 en el
tratamiento estandar de la infecciéon cronica por VHC, sin embargo, de uso limitado, debido a la pobre
tolerancia, altas tasas de efectos adversos, incapacidad para tratar pacientes descompensados y baja
efectividad, alcanzando respuestas virolégicas sostenidas en menos del 50% de los pacientes. En el afio 2011,
se aprobaron los AAD, los cuales ejercen su efecto al inhibir proteinas no estructurales especificas del genoma
del VHC (NS3/4A, NS5A, NS5B), siendo en la actualidad, los AAD de segunda y tercera generacion, en

particular las terapias combinadas con sofosbuvir, el tratamiento de eleccion en estos pacientes, alcanzando



respuestas virolégicas sostenidas en mas del 90% de los pacientes 6. Polimorfismos naturales presentes en
los blancos terapéuticos de los AAD (NS3/4A, NS5A, NS5B) pueden disminuir la actividad del farmaco,
generando resistencia viral. Las poblaciones virales sensibles se eliminan rapidamente, mientras las variantes
resistentes se seleccionan, sin embargo la principal causa de falla al tratamiento es la recaida. Posterior a la
falla al tratamiento, las variantes que son resistentes a inhibidores de proteasa NS3/4A desaparecen en un

lapso de semanas o meses posterior a la finalizacion del tratamiento, mientras que las variantes resistentes a

inhibidores de NS5A persisten por afios .

Sofosbuvir y ledipasvir en combinacion, tienen actividad contra los genotipos 1a, 1b, 4, 5y 6. El sofosbuvir se
excreta por via renal principalmente y por lo tanto no ha sido valorado en pacientes con tasa de filtrado
glomerular (TFG) menor a 30 ml/min/1.73m2 y en aquellos en terapia renal sustitutiva, por lo que no se sugiere
su uso en dicha poblacion. Tiene un adecuado perfil de seguridad, siendo los principales efectos adversos
fatiga y cefalea. Elbasvir y grazoprevir no requieren ajuste de dosis en pacientes con deterioro en la funcién
renal, sin embargo solo son activos contra los genotipos 1y 4. Sofosbuvir y velpatasvir en combinacion tienen
actividad contra todos los genotipos (1-6) y de igual manera, sus principales efectos adversos son cefalea,
nausea y fatiga. El uso de inhibidores de proteasa, como la combinacién de Paritaprevir-ritonavir, Ombitasvir

y Dasabuvir, esta contraindicado en pacientes con cirrosis descompensada (Child-Pugh B-C) ©.

En pacientes con infeccion por VHC y carga viral detectable previo al trasplante hepatico, la recurrencia de la
infeccion en el injerto es universal, presentando un curso mas agresivo, con desarrollo de hepatitis cronica y
cirrosis a 5 afos, en el 80-95% y 10-28% de los pacientes, respectivamente 7. Previo a la introduccion de los
antivirales de accion directa (AAD), los pacientes trasplantados por infeccién cronica por VHC tenian peores
desenlaces al compararlos con aquellos que se trasplantaban por alguna otra causa, con mayores tasas de
muerte (RR 1.23, IC 95% 1.12-1.35) y falla del injerto (RR 1.30, IC 95% 1.21-1.39) debido a la recurrencia
universal, con fibrosis acelerada del injerto, siendo esta la causante del 27-41% de los retrasplantes °. La
recurrencia de la infeccion suele manifestarse como una elevacion leve a moderada de las transaminasas
(50%) asociado a cambios histopatolégicos sugestivos como hepatitis de interface, actividad lobular e infiltrado
linfocitario. En la minoria de los casos (10-12%) puede presentarse como una hepatitis colestasica fibrosante,
caracterizada por hiperbilirrubinemia > 6 mg/dl, fosfatasa alcalina y gama glumatiltransferasa > 5 veces el limite

superior de lo normal, hallazgos histopatolégicos compatibles (balonizacion de hepatocitos, ausencia de



inflamacion, proliferacién colangiolar sin ductopenia), carga viral elevada, y ausencia de complicaciones

biliares y vasculares 810,

El advenimiento de AAD se ha asociado a una disminucion en la proporcién de pacientes con VHC en la lista
de espera de trasplante hepatico, disminuyendo de un 47% en el 2008-2013, a 35% en el 2014-2016 (p<0.001),
asi como a un incremento en la sobrevida de los pacientes a 3 afios posterior al trasplante hepatico, siendo

del 76% en el periodo 2008-2013 y 91% en el periodo 2014-2016 (p=0.001) .

El tratamiento del VHC previo al trasplante hepatico, tiene como objetivo estabilizar o mejorar la funcion
hepatica y prevenir la infeccion del injerto posterior al trasplante, siendo recomendado en aquellos pacientes
con cirrosis hepatica descompensada (Child-Pugh B-C) sin carcinoma hepatocelular, con un MELD < 18-20
512 E| tratamiento de eleccion es la combinacion de sofosbuvir y un inhibidor de NS5A, en particular ledipasvir
(genotipos 1, 4, 5y 6) o velpatasvir (pan genotipo). El uso de sofosbuvir/ledipasvir y ribavirina durante 12-24
semanas en pacientes cirréticos descompensados (Child-Pugh B-C) con genotipo 1a, 1b y 4, se asocié a una
respuesta virolégica sostenida en el 87-96% de los pacientes Child-Pugh B y en 78-86% de los pacientes Child-
Pugh C, asociado a una disminucion en el puntaje de MELD > 3 puntos en el 24% y en el 38% de los pacientes,
respectivamente 314, Asi mismo, el uso de sofosbuvir y velpatasvir con o sin ribavirina durante 12 semanas
en pacientes con genotipo 1, 2, 4, 5y 6, incluyendo cirréticos descompensados, se asoci6é a una respuesta
virologicas sostenidas del 99% 5. Un analisis de los principales ensayos con antivirales de accion directa en
pacientes cirréticos descompensados demostré una respuesta virologica sostenida del 83.5%, estabilizacion

y/o mejoria en la funcion hepatica en el 60% y adecuado perfil de seguridad.

Todos los pacientes con recurrencia post trasplante hepatico deben de ser considerados para iniciar
tratamiento de manera temprana, ya que las tasas de respuesta virolégica sostenida disminuyen en aquellos
pacientes con enfermedad hepatica mas avanzada. El sofosbuvir/ledipasvir y ribavirina en genotipo 1y 4, por
12 semanas demostr6 una respuesta virolégica sostenida mayor al 85%, la cual disminuy6 en pacientes Child-
C hasta 50-60%. El uso de sofosbuvir/velpatasvir sin ribavirina se asoci6 a una respuesta virolégica sostenida
del 96%, por lo que el uso obligado de ribavirina en estos pacientes aun es controversial. Se han incluido
pacientes con hepatitis colestasica fibrosante, tratados con sofosbuvir/ledipasvir y ribavirina con respuesta

virologica sostenida en el 100% de los casos 1314,



3. JUSTIFICACION
En México, la cirrosis hepatica es considerada la quinta causa de muerte, situandose por debajo de la Diabetes
Mellitus y enfermedades cardiovasculares. De acuerdo al Consejo Nacional de Poblacién (CONAPO), la
infeccion por VHC afecta al 1.5% de la poblacion mexicana, aproximadamente 1, 785,000 personas, y se
estima que para el afio 2030 habra mas de 1,200,000 personas infectadas. Al afio se diagnostican 14,700
casos y solo se trata 3,100 aproximadamente. Al VHC se le atribuyen 36.6% de los casos de cirrosis hepatica,

45% de los carcinomas hepatocelulares y 31.8% de los trasplantes hepaticos 1617,

En el afio 1985, se inicié el programa de trasplante hepatico en el Instituto Nacional de Ciencias Médicas y
Nutricion Salvador Zubiran (INCMNSZ), siendo la hepatopatia autoinmune (colangitis biliar primaria y hepatitis
autoinmune) la etiologia mas frecuente en aquellos pacientes que recibian un trasplante hepatico,
representando el 37% de los casos. A partir del afio 2008, la infeccién crénica por VHC se ha convertido en la
etiologia mas frecuente, representando el 41% de los pacientes, en el periodo comprendido del afio 2008 al
2012 '8 Actualmente, el INCMNSZ realiza 50 trasplantes hepaticos al afio, situandose en el primer lugar a

nivel nacional, siendo este un centro de referencia importante para esta poblacion de pacientes.

Desde el afio 1991, con las terapias basadas en interferén, hasta el afio 2014, con el descubrimiento de los
antivirales de accion directa, en especial aquellos con actividad pan-genotipica, ha existido un incremento en
las tasas de curacion, asociado a un mejor perfil de seguridad, lo cual ha permitido el tratamiento de los
pacientes independientemente del genotipo, grado de fibrosis y/o descompensacion hepatica, obteniendo
tasas de respuesta viroldgica sostenida mayores al 90%. A partir del afio 2015, el Seguro Popular y el Instituto
Mexicano del Seguro Social (IMSS) desarrollaron un programa capaz de proporcionar sofosbuvir/ledipasvir
(Jarvoni®) y la combinacion de Ombitasvir/Paritaprevir/Ritonavir/Dasavubir (Viekira Pak®) con o sin ribavirina
durante 12-24 semanas, obteniendo una mayor accesibilidad a este grupo de farmacos, siendo el INCMNSZ
un hospital de tercer nivel de referencia para el tratamiento de estos pacientes. Se desconoce la efectividad

de los AAD de segunda generacion, asi como su perfil de seguridad, en pacientes post trasplantados del

INCMNSZ.



4. OBJETIVOS DEL ESTUDIO
Obijetivo primario:
e Determinar la efectividad de los AAD de segunda generacién en pacientes post trasplantados de

higado del Instituto Nacional de Ciencias Médicas y Nutricién Salvador Zubiran (INCMNSZ)

Objetivos secundarios:

e Describir las caracteristicas socio-demogaficas, clinicas y bioquimicas de los pacientes post
trasplantados que recibieron tratamiento con AAD.

e Determinar el genotipo de VHC mas frecuente de aquellos pacientes post trasplantados que
recibieron tratamiento con AAD.

e Determinar la prevalencia de falla al tratamiento con los AAD.

5. MATERIAL Y METODOS
Se analizé de forma retrospectiva la informacion socio-demogréfica, clinica y bioquimica de los pacientes
trasplantados en el Instituto Nacional de Ciencias Médicas y Nutricion Salvador Zubiran (INCMNSZ), por
cirrosis hepatica secundaria a infeccion crénica por virus de hepatitis C que recibieron tratamiento con
antivirales de accién directa de segunda generaciéon. Dicho tratamiento se encuentra disponible en el
INCMNSZ desde el afio 2014, por lo que se incluy6 el periodo comprendido del 1 de enero del 2014 al 1 de
enero del 2018. Se incluyeron aquellos pacientes tratados que concluyeron el tratamiento y tienen registrada
carga viral correspondiente a la respuesta viral sostenida (carga viral a las 12 semanas posteriores al finalizar
el tratamiento). Se excluyeron a aquellos pacientes con datos incompletos, los que fallecieron durante el
seguimiento post trasplante, aquellos en quienes se realizé el trasplante hepatico fuera del INNSZ, aquellos
sin carga viral a las 12 semanas posterior al finalizar el tratamiento y aquellos en espera de tratamiento con

AAD. Los datos obtenidos se analizaron utilizando estadistica descriptiva con el paquete estadistico SPSS v

21.0.



6. RESULTADOS:
Se analizaron 67 expedientes, de los cuales se excluyeron 30 pacientes (9 pacientes fallecieron durante su
seguimiento, 3 pacientes se trasplantaron fuera del INNSZ, 9 pacientes estan en espera de iniciar tratamiento

con AAD, 8 estan en tratamiento y 1 paciente no tiene informacion referente al trasplante hepatico), dandonos

una muestra final de 37 pacientes (N=37).

El 67.5% fueron del sexo masculino, con una mediana de edad al trasplante hepatico de 52 afios (32-69). El
genotipo mas frecuente fue el 1b (48.6%), seguido del genotipo 1a (35.1%) y 2 (16.2%). En el 43.2% de los
pacientes se hizo diagnostico de carcinoma hepatocelular previo al trasplante, con una mediana de MELD no
ponderado de 12 (6-25). En el resto de los pacientes sin carcinoma hepatocelular, la mediana de MELD no
ponderado previo al trasplante fue de 22 (9-25). En cuanto al grado de descompensacion hepatica, la mayoria
se catalogaron como cirrosis hepatica Child-Pugh B (51.3%), seguido de Child-Pugh C (32.4%) y en menor
proporcion Child-Pugh A (13.5%). Cuatro (10.8%) de los pacientes recibieron tratamiento con AAD previo al
trasplante hepatico (2 Paritaprevir/fOmbitasvir/Dasabuvir/Ritonavir, 1  Sofosbuvir/Ribavirina y 1
Sofosbuvir/Ledipasvir), de los cuales el 100% alcanzé respuesta virolégica sostenida previo al trasplante
hepatico. El 40.5% de los pacientes recibieron esquemas basados en interferon previamente, con falla al
tratamiento o intolerancia al mismo. Respecto al esquema de AAD, el 56.7% recibié Sofosbuvir/Ledipasvir,
24.3% Paritaprevir/Ombitasvir/Dasabuvir/Ritonavir, 10.8% Sofosbuvir/Daclatasvir y 8.1%

Sofosbuvir/Ribavirina.

Al 86.4% de los esquemas se agrego ribavirina y la duracion del tratamiento fue de 12 semanas en el 62.1%
de los pacientes y de 24 semanas en el 37.8% de los pacientes. Se obtuvo una respuesta virologica sostenida
(SVR12) en el 94.5% de los pacientes. De los 2 pacientes que presentaron falla al tratamiento, uno se rescaté
de manera satisfactoria con Sofosvubir/Velpatasvir, lo cual incrementé el porcentaje de pacientes con RVS12
a un 97.2%. En dicho paciente se documento6 resistencia a inhibidores de proteasa e inhibidores de NS5B. El
otro paciente esta en espera de recibir terapia de rescate con Glecaprevir/Pibrentasvir. No se encontraron

efectos adversos graves que ameritaran la suspension del tratamiento en los pacientes.

En la Tabla 1 se presenta la informacion socio-demografica, clinica y bioquimica se los pacientes, en base al
genotipo. Debido al numero de pacientes no fue posible realizar una comparacién entre los distintos grupos

para ver diferencias entre los mismos.
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Tabla 1. Caracteristicas generales (N = 37)

Previo al Trasplante Hepatico

Genotipo 1a (N=13

Genotipo 1b (N=18

Genotipo 2 (N=6

Edad (afios) 52, (32 -67) 48.5, (40-63) 58, (33-66)
Género masculino (%) 9 (69.2) 10 (55.5) 6 (100)
MELD 14, (9-22) 17, (6-25) 14, (8-20)
Child-Pugh
A (%) 1(7.6) 2 (11.1) 2 (33.3)
B (%) 7 (53.8) 10 (55.5) 3 (50)
C (%) 5 (38.4) 6 (33.3) 1(16.6)
Ascitis (%) 11 (84.6) 14 (77.7) 2(33.3)
Encefalopatia hepatica (%) 8 (61.5) 11 (61.1) 5 (83.3)
Hipertension portal hemorragica (%) 5(38.4) 7 (38.8) 2 (33.3)
Sindrome hepatopulmonar (%) 6 (46.1) 3 (16.6) 0(0)
Carcinoma hepatocelular (%) 5 (38.4) 7 (38.8) 4 (66.6)
Inmunosupresion
T+ M2 + P2 (%) 10 (76.9) 15 (83.3) 6 (100)
CsA*+ M+ P (%) 3(23) 2(11.1) 0 (0)
*1 (5.5)
Interferon previo al THO® (%) 3 (23) 9 (50) 3 (50)
Tratamiento con AAD previo al THO® (%) 1(7.6 2 (111 1(16.6
Posterior al Trasplante Hepatico
AADS
Sofosbuvir/Ledipasvir (%) 9 (69.2) 12 (66.6) 0 (0)
3D7 (%) 3(23) 6 (33.3) 0(0)
Sofosbuvir/Daclatasvir (%) 1(7.6) 0 (0) 2(33.3)
Sofosbuvir/Ribavirina (%) 0 (0) 0 (0) 4 (66.6) ***
Sofosbuvir/Velpatasvir (%) 0 (0) 0 (0) 1(16.6)***
Uso de Ribavirina (%) 11 (84.6) 17 (94.4) 4 (66.6)
Duracién de tratamiento
12 semanas (%) 9 (69.2) 11 (61.1) 3 (50)
24 semanas (%) 4 (30.7) 6 (33.3) 3 (50)
**1.(6.5)

Tacrolimus, 2Mofetil Micofenolato, 3Prednisona, “Ciclosporina A, Trasplante hepatico ortotopico, SAntivirales

de accion directa, 7Paritaprevir/fOmbitasvir/Dasabuvir/Ritonavir,

*Desarroll6 toxicidad renal por inhibidores de calcineurina, solamente en tratamiento con prednisona.

**Uso 3D 1 semana y suspendio por efectos adversos.

*** 2 (60%) de los pacientes que usaron Sofosbuvir/Ribavirina no obtuvieron respuesta, por lo que requirieron

terapia de rescate con otro DAA.

**** Fallé al tratamiento previo con Sofosvubir/Ribavirina. Posteriormente recibi6 tratamiento con

Sofosvubir/Velpatasvir.

(]
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7. DISCUSION:
Previo a descubrimiento de los AAD, los pacientes trasplantados por infeccion crénica por VHC tenian peores
desenlaces al compararlos con aquellos que se trasplantaban por alguna otra causa, con mayores tasas de
muerte y falla del injerto debido a la recurrencia universal y la fibrosis acelerada del injerto. En los ultimos afios
se ha visto un incremento en la sobrevida de los pacientes a 3 afios, posterior al trasplante hepatico, en relacién
al uso de los AAD, al compararlo con los esquemas basados en interferén (91% vs 76%). En nuestra poblacion
de pacientes post trasplantados de higado por infeccion crénica por VHC, la mayoria tratados al presentar
recurrencia de la infeccion en el injerto (89.2%), el uso de AAD de segunda generacion se asocié a una RVS12
del 94.5%, de los cuales, uno de ellos alcanzé RVS12 con un segundo esquema de AAD, lo cual incrementa
el porcentaje de pacientes con RVS12 a un 97.2%, con un adecuado perfil de seguridad. Dichos resultados se
asemejan a aquellos reportados en estudios internacionales. El 86% de los pacientes usé ribavirina, con
adecuada tolerancia, destacando como efectos adversos la hemdlisis (8.1%) y la anemia con requerimientos
transfusionales y/o eritropoyetina en el 2.1%, sin embargo, en ningln paciente se suspendié la ribavirina por

efectos adversos.

Actualmente en el instituto contamos con 3 esquemas de tratamiento, siendo el Jarvoni®
(Sofosbuvir/Ledipasvir) y Viekira Pak® (Paritaprevir/Ombitasvir/Dasabuvir/Ritonavir) los mas empleados, la
mayoria administrados por 12 semanas con adecuada respuesta y un excelente perfil de seguridad. El uso de
AAD pangenotipicos, como el Sofosvubir/\Velpatasvir (Epclusa®) y el Glecaprevir/Pibrentasvir (Maviret®)
tienen la ventaja de ser efectivos frente a todos los genotipos, lo que simplifica el esquema de tratamiento de
los pacientes infectados por VHC, siendo estos de 8 a 16 semanas de duracion, alcanzando respuestas
virolégicas sostenidas en mas del 98% de los pacientes, con un adecuado perfil de seguridad. El
Sofosvubir/Velpatasvir (Epclusa®) tiene la ventaja de ser panfibrético, haciéndolo el tratamiento ideal en
aquellos pacientes en quienes se desconoce el genotipo, grado de fibrosis y/o descompensacion del paciente.

Cabe destacar que dicho tratamiento ya se encuentra disponible en nuestra institucion.

En nuestra institucion, la cirrosis hepatica por VHC continta siendo la principal indicacién de trasplante
hepatico ortotdpico. La recurrencia de la infeccion es universal en aquellos pacientes con carga viral detectable
previo al trasplante, por lo que es importante conocer la eficacia de los nuevos antivirales de accion directa y

su adecuado perfil de seguridad, lo que nos permitira un mayor uso del mismo y lograr conseguir mejores
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desenlaces en estos pacientes, tomando en cuenta la disponibilidad limitada que tenemos de dichos

medicamentos.

Una limitante importante de nuestro estudio es el tamafio pequefio de la muestra (N=37), con una proporcion
baja de pacientes con genotipo distinto al 1a/1b (16%), lo cual no nos permite detectar diferencias socio-
demograficas, clinicas o bioquimicas entre los distintos genotipos, sin embargo, con el advenimiento de los
AAD con actividad pan-genotipica, se alcanzan respuestas virolégicas sostenidas en mas del 95% de los

pacientes en la literatura internacional, lo cual cuestiona la utilidad de la determinacién del genotipo en estos

pacientes.

8. CONCLUSIONES:
El uso de antivirales de AAD de segunda generacién en pacientes trasplantados mostré una eficacia similar a
lo reportado en los estudios a nivel internacional (97.2%), no se presentaron interacciones, ni efectos adversos

relevantes. La principal limitante al acceso de estos medicamentos es el costo de los mismos.
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