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Glosario

DCV: Dacatasvir

PR: peg Interferon+Ribavirina
DSV: Dasabuvir

RBV: Ribavirina

EBR: Elbasvir

RTV: Ritonavir

GZR: Grazoprevir

SMV: Simeprevir

LDV: Ledipasvir

SOF: Sofosbuvir

OBV: Ombitasvir

VEL: Velpatasvir

PTV: Paritaprevir

RVS: respuesta viral sostenida
RNA: acido ribonucleico.
AAD: antivirales de accion directa.

LOPD: ley organica de proteccion de

datos.

KPa: kilopascal.

VHC: virus de la hepatitis C
UTR: untranslated region
OREF: open reading frame

Fibroscan: técnica ultrasonogréfica
basada en la elastografia, que mide la
velocidad de propagacion de ondas
elasticas a través del higado y sirve para
evaluar el grado de fibrosis hepética de

forma no invasiva.

Naive: no han tenido tratamiento

antirretroviral previo.



1. ANTECEDENTES.

1.1. INCIDENCIA Y PREVALENCIA.

La infeccién por el virus de la hepatitis C (VHC) en la poblacidn general se caracteriza
por una evolucién crénica y, en general, benigna, tal como demuestran los estudios
epidemioldgicos prospectivos y retrospectivos. Sin embargo, en su evolucién crénica,
pueden aparecer de una manera progresiva lesiones histoldgicas hepaticas: hepatitis
cronica, cirrosis y hepatocarcinoma, asi como complicaciones clinicas, por la
hipertension portal y el deterioro analitico de la funcion hepética, especialmente en

pacientes con VIH positivo durante la terapia antirretroviral activa (1).

Por lo tanto, en la clinica se pueden considerar diversos prondsticos: desde
enfermedades leves lentamente progresivas hasta enfermedades muy graves que
provocan insuficiencia hepatica, con complicaciones potencialmente mortales, y que

pueden precisar un trasplante hepatico (2).

El VHC es una de las principales causas mundiales de muerte y morbilidad (3). Se ha
estimado que, si bien la incidencia de la infeccion por el VHC parece disminuir en el
mundo desarrollado, la mortalidad secundaria relacionada con la infeccién por VHC
continuard aumentando en los proximos 20 afios (4). Entonces, aunque muchos datos
sugieren gue la infeccion por VHC podria eliminarse en los préximos 15-20 afios con
estrategias terapéuticas focalizadas (5,6), se deberia requerir una buena comprension
de las infecciones por VHC para desarrollar estrategias para prevenir nuevas

infecciones (1).

La alta prevalencia de infeccion global por VHC requiere esfuerzos renovados en
prevencidn primaria, incluido el desarrollo de vacunas, asi como nuevos enfoques para
la prevencion secundaria y terciaria para reducir la carga de enfermedad hepatica
crénica y mejorar la supervivencia para aquellos que ya tienen evidencia de

enfermedad en el higado.

A nivel mundial, las estimaciones recientes mostraron un aumento en su
seroprevalencia en la Gltima década del 2,3% al 2,8%, lo que simbolizaria a mas de

185 millones de personas portadoras del virus VHC.



Se estima que Asia Central y Oriental y Africa del Norte / Medio Oriente tienen una
alta prevalencia (> 3,5%); Asia meridional y sudoriental, Africa subsahariana, Andina,
Centroamérica y América Latina meridional, Caribe, Oceania, Australasia y Europa
central, oriental y occidental tienen una prevalencia moderada (1,5% -3,5%); mientras
que Asia Pacifico, América Latina tropical y América del Norte tienen baja
prevalencia (<1,5%) (Figura 1) (7).

Anti-HCV seroprevalence by GBD region, 2005

Figura 1. Mapa de la seroprevalencia estimada de anti-VHC por region GBD, 2005. Nota: Incluye datos
publicados hasta 2007 en la revision por pares y datos de NHANES de los Estados Unidos hasta 2010.

A nivel mundial, se estima que el genotipo 1 representa 83,4 millones (46,2%) con
maés casos de VHC que cualquier otro genotipo, con mas de un tercio de los casos de
genotipo 1 en el este de Asia. El genotipo 3 de VHC es el siguiente mas comun y se
estima que representa 54,3 millones (30,1%) de casos en todo el mundo,

aproximadamente tres cuartas partes de los cuales se producen en el sur de Asia.

Los genotipos 2, 4 y 6 son responsables de la mayoria de los casos restantes de VHC
en todo el mundo, con una estimacién de 16.5 millones (9.1%), 15.0 millones (8.3%)
y 9.8 millones (5.4%) de casos, respectivamente. El este de Asia representa el mayor
nimero de casos de VHC de genotipo 2 y genotipo 6, mientras que el norte de Africa
y el Medio Oriente tienen el mayor nimero de casos de genotipo 4. Estimamos que el

genotipo 5 es responsable de la menor cantidad de casos de VHC a nivel mundial (1,4



millones, <1% de todos los casos de VHC), la gran mayoria de los cuales ocurren en

el sur y el este del Africa subsahariana (Figura 2) (8).
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Figura 2. Prevalencia relativa de cada genotipo del VHC por region GBD. El tamafio de los graficos

circulares es proporcional al nimero de casos seroprevalentos estimado por Hanafiah et al.

En la poblacion general de Europa occidental (Austria, Bélgica, Chipre, Dinamarca,
Finlandia, Francia, Alemania, Grecia, Islandia, Irlanda, Italia, Luxemburgo, Paises
Bajos, Noruega, Portugal, Espafia, Suecia, Suiza y Reino Unido) la prevalencia de
VHC es del 0,9%, oscilando entre el 2,0% en Italia y el 0,2% en los Paises Bajos

(Figura 4), con una tasa de viremia estimada en 71,0% (Tabla 1).

Regicnal estimates of hepatitis C virus seroprevalence and viraemia

Regions Anti-HCV prevalence (%) Viraemic rate (%)

Central Sub-Saharan Africa 6.0 683

EastSub-Saharan Affica 24 63.0

Southern Sub-Saharan Africa 09 69.0

WestSub-Saharan Africa 24 79.6

North Africz and Middle East 27 688

North America, High Income 12 75.7

Caribbean L3 70.0

Andean Latin America 12 70.0 . . . .
et Lo Amserice iy s Tabla 1. Estimaciones regionales de la seroprevalencia y
e - o viremia del virus de la hepatitis C.

Central Asia 58 487

East Asia 28 63.6

Pacific Asia, High-income 11 703

South Azia 25 783

Southeast Azia 16 603

Australasia 18 748

Europe, Central 13 76.6

Europe, Eastern 31 69.6

Europe, Western 0.9 71.0
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Figura 4. Prevalencia del virus de la hepatitis C.
Asi mismo, los genotipos predominantes son G1 (55.1%), seguidos de G3 (29.0%),
G2 (8.9%) y G4 (5.8%), mientras que solo se informan pequefios porcentajes de G5,

G6 y genotipos mixtos (Tabla 2).

Regional estimates of hepatitis C virus genotvpes

Regions GI (%) G2(%) G3(%) G4(%) G3 (%) G6(%) Mixed

Central Sub-Sahzran Africa 123 40 0.8 829 - - -

East Sub-Saharan Africa 362 26.8 74 16.6 130 - -

Southern Sub-Saharan Africa 314 12 126 124 337 - 6.7

West Sub-Szharan Africa 255 29 44 056 - - 6.6

North Africa and Middle East 273 0.8 6.3 633 03 - - . .
North America 663 131 15.7 43 - 0.5 - Tabla 2 Estimaciones
Caribbean 830 72 21 06 ; 01 70 regionales de genotipos del
Andean [ atin America 86.0 20 10.0 - - - 10 virus de la hepatltls C.
Centrzl Latin America 746 216 33 0.1 0.1 - 3

Southern Latin America 72. 133 133 09 0.1 0.1 01

Tropical Latin America 64.8 45 302 2 0.1 - 0.1

Central Asia 704 8.6 19.6 - - - 14

East Azia 333 317 54 01 - 33 6.0

Pacific Asia, High-Income 58.7 3487 0.4 0.1 - 0.5 0.6

South Azia 135 19 66.7 37 0.1 0.3 116

Southeast Azia 352 111 199 09 04 30.8 13

Australazia 350 6.5 36.0 12 - 13 -

Central Europe 70.0 32 210 49 - 0.1 08

Eastern Europe 68.1 43 26.6 03 - - 0.3

Western Europe 351 89 290 38 02 0.1 08




En Austria, Espafia, Alemania e Italia, el genotipo 1 supera el sesenta por ciento de
todos los genotipos encontrados. Se describio un porcentaje considerable de genotipo
3 en algunos de los paises del norte de Europa, como Finlandia (46,0%), Reino Unido
(43,8%), Dinamarca (43,1%). Solo Italia muestra un porcentaje significativo de
genotipo 2 (26,0%) (Figura 5) (1).
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Figura 5. Distribucién del genotipo en Europa.

La prevalencia de anticuerpos frente al virus de la hepatitis C en Espafa oscila entre
el 1,6 y el 2,6%, lo que permite calcular que en Espafia debe de haber entre 480.000 y
760.000 personas infectadas por el VHC. En la poblacion de menos de 20 afios la
prevalencia es muy baja y a partir de los 30 afios va aumentando en relacion con la
edad (10).

En la Figura 5 se muestra un predominio muy acentuado en Espafa del genotipo 1,
que viene a representar alrededor del 70% de todos los casos. El segundo en cuanto a
frecuencia seria el genotipo 3, representando entre el 12 y el 17% de los casos. Los
genotipos 2 y 4 se dan con una frecuencia mucho menor, entre el 1 y el 3% el genotipo

2;yentre el 2 yel 7% el genotipo 4.
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1.2. ESTRUCTURA Y CARACTERISTICAS BIOLOGICAS DEL VIRUS.

El VHC fue identificado y caracterizado en 1989 después de multiples investigaciones
para la deteccion del genoma del virus de las hepatitis no A- no B (NANB).

El hecho méas notable de las infecciones por VHC es su capacidad para persistir ain
en presencia de una buena respuesta inmune humoral y celular del huésped, debido
tanto a la alta tasa de mutaciones (cuasi-especies), que facilita mecanismos de escape
como a la elevada produccion y aclaramiento de viriones de VHC, la cual se produce

a un ritmo de 10%2 viriones/dia, con una vida media del virion de 2,7 h.

Tanto el tamafio como la organizacion genémica del VHC guarda semejanza con la de
los flavivirus; debido a esto, el International Commitee for the Taxonomy of Viruses
ha propuesto que este virus sea asignado dentro de la familia Flaviviridae (2).

El genoma del VHC es un ARN positivo monocatenario de aproximadamente 9,6 kb,
aungue la longitud varia un poco entre los genotipos. Se produce una gran proteina
precursora (3008-3037 amino&cidos) a partir de un marco de lectura abierto (ORF) de

mas de 9024 nucleétidos.

La representacion esquematica de la estructura del genoma del VHC se muestra en la
Figura 6 (11).

HCV RNA
9030 nts (ORF)

p? NS4A
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Figura 6. Estructura del genoma del VHC (parte superior) y resumen del procesamiento de poliproteinas
del VHC (parte inferior).
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El ORF codifica al menos 11 proteinas, incluidas 3 proteinas estructurales (C o nicleo,
E1l y E2), una proteina pequefia, p7, 6 proteinas no estructurales (NS) (NS2, NS3,
NS4A, NS4B, NS5A y NS5B), y la denominada proteina "F" que resulta de un cambio
de marco en la region de codificacion del nacleo (12).

Los genes estructurales (core, C; envoltura, E1 y E2), estan localizados en la zona
proxima al extremo 5’ del genoma, mientras que los genes no estructurales (NS2, NS3,
NS4A, NS4B, NS5A, NS5B) son adyacentes a 3'. Los extremos 5’ y 3’ son secuencias
no codificadoras (UTR, untranslated region) que flanquean la ORF (2).

El 5’'UTR consta de 341 nucledtidos, y su secuencia de nucledtidos esta altamente
conservada (con una homologia de mas del 92%) entre cepas de virus, lo que sugiere
que la 5'UTR desemperia un papel importante en procesos clave, como la replicacion
del genoma viral y la traduccion de proteinas virales. EI 5’UTR posee un sitio interno
de entrada al ribosoma (IRES).

Recientemente se han identificado los factores celulares necesarios para la traduccion
mediada por IRES del VHC, llamados, proteina de union al tracto con polipirimidina

(PTB) y La autoantigeno. Se cree que también estan implicados en la replicacion viral.

La regibn 3'UTR consiste en wuna secuencia pobremente conservada de
aproximadamente 40 nucledtidos y un tramo interno de poli (U)/polipirimidina,
seguido de una secuencia de 98 nucledtidos unica. Esta Ultima secuencia esta altamente
conservada entre las cepas de virus e incluso entre los 2 tipos de VHC mas distantes

genéticamente, 1by 2a.

Estos resultados sugieren que 3'UTR es una estructura comun al genoma del VHC y
que juega un papel importante en el inicio de la replicacion del genoma viral (11).
1.2.1. Proteinas estructurales.

1.2.1.1. Proteina de la nucleocapside: Core.

La proteina del nucleo del VHC es una proteina altamente basica que se une al ARN,
que forma la capside viral. La proteina del nacleo del VHC se libera como un precursor
de 191 aa de 23 kDa (P23). Esta contiene tres dominios distintos: un dominio

hidrofilico N-terminal de 120 aa (dominio D1), un dominio hidrofobico C-terminal de
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aproximadamente 50 aa (dominio D2), y los Gltimos 20 0 més aa que sirven como una
péptido sefial para la proteina E1. EI dominio D1 esta implicado principalmente en la
unién del ARN vy la localizacién nuclear. ElI dominio D2 es responsable de la
asociacion de la proteina central con las membranas del reticulo endoplasmético (ER),
las membranas mitocondriales externas y las gotas lipidicas.

Ademas de su papel en la formacion de la capside viral, se ha sugerido que la proteina
del nucleo interactua directamente con varias proteinas y vias celulares que pueden ser
importantes en el ciclo de vida viral. La proteina del nicleo del VHC tiene funciones
proactiva y antiapoptotica, estimula el crecimiento de hepatocitos en la linea celular
Huh-7 por regulacion positiva transcripcional de genes relacionados con el
crecimiento, y se ha implicado en la lesion tisular y la progresion de la fibrosis.
También podria regular la actividad de los genes celulares, que incluyen c-myc y c-
fos, y alterar la transcripcion de otros promotores virales. Ademas, podria inducir la
formacion de gotas lipidicas y jugar un papel directo en la formacion de esteatosis
(12).

1.2.1.2. Proteinas de la envoltura: E1y E2.

Son componentes esenciales de la envoltura del virion del VHC y son necesarias para
la entrada viral y la fusion. E1 y E2 tienen pesos moleculares de 33-35y 70-72 kDa,
respectivamente, y se ensamblan como heterodimeros no covalentes. Son
glicoproteinas transmembrana de tipo I, con ectodominios N-terminales de 160 y 334
aa, respectivamente, y un dominio transmembrana corto C-terminal de
aproximadamente 30 aa. Tienen numerosas funciones: el anclaje a la membrana, la

localizacion de ER y el ensamblaje de heterodimeros.

E1l y E2 estan altamente glicosilados, contienen hasta 5 y 11 sitios de glucosilacién,
respectivamente. Ademas, E2 contiene regiones hipervariables con secuencias de aa
que difieren hasta en un 80% entre genotipos de VHC vy entre subtipos del mismo
genotipo. A pesar de la variabilidad de la secuencia de HVRL, las propiedades fisico-
quimicas de los residuos en cada posicion y su conformacién general estan altamente
conservadas entre todos los genotipos de VHC conocidos, lo que sugiere un papel

importante en el ciclo de vida del virus.
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E2 juega un papel crucial en los primeros pasos de la infeccion. Se cree que la union
viral se inicia a través de la interaccion E2 con uno o varios componentes del complejo

receptor.

1.2.2. Proteina F.

El papel de la proteina F en el ciclo de vida del VHC sigue siendo enigmaético, pero

parece estar involucrado en la persistencia viral (12).
1.2.3. Proteinas no estructurales.
1.2.3.1. P7.

P7 es un polipéptido pequefio de 63 aa que se ha demostrado que es una proteina de
membrana integral. Comprende dos dominios transmembrana organizados en a-
hélices, conectados por un ciclo citoplasmatico. P7 parece ser esencial, porque las
mutaciones o deleciones en su ciclo citoplasmatico suprimieron la infectividad de la

transfeccion intra-hepatica del ADNc del VHC en los chimpanceés (12).
1.2.3.2. NS2

Es una proteina transmembrana no glicosilada de 21-23 kDa. Contiene dos secuencias
de sefales internas en las posiciones aa 839-883 y 928-960, que son responsables de
la asociacion de la membrana del reticulo endoplasmatico. NS2, junto con el dominio
amino terminal de la proteina NS3, la proteasa NS2-3, constituye una metaloproteasa

dependiente de zinc que escinde el sitio entre NS2 y NS3.
NS2 es una proteina de vida corta que pierde su actividad proteasa después de la auto
escisién de NS3 y se degrada por el proteosoma (12).

1.2.3.3. NS3-NS4A

NS3 es una proteina viral multifuncional que contiene un dominio de serina proteasa
en su tercer extremo N-terminal y un dominio helicasa/NTPasa en sus dos tercios C-

terminales. NS4A es un cofactor de la actividad de la proteasa NS3.

La proteasa NS3-NS4A es uno de los objetivos virales mas populares para la

terapéutica anti-VHC. Es esencial para el ciclo de vida del VHC. Cataliza la escision
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de poliproteina del VHC en las uniones NS3 / NS4A, NS4A / NS4B, NS4B / NS5A y
NS5A / NS5B (12).

1.2.3.4. NS4B

Es una proteina de membrana integral de 261 aa con una localizacion de membrana
derivada de ER o ER. Alguna de las funciones de NS4B son servir como un ancla de
membrana para el complejo de replicacion y participar en la inhibicion de la sintesis
celular (12).

1.2.3.5. NS5A

NS5A es una metaloproteina de zinc fosforilada de 56-58 kDa que probablemente
desempefia un papel importante en la replicacion del virus y la regulacion de las vias

celulares (12).
1.2.3.6. NS5B

NS5B pertenece a proteinas ancladas a la cola, una clase de proteinas de membrana.
El C-terminal de NS5B puede interactuar con el extremo N-terminal de hVAP-33, y
la interaccion puede jugar un papel importante en la formacion del complejo de
replicacion de HCV (12).

1.3. REPLICACION VIRUS HEPATITIS C.

El virus de la hepatitis C es un parasito molecular obligado, es incompetente para
multiplicarse sin una célula huésped permisiva. EI VHC se multiplica en las células
hepéticas. Este virus entra en las células del huésped por endocitosis mediada por
receptor (RME). Receptores como claudina, ocludina, SR-B1, LDLR y CD81 son
importantes para la entrada del virus (13, 14). La entrada esta mediada por un poro
recubierto de clatrina que es seguido por la fusidn de este complejo en los endosomas
tempranos (15, 16). La fusién con los endosomas tempranos conduce a cambios
conformacionales en las proteinas de la envoltura viral (13, 16, 17). Esto permite la

liberacion del ARN viral en el citoplasma de la célula huésped.

Una vez que se han sintetizado las proteinas virales, el cambio de la traduccion a la

replicacion ocurre entre las 12 y 18 h de infeccién por VHC. Este interruptor permite
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que el ARN viral gendmico actie como una plantilla para la replicacién. La replicacion
eficiente del ARN del VHC requiere muchas proteinas del hospedador y miRNAs.
Curiosamente, el virus citoplasmético requiere algunas proteinas nucleares para su

replicacion.

La replicacion del ARN del VHC tiene lugar en redes membranosas derivadas del
reticulo endoplasmico. Una vez que se replica el ARN gendmico, la proteina del
nacleo virico forma una cépside alrededor del ARN viral, formando un virus sin
envoltura que la gana en el momento de la liberacion de la célula huésped. La envoltura
deriva de la membrana del anfitrion que contiene E1 y E2 incrustado en él. Para evadir
la respuesta inmune, el virus secuestra la via de secrecion de VLDL activa en las
células del higado. Esto ayuda a la liberacion de virus como una particula de virion

hibrida que puede escapar a la respuesta inmune del huesped (Figura 7) (18).
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Figura 7. Ciclo de vida del VHC.

1.4. GENOTIPOS.

El VHC presenta una gran heterogeneidad en su genoma, caracteristica de la mayoria
de los virus de cadena simple (19). Esta notable diversidad gendmica puede ser
explicada por la alta tasa de errores de la ARN polimerasa dependiente de ARN, ya

que la misma no posee funcidn correctora. Esta es considerada la razon principal para
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la generacion de secuencias de gran diversidad en el genoma viral, las cuales conllevan
a la existencia de una poblacién de cuasi-especies en un mismo individuo con genomas
virales que difieren entre un 1-5% en su secuencia nucleotidica (11). Debido a estas
mutaciones en el genoma se producen particulas virales diferentes genéticamente, que
constituyen un mecanismo rapido y eficiente para el escape del virus a la respuesta
inmune, explicandose de esta forma la alta proporcion de infecciones crénicas por el

VHC y uno de los principales obstaculos para el desarrollo de una vacuna (20).

Investigaciones de aislamiento y secuenciacion en diferentes paises revelan que
existen cambios a nivel de secuencia nucleotidica y de aminoacidos entre si, variando
de una region a otra entre un 30 y un 40% (20), hasta un 20% entre individuos y un
10% en un mismo paciente. Para los aislamientos que se diferencian entre un 30 y un
40%, se han definido hasta 12 genotipos; de los que se han descrito seis, numerados
del 1 al 6, con variacion en su secuencia nucleotidica entre un 30 y un 50%. La mayor
variabilidad del genoma se encuentra hacia el extremo N-terminal de la E2, donde se
encuentran las regiones hipervariables (21, 11).

Todos los aislamientos del VHC se separan en grupos filogenéticamente relacionados,
Ilamados subtipos. Dentro de los genotipos se definen mas de 90 subtipos (1a, 1b...,
2a, 2b..., etc.) con variaciones entre un 15 y un 30% (22). Cada subtipo muestra
regularmente una diferencia de mas de un 20% a nivel nucleotidico y mas de un 15%
a nivel de aa aunque la RNT 5" y la region que codifica para la proteina de la capside
muestran una elevada homologia (méas de un 90%). Segun algunos investigadores, los
diversos genotipos difieren poco en su expresion clinica y no estan asociados con los
resultados clinicos o con la severidad de la enfermedad (23). Pero si va a ser notable

su diferente respuesta a los distintos tratamientos desarrollados.
1.5. EVOLUCION NATURAL DE LA INFECCION.

La naturaleza cronica de la infeccidn por hepatitis C influye en el abordaje clinico y el
tratamiento de esta enfermedad. La prevencion de la infeccion es posible mediante la
comprension de los diversos mecanismos de transmision viral. La infeccion aguda por
VHC es dificil de diagnosticar ya que el 70%-80% de las personas infectadas son
asintomaticas. Estas desconocen su exposicion al VHC y no se diagnostican hasta

muchos afios después. La tasa de infeccidn crénica por VHC se ve afectada por la edad
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de la persona en el momento de la infeccion, el sexo, la raza y la respuesta inmune
viral. Una gran proporcion de personas infectadas por el VHC, que van del 75% al
85%, desarrollan infeccion cronica y estan en riesgo de fibrosis hepética avanzada,
trastornos extrahepaticos relacionados con el VHC, cirrosis y carcinoma hepatocelular
(Figura 8). Las tasas de progresion de la fibrosis hepatica son muy variables y estan
influidas por la cantidad de alcohol, la edad de infeccion inicial por VHC, el grado de
inflamacion y fibrosis en la biopsia hepatica, la coinfeccion por VIH o VHB vy las
condiciones comorbidas. Se estima que entre el 10% y el 20% de las infecciones
cronicas por VHC avanzan a la enfermedad hepatica en etapa terminal durante una o
dos décadas. Las manifestaciones extrahepaticas pueden ocurrir durante la infeccién
cronica por el VHC o la cirrosis, pero el carcinoma hepatocelular parece desarrollarse
solo después de que se establece la cirrosis. Se estan realizando investigaciones para
determinar los marcadores histologicos, bioquimicos, genéticos y demograficos que

pueden predecir aun mas el resultado de las infecciones por el VHC (24).

[ HCV Infection ]
Acute Infection,
20-30% with sy
Clearance of HCV RNA, Fulminant Hepatitis,
16%-25% Rare
\ 4
Chronic Infection,
75%-85%
Extrahepatic
Manifestations
A 4
Chronic Active
Hepatitis
Cirrhosis,
10%-20% over 20 years
Decompensated Cirrhosis, HCC, 1%-4% per year
5-year survival rate of 50%

Figura 8. Historia natural de la infeccion por VHC.



18

1.6. VIAS DE TRANSMISION.

Las vias de transmision de VHC pueden ser parenterales y no parenterales. La
infeccion se transmite de forma més efectiva por via parenteral, bien por inoculaciones
repetidas por via percutanea o por una gran inoculacion como sucede en caso de

transfusiones, utilizacion de drogas por via parenteral, trasplante de 6rganos (25).

1.6.1. Vias de transmision parenteral.
1.6.1.1. Transfusiones.

ElI VHC es el virus de las hepatitis postransfusionales.

El riesgo se vio disminuido cuando se realizaron test indirectos de la hepatitis noA-
noB como pudo ser la determinacion de transaminasas y del HbcAc (26) y
posteriormente con el screening para el VIH. La medida méas importante fue la
utilizacion de sangre obtenida de donantes voluntarios que presentan una prevalencia
de infeccion por el VHC del 0,51%, excluyendo la de donantes remunerados en los

que la seroprevalencia del antiC oscilaba entre el 10 y el 16% (27,28).

La determinacion del anti-VHC en las donaciones sanguineas supuso que el riesgo de
la hepatitis postransfusional disminuyera de forma muy importante en Esparia, del 10%
antes de 1990 al 1% en la actualidad (29).

1.6.1.2. Hemodialisis.

La prevalencia de VHC en hemodializados es del 20% en un estudio realizado en
Espafia. EI niamero de transfusiones y el tiempo de hemodialisis son factores

directamente relacionados con la probabilidad de adquirir la infeccién.

Actualmente la incidencia de infeccion por VHC ha disminuido de forma importante.
Por un lado, la utilizacién de sangre mas segura en las transfusiones y la utilizacién de
farmacos como la EPO recombinante que han bajado la necesidad de estas. Por otro
lado, la utilizacion de material sanitario desechable junto con el aislamiento de los
enfermos y el seguimiento de medidas higiénicas estrictas por parte del personal
sanitario han ayudado a esta disminucidén. Aun con estas medidas pueden aparecer

casos nuevos de infeccion (30).
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1.6.1.3. Adiccidn a drogas parenterales (ADVP).

Este colectivo muestra prevalencias de anti-VHC de hasta el 90%, y es la primera
causa de infeccion en adultos jovenes. Esta se adquiere al compartir jeringuillas,
habitualmente en los primeros 6 meses de adiccion. Hasta el 80% de los adictos
presentan anticuerpos a los 12 meses de haber iniciado el uso de las drogas (31).

La via intranasal, asociada al consumo de cocaina, es también una posible via de
infeccién. No esta totalmente esclarecido si esta es un nuevo modo de transmision o sSi

esta relacionado con la conducta de los usuarios de este tipo de drogas (32).

Se ha observado un descenso de la tendencia en los ultimos afios, aunque persiste
elevada. Las causas de este descenso se podrian relacionar con las campafias sanitarias
realizadas y a la disponibilidad de utilizar jeringuillas de un solo uso (25).

1.6.1.4 Trasplante de 6rganos.

Se han encontrado prevalencias de anti-VHC en el 96% de receptores de 6rganos de
donantes anti-VHC positivos, quienes desarrollan mayoritariamente enfermedad
hepatica sin que se haya demostrado que ello influya en la supervivencia de estos

pacientes ni en la tasa de rechazo (25).
1.6.1.5. Personal sanitario.

La prevalencia de la infeccion va a depender de los distintos colectivos. Los cirujanos
dentales son los mas infectados con prevalencias de hasta el 9,3% (33). El personal de
enfermeria constituye otro grupo de riesgo ya que algunos estudios hallan prevalencias

superiores al 5% (34).
En estudios espafioles, tras una puncion accidental con material contaminado por VHC
positivo, el riesgo de transmisidn es del 1% (25).

1.6.1.6. Hospitalizacion.

A pesar de estar controladas las transfusiones y utilizar material desechable, se siguen
comunicando casos de hepatitis C tras hospitalizacion, y brotes tras estancia en una

sala comun. Estos casos se relacionan con la utilizacion de viales multidosis, o con
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transmision paciente a paciente, si no se aplican estrictas medidas de asepsia. Se han

documentado algunos casos tras endoscopia digestiva (25).

1.6.1.7. Otras vias parenterales.

Tatuajes, acupuntura, pendientes, piercing y otras punciones percutaneas son posibles
vias de infeccidn de la hepatitis C (25).

1.6.2. Vias de transmision no parenteral.
1.6.2.1. Vertical.

La transmisién vertical es aquella que acontece de madre a hijo durante el parto. La
coinfeccion por el VIH vy la carga viral C elevada son factores que se relacionan de

forma directa con la posibilidad de transmision vertical (25)

Las madres con viremia elevada tienen mas probabilidades de transmitir la infeccién
al feto, sobre todo si la viremia es mayor de 1 millon, que aquéllas que la tienen baja.
Cuando se compara la incidencia de transmision de las madres coinfectadas y las que
no lo estan, la incidencia es mucho mayor en las primeras. Esto puede estar en relacion
con la mayor viremia que presentan las enfermas coinfectadas (34). Los anticuerpos
anti-C son transferidos pasivamente de la madre al hijo en un alto porcentaje, pero el
desarrollo activo de anti-C ocurre en menos del 10% de los hijos de madre no
coinfectada (35). La lactancia materna no parece suponer un riesgo en la transmision
de la infeccidn, aunque algunos autores han detectado ARN-VHC en la leche materna
(36).

1.6.2.2. Sexual.

Las relaciones sexuales no se consideran una via efectiva de transmision de la hepatitis

C en parejas heterosexuales estables (25).

El problema reside en los enfermos con précticas de riesgo y contactos con multiples
parejas donde se ha objetivado aumento de la prevalencia de la infeccion por el VHC.
También se ha relacionado con la coinfeccion con otras ETS. Asi, en los homosexuales
y en los bisexuales masculinos, se observa una prevalencia de hasta el 12% (37). Se

calcula que la prevalencia es 6 veces mayor en hombres homosexuales que en
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heterosexuales. Se ha observado, ademas, que parejas de enfermos UDVP y portadores
de VIH tienen mayor prevalencia de infeccidn, aunque no resulta totalmente claro que

la infeccidn se haya transmitido por via sexual o por otra via (38).

Las hepatitis C en las que no se reconoce un contagio parenteral se denominan hepatitis

C esporédicas o adquiridas en la comunidad (25).

Actualmente, de todos los factores enumerados, los que més importancia van a tener
son: el uso de drogas por via parenteral, los contactos inadvertidos en el trabajo vy,

probablemente, las précticas sexuales en grupos de riesgo.
1.7. TRATAMIENTO.

Veinticinco afos después del descubrimiento del virus de la hepatitis C, en 2014-2015
se aprobaron nuevas combinaciones de medicamentos antivirales administradas por
via oral con tasas de curacion de infecciones superiores al 90% en Europa, EE. UU y

otras regiones del mundo.

Una sucesion lenta, progresiva y exitosa de descubrimientos en los que cientificos
académicos, médicos y entidades comerciales colaboraron, llevo a la situacion actual
(Figura 9).
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El objetivo fundamental del tratamiento es erradicar el VHC y evitar la progresion de

la enfermedad. La curacion disminuye la hipertension portal y la fibrosis. No obstante,
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los pacientes cirréticos permanecen con riesgo de complicaciones y se deberé

continuar con el screening de hepatocarcinoma.

La respuesta viral sostenida (RVS) se define como conseguir RNA indetectable a los
6 meses de haber finalizado el tratamiento.

El tratamiento esta justificado en pacientes con fibrosis moderada o superior (>F2) y
en pacientes con manifestaciones extrahepaticas. En ausencia de fibrosis o minima (FO

o0 F1), se recomiendo posponer el tratamiento de momento.
1.7.1. Tratamiento hasta 2014.

- Terapia con PEG-IFN y ribavirina
Durante 24-48 semanas.

Ha sido el tratamiento clasico durante afios independientemente del genotipo. La tasa
de RVS con esta combinacion suponia en torno al 70-80% en los genotipos 2 'y 3 y del
45-75% en el resto de los genotipos (40). Para el genotipo 1 la RVS era del 40-50%
(41).

El mecanismo de accion de esta terapia consistia en que el IFN a induce “genes
estimulados por IFN” que codifican proteinas que inhiben la replicacion del VHC a
multiples niveles. Ademas, tiene un efecto inmunomodulador, interactuando con la
respuesta inmune innata y adaptativa del huésped y un efecto anti-inflamatorio
mediante la inhibicion de la sintesis de diversas citoquinas (42). En cuanto a la
ribavirina, se ha postulado que actua a traves de un efecto inmunomodulador, y a traves
de una inhibicion directa de la replicacién del VHC, inhibiendo la RNA polimerasa

viral e induciendo mutaciones en el RNA viral que disminuyen su eficacia.
1.7.2. Tratamiento actual.

El régimen de tratamiento antiviral actual consigue RVS >90% en todos los genotipos.
Actualmente hay multiples combinaciones posibles de 2-3 farmacos. No se usa ningun
farmaco en monoterapia, ni tampoco interferon + ribavirina sin un nuevo antiviral
afladido. En general, se realiza determinacién del RNA a la semana 4 y al final del

tratamiento. La duracién del tratamiento puede ser 12, 24 o 48 semanas.
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- Nuevos antivirales de accion directa (AAD).

Los AAD se desarrollaron para mejorar las tasas de RVS, reducir los eventos adversos
y mejorar la adherencia al tratamiento en pacientes con VHC. Estos medicamentos se
dirigen a las diferentes etapas del desarrollo y la replicacion del virus.

INHIBIDORES
DE LA
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VHC . PROTEASA
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DE LA ENTRADA

POLIMERASA
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del genoma,

INHIBIDORES
DE LA
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Figura 10. Ciclo de replicacion del virus de la hepatitis C (VHC). Dianas terapéuticas para el desarrollo de
agentes antivirales de accion directa (43).

e Inhibidores de proteasa NS3/NS4A (IP).

La proteasa viral del VHC se encarga, junto a otras proteasas celulares, de completar
la hidrélisis de la poliproteina de 3.000 amino&cidos, que se sintetiza como
consecuencia de la lectura del genoma viral. En concreto, cuando se genera la proteasa
viral NS3/4A, esta contribuye a la aparicion del resto de proteinas virales (NS4B,
NS5A y NS5B), algunas de ellas encargadas, entre otros aspectos, de la replicacion

viral.

Los inhibidores de esta enzima se unen a su centro activo inhibiendo su accion y, por
tanto, la replicacion viral. Estructuralmente, los IP frente al VHC se clasifican en
lineales (telaprevir, boceprevir, BI-201355) y macrociclicos (danoprevir, simeprevir,
asunaprevir, ABT-450, GS-9451 y MK-5172, entre otros) (43).
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Boceprevir y telaprevir son los inhibidores de la proteasa oral de primera generacion.
Boceprevir actta como un inhibidor no covalente del citocromo P450 A4 y P-
glucoproteina. La adicién de boceprevir o telaprevir a PEG-IFN y ribavirina aumenté
significativamente las tasas de RVS y acort6 la duracion del tratamiento en pacientes
que no habian respondido previamente, que presentaban recidiva y que respondian
parcialmente. El régimen de PEG-IFN / ribavirina / telaprevir se asoci6é con una RVS
del 75% en pacientes que recibieron la combinacion durante 12 semanas.

La terapia triple con boceprevir o telaprevir tiene algunos inconvenientes, incluidas las
interacciones medicamentosas, la resistencia viral y los efectos adversos, aunque esta
ha mejorado las tasas de RVS. Ademas, la adherencia del paciente y la tolerabilidad
de la terapia triple es un problema desafiante porque estos dos AAD deben

administrarse tres veces al dia con alimentos.

Boceprevir y telaprevir solo son efectivos contra el genotipo 1, y estudios recientes
demuestran que estos inhibidores de la proteasa no tienen actividad antiviral contra el
genotipo 2, 3 0 4. Ademas, la terapia triple es ineficaz en pacientes que no han

respondido al doble PEG-IFN / terapia con ribavirina (42).

Boceprevir y telaprevir ahora estan en desuso al haber sido superados por los nuevos
IP de segunda generacion. Actualmente solo Simeprevir y Paritaprevir estan aprobados
(44).

e Inhibidores de la polimerasa viral (NS5B)

La polimerasa viral NS5B es una ARN polimerasa dependiente de ARN que se encarga
de lareplicacion viral. Hay 2 grandes grupos de farmacos, los anélogos de nucledsidos,
que son farmacos con una estructura similar a los sustratos naturales de la enzima y
que acttan como terminadores de la cadena de polimerizacion del ARN, y los no
analogos de nucledsidos, que son inhibidores alostéricos de la ARN polimerasa, e
inducen cambios conformacionales en la enzima inactivando el complejo de

replicacion.

- Analogos de nucletsidos. Estos farmacos son potencialmente activos frente a todos
los genotipos del VHC. Tienen actividad pangenotipica. Presentan una alta barrera

genética y baja resistencia cruzada de clase.



25

- No anélogos de nucleosidos. Son activos frente al genotipo 1 y presentan baja barrera
genética a la resistencia y la resistencia cruzada de clase es variable en funcion de las

diferentes moléculas (43).
Sofosbuvir y Dasabuvir son hasta la fecha los inhibidores de la polimerasa aprobados.
e Inhibidores del complejo de replicacién NS5A.

La proteina que codifica NS5A es esencial para el ciclo de replicacion del VHC,
aunque su funcién exacta es, por el momento, desconocida. Aun asi, se han disefiado
farmacos que son capaces de inhibir su funcion. Su mecanismo de accion es probable
que resida en la inhibicién de la interrelacion entre la proteina NS5A y los lugares de
replicacion intracelular del VHC. Las principales caracteristicas de esta clase son su
actividad pangenotipica, la ausencia de resistencia cruzada con otros AAD y una buena
actividad antiviral, aunque esta es menor en los genotipos la, fundamentalmente
condicionada por la baja barrera genética a la resistencia a estos farmacos de este
genotipo en concreto (43).

Daclatasvir, Ombitasvir y Ledipasvir son los que estan aprobados actualmente.
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1.7.3. Recomendaciones para el tratamiento de la Hepatitis C.

GENOTIFO SIN CIRROSIS CON CIRROSIS COMPEMNSADA
EBR/GZR 12 sem [Al[*F
LOV/SOF 12 sem |Al], 8 sem en naive y V<& mill Ulfml [4l1] EBR/GZR 12 sem [Al*"
PREE OBV/PTV/ rtw+DSV 12 sem (A1) LDV/SOF 12 sem en naive [Al]
SOF+DCV 12 sem (Al) OBV/PTV/rtw+DSV 12 sem [Al]®
1b SOF+SMV 12 sem (A SOF/VEL 12 sem __}:_-
__|SOFVEL®ZsemiAt 00000
LDV/SOF+RBV 12 sem en no respondedores, 24 sem en intolerantes a RBV (Al
ALT SOF+DCV+RBY 12 sem (ElI)
SOF+5SMV+RBV 12 sem __m___v
EBR/GZR 12 sem sin factores n_mmﬂmcn__m_u_mm de .q.mm_u:mmﬁmf...___r{ EBR/GZR 12 sem en pacientes sin factores desfavorables de respuesta _“._.._“__..-_P
PREF LDV /SOF 12 sem __}__..wm sem en naive y W< mill Ul/ml (Al LDV/SOF 12 sem en naive (Al)
SOF4SMY 12 sem (A SOF/VEL 12 sem (41)*
_ |soRnvELizsem(a)®
1a EBR/GZR+RBVY 16 sem con factores desfavorables de respuesta F.._.._“___,.-i
EBR/GZR+RBV 16 sem con factores desfavorables de respuesta __...._“_pv.h LDV/SOF+RBV 12 sem en no respondedores, 24 sem en intolerantes a RBV (Al
ALT OBV/PTV/ rtwv+DSV+RBV 12 sem ﬁ_.,.___w OBV/PTV/rtw+DSV4+RBY 12 sem en naive y recaedores, 24 sem en no respondedores ﬁ_.,.___w
SOF+DCV 12 sem (BI) SOF+DCVRBY 12 sem (All)
SOF+SMV+RBVY 12 sem si no tiene Q20K (Al _“_,_
1a/ib EBR/GZR+RBV 12 sem (Al), 16 sem con factores desfavorables de respuesta (BT
FALLOD PREF | LDV/SOF+/-RBV 12 sem (Al), 24 sem en intolerantes a RBV (A1)
TEL/BOC SOF/VEL 12 sem (Al)
PREF | SOF/VEL 12 sem | | SOFVEL 12 sEm (B 3
3 ALT SOF+DCV 12 sem [Al] SOF+DCV 12 sem [Al)

SOF+RBV 12 sem [Al)

Na respondedores a PR 0 SOF+REV: SOF/VEL® 12 sem (Al

| SOF+RBV 16 sem [BIl)

SOF/VEL 12 sem (A1)

o \soeNeLwasemay
2 ALT SOF+DCVHRBY 12 sem (Al
SOF+DCV+/-RBV 24 sem (El)
EBR/GZR 12 sem sin factores desfavorables de respuesta _b__r.ﬁ. EBR/GZR 12 sem sin factores desfavorables de respuesta _"m..__.,.!.
EBR/GZR+RBV 16 sem con factores desfavorables de respuesta __...._“__..v.h EBR/GZR+RBV 16 sem con factores desfavorables de respuesta T.,_“__..{
LDV/SOF 12 sem (BII) LDV/SOF + RBV 12 sem (Eli)
a PREF | OBV/PTVfrtv+RBY 12 sem (Al OBV/PTV/rtw+RBV 12 sem (A1)
SOF+DCV+/-RBV 12 sem (El] SOF+DCV+RBV 12 sem, 24 sem en intolerantes a RBY [B)
SOF+SMV 12 sem (Al) SOR+SMV+RBY 12 sem (BII)®
SOF/VEL 12 sem (41" SOF/VEL 12 sem [al)*
LDV /SOF 12 sem |Al)
sy6 | "EF | spppVEL 12 sem (Al
ALT SOF+DCV 12 sem (B1)

? Cuanda se encuentre disponible
"Nose puede administrar en Child B ni C
* Factores desfavorables: Genotipo 13, VAR basales a Elbasvir, Mo respondedores, Cirrosis

Tabla 3. Recomendaciones de la AEEH SEIMC (45).
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2. HIPOTESIS.

Hoy en dia la hepatitis C constituye un problema de salud publica y un reto para la
sanidad actual, tanto por el nimero de personas infectadas como por la complejidad y

especializacion de la asistencia que precisa.

Asimismo, la aparicion de nuevos farmacos, con una tasa de curacion del 95%, y el
coste de estos obligan a la administracion sanitaria a realizar un importante esfuerzo

econdmico que garantice la adecuada atencién de los pacientes.

Por todo esto se hace necesaria la puesta en marcha de estrategias por parte de las
distintas entidades sanitarias que modulen la estructura, organizacién y financiacién
de los recursos. Ademas de una evaluacion periodica y permanente de los resultados
en términos de salud de las personas afectadas, para promover, planificar y coordinar
las acciones organizativas, asistenciales y de evaluacion, con el fin de garantizar la

atencion adecuada a las personas afectadas por la Hepatitis C.

El acceso a las terapias para el tratamiento de la Hepatitis C crdnica se realizara de
acuerdo con principios de equidad y grados de avance de la enfermedad, de manera
que los tratamientos se empiecen por los pacientes de mayor riesgo asociado a la

enfermedad hepatica.

La finalidad de este estudio es valorar la estrategia de Osakidetza para el abordaje
de la hepatitis C, y la hipdtesis de que el virus de la hepatitis C se puede erradicar

en un periodo de tres afios en Osakidetza.
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3. OBJETIVOS.

Para analizar la hipdtesis planteada, se proponen los siguientes objetivos.
Objetivo principal:

e Describir la cohorte de pacientes tratados en Alava en seguimiento por los servicios

de Digestivo y Medicina Interna.
Como objetivos secundarios queremos:

e Describir las terapias prescritas en funcion del afo.

e Analizar la estrategia de priorizacion en funcion de la gravedad del paciente.

4. MATERIAL Y METODOS.

4.1. MUESTRA.

Se analizaron 718 pacientes obtenidos del registro de la comision hospitalaria de la
OSI ARABA para el tratamiento de la Hepatitis C.

4.2. TIPO DE ESTUDIO.

Se trata de un estudio longitudinal observacional de caracter retrospectivo. Se analizd
una cohorte historica de pacientes incluidos en el registro entre mayo de 2015 a octubre
de 2017.

4.3. CRITERIOS DE INCLUSION.

e Pacientes en tratamiento con AAD.

e Se analizaron pacientes en seguimiento regular en CCEE de Digestivo y
Medicina Interna de la OSI araba.

e Elseguimiento regular se definié como un seguimiento ambulatorio semestral
en el que se realizaba un estudio completo (analitica completa, transaminasas,
carga viral del VHC, fibroscan y/o prueba de imagen).

e Se incluyeron adultos mayores de 18 afios.
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4.4. CRITERIOS DE EXCLUSION.

e Pacientes en final de vida.
e Seguimiento esporadico (traslado a otras comunidades autonomas) o mal
cumplimiento de las visitas.

e Pacientes duplicados o que han recibido méas de un tratamiento.

4.5. ESTADISTICA.

e Se realiz6 una estadistica descriptiva basica, utilizando medias para variables
continuas y proporciones para variables categoricas.

e La base de datos proviene de un registro hospitalario de la comision de
Hepatitis C. En cumplimiento de la LOPD se utilizaron anonimizados y datos

agregados.

4.6. VARIABLES DEL ESTUDIO.

Caracteristicas demograficas (edad y servicio de seguimiento).

Clinicas:

o Coinfeccion por VIH: definida por serologia y/o RNA viral.
o Cirrosis: definida por prueba de imagen compatible (ecografia o

resonancia magnética) o valor de fibroscan superior a 12,5 kPa.

Virologicas (genotipo).

Tratamientos (combinacion de AAD y duracion).
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5. RESULTADOS.

5.1. FLUIOGRAMA.

Registro VHC OSI
ARABA: Mayo 2015-

Octubre 2017

744 episodios
— de
tratamiento

. J

4 N\

— 737 pacientes

\. /

( )

718 pacientes
analizados

Figura 11. Flujograma del estudio.

Vamos a utilizar un registro de pacientes infectados con VHC tratados en la OSI
ARABA entre mayo del 2015 y octubre del 2017, fruto del consenso de los miembros
del comité clinico asistencial de la estrategia para la atencion de la hepatitis C en
Euskadi.

Nuestra muestra se compone inicialmente de 744 episodios de tratamiento que tras
excluir los episodios que pertenecen a pacientes que han recibido varios tratamientos,
se queda en 737 pacientes. Cuando se aplicaron los criterios de exclusién e inclusién

la muestra final corresponde a 718 pacientes analizados.
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5.2. CARACTERISTICAS DEMOGRAFICAS.

Total

60

57,9

58
56
54
52 H Total
50

48

46
Digestivo Medicina Interna

Figura 12. Caracteristicas demograficas: edad en funcién del servicio.

Nuestra muestra comprende a 718 pacientes con un rango de edad que varia entre los

18 y los 85 afos.

En la Figura 12 podemos observar las medias de edad de los pacientes en funcion de
los servicios de Digestivo y Medicina Interna. En Digestivo la media de edad de los
pacientes tratados es de 57,9 afios, mientras que en Medicina Interna la media es de
50,4 afios. Esto se explica por la mayor prevalencia de toxicomania en la poblacion de

pacientes coinfectados en seguimiento por Medicina Interna.
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5.3. CARACTERISTICAS CLINICAS.

Total
500 466
450
400
350
300
250

200 H Total

155

150 113

100

50
1

Digestivo Medicina Interna Digestivo Medicina Interna

VHC VHC+VIH

Figura 13. Caracteristicas clinicas: coinfeccion en funcién del servicio.

Como podemos observar en el grafico, la situacion de coinfeccion VHC+VIH
predomina en los pacientes seguidos en Medicina Interna, mientras que la mayoria de
monoinfectados se encuentran en el servicio de Digestivo. Esto se debe a los circuitos

asistenciales establecidos en el hospital.
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Total

400
350 337
300

242
250
200
150 H Total
100 79 77

; . .
0
cirrosis nocirrosis cirrosis nocirrosis

VHC VHC+VIH

Figura 14. Caracteristicas clinicas: cirrosis en funcién de la coinfeccion.

En este grafico llama la atencion que en los pacientes monoinfectados, el nimero de
pacientes no cirroticos es superior al nimero de pacientes cirroticos. Mientras que en
la poblacion coinfectada el numero de cirréticos y no cirréticos es similar en ambos.
Esto puede deberse a la evolucidn natural de la cirrosis que es méas agresiva en los

pacientes coinfectados.
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5.4. CARACTERISTICAS VIROLOGICAS.

Total

350
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288
239
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100
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2 3 4 la 1b

Figura 15. Caracteristicas virologicas: genotipo.

En nuestra muestra al tratarse de poblacion espafiola, el genotipo predominante es el
genotipo 1b, seguido de los genotipos 1a, 4, 3y 2. Como vemos, la prevalencia de los
distintos genotipos en nuestra cohorte es similar a la descrita anteriormente en los

estudios epidemioldgicos de prevalencia.

Que en nuestra muestra haya un mayor nimero de pacientes con genotipo 1 se explica
también como consecuencia de las mayores tasas de RVS de los genotipos 2 y 3 con
los tratamientos clasicos (Interferon y Ribavirina), lo que hace que observemos en
nuestra muestra una mayor prevalencia de los genotipos 1y 4, siendo estos los que no

han respondido a las terapias clasicas (efecto de seleccidn de los tratamientos clasicos).
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Total

W Elbasvir/Grazoprevir (Zepatier)

Elbasvir/Grazoprevir+Ribavirina (Zepatier+Ribavirina)

W Elbasvir/Grazoprevir+Ribavirina+Sofosbuvir
(Zepatier+Ribavirina+Sovaldi)

® Glecaprevir/Pibrentasvir (Maviret)

® Ombistavir/Paritaprevir/Ritonavir + Dasabuvir
(Viekirax+Exviera)

B Ombistavir/Paritaprevir/Ritonavir + Dasabuvir + Ribavirina
(Viekirax+Exviera+Ribavirina)

Ombistavir/Paritaprevir/Ritonavir + Dasabuvir + Sofosbuvir

+ Ribavirina (Viekirax+Exviera+Sovaldi+Ribavirina)

Ombistavir/Paritaprevir/Ritonavir + Ribavirina
(Viekirax+Ribavirina)

 Ombitasvir/Paritaprevir/ritonavir + Ribavirina +Sofosbuvir (

viekirax + ribavirina + Sovaldi )

B Simeprevir + PegInterferon + Ribavirina
(Olysio+Peglntron+Ribavirina)

m Sofosbuvir + Daclatasvir (Sovaldi+Daklinza)

m Sofosbuvir + Daclatasvir + Ribavirina
(Sovaldi+Daklinza+Ribavirina)

Sofosbuvir + Ledipasvir (Harvoni)

Sofosbuvir + Ledipasvir + Ribavirina (Harvoni+Ribavirina)

Sofosbuvir + Peginterferon + Ribavirina
(Sovaldi+PegIntron+Ribavirina)

B Sofosbuvir + Ribavirina + Peglnterferon (Sovaldi +
Ribavirina + Peglnterferon)

B Sofosbuvir + Ribavirina (Sovaldi + Ribavirina)

B Sofosbuvir + Simeprevir (Sovaldi+Olysio)
Sofosbuvir + Simeprevir + Ribavirina
(Sovaldi+Olysio+Ribavirina)

Sofosbuvir + Velpatasvir (Epclusa)

Sofosbuvir + Velpatasvir+ Ribavirina

Figura 16. Tratamientos: 21 terapias prescritas.

De las 21 terapias prescritas, aproximadamente la mitad de ellas se correspondieron a

combinaciones de Ombistavir/Paritaprevir/Ritonavir + Dasabuvir + Ribavirina

(Viekirax+Exviera+Ribavirina), y de Ombistavir/Paritaprevir/Ritonavir + Dasabuvir

(Viekirax+Exviera), correspondiendo respectivamente al 31% y al 21% de todas las

terapias.
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La guia AEEH/SEIMC de manejo de la Hepatitis C ha establecido unas

recomendaciones de tratamiento para estas combinaciones.
Ombistavir/Paritaprevir/Ritonavir + Dasabuvir + Ribavirina esta recomendado en:
- Pacientes con genotipo 1a sin cirrosis de manera alternativa durante 12 semanas.

- Pacientes con genotipo 1a con cirrosis compensada de manera alternativa durante 12

semanas en pacientes naive o recaedores 0 24 semanas en no respondedores.
Ombistavir/Paritaprevir/Ritonavir + Dasabuvir esta recomendado en:

- Pacientes con genotipo 1b sin cirrosis de manera preferente durante 12 semanas u 8

semanas en pacientes naive, con fibrosis FO-F2.

- Pacientes con genotipo 1b con cirrosis compensada de manera preferente durante 12

semanas. No se puede administrar en pacientes con antecedentes de descompensacion.
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5.6. EVOLUCION DE LAS PRESCRIPCIONES.

1009
% * M Elbasvir/Grazoprevir+Ribavirina+Sofosbuvir

(Zepatier+Ribavirina+Sovaldi)

B Ombitasvir/Paritaprevir/ritonavir +
Ribavirina +Sofosbuvir ( viekirax + ribavirina

0, + Sovaldi)
90% B Sofosbuvir + Ribavirina + Peglnterferon

(Sovaldi + Ribavirina + Peglnterferon)

m Sofosbuvir + Ribavirina (Sovaldi + Ribavirina)

80%

M Elbasvir/Grazoprevir+Ribavirina
(Zepatier+Ribavirina)

Ombistavir/Paritaprevir/Ritonavir +
Dasabuvir + Sofosbuvir + Ribavirina

70% (Viekirax+Exviera+Sovaldi+Ribavirina)
W Glecaprevir/Pibrentasvir (Maviret)

m Sofosbuvir + Velpatasvir+ Ribavirina

60%

M Sofosbuvir + Simeprevir + Ribavirina
(Sovaldi+Olysio+Ribavirina)

B Sofosbuvir + Peglnterferon + Ribavirina
(Sovaldi+PeglIntron+Ribavirina)

50%

B Sofosbuvir + Velpatasvir (Epclusa)

M Elbasvir/Grazoprevir (Zepatier)

40%

M Simeprevir + Peglnterferon + Ribavirina
(Olysio+PeglIntron+Ribavirina)

B Sofosbuvir + Daclatasvir (Sovaldi+Daklinza)

30%

B Sofosbuvir + Ledipasvir (Harvoni)

m Sofosbuvir + Simeprevir (Sovaldi+Olysio)
0,

20% B Sofosbuvir + Daclatasvir + Ribavirina

(Sovaldi+Daklinza+Ribavirina)

M Sofosbuvir + Ledipasvir + Ribavirina
(Harvoni+Ribavirina)

10% M Ombistavir/Paritaprevir/Ritonavir +
Ribavirina (Viekirax+Ribavirina)

W Ombistavir/Paritaprevir/Ritonavir +
Dasabuvir (Viekirax+Exviera)

0% B Ombistavir/Paritaprevir/Ritonavir +

2015 2016 2017 Dasabuvir + Ribavirina

(Viekirax+Exviera+Ribavirina)

Figura 17. Evolucion de las prescripciones segun el aio.

A comienzos de 2014 fueron aprobados por la Comision Europea los primeros

antivirales de 22 generacién para la hepatitis C.
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Desde el afio 2015 disponemos de las nuevas asociaciones de antivirales de accién
directa: Ombistavir/Paritaprevir/Ritonavir  (Viekirax), Dasabuvir (Exviera) vy
Sofosbuvir/Ledipasvir (Harvoni).

En el afio 2015 Ila estrategia de tratamiento mas wusada fue:
Ombistavir/Paritaprevir/Ritonavir + Dasabuvir + Ribavirina (Viekirax + Exviera +
Ribavirina). La segunda linea de tratamiento mas usada fue:
Ombistavir/Paritaprevir/Ritonavir + Dasabuvir (Viekirax + Exviera). Estos
tratamientos van dirigidos a pacientes con grados elevados de dafio hepético asociados
a la enfermedad.

En el afio 2016, el tratamiento con Ombistavir/Paritaprevir/Ritonavir + Dasabuvir +
Ribavirina sigue siendo el mas utilizado, aunque podemos observar en la Figura 17
como hay un aumento del wuso de las combinaciones de
Ombistavir/Paritaprevir/Ritonavir + Dasabuvir y Ombistavir/Paritaprevir/Ritonavir +
Ribavirina. Este aumento se debe a que en este momento ya se empiezan a tratar a
pacientes con grados de cirrosis mas leves. En las guias AEEH/SEIMC de manejo de
la hepatitis C esta combinacion aparece como una de las recomendadas de manera
preferente durante 12 semanas en pacientes sin Cirrosis y en pacientes con cirrosis

compensada.

En este afio el tratamiento con SOF+LDV+RBYV practicamente deja de usarse, ya que

es un tratamiento dirigido a pacientes con cirrosis.

En el afio 2017, desciende levemente el porcentaje de pacientes tratados con
Ombistavir/Paritaprevir/Ritonavir + Dasabuvir + Ribavirina, aunque continda siendo

el tratamiento de eleccion.

Podemos observar como las combinaciones cuyo objetivo es tratar a pacientes con
grados de cirrosis mas bajos, siguen aumentando. Este aumento podemos observarlo
por ejemplo en el uso de las combinaciones de Ombistavir/Paritaprevir/Ritonavir +

Ribavirina.

También podemos observar un notable aumento en las combinaciones que usan
Sofosbuvir, como Sofosbuvir + Daclatasvir, recomendado por la AEEH de forma

preferente en pacientes sin cirrosis durante 12 semanas.
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5.7. EVOLUCION DE LAS PRESCIPCIONES EN FUNCION DE LA
GRAVEDAD.

21% 2015 2016 12% 2017
cirrosis 38% cirrosis cirrosis
2015 62% 2016 2017
79% nocirrosis nocirrosis 88% nocirrosis

Figura 18. Evolucion de las prescripciones en los afios 2015, 2016 y 2017 segun la gravedad del paciente.

Debido a la imposibilidad de tratar a todos los pacientes en un corto periodo de tiempo,
la incorporacion de los pacientes a los tratamientos se realizo de manera escalonada,

comenzando por los pacientes de mayor riesgo asociado a la enfermedad hepatica.

En una primera fase en el afio 2015, se priorizé el tratamiento de aquellos pacientes
cirroticos en estadios F4, F3 y F2, y dentro de ellos, priorizando a los que tienen mayor
dafio hepatico, de forma que para el afio 2016 habian iniciado el tratamiento todos los
pacientes cirroticos F4, los pacientes F3 y F2 y pacientes trasplantados hepaticos con

recurrencia agresiva.

Tras estos pacientes fueron tratados los pacientes F3 y F2 restantes, priorizandose, de
igual manera, por el estado clinico de los pacientes. Podemos observar en la Figura
18 como en el afio 2016 el nimero de pacientes cirréticos disminuye, mientras que los

pacientes no cirréticos estan en aumento.

A partir del afio 2016, comienzan a ser tratados los pacientes no cirréticos, de modo
que para el afio 2017, practicamente no quedan por tratar pacientes con cirrosis por

tratar.

Actualmente, destaca el hecho de que la mayoria de los nuevos pacientes tratados
presentan un grado de fibrosis bajo (F2, F1 o FO) o no tienen, lo que significa, como

hemos dicho anteriormente, que una vez tratados aquellos pacientes con mayor
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afectacion, peor estado de salud o riesgo mas alto de desarrollar algin tipo de
complicacion, el tratamiento se esta extendiendo a pacientes con un estado menos

avanzado de la enfermedad.

5.8. EVOLUCION TEMPORAL.

Dispensaciones

May*15 Jun*15 Jul*15 Aug'15 Sep*15 Oct*15 Nov'15 Dec'15 Jan ™16 Feb ™16 Mar'16 Apr*16 May'16 Jun™16 Jul'16 Aug'16 Sep™16 Oct™16 Nov'16 Dec'16 Jan™17 Feb™7 Mar*17 Apr'17 May'17 Jun*17 Jul'17 Aug™7 Sep™17 Oct*17

Figura 19. Evolucion temporal de los tratamientos.

En esta grafica se analizan varios “picos” de tratamiento. Hablamos de “pico” cuando

se superan las 40 prescripciones.

El primer pico tuvo lugar en mayo de 2015 debido al inicio de la dispensacion masiva
de tratamientos que cumplian los criterios de Osakidetza. En septiembre de 2015 se
produjo una priorizacion de tratamientos antivirales, que beneficio a los pacientes
cirréticos, dando lugar a otro pico. Por ultimo, en enero de 2016 y enero de 2017 se
observaron picos en relacion con la introduccion de los nuevos pacientes que cumplian

los criterios de tratamiento establecidos para esos afios.
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6. CONCLUSIONES.

De este estudio y de la cohorte de pacientes analizados se deduce que el paciente tipo
es un varon de 58 afios, en seguimiento en Digestivo, monoinfectado por el VHC, con
genotipo 1, con ligero predominio del subtipo b, no cirrético tratado con triterapia

consistente en Ombistavir/Paritaprevir/Ritonavir, Dasabuvir y Ribavirina.

Como hemos podido observar durante el estudio, las prescripciones han variado
dependiendo del afio acorde a las distintas estrategias de priorizacion de los AAD y a
la aprobacion de nuevos AAD.

La estrategia ha priorizado a los pacientes segun la gravedad de la cirrosis. Para
establecer la linea terapéutica se ha seguido la escala de fibrosis METAVIR que se
divide en 5 estadios desde FO (ausencia de fibrosis) a F4 (cirrosis). La incorporacion
de los pacientes a los tratamientos se realizd gradualmente en funcion del grado de
cirrosis segun el fibroscan. Primero fueron tratados los pacientes con mayor grado de
cirrosis para, una vez tratados estos, continuar, con los pacientes con grados de cirrosis

mas bajos y pacientes sin cirrosis.

Después de analizar nuestra muestra de pacientes podemos afirmar que se ha seguido
esta estrategia de priorizacion, ya que el porcentaje de pacientes cirrticos a tratar ha
ido disminuyendo a la vez que aumentaban el porcentaje de pacientes no cirréticos
incluidos para tratamiento por afio. En el afio 2015 teniamos un 79% de pacientes
cirroticos; en 2016, un 38%; y en 2017, un 12%.
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