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INTRODUCCION




Virus de la Hepatitis C e Historia natural de la infeccion

La hepatitis C es una enfermedad infecciosa que afecta principalmente al higado
y estd causada por un virus RNA de cadena positiva perteneciente a la familia
Flaviviridae, género Hepacivirus, del que se conocen 7 genotipos, el ultimo

descrito recientemente. Fue secuenciado por primera vez en 19891,

El virus puede causar una infeccidon tanto aguda como cronica. La infeccion
aguda es asintomdtica y muy raramente se asocia a una enfermedad
potencialmente mortal. Un 20% de las personas infectadas elimina el virus de

forma espontanea mientras que en el resto de los casos la infeccion persistira.

La severidad de esta infeccién radica fundamentalmente en su capacidad de
cronificarse con respecto al virus de la hepatitis B (VHB), otro virus hepatotropo
gue suele tener un curso agudo y autolimitado. En un 20% de los casos
aproximadamente el VHB queda acantonado en el higado produciendo una
enfermedad crénica, sobre todo en neonatos que adquieren la infeccion por via

vertical.

La progresion de la infeccion no es al azar, sino que se ve influenciada por
factores de riesgo como el uso continuado de drogas intravenosas, el abuso del

alcohol, la obesidad, los factores genéticos y la coinfeccion con el VIH.

Figura 1. Historia natural de la Hepatitis C. Fuente: “Plan estratégico para el abordaje de la

hepatitis C en el Sistema Nacional de Salud (Espafia, 21 de mayo de 2015)".

Distribucion geogréfica

La infeccion por el virus de la hepatitis C (VHC) es un problema de salud que
afecta a mas de 185 millones de personas en el mundo de las cuales 350 000
mueren cada afio segun los datos mas actualizados de la OMS (abril de 2014),

aunque la distribucién geogréfica no es homogénea. La seroprevalencia global



del VHC es mayor en Asia Central y del Este, y en el Norte de Africa-Oriente

Medio, con cifras del 3,8%, 3,7% y 3,6% respectivamente. Los paises que

presentan prevalencias mas altas son Egipto, Pakistan y China?.

La mayoria de las personas infectadas por el virus no son conscientes de que lo
estan y para muchos que estan diagnosticados, el tratamiento sigue sin estar
disponible. Los antivirales de accion directa (AAD) pueden curar mas del 90% de
los casos y las tasas de éxito entre las personas tratadas en los paises con

ingresos bajos y medios son similares a las de los paises de ingresos altos.

Existe una gran divergencia geogréfica en la genética del virus. Los genotipos 1,
2 y 3 presentan una distribucion mundial. Los subtipos la y 1b son los mas
comunes (60-70% de las infecciones mundiales) y se encuentran en Europa. El
genotipo 2 se ha aislado en la mayoria de los paises desarrollados pero es
menos frecuente. El genotipo 3 es propio del Sudeste Asiatico y el tipo 4, de

Egipto, Oriente Medio y Africa central. El genotipo 5 supone un pequefio nimero

de individuos infectados en todo el mundo y el 6, se localiza en Asia®.

la, 1b, 23, 20,33 e }?
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Figura 2. Heterogeneidad genotipica mundial del VHC. Fuente: “WHO Guidelines for
screening, are and treatment of people with hepatitis C infection. April 2014”

Variabilidad genética del virus de la hepatitis C

La elevada cinética de replicacion viral (superior a la del VIH) y la baja fidelidad
de la enzima responsable de dicha replicacion (RNA polimerasa dependiente de
RNA con tasa de error replicativo aproximado de 10#) son los dos principales
factores que explican la elevada variabilidad genética de este virus. El virus tiene

una vida media de 2,5 h en sangre y existe una alta produccién diaria de

particulas virales (10*?) en los pacientes con infeccién crénica®.



Se han descrito 7 genotipos mayores (el ultimo descubierto recientemente) que

se designan con un numero arabigo, y al menos 67 subtipos. Es importante

determinar el genotipo mediante la secuenciacion de acidos nucleicos a partir de

una muestra de sangre, ya que es el principal factor que influencia la posibilidad

de curacion en pacientes con hepatitis C°.

Por otra parte, una misma persona puede estar infectada por mas de un genotipo

y/o subtipo lo que se conoce como infeccién mixta.

Ademas de la implicacion taxativa que muestra la diferenciacion del genotipo del

VHC en la eleccion del tratamiento y su posterior respuesta al mismo, también

es de utilidad analizar su importancia en los siguientes campos:

En la gravedad de la infeccién. Se ha comprobado que en el genotipo 1b

es mas frecuente encontrar hepatitis B oculta con una peor respuesta al
interferén, asi como hepatitis fulminante.

En las manifestaciones extrahepaticas. La infeccién por el virus de la

hepatitis C juega un papel principal en la patogénesis de la
crioglobulinemia mixta®, atin cuando no es bien conocida su relacién con
los diferentes genotipos. En cualquier caso, una alta variabilidad podria

ser responsable de ciertas manifestaciones autoinmunes.

En la aparicion de hepatocarcinoma (HCC). En ciertas condiciones la

interaccion de PKR (gen que codifica proteina con actividad
oncosupresora y de regulacion de la proliferacion celular) con la zona NS5
del virus lleva consigo la inactivacion de aquélla, lo que facilitaria el
desarrollo del hepatocarcinoma. Actualmente, se estan estudiando, las
mutaciones surgidas en diferentes aminoacidos codificados por el
genoma virico e incluso el papel de la proteina F.

En la vacunacion .En la actualidad no existe ninguna vacuna contra la

hepatitis C debido principalmente a la ya citada variabilidad genética y a
que el virus no puede cultivarse in vivo en animales (solo se produce en

el higado humano) 7.

Mecanismos de transmision




El virus de la hepatitis C es de “transmision hematica” es decir, las personas se
infectan por exposicion percutanea o de mucosas a sangre y hemoderivados

infectados con el virus. Asi se ha vinculado la transmisién con:

» Usuarios de drogas por via parenteral (UDVP) mediante el uso compartido
de agujas y otros materiales de inyeccién

« Transfusiones de sangre, uso de hemoderivados y trasplantes de érganos
de donantes infectados, realizados previamente a la deteccion sistematica
del virus (la sangre y los hemoderivados no eran objeto de cribado
sistematico para VHC antes de 1992)8.

« Reutilizacion o esterilizacion inadecuada de equipo médico,
especialmente jeringuillas y agujas, en entornos sanitarios.

« Contacto sexual: es muy poco frecuente y se relaciona con practicas
sexuales que impliquen presencia de sangre.

« Viavertical de la madre al feto: tan sélo el 5% de las mujeres con hepatitis

C transmitira el virus a sus hijos durante el parto.

Coinfeccién con VIH

Globalmente se estima que entre un 20 y un 25 % de las personas infectadas
por VIH presentan también infeccion por hepatitis C°. EI VHC y el VIH comparten
vias de transmisién aunque la capacidad infectiva de ambos es diferente, siendo
mayor la del VHC por via parenteral y por via sexual la del
VIH. La infeccion VIH-VHC se ha observado preferentemente en ADVP y
hemofilicos, aunque enlos ultimos afios se han descrito brotes de hepatitis aguda
en HSH (hombres que mantienen sexo con hombres), probablemente
relacionados con ciertas practicas de riesgo. Es por ello que las diferentes guias
recomiendan realizar el cribado de anticuerpos anti-VHC en los pacientes con
VIH. Esta coinfeccién supone una complicacién afiadida por el impacto negativo
del VIH en la evolucion natural de la hepatitis:
» Acelera la progresién a cirrosis y contribuye a disminuir la supervivencia
tras el primer episodio de descompensacion hidrépica en pacientes con
cirrosis establecida.

* Interacciones entre tratamientos antivirales concomitantes.
» Otros factores que podrian influir son el consumo de alcohol y cannabis,

relativamente frecuente en pacientes con infeccién por VIH, asi como la

hepatotoxicidad de algunos farmacos antirretrovirales.



Factores predictores de respuesta al tratamiento

Pacientes experienced versus pacientes naive

En la infeccion por VHC se distinguen los pacientes naive, aquellos que nunca
han recibido tratamiento erradicador previo, de los experienced, enfermos que
han sido sometidos a tratamiento previo con interferon pegilado (IFN- PEG) y
ribavirina (RBV) pero que no han obtenido una respuesta viral sostenida o han
abandonado antes de conseguirla debido a los efectos adversos asociados a

dicha terapia.

Gen de la interleuguina-B28 (ILB 28)

Existen diversos factores que ayudan a predecir la probabilidad de obtener una

respuesta viroldgica sostenida con el tratamiento clasico basado en interferén
pegilado (IFN-PEG) y ribavirina (RBV): buena adherencia al tratamiento, carga
viral del virus en sangre y cepa del virus de la hepatitis C 0 genotipo

Asi mismo, se incluye el gen IL28B. La interleuquina 28B esté implicada en la
respuesta inmunitaria al VHC. Existen tres genotipos distintos de la misma: CC,
CT y TT. Las personas con el genotipo CC presentan una respuesta inmunitaria
mas potente frente a la infeccion y tienen mas posibilidades de presentar un
aclaramiento viral espontaneo en los primeros meses con respecto a las que
tienen los genotipos CT o TT (genotipos no-CC). Las personas con un genotipo
CC también son de dos a tres veces mas propensas a curarse con IFN-PEG y
RBV, con independencia de su origen étnico o su estado serolégico al VIH. La
incorporacion de AAD aumenta las tasas de RVS en personas con genotipos no-
CC, con independencia de su origen racial o étnico, existiendo dudas del papel

de la ILB 28 en la respuesta al tratamiento con los nuevos AAD?°,

Valoraciéon del grado de fibrosis: monitorizacién de los pacientes!?!

La historia natural de la hepatitis C es el desarrollo progresivo de fibrosis. Se trata
de un proceso dinamico y variable dependiendo del paciente por lo que requiere
valoraciones repetidas a lo largo del tiempo. El acimulo de fibra colagena en el
higado determina el riesgo de progresar hasta la cirrosis, de presentar
hipertension portal, descompensacion clinica y la probabilidad de desarrollar un
carcinoma hepatocelular (CHC), incluso tras alcanzar la respuesta viral sostenida
(RVS).



Se debe evaluar el estadio de fibrosis en todos los pacientes con
hepatitis crénica por el virus de la hepatitis C con un nivel de
evidencia IA.

En la evaluacion inicial del estadio de fibrosis se deben utilizar
meétodos no invasivos con elevados valores predictivos para exclui
o identificar fibrosis avanzada con nivel de evidencia IA.

Se puede dividir a los pacientes segun el grado de fibrosis atendiendo a la
clasificacion proporcionada por los datos de la elastografia hepatica o
Fibroscan®. Esta prueba determina la rigidez del higado de una manera sencilla
e inocua mediante ultrasonidos. Los valores de la elastografia se relacionan con

los grados de fibrosis de la biopsia hepatica de la siguiente manera:

» Valor menor de 7 kPa = Grados FO-F1
* Valorentre 7y 9,4 kPa = Grado F2
* Valor entre 9,4 y12 kPa = Grado F3
* Valor mayor de 12 kPa = Grado F4

Nuevos AAD para el tratamiento del VHC

El afio 2015 fue un afio clave para los pacientes infectados por el VHC ya que se
pudo disponer de un arsenal terapéutico compuesto por numerosos AAD
capaces de eliminar de forma sostenida la replicacion viral en mas del 90% de
los casos, con escasos efectos adversos y una duracion limitada entre 8 y 24
semanas segun el grado de enfermedad y los antecedentes de tratamientos

previos fracasados.

El plan Nacional de Hepatitis C entro en vigor el dia 1 de abril de 2015 y desde
entonces segun datos del Ministerio de Sanidad se han tratado casi 67 000
pacientes en Espafia con los AAD consiguiéndose tasas de curacion y seguridad
préximas a las reportadas en los ensayos clinicos'?. Gracias a ello, Espafia ha
sido el pais europeo donde mas personas han recibido los tratamientos
innovadores, lo que supone un hito internacional, segun anunciaba el Ministerio
de Sanidad en octubre de 2016%3.

Ha supuesto toda una revolucion en cuanto al beneficio generado pero no ha
estado exento de dafios colaterales como el incremento del gasto farmacéutico
hospitalario a nivel nacional o la saturaciébn de las consultas por parte de
pacientes con escasa respuesta a tratamientos previos y personas que no habian
tenido acceso a los mismos debido a la presencia de contraindicaciones o

comorbilidades. Otro problema importante que genera disconformidad es que no



todos los pacientes infectados por VHC tienen acceso a los nuevos tratamientos.
Aunque de manera progresiva se ha ido ampliando el acceso a los mismos el
gobierno da cobertura a los casos mas graves de la enfermedad, quedando aun

excluidos aquellos pacientes con menor grado de fibrosis.

El objetivo final debe ser conseguir la eliminaciéon de la infeccién por VHC en
nuestro pais. Por ello es l6gico pensar que todos los pacientes infectados con
independencia del grado de fibrosis hepética deberian ser tratados. Los

principales argumentos que sustentan esta afirmacion son:

* Reduccion notable del reservorio viral, foco a partir del cual se producen

nuevas infecciones, con la posibilidad de erradicacién del virus.

« Eliminacion de la necesidad de atencion médica de las personas curadas
con un grado menor de fibrosis, con el ahorro en coste sanitario que esto

conlleva.

Estrategia terapéutica para el tratamiento de la infeccion crénica por virus de

la hepatitis C definida por el Sistema Nacional de Salud (2015)

La estrategia terapéutica esta basada en los criterios de eficacia de los farmacos,
seguridad y necesidad terapéutica. Los factores que definen las opciones
terapéuticas son el genotipo y el estadio de fibrosis. Se establecen las siguientes

normas generales de la terapia con AAD libre de interferon:

« El tratamiento es individualizado y cada paciente va a recibir uno u otro
farmaco segun el genotipo, la condicion de naive o pretratado y el grado
de fibrosis.

* La duracién recomendada del tratamiento con dos o mas AAD orales es
por lo general de 12 semanas, en funcion del medicamento utilizado.
Ocasionalmente, la duracion del tratamiento podra ser superior o inferior.

» Es recomendable la adicion de RBV al régimen terapéutico establecido,
aungue se debe individualizar, dado que en algunos casos permite reducir

el tratamiento de 24 a 12 semanas.

Monitorizacién de los pacientes tratados: respuesta virolégica sostenida




La respuesta viral sostenida a la semana 12 postratamiento (RVSi2) supone la

curacion de la infeccion.

Durante el tratamiento y seguimiento, la Gnica carga viral imprescindible es |
gue determinara la respuesta viral sostenida (RVS) que se realiza a las 12

semanas tras haber concluido el tratamiento. El resto son opcionales (Nivel
de evidencia IA).

La totalidad de los estudios realizados hasta la fecha indican que, tras un periodo
de seguimiento prolongado, la probabilidad de rebote virolégico es excepcional,

con independencia del régimen terapéutico seguido.

Si tras 6 meses de la interrupcion del tratamiento el RNA del virus se mantiene
indetectable, no es necesaria la realizacion de mas comprobaciones pero parece
razonable una segunda confirmacion a los 12 meses, especialmente en

pacientes que vayan a ser dados de alta.

La RVS no confiere inmunidad frente a una posible reinfecciéon por lo que en
determinados grupos de riesgo (varones homosexuales coinfectados con VIH,
usuarios de drogas por via parenteral, pacientes en regimenes penitenciarios)

se debe recomendar la monitorizacion del RNA viral cada 12 meses.

La informacién actual parece indicar que la infeccién latente por VHC si existe,

carece de relevancia clinica.

En los pacientes con fibrosis avanzada (F3-F4) o cirrosis compensada (F4) la
RVS reduce, pero no elimina, el riesgo de desarrollo de carcinoma hepatocelular
(CHC). Por tanto, y a la espera de datos mas concluyentes, se recomienda
mantener las estrategias de diagndstico precoz del CHC (ecografia de cribado

cada 6 meses) en pacientes con RVS y cirrosis hepatica.

MATERIAL Y METODOS

Poblacion a estudio

La poblacion a estudio se compone de 183 pacientes con infeccién crénica por
el VHC tratados con los nuevos AAD desde el 14 de enero de 2015 en la Unidad

de Enfermedades Infecciosas del Hospital Clinico Universitario de Valladolid



(HCUV). De forma progresiva la cobertura terapéutica se ha ido ampliando
gracias a las estrategias mas actuales del SaCyL que cada vez incorporan a un

mayor nimero de infectados por el virus de la hepatitis C.

En el andlisis estadistico de los datos se incluyen tanto los pacientes que han
sido tratados y han obtenido RVSi2 como aquellos en los que el tratamiento ha
fracasado (fracaso viroldgico por rebote o recaida) o se ha perdido el seguimiento
(pacientes fallecidos previamente a la determinacion de la carga viral

postratamiento o abandono del mismo).

Disefo

Se trata de un estudio transversal descriptivo que incluye 183 pacientes de los

cuales 62 son monoinfectados y 121 presentan coinfeccion con VIH.

Las variables estudiadas son: edad, sexo, coinfeccién con VIH y estadio del
mismo, genotipo del VHC, condicion naive o pretratado, ILB28, grado de fibrosis
hepatica, AAD utilizados y RVSi12. Se han incluido en una tabla de la aplicacion
de hojas de célculo Microsoft Excel 2010® mediante el sistema operativo
Windows 2007 (Microsoft Office®).

En el andlisis estadistico descriptivo, los datos registrados atienden a variables
categoéricas dicotomicas (sexo) y nominales (las restantes) a partir de las cuales
se han calculado los porcentajes y numero absoluto de cada caso en relacion a
la unidad de observacién global y a cada subgrupo. En la edad se ha obtenido

ademas, la desviacion estandar (DE) para hombres y mujeres.

Seleccidén de pacientes

Se han incluido atendiendo a los criterios de estrategia terapéutica del SaCyL
aprobados por el Ministerio de Sanidad desde enero de 2015 hasta el momento

actual.

Recogida de datos

Ha tenido lugar en un periodo comprendido entre el 2 de febreroy el 10 de abril
de 2017. La informacién se ha obtenido a partir de historias clinicas
informatizadas. A posteriori, se han revisado 40 pacientes que durante la

recopilacion de la misma aun estaban pendientes de resultados.



La recogida de datos se ha realizado preservando en todo momento el anonimato
de los pacientes sometidos a estudio evitando cualquier dato que pudiera
vincularles a este servicio y atendiendo a la obligacion ético-legal del secreto
profesional asi como al compromiso de confidencialidad presentado en el Comité

Etico de Investigacion Clinica (CEIC).

RESULTADOS

Edad y sexo

La edad media de la cohorte de pacientes es de 47,5 afios (49 £ 6,2 DE en
varonesy 49,8 + 11,7 DE en mujeres). 131 son varones (71,6%) y 52 son mujeres

(28,4%) comprendidos en un rango de edad que va desde los 29 a los 75 afios.

Coinfeccién con VIH

121 presentan coinfeccion con VIH lo que supone un 66,1%. Dentro de este

grupo, 49 pacientes (40,5%) pertenecen a la categoria de SIDA.

M COINFECCION CON VIH
EVIH NEGATIVO

Gréfico 1. Porcentaje de pacientes coinfectados por VIH y pacientes seronegativos dentro de la
cohorte total del estudio (183 pacientes).

Grado de fibrosis

En total hay 27 pacientes (14,8%) con fibrosis grado FO-F1 que han recibido

tratamiento teniendo en cuenta los siguientes criterios:

* Mujeres jovenes con deseo genésico.
» Paciente con alta carga viral (6 millones de copias de RNA viral) con

pareja serodiscordante y coinfeccion con VIH.



» Paciente con manifestaciones extrahepéaticas del VHC que comprometan
la situacion clinica del paciente en términos de gravedad y prondstico

(porfiria cutanea tarda).

61 pacientes (33,3%) pertenecen al estadio F2 (grupo més frecuente), 36
(19,7%) al F3 y 59 (32,2%) presentan un grado de fibrosis grave (F4).

En el siguiente grafico podemos observar los diferentes grados de fibrosis en
funcién del genotipo. De los genotipos 2 y 1a/3 hay un representante de cada
uno. En el primer caso se trata de un paciente con grado de fibrosis F2 y en el
segundo, F3. Dentro del genotipo 1a/b predomina el grado F2 al igual que en el
genotipo 3; en el genotipo 1a/4 hay el mismo nimero de individuos en estadio

FO-F1 que en F4 y en el genotipo 4 prevalece el estadio F4 sobre el resto.

GENOTIPO 4

GENOTIPO 3

GENOTIPO 1a/4

GENOTIPO 1a/b

0% 20% 40% 60% 80% 100%

BFO-F1 MF2 WF3 WF4

Gréfico 2. Grados de fibrosis determinados por elastografia hepatica segun genotipo.

Resultados globales

De los 183 pacientes sometidos a tratamiento con los nuevos AAD, 135 (73,2%)
han obtenido RVSi2, 4 (2,2%) han fracasado y 36 (19,7%) aun siguen en

tratamiento en la actualidad (pendientes de RVS12).

El ratio atribuible a pérdidas en el seguimiento es de 1,64%. Aqui se incluyen a
personas que han dejado de acudir a consulta a las revisiones periodicas bien
por decision propia, por traslado a prisién o por cambio de ciudad de residencia.
Hay un total de 3 rechazos de tratamiento (1,64%), dos voluntarios pero que
contintan haciéndose revisiones periédicas en la consulta, y uno administrativo
(tratamiento denegado por pertenencia a otro area de salud). Se ha registrado

un unico abandono de tratamiento antes de conseguir RVSio2.
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Grafico 3. Resultados globales en porcentajes de los 183 pacientes tratados con AAD en el

HCUV (Unidad de Medicina Interna-Enfermedades Infecciosas).

En los graficos 4 y 5 se detallan las tasas de curacion en funcién del genotipo y
segun la condicion de naive o experienced. Se ha excluido la infeccion por

genotipo 2 (naive) ya que el paciente aun no ha finalizado el tratamiento.

GENOTIPO 4

GENOTIPO 3

GENOTIPO 1a/3

GENOTIPO 1a/4

GENOTIPO 1a/b

0% 20% 40% 60% 80% 100%
GENOTIPO GENOTIPO GENOTIPO
1a/b 1a/4 1a/3 GENOTIPO 3 | GENOTIPO 4
B TRATADOS 100 11 1 49 22
RVS12 77 8 1 32 17

Grafico 4. Tasas de curacion de los pacientes que han sido tratados con los nuevos AAD y han
obtenido RVS12 divididos por genotipos.
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Grafico 5. Resultados de todos los pacientes curados (RVS12) divididos segun la condicién de
naive o pretratados dentro de los diferentes genotipos del VHC.

La interleuquina predominante en la cohorte de pacientes ha sido la ILB28 CT

con 64 representantes (35%). De ellos, 51 (79,7%.) han obtenido RVS12 a pesar
de tratarse de una interleuquina no-CC.

WILB28 INDETERMINADO mILB2E8CC mILB28CT mWILB28TT

GENOTIPO GENQOTIPO GENOTIPO GENQOTIPO GENOTIPO
la/b la/4 la/3 3 4

GENOTIPO
2

Gréfico 6. Los diferentes genotipos de VHC divididos segun el genotipo de ILB28.

Genotipo lay/o 1b

Un 54,6% (100) aproximadamente de los pacientes presentan genotipo la/b o

la+1b. De estos, 77 han conseguido RVS12. Podemos dividir al genotipo 1 segun
el régimen terapéutico administrado:

Ochenta y cuatro pacientes (84%) han sido tratados con una pauta de ledipasvir

90mg + sofosbuvir 400 mg 1 comprimido cada 24 horas con o sin RBV durante
8,12 0 24 semanas y 66 (78,6%) obtuvieron RVSai2.



Dieciocho pacientes han recibido régimen terapéutico con ombitasvir 12,5 mg +
paritaprevir 75 mg + ritonavir 50 mg en combinaciéon con dasabuvir 250 mg, de
los cuales 12 han sido curados de su hepatitis C (66,7%). Dentro de este
subgrupo se cuantifica un éxitus previo a la determinacién de carga viral en la

semana 12 y una pérdida de seguimiento.

Tres afectos de VHC genotipo 1 (3%) han sido sometidos a una pauta de
tratamiento con sofosbuvir + simeprevir +/- ribavirina durante 12 semanas. Dos
pacientes han conseguido una remision completa a las 12 semanas
postratamiento y el restante ha fracasado. Un Unico paciente (1%) de este
subgrupo fue tratado con peginterferén alfa-2a + sofosbuvir) + ribavirina durante

12 semanas obteniendo una RVSi2.

Genotipo lay/o b + Genotipo 3

Un Unico paciente del grupo a estudio con grado de fibrosis F3 y coinfeccion con
VIH en estadio C3 (SIDA) ha recibido tratamiento con 60 mg/dia de daclastavir
en combinacién con 400 mg/dia de sofosbuvir durante 12 meses obteniendo una

respuesta optima.

Genotipo lay/o b + Genotipo 4

Once pacientes (6%) estan infectados con VHC genotipo 1a/b + G4 y han sido
sometidos a tratamiento con ledipasvir 90 mg en combinacion diaria con
sofosbuvir 400 mg, con o sin ribavirina durante 12 o 24 semanas. En total, 8

pacientes de 11 (72%) han eliminado el virus.

Genotipo 3

El 26,7% de la poblacion a estudio (49 individuos) presenta infeccién por VHC
genotipo 3. Veintitrés pacientes han tomado 60 mg/dia de daclastavir + 400
mg/dia de sofosbuvir en combinacion o no con ribavirina durante 12 semanas
obteniendo tasas de curacién del 52,2% (12). Se han contabilizado 2 pérdidas

de seguimiento incluyendo un abandono voluntario de la terapia. Dieciocho



infectados han seguido régimen terapéutico con ledipasvir 90 mg + sofosbuvir
400 mg 1 comprimido cada 24 horas mas ribavirina durante 12 6 24 semanas y
los resultados han sido los siguientes: 15 han eliminado el virus (83,3%), uno ha
fracasado (rebote viroldgico a la semana 12 postratamiento), y otro ha fallecido
antes de finalizar la medicacion. Cuatro pacientes con genotipo 3 tratados con
peginterferdn alfa-2a + sofosbuvir 400 mg/dia + ribavirina han obtenido tasas de
curacion del 100%.0tros dos pacientes han tenido RVSi2 tras tratamiento con
sofosbuvir (400 mg/dia) + ribavirina con o sin peginterferon alfa-2b. Dentro de
este grupo de pacientes con genotipo 3 se han registrado 2 que estan en
seguimiento por parte del servicio de Infecciosas pero que han rechazado iniciar

tratamiento con AAD por el momento.

SOFOSBUVIR + RBV + PEG-IFN a-2A
SOFOSBUVIR + RBV +/- PEG-IFN a-2B
LEDIPASVIR + SOFOSBUVIR

DACLASTAVIR+ SOFOSBUVIR+/- RBV

0% 20% 40% 60% 80% 100%

®RVS12 ™ PERDIDAS DE SEGUIMIENTO FRACASOS

Gréfico 7. Resultados de los tratamientos con AAD para el genotipo 3.

Genotipo 4

Un 12% (22) de los pacientes poseen genotipo 4. Diecisiete de ellos han seguido
el régimen terapéutico ledipasvir 90mg + sofosbuvir 400 mg 1 comprimido cada
24 horas con o sin ribavirina (en la mayoria no ha sido necesario su adicion)
durante 12 o 24 semanas de los cuales 15 (88,2%) han eliminado el virus de
forma permanente. Tres pacientes han recibido ombitasvir 12,5 mg + paritaprevir
75 mg + ritonavir 50 mg (3 farmacos en 1 comprimido diario) combinado con
ribavirina durante 12 semanas de los cuales uno ha logrado eliminar el virus. Un
paciente ha seguido pauta de peginterferén alfa-2b + ribavirina + simeprevir
durante 24 semanas con RVSi2. Ha habido un rechazo de tipo administrativo por
pertenencia a otro area de salud a la propuesta de tratamiento con PEG-IFN alfa-

2a + simeprevir + ribavirina durante 48 semanas.
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Fracasos en el tratamiento con AAD en la cohorte seleccionada

Durante el periodo de observacion de la cohorte en tratamiento con AAD, 4
pacientes no han alcanzado RVS12 a pesar de haber seguido un tratamiento
adecuado a sus caracteristicas. Se recogen en la siguiente tabla:

278.735
Ul/mL

994.849
Ul/mL

130.849
Ul/mL

1.815.572

FRACASOS EDAD SEXO VIH GENOTIPO FIBROSIS TRATAMIENTO RVS12
VHC CON AAD
51 Mujer  Negativo Gla/b TT F4 Sofosbuvir +
experienced Simeprevir+
RBV 12
44 Varon  VIH Al Gla/b Indeterminado F4 Ledipasvir +
experienced sofosbuvir +
RBV 24
57 Varon  VIH C3 G3 naive Indeterminado F4 Ledipasvir +
sofosbuvir +
RBV 12
51 Varon  VIH A2 G1la naive CcC F2 Ledipasvir +

sofosbuvir 8

Ul/ml

Tabla 1. Datos sobre los fracasos de tratamiento en los pacientes a estudio. En el Anexo se
recoge informacién mas detallada sobre los fracasos de tratamiento.

DISCUSION

El objetivo final del tratamiento de la hepatitis C consiste en la curacion de la
enfermedad y por tanto la erradicacion del VHC. Esta erradicacion se asocia con
el parametro RVSi2 (respuesta viral sostenida a las 12 semanas), donde
numerosos estudios han demostrado que su obtencion produce no solo la
eliminacién del virus sino que conlleva una importante reduccion de las
consecuencias y complicaciones de la hepatopatia (disminucion de la
necroinflamacion, frenado de la progresion de la fibrosis e incluso mejora,

prevencion de la cirrosis y de CHC) incluyendo la mortalidad hepatica.

La comercializacion de los nuevos AAD ha permitido obtener tasas de curacion
del VHC incluso superiores al 95%'4 en funcién del genotipo que se trate. En

este estudio, las tasas de RVSi2 global independientemente del genotipo viral



fueron del 73,7%. Estos resultados pueden deberse al elevado porcentaje de
pacientes con fibrosis hepatica avanzada, estadios F3 y F4 (52% del total de la
cohorte seleccionada), y al nada despreciable nimero de individuos coinfectados
con VIH (66%); se ha demostrado que la carga viral de VIH funciona como un
factor predictivo independiente de mala respuesta al tratamiento con AAD,
Aproximadamente un 27% de los pacientes tratados con AAD presentan
genotipo 3 que, en comparacion con el resto de genotipos, se sabe que presenta
una peor respuesta a dicha terapia®. Este dato coincide con el de nuestro
estudio, con una tasa de curacién para el genotipo 3 del 65,3%, la menor de las
tasas de RVS12 segun genotipo de la cohorte. También cabe afiadir que un 25%
de los pacientes son pretratados cuya condicion se relaciona con una mayor
dificultad de respuesta a la terapia por posibles mutaciones que favorecen la

resistencia a AAD.

Por otro lado, se ha contabilizado un total de 9 pérdidas (4,9%) entre rechazos,

abandonos, exitus previos a la obtencion de RVSi2 y pérdidas de seguimiento.

En cuanto a los fracasos, puede jugar un papel relevante como ya se ha citado
en el parrafo anterior, el hecho de que 3 de los 4 individuos presentan estadio F4
y ademds, 3 de ellos son coinfectados con VIH. La utilizacion de pautas débiles
de tratamiento en estos pacientes puede favorecer la aparicion de mutaciones
de resistencia frente a AAD como es el caso de uno de nuestros fracasos que ha
desarrollado resistencias NS3 proteasa, NS54 y NS5B a lo largo de la terapia.
Este hecho plantea dudas sobre si se deberian realizar test de resistencias de

manera basal previa instauracion de tratamiento con AAD.

Otro dato importante de cara a la investigacion seria conocer si la ILB28 influye
en la obtencion de RVS12 con los nuevos AAD, como lo jugaba en tratamientos

anteriores basados en interferdn.

CONCLUSION

El 70,3% de los pacientes tratados con los nuevos AAD en la consulta de

Enfermedades Infecciosas del HCUV han conseguido RVSai2.

Diversos estudios muestran que el diagnostico precoz y el inicio del tratamiento
antiviral es la mejor medida para reducir el impacto de la enfermedad en los

pacientes infectados por VHC, incluso en términos de ahorro econémico para la



administracion sanitaria porque evita el deterioro de la salud de los pacientes v,
en consecuencia, los enormes gastos que se generan si hay que tratar las
complicaciones (cirrosis, CHC y trasplante hepatico). Por ello, consideramos que
es importante el tratamiento precoz de los pacientes (estadios de fibrosis FO-F2),
y la inversion en estudios epidemioldgicos sélidos y en programas de screening
para poder tener constancia de todos los pacientes infectados pues hoy en dia

solo se conocen una minoria.
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ANEXO

Informacion detallada de la evoluciéon de los fracasos de tratamiento en la

cohorte seleccionada

La primera paciente habia seguido 2 ciclos de tratamiento con INF-PEG y RBV

uno en 2002 con respuesta viral parcial y otro en 2003 sin respuesta viroldgica

precoz ni sostenida.

En el Ultimo afio ha desarrollado un hepatocarcinoma sobre un higado cirrético
secundario a infeccion crénica por VHC. El indice de Scheuer es P3 (necrosis
erosiva moderada) L2 (necrosis acinar focal) F4 (fibrosis perinodular-cirrosis) y
Child-Pugh A.

En la actualidad la paciente esta admitida en consulta pretrasplante en el Hospital
Universitario Rio Hortega. Alli se encargaran de plantear el tratamiento

antirretroviral de rescate a la espera de la intervencion.

El sequndo fracaso de tratamiento con AAD es un varén que habia sido tratado

anteriormente con INF-PEG y RBV sin respuesta ni rapida, ni precoz ni

sostenida.

En 2012 con un estadio Child-Pugh A se decide pautar tratamiento con telaprevir,

IFN-PEG y RBV que se retira tras 1 mes por falta de respuesta viral rapida e



intolerancia a la medicacion (prurito y astenia intensa). Tras el mes de

tratamiento la carga viral es de 225570 Ul/mL.

En febrero de 2015, el paciente ha desarrollado un Child- Pugh tipo B (8 puntos)
y se inicia terapia con sofosbuvir, simeprevir y ribavirina durante 12 meses. La

respuesta viral a las 12 semanas postratamiento es de 666.928 UI/mL.

En diciembre de 2015 el paciente continda con un Child-Pugh B y es aceptado

para nueva dosis de AAD (informacion recogida en la tabla anterior) sin remision.

En agosto de 2016 ingresa en el HCUV por descompensacion hidropica y
Sindrome febril autolimitado. En las pruebas diagnésticas se aprecia evolucion a
Child-Pugh C (11 puntos) y confirmacién de resistencias a NS3 proteasa, NS54
y NS5B.

En marzo de 2017 tras aprobarse la peticion por el Ministerio de Sanidad inicia
nuevo ciclo de tratamiento con sofosbuvir, velpatasvir y ribavirina con una
duracién prevista de 24 semanas. Ha sido valorado por la Unidad de Trasplante
Hepatico del HURH pero antes de admitirle en lista de espera es necesario que

alcance una RVSi2.

El tercer paciente presenta un rebote virologico a la 122 semana tras finalizar el

régimen terapéutico con AAD. En este periodo el paciente ha desarrollado
varices esofdgicas grado |, gastropatia leve por hipertensién portal e
hiperesplenismo secundario a la cirrosis hepética. Se realiza una peticion para

retratar al paciente con sofosfuvir+velpatasvir.

El cuarto fracaso de tratamiento se trata de un vardon con antecedentes de
infecciones curadas por hepatitis B (AC HBc IgG +) y hepatitis A (AC VHA IgG +)

asi como anticuerpos IgG positivos frente a citomegalovirus.

En abril de 2017 acude a control en la semana 12 tras haber finalizado el
tratamiento y se detecta en la analitica una elevada carga viral de VHC. Se
solicita nueva analitica de sangre para corroborar la falta de respuesta viral
sostenida y una ecografia abdominal. A dia de hoy se encuentra a la espera de

resultados.
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