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INTRODUCCION

1. La hepatitis C

En 1975 se sugirid el término de hepatitis no-A, no-B para describir una hepatitis de
transmisidon parenteral distinta de la hepatitis A y de la hepatitis B. No fue hasta 15
afios mas tarde, cuando en 1989, Choo et al.* clonaron el virus gue hoy conocemos
como el virus de la hepatitis C (VHC).

Se trata de un virus ARN de pequefio tamano (50 nm), con envoltura y que por su
semejanza con los flavivirus, se ha establecido dentro de la familia de los Flaviviridae®,
género Hepacivirus®.

El VHC tiene la capacidad de replicarse a alta velocidad, lo que hace que esté en
continua evolucidn, con una alta capacidad de adaptacion y de escapar de la respuesta
inmune del huésped. Estas caracteristicas le confieren la habilidad de infectar de
forma persistente al organismo y de generar una infeccidn crdnica, generalmente

paucisintomatica hasta la aparicién de complicaciones.

Se estima que en la actualidad hay en el mundo 58 millones de personas con infeccién
crénica por el virus de la hepatitis C con alrededor de 1,5 millones de nuevas
infecciones cada afio®, si bien hace unos afios esta infeccién tenia una prevalencia
global mucho mayor, en torno a 130-170 millones de personas°. A lo largo de esta tesis
se ird desarrollando qué ha hecho posible la disminucion de la prevalencia en los
ultimos afos.

La Organizacion Mundial de la Salud (OMS) ha calculado que en 2019 fallecieron cerca
de 290.000 personas debido a la hepatitis C, sobre todo por cirrosis y carcinoma

hepatocelular (CHC)*.

El VHC se caracteriza por una gran variabilidad gendmica y hasta hace unos afios se
clasificaba en 7 genotipos y 67 subtipos®. En 2018, a raiz de 4 casos que procedian de
un estado de India, se aislé otro genotipo distinto, el genotipo 8°. La distribucion

mundial de los genotipos tiene una notable diferenciacion geografica, en relacidn a los
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modos de transmisidn y a otros factores como la inmigracion®. En Espafia, el genotipo
mas frecuente es el 1; sobre todo el subtipo 1b, seguido del subtipo 1a’.

Estos genotipos confieren distintas caracteristicas a la enfermedad hepatica. Asi, los
pacientes con genotipo 3 presentan mayor riesgo de esteatosis hepatica grave, una
progresion a fibrosis acelerada y mayor riesgo de aparicién de CHC. Ademas, la
respuesta al tratamiento también se veia determinada por estos genotipos, sobre todo
con el tratamiento clasico con interferén pegilado (INF-peg) vy ribavirina (RBV)®, pero
también con los primeros antivirales de accidon directa (AAD) como veremos mas

adelante’.

El primer paso para el diagndstico de la infeccion por VHC se realiza mediante la
deteccion de anticuerpos contra el virus (anti-VHC) en suero o plasma. Estos anti-VHC
indican la existencia de un contacto con el virus (infecciéon activa aguda o crénica o
infeccidn antigua ya resuelta), asi que para confirmar que existe una infeccién activa,
debe demostrarse la presencia de ARN del VHC en suero o plasma (por técnicas de

PCR)>*°.

La hepatitis C puede presentarse en su forma aguda, aunque generalmente la
primoinfeccién pasa inadvertida ya que solo presentan sintomas el 15-30% de los
casos y ademas estos son normalmente muy inespecificos (astenia, mialgias...). El 25%
de los pacientes que presentan una infeccién aguda por el VHC eliminara el virus de
forma espontanea, lo que significa que a pesar de mantener anti-VHC positivos en
sangre, no se detectara ARN-VHC. Asi pues, el 75% de los pacientes que presentan una
infeccion por el VHC, desarrollard una forma crénica de la enfermedad’. Estos
pacientes con infeccion crénica son los que presentan riesgo de progresion. Si bien
esta progresion es generalmente lenta los primeros 10-15 afios, aproximadamente el
65% de estos pacientes desarrollara esteatosis o fibrosis®.

A pesar de que esta descrita esta asociacion entre la infeccidon por VHC y el riesgo de
progresion de la fibrosis hepatica®, existe poca evidencia de que factores dependientes
del virus como la carga viral o el genotipo estén directamente relacionados con la

11-13

progresion de la fibrosis Es cierto que el genotipo 3 se relaciona con una

progresion acelerada de la enfermedad hepatica, pero ésta viene determinada por una
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mayor aparicion de esteatosis en los pacientes infectados por este genotipo, y esta
esteatosis seria la que explicaria esta progresion de la fibrosis, mas que el potencial

efecto del propio genotipo>**.

Lo que si se ha relacionado con un aumento de fibrosis hepatica son los factores
propios del paciente infectado, como son el sexo masculino, la raza negra, la edad >40
anos en el momento de la infeccidn, la coinfeccion con el virus de la inmunodeficiencia
humana (VIH) o el virus de la hepatitis B (VHB), la diabetes, la resistencia insulinica o la
obesidad. El consumo de alcohol también se asocia con un riesgo aumentado de
aparicion de fibrosis hepatica™'**2.

El 5-20% de estos pacientes avanzard hasta un estadio de cirrosis hepatica y el 1-5%

presentara una enfermedad avanzada con la aparicién de complicaciones como CHC a

los 20 afios tras el diagndstico de la infeccién aguda®.

Como ya se ha comentado, la principal via de transmision del VHC es la parenteral. Asi
pues, se asocia al consumo de drogas inyectadas, a las transfusiones de sangre o
hemoderivados, a la reutilizacidén o esterilizacidn inadecuada de equipos médicos, a los
accidentes con material punzante contaminado en centros sanitarios y a la realizacién
de tatuajes o piercings®™.

Desde 1980, se utiliza material desechable o de inyeccién de un solo uso en los
procedimientos invasivos, cirugias, etc. y desde 1992 se realiza un cribado de anti-VHC
en los donantes de sangre y hemoderivados, por lo que estas dos vias de transmisién
son a dia de hoy anecddticas™.

Ademas, el VHC se puede transmitir también por via sexual, vertical (de madres a
hijos), por consumo de drogas por via intranasal y por convivencia con personas

infectadas por el VHC, siendo estas formas de transmisién menos frecuentes™.

Para el control de cualquier enfermedad infecciosa es indispensable una prevencion
primaria para evitar nuevas infecciones y un correcto manejo de las infecciones
existentes (lo que se considera prevencion secundaria). A pesar de los avances en el
tratamiento de la VHC, existen limitaciones para conseguir controlar la infeccidn, sobre

todo porque no disponemos de una vacuna, que seria el mecanismo mas efectivo para
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interrumpir la transmisién de la enfermedad®.

Es importante hacer hincapié en que al tratarse de una enfermedad que generalmente
no da sintomas de forma inicial, muchos de los pacientes no son conocedores de la
infeccion por lo que no se toman las medidas de precaucidén necesarias para evitar la
transmisién, lo que afecta de forma considerable a la propagacién del virus. Asi pues
es especialmente necesaria la realizacidon de cribados sobre todo entre los grupos de

mavyor riesgo®’.

2. Tratamiento de la hepatitis C

2.1. Interferdn y ribavirina

El primer tratamiento que se utilizé para tratar la hepatitis C fue el interferén (INF)
estdndar en 1984, antes incluso de descubrir la hepatitis C. De forma empirica, se
observd que las transaminasas disminuian en los pacientes con hepatitis no-A, no-B
tratados con INF, pero que volvian a aumentar cuando se suspendia el tratamiento.
Afios mas tarde, cuando se aislo el virus, se analizaron muestras séricas guardadas de
estos pacientes en las que se pudo confirmar que habia también un descenso del ARN-
VHC con el tratamiento. Pero el tratamiento con INF presentaba efectos adversos
frecuentes y una baja tasa de respuesta viroldgica sostenida (RVS)™. En los primeros
estudios esta descrita una RVS del 6% cuando se administraba INF durante 24
semanas, que mejoraba hasta el 13-19% si se alargaba el tratamiento a 48 semanas®’.
Aumentar la dosis de INF o prolongar el tratamiento mas alla de un afio no era mucho
mas efectivo y si aumentaba la tasa de efectos adversos. Mas tarde, aparecieron los
estudios con RBV en monoterapia, que objetivaron un efecto antiviral para la infeccién
por el VHC modesto y transitorio®®. A raiz de estas investigaciones se decidié intentar
el tratamiento con la combinacién de ambos farmacos (INF y RBV), con unas tasas de

19,21 ;
. Asi

RVS en torno al 35-45% segun si los pacientes se trataban 24 o 48 semanas
pues, en 1999 se establecié el tratamiento con INF y RBV como el estandar de

tratamiento en los pacientes con infeccién crénica por el VHC'.
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El INF se administraba de forma subcutdnea 3 veces a la semana. Con la aparicién del
INF-peg, la administracién pasé a ser semanal, y las tasas de respuesta eran mucho
mas altas que con el INF estdndar, incluso en monoterapialS. La adicion de RBV
mejoraba el resultado, consiguiendo unas tasas de RVS en torno al 42-46% en
pacientes con genotipo 1 pero que aumentaban al 76-82% en pacientes con infeccion

2223 Asi pues, la combinacion de INF-peg y RBV pasé a ser el nuevo

por genotipo 2 0 3
estandar de tratamiento para la infeccion cronica por el VHC para los siguientes 10
afios'®.

Uno de los grandes inconvenientes de la combinacién de INF-peg y RBV eran los
efectos adversos y las contraindicaciones. Esta combinacién estaba totalmente
contraindicada en pacientes con depresidén no controlada, psicosis o epilepsia, mujeres
embarazadas, pacientes en edad fértil que no usaran métodos anticonceptivos,

enfermedad grave o comorbilidades concurrentes (patologia retiniana, tiroiditis

autoinmune) o enfermedad hepatica descompensada®”.

2.2. Los antivirales de accion directa

2.2.1. La triple terapia

En 2011 se aprobaron los primeros AAD, la primera ola de inhibidores de la proteasa
(IP) NS3-4A de primera generacion: el telaprevir y el boceprevir, que se administraban
de forma oral en combinaciéon con INF-peg y RBV y estaban indicados solo para
pacientes con genotipo 1. El manejo del tratamiento con estas combinaciones no era
sencillo, ya que el tratamiento con boceprevir se aprobd con una fase inicial llamada
“lead-in”, que consistia en la administracién durante 4 semanas de INF-peg y RBV
seguido del tratamiento con triple terapia (INF-peg, RBV y boceprevir). En cambio, con
telaprevir se administraban inicialmente 12 semanas de triple terapia (INF-peg, RBV y
telaprevir) seguido de tratamiento con INF-peg y RBV. Ademads existian reglas de
parada y tratamientos guiados por respuesta que complicaban aun mas la utilizacion
de estas combinaciones. De forma afiadida, a los efectos adversos del INF-peg y la RBV
se sumaban los del telaprevir y el boceprevir (ambos tratamientos producian anemia
importante y el telaprevir, ademas, se asociaba a reacciones cutaneas que aunque de

forma infrecuente, podian ser graves o fatales)'®. A pesar de esto, las tasas de RVS se
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vieron notablemente aumentadas, hasta el 63-75%>° por lo que fue una combinacién

cuyo uso se extendid rapidamente para los casos indicados.

En 2014, se aprobaron varios farmacos nuevos con distintas dianas de accién: la
segunda ola de IP NS3-4A de primera generacién, que eran activos frente a los
genotipos 1, 2 y 4; los IP NS34A de segunda generacién, que tenian actividad
pangenotipica y mayor barrera de resistencia que los anteriores; los analogos de
nucledtidos, pangenotipicos y con una alta barrera de resistencia y los inhibidores de la
NS5A de primera y segunda generacién, en general pangenotipicos pero con una
barrera de resistencia relativamente baja®®.

En la tabla 1 se resumen los primeros AAD y se nombran los que llegaron a usarse y

aprobarse en Espaiia.

Asi pues en 2014, se aprobaron principalmente dos estrategias de tratamiento
combinando INF-peg, RBV y un AAD. Una de las combinaciones mas utilizadas fue INF-
Peg, RBV y sofosbuvir (inhibidor NS5A). Se trataba de una combinacién pangenotipica
con tasas globales de RVS del 80% (pacientes con cirrosis) y 92% (pacientes sin cirrosis)
sin afiadir efectos adversos a los ya descritos con el INF-peg y la RBV*'.

El otro AAD que se combind con INF-peg y RBV fue el simeprevir (IP NS34A), utilizado
principalmente en pacientes con genotipo 1, con tasas de RVS en torno al 80%°%, pero
con diferencias notables entre los pacientes genotipo 1a y 1b, dado que los primeros
podian presentar una mutacidn (sustitucion Q80K en la secuencia de la proteasa NS3)
que hacia que las tasas de RVS en este subgrupo disminuyeran por debajo del 60%.
Un aspecto importante que cabe mencionar es que la comercializacidon de estos dos
AAD permitié su combinacion para iniciar los primeros tratamientos libres de

interferén®®,
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Tabla 1. Resumen de los primeros AAD aprobados en Espafia. Adaptado de Pawlotsky

et al.’®
Clase de AAD Generacion Farmaco
IP NS3-4A Primera ola, primera generacion | Telaprevir
Boceprevir
Segunda ola, primera generacién | Simeprevir
Paritaprevir
Segunda generacién Grazoprevir
Analogos de nucleétidos Sofosbuvir
Inhibidores no-nucledsidos Dasabuvir
Inhibidores de la NS5A Primera generacién Daclatasvir
Ledipasvir
Ombitasvir
Segunda generacién Elbasvir

AAD: antivirales de accidn directa, IP: inhibidor de la proteasa.

2.2.2. La terapia libre de interferén

A partir de la aprobacidon de los AAD, el tratamiento de la hepatitis C sufridé constantes
modificaciones. En la Guia de Practica Clinica de la Asociacion Europea para el Estudio
del Higado (EASL, de sus siglas en inglés European Association for the Study of the
Liver) publicada en 2014**, en la primera que se incluyen los AAD sofosbuvir,
simeprevir y daclatasvir, todavia se incluye como opcidn el tratamiento combinado de
estos tres AAD con INF-peg y RBV, si bien también se describen las primeras opciones
de tratamientos libres de INF (sofosbuvir y RBV, sofosbuvir y simeprevir con o sin RBV,
sofosbuvir y daclatasvir con o sin RBV) durante 12 o 24 semanas. El tipo de tratamiento
y la duracién del mismo dependia del grado de afectacién hepdtica, el genotipo del
VHC, la utilizacidén y respuesta a tratamientos previos... La recomendacién de la guia
europea en ese momento (2014)24 instaba a priorizar el tratamiento en pacientes con
fibrosis avanzada (F3-F4) y con manifestaciones extrahepaticas (MEH) sintomdticas. En
Espafia, y en concreto en Burgos, pudimos utilizar estos farmacos desde Ia
comercializacion de los mismos, si bien inicialmente también se priorizo a los pacientes
con enfermedad hepatica mas avanzada o MEH. Las tasas de RVS con la utilizacion de
estas combinaciones libres de INF aumenté mucho: los primeros estudios describian
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unas tasas de RVS >90% en los pacientes genotipo 1 y 2 tratados con estas

combinaciones®’?%3!

. En los pacientes con genotipo 3, la tasa permanecia >90% en
pacientes sin cirrosis o con cirrosis si no habian recibido tratamiento antiviral con
anterioridad, pero descendia hasta el 60% en pacientes tratados previamente y con
cirrosis hepatica®. En los pacientes con genotipo 4 no se disponia de estudios en ese
momento, aunque se asumian tasas de RVS similares a las del genotipo 1. Tampoco se
disponia de estudios con estas combinaciones en pacientes con genotipo 5y 6>,

Otro punto importante es que estos farmacos presentaban pocas contraindicaciones y

eran muy bien tolerados, con pocos efectos adversos que obligaran a suspender el

tratamiento®”.

En los afos 2015 y 2016 se comercializaron varias nuevas moléculas:
sofosbuvir/ledipasvir, sofosbuvir/velpatasvir, paritaprevir/ombitasvir/ritonavir,
dasabuvir y grazoprevir/elbasvir. Debido a su mayor efectividad, facilidad de uso y
tolerabilidad, la siguiente guia de tratamiento de la EASL (2016)* ya definié a los
tratamientos libres de INF como la mejor opcion terapéutica para los pacientes con
infeccidn crénica por VHC. La utilizacion de una u otra combinacion dependia del
genotipo del paciente, la gravedad de la enfermedad hepdtica y la respuesta a
tratamientos previos. Ademas, era especialmente importante con estos farmacos la
posibilidad de interacciones terapéuticas con otros tratamientos concomitantes, por lo
gue era otro factor a tener en cuenta a la hora de seleccionar el AAD mds indicado en
cada paciente. Las nuevas recomendaciones de tratamiento englobaban a todos los
pacientes con enfermedad hepdtica compensada o descompensada en relacién a una
infeccion por VHC que desearan tratamiento y no presentaran contraindicaciones.
Ahora bien, especificaban que este tratamiento no debia demorarse en los pacientes
con fibrosis significativa (>F2) o cirrosis, MEH, pacientes con recurrencia del VHC
postrasplante, pacientes con riesgo de rapida evolucién de su enfermedad hepatica
por comorbilidades asociadas y pacientes con riesgo de transmitir la infeccion®.

En la tabla 2 se pueden ver las distintas opciones terapéuticas libres de INF para los

pacientes con infeccidn cronica por el VHC segun el genotipo.
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Tabla 2. Combinaciones libres de INF segtn el genotipo. Adaptado de Pawlotsky et al.>

Combinacion de AAD Genotipos
SOF+RBV 2, 3 (subdptimo)
SOF/LDV+RBV 1,4,5,6
SOF/VEL+RBV 1,2,3,45,6
OBV/PAR/r+DBV+RBV 1
OBV/PAR/r+RBV 4
GZP/EBV+RBV 1,4
SOF+DCV+RBV 1,2,3,45,6
SOF+SMV+RBV 1 (subdptimo), 4

AAD: antivirales de accién directa, SOF: sofosbuvir, RBV: ribavirina, LDV: ledipasvir,
VEL: velpatasvir, OBV: ombitasvir, PAR: paritaprevir, r: ritonavir, DBV: dasabuvir, GZP:

grazoprevir, EBV: elbasvir, DCV: daclatasvir, SMV: simeprevir.

En 2017 se comercializaron dos nuevas combinaciones de  AAD:
glecaprevir/pibrentasvir y sofosbuvir/velpatasvir/voxilaprevir. Asi pues, se ampliaba
el arsenal terapéutico, con combinaciones especificas para genotipos determinados y

combinaciones pangenotipicas (tabla 3).

Con la aparicién de estas ultimas combinaciones de fdrmacos, en la guia de la EASL de
2018, ya se definié que la mejor estrategia terapéutica para los pacientes con
infeccion crénica por el VHC, debido a su eficacia viroldgica, facilidad de uso, seguridad
y tolerabilidad era el tratamiento con combinaciones de AAD libres de INF y, como
novedad, ademas, libres de RBV. Esta estrategia terapéutica estaba indicada en todo
tipo de pacientes, hubiera recibido o no tratamiento previamente, tuviera o no una
cirrosis y presentara o no algun tipo de descompensaciéon de la cirrosis. Segun las
caracteristicas de los pacientes se indicaban unas u otras combinaciones de farmacos,
asi por ejemplo los tratamientos que incluian un IP estaban contraindicados en
pacientes con cirrosis Child-Pugh B o C, cirrosis descompensada o pacientes con
episodios previos de descompensacion debido al riesgo de toxicidad farmacoldgica
secundaria al aumento de concentracidén plasmatica de estos antivirales en este tipo

de pacientes™”.
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Ademads, las tasas de RVS con estos farmacos mejoraron notablemente, y por lo
general eran superiores al 95% en los distintos genotipos (salvo el genotipo 3, como se
comenta a continuacion), independientemente de que los pacientes hubieran sido

tratados o no previamente y del grado de fibrosis/cirrosis®™>.

El genotipo 3 paso a ser el genotipo mas dificil de curar, con tasas de RVS ligeramente
inferiores a las descritas, sobre todo en pacientes que habian sido tratados
previamente con INF y RBV, asi como los pacientes con cirrosis, por lo que en estos
casos era preciso alargar el tratamiento con glecaprevir/pibrentasvir o afadir la

molécula voxilaprevir a la combinacién de sofosbuvir/velpatasvir***.

Tabla 3. Combinaciones de AAD aprobadas y recomendadas en la guia europea de la

EASL en 2018. Adaptado de Pawlotsky et al.**

Genotipo Combinacion de AAD

Especificas seguin genotipo 1,4,5,6 SOF/LDV
1,4 OBV/PAR/r
1 DBV
1,4 GZP/EBV
Pangenotipicas SOF
SOF/VEL
SOF/VEL/VOX
G/P

AAD: antivirales de accién directa, SOF: sofosbuvir, LDV: ledipasvir, OBV: ombitasvir,
PAR: paritaprevir, r: ritonavir, DBV: dasabuvir, GZP: grazoprevir, EBV: elbasvir, VEL:

velpatasvir, VOX: voxilaprevir, G: glecaprevir, P: pibrentasvir.

La Ultima guia de la EASL sobre el tratamiento de la hepatitis C se publicé en 2020°, y
en ella se recoge la estrategia final de tratamiento tras la aprobacién de los udltimos
AAD. En esta guia solo se incluyen los siguientes farmacos: sofosbuvir,
sofosbuvir/velpatasvir, sofosbuvir/velpatasvir/voxilaprevir, glecaprevir/pibrentasvir y
grazoprevir/elbasvir. La idea general recogida en la guia es utilizar combinaciones

pangenotipicas, simplificando el tratamiento y sin necesidad de disponer del genotipo
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para poder iniciar el mismo, permitiendo acceder mas facilmente a los tratamientos y
conseguir mayores tasas de curacidon. De estas combinaciones, la Unica que no
presenta un espectro pangenotipico es grazoprevir/elbasvir, con actividad frente a
genotipos 1y 4, pero indicada solo en pacientes con genotipo 1b dado la necesidad de
prolongar el tratamiento y afiadir RBV segun la carga viral en los pacientes con
genotipo lay 4, por lo que esta combinacion esta en desuso en nuestro medio.

En la figura 1 se resume el orden cronoldgico de aprobacion de los distintos AAD en

Espaia.

Figura 1. Orden cronoldgico de aprobacion de los AAD en Espafia. Adaptado del

PEAHC*.

2011 2014 2015 2016 2017

2012 / 2013

3. Valoracidn pretratamiento

La valoracion del paciente previa al tratamiento ha ido cambiando a lo largo de los
ultimos afnos.

La aparicién de métodos no invasivos para medir la fibrosis hepatica, tanto seroldgicos
como la elastografia de transicién (ET) y su uso extendido en los centros hospitalarios,
ha reemplazado casi totalmente a la realizacion de biopsias hepaticas

pretratamiento”.

Existen marcadores seroldgicos patentados y no patentados para estimar la fibrosis de
forma no invasiva. Los primeros comportan un coste e incluyen el FibroTest®, el
Hepascore, el FibroMeter™ vy el ELF™; los no patentados incluyen los modelos no
comercializados que consisten en algoritmos que utilizan parametros bioquimicos

rutinarios; ejemplo de estos modelos son el APRI (de sus siglas en inglés AST to
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Platelets Ratio Index) y el indice FIB-4%.

Las ventajas de estos marcadores seroldgicos incluyen la alta aplicabilidad, la buena
reproducibilidad entre laboratorios y la posibilidad de usarlo de forma generalizada.
Ademds, en el caso de los test no patentados, sin coste®.

En concreto, los test no patentados arriba mencionados, son simples, gratuitos y la
informacién que proporcionan es fiable, aunque pueden perder sensibilidad en
poblacién africana’.

Para el calculo del APRI se precisan las variables AST del paciente, valor limite superior
de la normalidad (LSN) de AST del laboratorio y valor de plaquetas. El valor de corte
para ausencia de fibrosis significativa (FO-F1) seria <0.5 y para diagndstico de cirrosis
(F4) seria >1.5°°.

Para el calculo del indice FIB-4 se precisa conocer la edad del paciente, el nivel de AST
y ALT y el valor de plaquetas. Un resultado de FIB-4 <1.45 tiene un alto valor predictivo
negativo para excluir fibrosis significativa (F3-F4). Un resultado >3.25 tiene un alto

valor predictivo positivo para confirmar la existencia de fibrosis significativa.

Aunque hoy en dia se dispone de calculadoras on-line e incluso existen aplicaciones
moviles para poder calcular estos indices, en las figuras 2 y 3 se pueden observar las

ecuaciones para realizar el célculo.

El Fibroscan® (Echosens, Paris, Francia) es un aparato basado en la ET unidimensional
(figura 4), una técnica que utiliza el ultrasonido (5MHz) y las ondas de cizallamiento
elasticas de baja frecuencia (50 Hz) que se propagan a través del higado®2. La velocidad
de propagacion de estas ondas se relaciona directamente con la rigidez del tejido
hepatico. Cuanto mas rigido es el parénquima, mas rapido se propaga la onda. Esta
medida de rigidez se correlaciona con la fibrosis hepdtica estimada por biopsia

hepatica®®®¥3*,
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Figura 2. Ecuacion para el cdlculo de APRI.

AST (paciente)

AST (LSN)
APRI= X 100
Plaquetas

(x10°/L)

APRI: AST to Platelets Ratio Index, AST: aspartato aminotransferasa, LSN: limite

superior de la normalidad.

Figura 3. Ecuacion para el cdlculo del indice FIB-4.

FIB-4= Edad x AST
Plaquetas(x10%/L) x VALT

AST: aspartato aminotransferasa, ALT: alanina aminotransferasa.

Se trata de una técnica facil y rapida, con alta reproducibilidad inter e intraobservador,
gue puede realizarse en la propia consulta y que requiere de un aprendizaje sencillo

(aproximadamente unas 100 exploraciones)>>>®

. Se realiza con el paciente en decubito
supino, colocando la sonda del equipo en el espacio intercostal a nivel de los arcos
costales derechos 9-11, aproximadamente en el sitio donde se realizaria la puncién de
la biopsia, y alli se realizan los “disparos” o mediciones. El propio software del equipo

determina si las mediciones son validas o no.
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El resultado final de la ET se considera valido si cumple los siguientes criterios:
1. Al menos 10 disparos validos.
2. Tasa de éxito >60% (numero de disparos vdlidos entre numero total de
disparos).
3. Rango intercuartilico (IQR, variabilidad de las mediciones) <30%.

El resultado se expresa en kilopascales (KPa) y el rango va de 1,5 a 75 KPa®.

Existen algunas situaciones que dificultan o impiden la realizacién de la ET como son la
obesidad, los espacios intercostales estrechos y la ascitis®>. Ademas, el hecho de haber
ingerido comida recientemente también puede sobreestimar el resultado del
Fibroscan®, por lo que previamente se recomendaba ayuno de 2 horas antes de la

"8 han hecho modificar la recomendacién y

exploracion®. Algunos estudios
actualmente se indica un minimo de 3 horas de ayuno para considerar el resultado

valido*,

Los estadios de fibrosis se estratifican segun la escala de METAVIR; los puntos de corte
utilizados varian segun la etiologia de la enfermedad hepdtica de base. En nuestra
practica clinica habitual, los puntos de corte utilizados para la hepatitis C son los

siguientes: <7.2 kPa (FO-F1), 7.2-9.4 kPa (F2), 9.5-12.5 kPa (F3) y >12.5 kPa (F4)>".

En general, los métodos no invasivos como la ET o los marcadores seroldgicos tienen
una buena concordancia en el diagndstico de cirrosis frente al diagndstico de ausencia
de fibrosis, siendo menos precisos a la hora de establecer los grados intermedios de
fibrosis®.

Asi pues, la combinacion de marcadores seroldgicos o de un marcador serolégico con
el Fibroscan® aumenta la precision en el diagnéstico de la fibrosis>*>°.

Es importante tener en cuenta que los métodos no invasivos, en general, estdn
validados en los escenarios pretratamiento antiviral, por lo que segun las

recomendaciones actuales, no deben ser utilizados para establecer el grado de fibrosis

postratamiento®”®.
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Figura 4. Aparato de Fibroscan® utilizado en el Hospital Universitario de Burgos.

Con los primeros AAD**®°, dado que se utilizaban conjuntamente con INF-peg y RBV,
era importante disponer de una analitica hepdtica basal, se recomendaba la realizacién
de una ecografia abdominal inicial, cuantificar el ARN-VHC, determinar la fibrosis
hepatica (con métodos no invasivos), descartar otras causas de enfermedad hepatica e
identificar el genotipo y el polimorfismo de la IL28B (esto ultimo tenia implicaciones en

la respuesta al tratamiento con INF-peg y RBV).

Con la aparicién de los tratamientos pangenotipicos, la valoracién inicial se simplificé
notablemente. En la actualidad Unicamente es necesario tener una cuantificacion del
ARN para confirmar la replicacién viral y una medicidn de fibrosis basal (con métodos
no invasivos) para establecer la necesidad de seguimiento posterior. Conocer las
comorbilidades asociadas (como el consumo de alcohol, la presencia de diabetes u
obesidad y la coinfeccidén con otros virus como el de la hepatitis B) es importante para

tenerlo en cuenta en la progresion de la enfermedad a pesar de la curacién de la
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hepatitis C**.

A la hora de iniciar un AAD es crucial conocer el tratamiento habitual que realiza el
paciente para evitar interacciones. A pesar de que cada vez los AAD presentan menos
interacciones con los farmacos mas habitualmente utilizados, todavia existen algunas
gue limitan la utilizacion de los mismos u obligan a modificar la dosis, e incluso, como
es el caso de la carbamazepina, la fenitoina y el fenobarbital, que presentan
interaccion grave con todos los AAD comercializados que imposibilitan su uso’. Desde
la Universidad de Liverpool se desarrolld en 2010 una pagina web donde es posible
consultar la interaccion de estos AAD con mads de 800 farmacos: www.hep-

druginteractions.org; es una pdagina que cuenta con el aval de la EASL y es utilizada a

diario por la mayoria de los hepatélogos que prescribimos tratamientos para la

hepatitis C.

4. Seguimiento postratamiento

Tras la RVS, los pacientes sin fibrosis avanzada (FO-F2) se consideran curados y pueden
ser, en principio, dados de alta. Como se ha mencionado previamente, la existencia de
comorbilidades puede interferir en la progresion de la enfermedad hepatica por lo que
habra que tenerlas en cuenta a la hora de decidir si el paciente precisa seguimiento’.

En los pacientes con fibrosis avanzada (F3) o cirrosis (F4), sigue existiendo riesgo de
desarrollar CHC, aunque éste es mds bajo que en los pacientes con carga viral
detectable, por lo que debe mantenerse el cribado semestral con ecografia

abdominal®®’.

El cribado de varices debe de realizarse en todos los pacientes con cirrosis segun las

recomendaciones de la Gltima actualizacién de Baveno VII®2.

Es importante advertir que tras curar la hepatitis C existe posibilidad de reinfeccion,
por lo que en pacientes usuarios de drogas por via parenteral (UDPV) u hombres que
tienen sexo con hombres con persistencia de conductas de riesgo, es importante

explicar esta posibilidad y hacer hincapié en las medidas de prevencion, a la vez que
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monitorizar, al menos de forma anual, el ARN-VHC para diagnosticar una posible

reinfeccién®.

5. Nuevo reto: la eliminacion

Los estudios clasicos estimaban una prevalencia global de la infeccion por el VHC en
torno al 2-3%, lo que equivaldria a 130-170 millones de personas infectadas en el
mundo”. Ahora bien, la prevalencia real de la hepatitis C ha sido desconocida durante
mucho tiempo.

En Espafia, a raiz de la aparicidn de los AAD, se realizaron estudios para conocer la
prevalencia real de la enfermedad. En estos estudios presentados entre los afios 2017
y 2018, la seroprevalencia de anti-VHC publicada se situaba en torno al 0,8 y el 1,2% de
la poblacién adulta, con una tasa de replicacién (ARN-VHC positivo) de entre el 0,2 y el
0’4%63—66.

El Ministerio de Sanidad del Gobierno de Espafia publicd un informe en 2019 con los
datos de un estudio de seroprevalencia realizado entre los afios 2017 y 2018, donde se
describia una prevalencia de anti-VHC en poblacién general de 20 a 80 afios del 0,85%,
con una tasa de infeccidn activa (ARN-VHC positivo) del 0,22%. Se identificd un claro
patron por sexo y edad, con prevalencias de anti-VHC mads elevadas en hombres
mayores de 50 afios y mujeres mayores de 70 afios. La mayor prevalencia de infeccion

)'°. Esta

activa se observd en varones de entre 50 y 69 afos (en torno al 0,8%
prevalencia era mas baja que la descrita en estudios previos y podia relacionarse con la

instauracién de los tratamientos libres de INF*°.

En 2015 la OMS publicé la Estrategia Mundial del Sector de la Salud contra las
Hepatitis Viricas para 2016-2021°". Se trataba de una estrategia global en el sector
sanitario en hepatitis virales con el objetivo de conseguir su eliminacion como
problema de salud publica para el aifio 2030.

Esta idea surgié debido al alto impacto en mortalidad que presentaban las hepatitis
viricas, estimando que anualmente existian 1,4 millones de muertes por infeccién
aguda, cirrosis y carcinoma hepatocelular relacionados con las hepatitis. De estas

muertes, el 35% se asociaba a la hepatitis C. En esta estrategia se define la eliminacion
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como una reduccion del 90% en las nuevas infecciones por VHC y una reduccion del

65% en la mortalidad por VHC.

Como resultado de este compromiso global, en Espafia, el Consejo Interterritorial del
Sistema Nacional de Salud aprobé en 2015 el Plan Estratégico Nacional para el
Abordaje de la Hepatitis C en el Sistema Nacional de Salud (PEAHC)*®, con el objetivo
de disminuir la morbimortalidad asociada a esta infeccién, desde la prevencidn, el
diagndstico, el tratamiento y el seguimiento de las personas infectadas por el VHC'™.
Segln los datos disponibles, desde el 1 de enero de 2015 al 31 de agosto de 2020 se
trataron en Espafia 143.955 pacientes con una tasa de RVS del 95%. Este plan, pionero
a nivel mundial, ha permitido poner a Espaiia en el foco de los paises que mads han
avanzado para conseguir los objetivos marcados por la OMS para la eliminacidn de la

hepatitis C en el afio 2030**°".

Aun asi, se estima que existen todavia unas 76.500 personas con replicacion activa por
VHC en Espafia y que de éstas, unas 22.500 no conocen que presentan esta infeccion,
asi pues, la tasa de deteccidn es todavia subdptima en nuestro medio™.

Esta inadecuada tasa de diagndstico puede relacionarse con la existencia de un grupo
de pacientes que se encuentran fuera del sistema sanitario (grupos sociales
vulnerables, UDVP, inmigrantes...)'®. Es importante identificar a estos sujetos ya que el
diagndstico y tratamiento de la infeccion presenta un beneficio no solo a nivel
personal, sino también a nivel de salud publica, permitiendo un control de la

transmision®,

Asi pues, desde la Asociacion Espafiola para el Estudio del Higado (AEEH) se elaboré en
2019 un documento de posicionamiento para la eliminacién de la hepatitis C*° en el
gue se establecian unas recomendaciones para conseguir esta eliminacion (tabla 4).

De todas las recomendaciones recogidas en este documento'®, una de las mas
interesantes y polémicas es el cribado de la infeccion por VHC. Existen diversas
estrategias de cribado de esta infeccion.

Si tenemos en cuenta la edad como factor de riesgo, los resultados de los estudios

econdmicos que evallan el coste-efectividad del cribado recomiendan efectuarlo en la
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poblacién de 20 a 79 anos. Pero la AEEH, dado que la mayoria de los casos no
diagnosticados se concentran en el segmento de 40-70 aifios, recomienda la
determinacién de anticuerpos frente al VHC al menos una vez en la vida en este tramo
de edad.

También es importante realizar cribado en la poblacién con factores de riesgo de
adquisicidon de la infeccion por VHC: UDVP, antecedente de transfusién de sangre o
hemoderivados antes de 1992, antecedentes de procedimientos invasivos antes de la
utilizacion de material de inyeccién de un solo uso (1980), pacientes en hemodialisis,
antecedentes de tatuajes y piercings realizados sin la debida seguridad, personal
sanitario tras exposicién accidental, convivientes y parejas sexuales de personas
infectadas por el VHC, personas con relaciones sexuales de riesgo sin proteccién,
recién nacidos de madres infectadas, internos de instituciones penitenciarias e

inmigrantes.

Como se ha mencionado previamente, parte de los pacientes con replicacidon activa
desconocen la existencia de esta infeccidn, a pesar de que algunos presentan serologia
positiva desde hace afios; existe también un grupo de pacientes que estando
diagnosticados nunca han sido tratados o si han sido tratados no presentan RVS. Con
todo esto, es importante realizar una busqueda activa de pacientes diagnosticados

previamente que por un motivo u otro siguen presentando carga viral detectable.

Teniendo en cuenta la existencia de personas que se encuentran fuera del sistema
sanitario, es fundamental también idear programas dirigidos a la microeliminacién del
VHC en estas poblaciones vulnerables, realizando una busqueda activa en todos los
dispositivos asistenciales/sociales a los que acuden®. Es en esta direccion hacia donde

estdn yendo todos los esfuerzos en la actualidad.
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TESIS. Antivirales de accidn directa: la nueva era del tratamiento de la hepatitis C. Desde el interferén hasta la eliminacién

Tabla 4. Recomendaciones de la Asociacion Espaiola para el Estudio del Higado para la

eliminacion del virus de la hepatitis C. Adaptado de Crespo et al*®.

1. Combinacién de métodos de cribado del VHC
a. Cribado poblacional etario
b. Cribado basado en los factores de riesgo
c. Busqueda activa de pacientes diagnosticados previamente pero que nunca han
sido tratados o bien han sido tratados pero no han obtenido la curacién
d. Estrategias de microeliminacion en poblaciones vulnerables
Diagndstico en un solo paso
Diagndstico en el punto de atencidn al paciente
Vinculacién del diagnéstico al tratamiento
Dispensacién delegada
Desarrollo y utilizacién de marcadores de eliminacién del VHC
Estricta vigilancia epidemioldgica para el diagndstico de las reinfecciones
Incremento del conocimiento de la enfermedad por parte de profesionales de la salud
y de la poblacién general

© N Uk~ WN

VHC: virus de la hepatitis C.
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MOTIVACION Y JUSTIFICACION DE LA LINEA DE INVESTIGACION

A raiz de la aparicidn de los AAD en 2011 el tratamiento de la hepatitis C sufrié una
revolucidn. Aunque inicialmente estos AAD se debian combinar con INF-peg y RBV (lo
gue se conoce como triple terapia) y estaban indicados solo en genotipo 1, como se ha
comentado previamente, la tasa de RVS aumenté de forma considerable. Ademas,
como el genotipo 1 es el mas frecuente en nuestro medio, se pudo tratar a un buen
nimero de pacientes con estas triples terapias.

El fin de todos estos tratamientos es conseguir la RVS. Estd descrito que tras la RVS
conseguida con INF-peg y RBV existe una mejoria clinica y una mejor calidad de vida
relacionada con la salud®.

Esta mejoria inicial en las tasas de RVS y, posteriormente, el hecho de poder ampliar
el abanico de pacientes a los que se podia ofrecer tratamiento antiviral con las
terapias libres de INF, con menos efectos adversos y complicaciones, fue la

motivacion inicial de esta tesis.

La fibrosis hepatica es el factor que mads se asocia con la progresidon de la enfermedad
hepatica e, histéricamente, uno de los marcadores mds importantes para decidir
iniciar el tratamiento antiviral. Hasta la aparicion del Fibroscan®, la biopsia hepatica
era el patrén oro para estadiar esta fibrosis’’. Debido a que se trata de una técnica
invasiva y cara, que puede conllevar errores de muestra, se extendio la utilizacion de
métodos no invasivos tanto seroldgicos (APRI, FIB-4) como elastograficos, que como se
ha mencionado previamente, miden la rigidez hepdtica y tienen buena correlacién con

la fibrosis hepatica estimada por biopsia’™.

Se habian publicado estudios en los que se describia mejoria de la fibrosis tras curacién

72-74

del VHC con INF-peg y RBV medida por biopsia hepdtica’”’". A raiz de la aparicién del

Fibroscan®, también estaba descrita mejoria de los valores de ET tras el tratamiento

75-80

con INF-peg y RBV"”™", pero hasta el momento, no habia datos sobre la evolucion de la
ET tras tratamiento con AAD. Asi pues, una vez protocolizada la medicion de fibrosis

pretratamiento con ET en nuestro medio, nos parecid interesante ver si la RVS tras la
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triple terapia se relacionaba con una mejoria en los valores de ET, sobre todo en los
pacientes que presentaban un estadio avanzado de fibrosis (F3-F4) que eran los menos
representados en los estudios®. De ahf surgié nuestro primer trabajo:

Sdez-Royuela F, Linares P, Cervera LA, Almohalla C, Jorquera F, Lorenzo S, Garcia |,
Karpman G, Badia E, Vallecillo MA, Moncada A, Calvo S, Olcoz JL; Castile and Leon
Hepatology Association (ACyLHE). Evaluation of advanced fibrosis measured by
transient elastography after hepatitis C virus protease inhibitor-based triple therapy.

Eur J Gastroenterol Hepatol. 2016;28(3):305-12.

La aparicidn de las terapias libres de INF fue un hito en el tratamiento de la hepatitis C,
ya que se ampliaba notablemente la accesibilidad a la terapia antiviral a muchos
pacientes que, o bien no habian tolerado el tratamiento con INF o bien presentaban
contraindicaciones. Los primeros estudios de registro con estas terapias presentaban,
como ya se ha mencionado, tasas de RVS muy elevadas, lo que hacia todavia mas
atractivos estos tratamientos. Asi pues, nuestro segundo trabajo fue dirigido a evaluar
la tasa de RVS y el perfil de seguridad de estas terapias en nuestro medio, con un
estudio en vida real:

Ramos H, Linares P, Badia E, Martin |, Gomez J, Almohalla C, Jorquera F, Calvo S, Garcia
I, Conde P, Alvarez B, Karpman G, Lorenzo S, Gozalo V, Vdsquez M, Joao D, de Benito
M, Ruiz L, Jiménez F, Sdez-Royuela F, Asociacion Castellano Y Leonesa de Hepatologia
ACyLHE. Interferon-free treatments in patients with hepatitis C genotype 1-4 infections

in a real-world setting. World J Gastrointest Pharmacol Ther. 2017;8(2):137-146.

Tal y como se ha referenciado anteriormente, la finalidad de estos tratamientos es
conseguir la RVS ya que se ha demostrado, al menos con terapias basadas en INF, que
esto se relaciona con una mejoria clinica del paciente, en contraposicion a los
pacientes en los que no existe RVS donde la enfermedad hepatica progresa a estadios
mas graves®. Ver la evolucidn a largo plazo de los pacientes que presentaban RVS tras
el tratamiento con AAD fue el objetivo de nuestro tercer trabajo:

Badia Aranda E, Ferndndez Marcos C, Puebla Maestu A, Gozalo Marin V, Vinuesa
Campo R, Calvo Simal S, Gomez Camarero J. Evolution of patients with chronic hepatitis

C infection with advanced fibrosis or cirrhosis cured with direct-acting antivirals. Long-
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term follow-up. Gastroenterol Hepatol. 2022:50210-5705(22)00064-4.
Cronoldgicamente, este trabajo fue publicado en ultimo lugar debido a la pandemia
por SARS-COV-2 que llegd a Espaiia en los primeros meses de 2020 y nos obligd a

publicar el estudio mas tarde de lo previsto.

La pandemia, como en la mayoria de aspectos de nuestra vida, hizo cambiar el curso
de esta tesis. Los centros hospitalarios pararon su actividad asistencial habitual para
dedicarse, casi en exclusiva, a la valoracidn y tratamiento de pacientes con COVID-19
(enfermedad por coronavirus, de sus siglas en inglés coronavirus infectious disease).
Asi pues, el tratamiento de pacientes con hepatitis C se vio paralizado durante los
meses en los que la actividad en consulta externa estuvo suspendida. Dado que uno de
los pilares del tratamiento para la COVID-19 eran los inmunosupresores, siguiendo las
recomendaciones del Ministerio de Sanidad®, a todos los pacientes que ingresaban en
nuestro centro con esta enfermedad se les realizaba serologia de hepatitis By C, sobre
todo para evitar la posible reactivacion de la hepatitis B en el contexto del uso de estos
inmunosupresores. Asi pues, de forma oportunista se realizé un cribado de la infeccién
por el VHC, lo que motivd la publicacidon de nuestro tercer articulo:

Gomez Camarero J, Badia Aranda E, Quifiones Castro R, Saiz Chumillas RM, Alcoba
Vega L, Diez Ruiz S, Gdmez Manero N, Vinuesa Campo R, Jorquera Plaza F. Hepatitis B
and C screening in hospitalized patients with SARS-CoV-2 infection. Gastroenterol
Hepatol. 2021:50210-5705(21)00250-8, si bien, a efectos de esta tesis, se comentara
en cuarto lugar, ya que los resultados obtenidos, como se verd mas adelante, son la
consecuencia inmediata de la respuesta a los tratamientos antivirales a los que

hacemos referencia en los tres articulos anteriores.
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Articulo 1

Sdez-Royuela F, Linares P, Cervera LA, Almohalla C, Jorquera F, Lorenzo S, Garcia |,
Karpman G, Badia E, Vallecillo MA, Moncada A, Calvo S, Olcoz JL; Castile and Leon
Hepatology Association (ACyLHE). Evaluation of advanced fibrosis measured by
transient elastography after hepatitis C virus protease inhibitor-based triple therapy.

Eur J Gastroenterol Hepatol. 2016,28(3):305-12.

Hipodtesis

La fibrosis hepatica es el principal factor predictor de la progresidon de la enfermedad
hepatica’®. Antes de la aparicién de la elastografia de transicién y la medicién de la
rigidez hepatica como un marcador subrogado de fibrosis hepatica, era necesario la
realizacién de una biopsia hepatica previa al inicio del tratamiento antiviral’®. Ademas,
existen estudios que han valorado la evolucién de la fibrosis hepatica con biopsias
seriadas tras el tratamiento antiviral con INF-peg y RBV. Estos estudios han

demostrado que el tratamiento antiviral mejora la histologia hepatica’”"*

, aunque la
inclusiéon de pacientes con cirrosis era escasa®’. Con la aparicién de la elastografia de
transicién, se dispone de informacion acerca de la regresidn de la fibrosis medida por
este método no invasivo tras conseguir la RVS con INF-peg y RBV">®.

La apariciéon de los primeros AAD (telaprevir y boceprevir), nos hizo plantear si existia
también mejoria de la fibrosis hepdtica medida de forma no invasiva en los pacientes
curados con triple terapia, sobre todo en los pacientes en los que la enfermedad

estaba mas avanzada (F3, F4).

Objetivos

En primer lugar, se pretende evaluar si existe variacion en los niveles de rigidez
hepatica utilizando la elastografia de transicion como un marcador subrogado de
fibrosis hepdtica en pacientes con infeccién crénica por VHC genotipo 1 y fibrosis
hepdtica avanzada tratados con inhibidores de la proteasa (boceprevir o telaprevir) en

relaciéon con la RVS.
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En segundo lugar, se pretende analizar si, en estos pacientes con fibrosis avanzada o
cirrosis curados con triple terapia, se produce regresién hacia estadios de rigidez

hepatica no significativos medidos por elastografia de transicion.

Resultados

Se analizaron un total de 90 pacientes, 70 (78%) eran hombres, con una edad media de
52,42 + 8,57 afios. El 57% de los pacientes tenia un grado F4 de fibrosis medida por ET
de forma basal y el 76% habia recibido tratamiento previamente. La tasa de RVS fue
del 71%. La rigidez hepatica disminuyd en el 89% de los pacientes que consiguieron la
RVS en el Fibroscan® realizado al final del seguimiento (a las 24 semanas tras finalizar
el tratamiento). El valor de mediana de rigidez hepdtica al final del seguimiento
respecto al basal descendié en 5,1 KPa (35%) en los pacientes que consiguieron la RVS
frente a un descenso de 0,1 KPa (0,5%) en los pacientes que no la consiguieron. En el
58% de los pacientes que presentaban RVS el valor de rigidez hepatica disminuyd por
debajo de 9,5 KPa (lo que se considera fibrosis avanzada). En 71% de los pacientes que
presentaban RVS y cirrosis medida por elastografia de transicién de forma basal,
consiguieron disminuir los valores de elastografia por debajo de 12,5 KPa (lo que se
considera como F4 o cirrosis) al final del seguimiento.

La RVS fue la Unica variable que se asocid con la mejoria de la rigidez hepatica en el

analisis multivariante (odds ratio: 17,3; IC 95%: 4,4—67,6; p<0,001).

Conclusiones

En los pacientes con fibrosis avanzada medida por elastografia de transicién antes del
inicio de la triple terapia con inhibidores de la proteasa que presentan RVS, la rigidez
hepatica disminuye de forma significativa a las 24 semanas tras el tratamiento.

Esto sugiere la posibilidad de que exista mejoria de la fibrosis y regresién de la cirrosis
medida mediante elastografia de transicién tras la RVS en una proporcion significativa

de pacientes.
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Articulo 2

Ramos H, Linares P, Badia E, Martin |, Gomez J, Almohalla C, Jorquera F, Calvo S, Garcia
I, Conde P, Alvarez B, Karpman G, Lorenzo S, Gozalo V, Vdsquez M, Joao D, de Benito
M, Ruiz L, Jiménez F, Sdez-Royuela F, Asociacion Castellano Y Leonesa de Hepatologia
ACyLHE. Interferon-free treatments in patients with hepatitis C genotype 1-4 infections

in a real-world setting. World J Gastrointest Pharmacol Ther. 2017;8(2):137-146.

Hipotesis

La aparicién de la siguiente generacién de AAD que se administraban sin INF hizo
aumentar las tasas de RVS >90% en ensayos clinicos, ademads de aumentar el perfil de
seguridad y la tolerabilidad de los pacientes que recibian estas combinaciones, en
comparacién con los tratamientos previos®. Sin embargo, la informacién extraida de
los ensayos clinicos puede tener poca aplicabilidad en la prdctica clinica habitual dado
gue la poblacién general es mas heterogénea, con pacientes menos seleccionados que
en los ensayos clinicos. Conocer la efectividad en vida real de estas combinaciones de
farmacos y los efectos adversos derivados es esencial a la hora de establecer

indicaciones terapéuticas a los pacientes con infeccidn crénica por el VHC?®,

Objetivos

Investigar la efectividad y la seguridad de varias combinaciones de farmacos libres de
INF en pacientes infectados por el VHC en vida real.

Ademads, también se pretende analizar si los pacientes que cumplen o no con los
criterios de inclusidon de los ensayos clinicos tienen la misma eficacia y perfil de

seguridad que los pacientes tratados en un escenario de vida real.

Resultados

Se incluyeron 462 pacientes, 311 (67,3%) fueron hombres, con una edad media de 54
(15-87) afos. Basalmente, mds de la mitad de los pacientes (56,7%) presentaban
cirrosis, si bien la mayoria (86,7%) tenian un estadio Child-Pugh A. En nuestro medio, el
tratamiento mas prescrito fue simeprevir/sofosbuvir (36,4%), seguido de

sofosbuvir/ledipasvir (24,9%) y ombitasvir/paritaprevir/ritonavir (r)/dasabuvir (19,9%).
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Se agregd RBV en 198 pacientes (42,9%). La RVS fue de 94,6% (437/462 pacientes).
Esta RVS oscilaba entre 93,3% y 100% segun el genotipo (1-4). Segun si los pacientes
cumplian o no los criterios de inclusidon de los ensayos clinicos, consiguieron la RVS
96,2% frente al 91,9%, respectivamente (p= 0,049).

Los criterios de inclusidon utilizados para realizar la separacion en dos grupos eran los
mas frecuentes en la mayoria de los estudios fase lll: edad 18-70 afios, ARN-VHC
>10.000, hemoglobina =11 g/dL en hombres o 212 g/dL en mujeres, plaquetas
>50.000/pL, GPT < 200 Ul/mL, bilirrubina total < 1.5 mg/dL, albumina > 3.5 mg/dL, INR
< 1.5, Child-Pugh A y MELD < 12. Solo si se cumplian todos los criterios, se
consideraban dentro del grupo de pacientes que cumplian los criterios de inclusién.

En nuestra cohorte, el 63% de los pacientes cumplian estos criterios de inclusidn.

El 72,9% de los pacientes presentaron ARN-VHC indetectable en la semana 4 tras el
inicio del tratamiento. En el andlisis univariante, los factores que se asociaron con la
RVS fueron los niveles bajos de rigidez hepatica, la ausencia de cirrosis, el recuento
plaguetario mas elevado, los niveles mayores de albumina, no precisar reducir dosis de
RBV, el ARN-VHC indetectable en semana 4 y cumplir con los criterios de los ensayos
clinicos. En el analisis multivariante, Unicamente la albimina era un factor predictivo
independiente de fallo terapéutico (p=0,04). Los efectos adversos mads frecuentes
fueron la astenia (22,5%), seguido de la cefalea (11,7%) y la anemia (11,3%),
destacando que ésta ultima fue significativamente mas frecuente en el grupo de
pacientes que recibid RBV. Once pacientes (2,4%) desarrollaron eventos adversos
graves; 0,7% y 5,2% en funcién de si cumplian o no los criterios de inclusién de los
ensayos clinicos, respectivamente (p= 0,003). Cabe destacar que el 91% de los
pacientes que presentaron un efecto adverso grave presentaba cirrosis, la mayoria en
estadio avanzado (Child-Pugh B-C), presentando una tasa de descompensacién

hepatica del 63%.

Conclusiones
Una gran proporcion de los pacientes con infeccidon crénica por el VHC consiguié la
RVS. En los pacientes en los que no se cumplen los criterios de inclusidn en los ensayos

clinicos, deben de optimizarse los regimenes de tratamiento.
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Articulo 3

Badia Aranda E, Ferndndez Marcos C, Puebla Maestu A, Gozalo Marin V, Vinuesa
Campo R, Calvo Simal S, Gomez Camarero J. Evolution of patients with chronic hepatitis
C infection with advanced fibrosis or cirrhosis cured with direct-acting antivirals. Long-

term follow-up. Gastroenterol Hepatol. 2022:50210-5705(22)00064-4.

Hipdtesis

Las terapias basadas en INF fueron el estandar de tratamiento de los pacientes con
infeccién crénica por VHC durante décadas'®, a pesar de las limitaciones que tenia este
tratamiento por sus contraindicaciones y marcada toxicidad**. Ademas, las tasas de
RVS eran relativamente bajas®, pero algunos estudios han conseguido demostrar que
la RVS obtenida tras las terapias basadas en INF se relacionaban con una mejoria

clinica del paciente®®"%8

. La aparicién de los AAD, ha permitido aumentar el grupo de
pacientes que pueden recibir tratamiento antiviral y también ha aumentado las tasas
de RVS®. Ahora bien, lo que aun queda por demostrar es si la RVS conseguida con los

AAD se relaciona también con beneficios clinicos para el paciente.

Objetivos

Analizar la evolucién de las variables analiticas, de la fibrosis y la aparicién de eventos
clinicos (aparicién de varices esofagicas, descompensaciones de la cirrosis,
hepatocarcinoma) en los pacientes con fibrosis avanzada o cirrosis (F3 o F4) tratados

y curados con AAD a lo largo del seguimiento.

Resultados

En el periodo de estudio se trataron 169 pacientes con hepatitis C y fibrosis avanzada o
cirrosis: 123 (72,8%) fueron hombres, la edad media fue de 57,5 12 aros; 117 (69,2%)
presentaban cirrosis, 99 (84,6%) en estadio Child-Pugh A. El 96,4% de los pacientes

consiguié RVS.
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La mediana de seguimiento fue de 46,14 (2,89 - 62,55) meses. Se realizd una vista
basal (VB) previa al tratamiento y un seguimiento a las 12 semanas (12 s) y al afio, 2, 3
y 4 afios tras el fin del tratamiento antiviral. Durante el seguimiento se observé un
aumento significativo de plaquetas [155x103/uL (VB); 163x103/uL (12s)], colesterol
[158 mg/dL (VB); 179 mg/dL (12s)] y albumina [4,16 g/dL (VB); 4,34 g/dL (12s)] y un
descenso significativo de ALT [82 UI/L (VB); 23 UI/L (12s)], AST [69 UI/L (VB); 26 Ul/L
(12s)], GGT [118 UI/L (VvB); 48 UI/L (12s)], y bilirrubina [0,9 mg/dL (VB); 0,7 mg/dL
(12s)] que sucedia de manera precoz, entre los valores basales y los valores de la
analitica realizada a las 12 semanas tras el fin del tratamiento. La fibrosis disminuyo,
también inicialmente, tanto estimada por métodos seroldgicos como por Fibroscan®
[19,9 KPa (VB); 14,8 KPa (12s)]; p<0,05].

Durante el seguimiento, el 8,1% de los pacientes con cirrosis compensada presentd
alguna descompensacion y un 4,5% desarrollé varices esofagicas.

Nueve (5,52%) pacientes presentaron hepatocarcinoma de novo durante el
seguimiento; seis (3,68%) lo presentaban basalmente y de ellos el 40% sufrié una

recidiva. Durante el periodo de seguimiento la mortalidad fue del 9,2%.

Conclusiones

Existe mejoria de los pardmetros analiticos y de la fibrosis hepatica medida por
métodos no invasivos en los pacientes F3-F4 curados con AAD. Sin embargo, el riesgo
de descompensacién y de hepatocarcinoma persiste, por lo que se debe mantener el

seguimiento.

Articulo 4

Gomez Camarero J, Badia Aranda E, Quifiones Castro R, Saiz Chumillas RM, Alcoba

Vega L, Diez Ruiz S, Gdmez Manero N, Vinuesa Campo R, Jorquera Plaza F. Hepatitis B

and C screening in hospitalized patients with SARS-CoV-2 infection. Gastroenterol

Hepatol. 2021:50210-5705(21)00250-8.

50 — HIPOTESIS — OBJETIVOS — RESULTADOS



Hipdtesis

La OMS ha establecido como uno de sus objetivos la eliminacidn de las hepatitis viricas
para el afio 2030°’. En cuanto a la infeccién por VHC, la aparicién de los nuevos AAD y
la elaboracién del PEAHC*® ha permitido el tratamiento de un gran numero de
personas con hepatitis C en nuestro pais. A pesar de esto, un estudio nacional de
seroprevalencia llevado a cabo por el Ministerio de Sanidad en 2018 estimd una
prevalencia de anticuerpos anti-VHC del 0,85% y de individuos con ARN del VHC
detectable de un 0,22%, lo que permite calcular la existencia de unas 76.500 personas
con hepatitis C no tratadas en nuestro pais™’.

En 2019, la AEEH publicé un documento de posicionamiento en el que recomendaba
varias estrategias para la eliminacién de la hepatitis C en Espafia’® en la que incluia el
cribado por grupos de edad, en los grupos de mads riesgo y buscar pacientes
diagnosticados y no tratados o no curados. Todas estas estrategias permiten que
Espana sea uno de los paises con mayor probabilidad de lograr el objetivo de la OMS
de eliminacién de la hepatitis C*’. La pandemia por COVID-19 paralizé el cribado de las
hepatitis virales dado que se suspendié mucha de la actividad asistencial habitual en
los centros hospitalarios, lo que supuso un reto para el diagndéstico y tratamiento de
estas enfermedades. Sin embargo, el alto nimero de ingresos hospitalarios debido a
la COVID-19 constituyé una oportunidad para continuar el cribado de las hepatitis

virales y asi seguir avanzando para cumplir con el objetivo de eliminacion de la OMS.

Objetivos

El objetivo principal del estudio fue evaluar el resultado de una estrategia de cribado
de la infeccion por VHC y VHB en pacientes hospitalizados con COVID-19.

Como objetivos secundarios, se investigd el porcentaje de pacientes diagnosticados de
hepatitis C mediante el cribado que pudo acceder al tratamiento con AAD vy si la
infeccion por SARS-COV-2 y su tratamiento tuvo algln impacto sobre la evolucion y el

tratamiento de la infeccion por el VHB.

Resultados
En el periodo desde el 1 de marzo al 31 de diciembre de 2020 ingresaron 4662

pacientes con COVID-19: el 56,3% fueron varones, la edad mediana fue 76 (0-104)
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afios. Se realizd serologia de hepatitis B a 2915 (62,5%) pacientes; 253 (8,75%)
presentaban anti-HBc positivo y 11 (0,38%) AgHBs positivo. De los 11 pacientes AgHBs
positivo, 4 desconocian el diagndstico, 7 recibieron esteroides y uno de los siete
tratado con corticoides recibid profilaxis de la reactivacién del VHB. Hubo un caso de
reactivacién del VHB. Se determinaron anticuerpos anti-VHC a 2895 (62%) pacientes;
24 (0,83%) fueron positivos. De ellos, 13 pacientes estaban diagnosticados: 10 habian
recibido tratamiento, uno se habia curado espontdneamente y dos no habian sido
tratados. De los 11 restantes, 10 tenian ARN-VHC indetectable. En total, solo 3 (0,10%)
pacientes tenian carga viral detectable. Sin embargo, ninguno recibié tratamiento (2

tenian mas de 90 afios con comorbilidades, uno fallecié por COVID-19).

Conclusiones

El cribado de hepatitis C en pacientes ingresados por COVID-19 en nuestro medio ha
mostrado menor utilidad de la esperada. La baja prevalencia de la infeccidn activa tras
los tratamientos antivirales y la alta edad mediana de nuestra poblacion limitan la
deteccion de potenciales candidatos a tratamiento. El cribado de hepatitis B deberia
dirigirse a prevenir la reactivacién en pacientes que precisen tratamiento con

inmunosupresores.
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DISCUSION

La aparicidn de los AAD ha supuesto una revolucion en el tratamiento de la hepatitis C,
no solo porque al presentar menos efectos adversos existen menos contraindicaciones
y se ha ampliado de forma considerable el nimero de pacientes al que se pueden
administrar estos farmacos, sino también porque las tasas de RVS se han visto
significativamente aumentadas en todos los estadios de fibrosis®®. Por todo esto, los
AAD se consideran uno de los logros terapéuticos mdas importantes de los ultimos 20
afios™.

Ahora bien, desde el tratamiento con los primeros AAD que se administraban con INF y
RBV hasta los AAD tal y como los conocemos en la actualidad, se ha recorrido un gran
camino. No solo en cuanto al tipo de farmacos utilizados sino también en cuanto al
manejo pre y postratamiento de los pacientes con infeccion crénica por VHC. Debido al
rapido desarrollo de estos farmacos, el tratamiento dirigido a estos pacientes ha
estado en continuo cambio, por lo que de forma practicamente bienal se han ido
actualizando las guias clinicas de tratamiento europeas™****34%°,

De forma paralela, se ha ido modificando nuestra practica clinica diaria y el manejo de
estos pacientes, a la vez que han ido surgiendo las hipdtesis de investigacién de los

articulos que se incluyen en esta tesis.

Con la aprobaciéon de los primeros AAD en nuestro medio, aparecid también la
posibilidad de utilizar la ET como método no invasivo para valorar la fibrosis de estos
pacientes. La ET mide la rigidez del parénquima hepatico, que presenta una alta
correlacién con la fibrosis hepatica evaluada mediante biopsia hepatica previa al

tratamiento®*3,

El tratamiento antiviral con INF-peg y RBV habia demostrado una mejoria de fibrosis
histolégica’®’* en los pacientes que conseguian la RVS. Ahora bien, la biopsia hepética
es una técnica invasiva y cara que puede presentar complicaciones que en algunos
casos excepcionales pueden ser fatales. Ademds, en algunas ocasiones se ha

cuestionado la fiabilidad de la biopsia para determinar la fibrosis debido a errores de
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muestra y a la variabilidad intra e interobservador, por lo que no parece que sea un
buen procedimiento para realizar de forma seriada en el control de la evoluciéon de la

enfermedad’>.

Los primeros estudios realizados con la ET se disefiaron para estimar la fibrosis
hepética en pacientes con hepatitis C no tratados®’, pero dada la ventaja de esta
técnica frente a la biopsia hepatica, sobre todo en cuanto a la desapariciéon de los
riesgos y a la alta reproducibilidad de esta técnica®, posteriormente se estudid
también su utilidad para evaluar la fibrosis tras el tratamiento antiviral. Los estudios
con INF-peg y RBV demostraron una mejoria de los valores de Fibroscan® tras

>80 1or lo que, con la aparicion de los primeros AAD, se quiso valorar

conseguir la RVS
si esta mejoria se encontraba también tras la RVS obtenida con triple terapia,
realizando una ET de control a las 24 semanas tras finalizar el tratamiento. En los
hallazgos de nuestro estudio Evaluation of advanced fibrosis measured by transient
elastography after hepatitis C virus protease inhibitor-based triple therapy puede
confirmarse que si existia una mejoria en los valores de ET de los pacientes con fibrosis
avanzada, que era la poblacidn de estudio, a las 24 semanas de la RVS obtenida con
triple terapia. De hecho, existia una mejoria en los valores de rigidez hepatica en mas
del 75% de los pacientes estudiados, y en practicamente la mitad de estos pacientes,
esta mejoria era mayor al 30%, que era incluso mejor que la descrita en los datos
publicados con INF-peg y RBV’®. Si ademas se analizaba tnicamente la poblacién con

RVS, aproximadamente el 90% de los pacientes presentaban una reduccién en los

valores del Fibroscan®.

Otro de los hallazgos mas importantes de este estudio fue que en los pacientes con
cirrosis que obtuvieron una RVS, mas de la mitad presentaron una regresion de la
cirrosis medida con ET, si bien los valores de rigidez hepatica a las 24 semanas fueron
significativamente superiores en el grupo de pacientes con cirrosis que en el grupo de

pacientes que no presentaba cirrosis de forma basal.

Asi pues, con la evidencia de una rdpida y significativa mejoria de la rigidez hepatica

tras la RVS con triple terapia, se planted la posibilidad de que esto se debiera a una
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regresion de la fibrosis y también de la cirrosis. Ademas, si esto se mantenia a largo
plazo, habia que estudiar qué implicaciones podia tener en cuanto a la aparicion de
complicaciones, la necesidad de seguimiento clinico-analitico o de cribado de CHC. De
hecho, el ultimo punto de la discusidon del articulo hacia referencia a que eran
necesarios estudios a largo plazo para confirmar si esta disminucion de la rigidez

hepatica se correlacionaba con una mejoria clinica.

Una de las limitaciones de nuestro articulo era la ausencia de control con biopsias, por
lo que no conseguiamos demostrar que esta mejoria en los valores de rigidez hepatica
realmente se correlacionara con una mejoria real de la fibrosis o una regresion de la
cirrosis como se apuntaba inicialmente. Por otra parte, desconocemos si los puntos de
corte utilizados en la estimacién de la fibrosis pretratamiento son validos tras la RVS.
Actualmente, disponemos de algin estudio con biopsias pareadas pre vy
postratamiento®® en el que se establece que el punto de corte de 12 KPa para
establecer la presencia de cirrosis postratamiento es subdptimo. Otro estudio® en el
gque se comparé la mejoria de la rigidez hepdtica con biopsias seriadas pre y
postratamiento en pacientes con recurrencia de la infeccion por VHC postrasplante
hepatico, consiguié demostrar que a los 12 meses de la RVS, la mejoria en los valores
de rigidez hepatica era significativamente mas importante en los pacientes en los que
existia regresidn histolégica de la fibrosis; a pesar de esto, el porcentaje de mejoria en
la rigidez hepatica no tenia una buena correlacién con la regresién histoldgica de la
fibrosis. Ahora bien, en este mismo estudio, se observd que la ET realizada a los 12
meses tras la RVS si tenia una alta precisidn para descartar o diagnosticar la presencia
de fibrosis avanzada postratamiento, con unos puntos de corte de 10,6 KPa y 14 KPa,
respectivamente.

Se postula que esta rapida mejoria de los valores de rigidez hepatica tras el
tratamiento con AAD puede ser debida a una reduccion en la inflamacién hepatica, lo
que podria sobreestimar la regresién de la fibrosis®™, por lo que con los datos
disponibles en la actualidad, no hay evidencia suficiente acerca de la utilidad de la ET
para confirmar la regresién de la fibrosis y descartar la presencia de hepatopatia
crénica avanzada compensada tras la RVS™. En la Gltima guia de préctica clinica de la

EASL de Evaluacion de la gravedad y prondstico de la enfermedad hepdtica mediante

DISCUSION - 99



métodos no invasivos publicada en 2021* se declara que con la evidencia actual, no se
puede recomendar el uso de ET para evaluar el grado de fibrosis postratamiento.
Ademads, apuntan que los puntos de corte de los valores de rigidez hepatica utilizados
en el estadiaje de la fibrosis pretratamiento no deberian utilizarse para estadiar la
fibrosis postratamiento y que se requieren estudios con muestras mas grandes y
tiempos de seguimiento mayores para establecer el papel de los métodos no invasivos
de valoracidén de la fibrosis en el seguimiento de los pacientes con hepatopatia crénica

avanzada compensada y RVS.

Otro punto importante es la correlacién entre la medida de la rigidez hepatica y el
grado de hipertensién portal. En un estudio publicado en 2017°® se observé que a las
24 semanas tras la RVS, pacientes en los que persistia hipertension portal clinicamente
significativa (HPCS) postratamiento, confirmada mediante la medicion del gradiente de
presidon venosa hepatica (GPVH), presentaban valores de ET <13,6 KPa (que se
consideraban adecuados para descartar HPCS). Un estudio posterior® incidié en la
asociacion entre los valores de ET a los dos afios de la RVS y la presencia de HPCS,
encontrando que habia una mala correlacion entre las variaciones en los valores de
rigidez hepatica y la variaciéon en el GPVH. Unicamente describieron una buena
asociacion entre valores de ET >21 KPa tras la RVS y la presencia de HPCS, aunque una

vez mas, valores de ET <13,6 KPa no se relacionaban con la ausencia de HPCS.

En la dltima actualizacién de Baveno VII®?, se establece que, a pesar de que el concepto
de HPCS va ligado al GPVH, los test no invasivos son bastante precisos a la hora de
identificar HPCS en la practica clinica. Asi pues, en pacientes con hepatopatia crdnica
avanzada compensada con valores de ET <15 KPa y plaquetas >150x10°/L se puede
descartar la HPCS con una sensibilidad y un valor predictivo negativo >90% vy se
aconseja reevaluar de forma anual mediante ET a estos pacientes con hepatopatia
crénica avanzada compensada para monitorizar el riesgo de aparicion de HPCS*®%2.

Por lo tanto, aunque la ET no sea una herramienta validada para el estadiaje de la
fibrosis tras la curacién de la hepatitis C con AAD, segun las recomendaciones de

Baveno VII®, puede considerarse util para la identificacion de HPCS en los pacientes

con hepatopatia crénica avanzada compensada. No existen recomendaciones
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especificas con respecto a los pacientes con hepatopatia cronica avanzada
compensada secundaria a la infeccion por VHC tras la RVS, por lo que, por el
momento, se asume que pueden ser seguidos de la misma forma que el resto de los

pacientes.

Con el advenimiento de los primeros tratamientos sin INF, en los estudios de registro
desaparecian casi por completo los efectos adversos de las terapias antivirales,
pudiendo ampliar de forma notable el abanico de pacientes al que tratar y con un
aumento importante en las tasas de RVS, que era mds o menos significativo segun el
genotipo, pero muy llamativo en todos ellos®>. Ahora bien, de forma general, los
hallazgos de los ensayos clinicos no suelen reflejar fielmente los resultados en la
practica clinica real, dado que los pacientes generalmente son mas seleccionados y
ademas un entorno de investigacién nunca es igual que un entorno clinico, donde es
mas dificil controlar los factores externos. Asi pues, realizamos un estudio en vida real
en nuestro medio para confirmar los hallazgos de los ensayos clinicos publicados hasta
el momento: Interferon-free treatments in patients with hepatitis C genotype 1-4
infections in a real-world setting. Este estudio multicéntrico, en el que colaboraron 9
centros espafioles, es uno de los primeros estudios publicados en Espafia en vida real.
En esta cohorte amplia de pacientes, mas de la mitad presentaban cirrosis, si bien la
mayoria se encontraban en un estadio Child-Pugh A. Dado que se trataba de un
estudio en vida real, se incluyeron todos los tratamientos que estaban disponibles en
ese momento (diciembre 2014 — agosto 2015) para los distintos genotipos. Asi pues,
no se trataba de analizar un tratamiento dirigido a un genotipo sino el tratamiento que

cada médico consideré mas adecuado en ese momento.

El objetivo principal del estudio fue conocer la tasa real de RVS en la cohorte general
de pacientes, concluyendo que éstas eran tan elevadas como las descritas en los
ensayos clinicos, incluso mejores para algin genotipo. Ademas, se incluian pacientes
con genotipo 4, que estaban poco o nada representados en los estudios de registro®,
con tasas de RVS en torno al 95%, similares a las de los otros genotipos y a las
descritas para el genotipo 4 en otro estudio en vida real realizado en veteranos

americanos®.
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El Unico predictor independiente que se pudo relacionar con la RVS en nuestro estudio
fue la albumina. Teniendo en cuenta que la albdmina baja es un marcador de mala
funcidn hepatica, este hallazgo apoya los resultados de los ensayos clinicos en los que
se describe una peor respuesta al tratamiento en los pacientes con enfermedad

hepatica mas avanzada.

En cuanto a los efectos adversos, también se identificaron tasas similares a las
presentadas en los ensayos clinicos a pesar de que, al ser una cohorte en vida real, la
proporcién de pacientes afilosos y de pacientes con cirrosis era mayor. En general, la
tolerabilidad para los distintos tratamientos fue buena, con tasas de discontinuacién
del tratamiento por debajo del 1%, lo que era similar a lo descrito en los estudios
iniciales. La tasa de efectos adversos graves también fue similar a la descrita en los
ensayos clinicos, y menores a las descritas en otros estudios en vida real™®®. Es
importante remarcar que mas del 90% de los pacientes que sufrieron un efecto

adverso grave presentaba cirrosis, la mayoria en estadios Child-Pugh B o C.

Ahora bien, si se analizaba la poblacién de estudio en funcién de si cumplian o no los
criterios de inclusién de los ensayos clinicos mencionados, se observd que los
pacientes que no cumplian estos criterios de inclusién presentaban tasas de RVS mas
bajas y efectos adversos graves mas frecuentemente, con mayor tasa de
discontinuacién y descompensacién, por lo que quizd deberia optimizarse el
tratamiento y establecerse una monitorizacion clinica y analitica mas estricta durante

el tratamiento de estos pacientes.

Por lo tanto, este estudio en vida real que incluia pacientes con distintos genotipos y
tratados con diferentes regimenes de tratamiento, aportd tranquilidad en el manejo
de estos pacientes, pudiendo confirmar que los resultados de los ensayos clinicos en
cuanto a eficacia, seguridad y tolerabilidad se reproducian en la practica clinica diaria,
aunqgue se identificé un grupo de pacientes — los que no cumplian los criterios de
inclusidn de los ensayos clinicos — en los que era oportuno realizar un seguimiento mas

estrecho durante el tratamiento, ya que presentaban mas riesgo de efectos adversos.
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Como se ha mencionado anteriormente, la evolucién del tratamiento para la infeccién
crénica por VHC en los ultimos afios ha sido espectacular, por lo que rapidamente
después de la publicacion del anterior estudio aparecieron nuevos AAD, todavia mds
faciles de utilizar, con menos efectos adversos y menor tasa de descompensaciones,
pudiendo prescindir en la mayoria de las ocasiones incluso de la RBV, por lo que la
monitorizaciéon durante el tratamiento fue cada vez mas laxa, sin necesidad en el
momento actual de realizar controles preestablecidos durante la administracion del

mismo.

La finalidad de todo tratamiento para la infeccién crénica por VHC es conseguir la RVS,
pero lo que realmente es importante es que esta RVS se traduzca en una mejoria
clinica del paciente y en ultima instancia, en una mejoria en la supervivencia.

Con el INF-peg y la RBV se habia demostrado que la consecucidn de la RVS mejoraba la

calidad de vida y la supervivencia®®"®,

También se habia descrito mejoria de
pardmetros analiticos como por ejemplo las plaquetas, observando un aumento
significativo de plaquetas tras RVS con INF-peg y RBV, mds notable en los pacientes
que presentaban mayor trombopenia de forma basal®’.

Con estos precedentes, quisimos analizar las implicaciones que tenia la RVS conseguida
con AAD en terapias libres de INF en los pacientes con fibrosis avanzada a largo plazo
en cuanto a la evolucion de los parametros analiticos, de la fibrosis hepatica y de la
aparicidon de complicaciones asociadas a la hepatopatia. En nuestro trabajo Evolution
of patients with chronic hepatitis C infection with advanced fibrosis or cirrhosis cured
with direct-acting antivirals. Long-term follow-up, a pesar de las limitaciones descritas,
principalmente un tamafio muestral pequefio y la falta de un grupo control en el que
no exista RVS, parece confirmarse que se produce una mejoria rapida y mantenida en
el tiempo en los parametros analiticos de los pacientes, sobre todo en los que

presentaban una fibrosis mds avanzada pretratamiento, ademads de una mejoria de la

fibrosis medida por métodos no invasivos.

Se pudo observar que la mejoria inicial de AST y ALT aparecia en la mayoria de

pacientes, independientemente de si presentaban una fibrosis F3 o F4. En cambio, la
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mejoria en el recuento plaquetario, la albumina y la bilirrubina sucedia unicamente de
manera significativa en los pacientes F4. Dado que AST y ALT son marcadores
. . . . . . 98,99

inflamatorios, parece confirmarse, como se ha descrito en estudios anteriores™"””, que
la mejoria de la inflamacién hepatica sucede tempranamente, de forma paralela a la

eliminacion del VHC.

En cambio, el recuento de plaquetas, la albumina y la bilirrubina se relacionan con la
gravedad de la enfermedad hepatica, por lo que inicialmente estos valores estaban
mas alterados en los pacientes con fibrosis basal F4 y es esperable que la mejoria sea
mas notable justo en este grupo de pacientes. Como se ha comentado, el aumento del
recuento plaquetario tras la RVS en los pacientes que presentaban un nivel de
plaquetas basal mas bajo ya habia sido descrito tras tratamiento con INF-peg y RBV®’, y

recientemente, también en un estudio tras tratamiento con AAD'

. Esta mejoria en
los pardmetros analiticos que se asocian con una peor funcidn hepatica hacen pensar

qgue realmente la RVS se relaciona con un restablecimiento de la funcién del higado.

En cuanto a la evolucidn de la fibrosis medida por métodos serolégicos, a pesar de que
. . . . 101 . . . . .,

existen estudios contradictorios™ -, se ha descrito previamente disminuciéon en los

valores de APRI y FIB-4 tras la RVS'®. Estos marcadores, ademds, han mostrado una

buena correlaciéon en el diagndstico de fibrosis avanzada postratamiento tomando la

biopsia hepatica como referencia'®.

Esta mejoria de APRI y FIB-4 tras la RVS es
esperable de acuerdo a los resultados de nuestro estudio, que confirman una mejoria
en las transaminasas y las plaquetas, ya que ambos marcadores serolégicos se calculan
a partir de estos parametros analiticos.

A pesar de esto, los puntos de corte de APRI y FIB-4 utilizados para valorar la fibrosis
pretratamiento han demostrado no ser védlidos para valorar la fibrosis tras la RVS, por
lo que deben de validarse nuevos puntos de corte, probablemente mas bajos, para
poder utilizar estos marcadores en la evaluacién de la fibrosis postratamiento®.

De la misma manera, tal y como se ha comentado en la discusidén del primero de
nuestros trabajos, a pesar de haber demostrado en nuestro estudio una mejoria en los

valores de rigidez hepatica tanto en los pacientes F3 como F4, no existe evidencia

suficiente para recomendar en la actualidad el uso del Fibroscan® en la evaluacién de
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la fibrosis hepatica postratamiento®.

Como se desprende de nuestros resultados, la aparicién de complicaciones como
ascitis, hemorragia por varices esofdgicas o encefalopatia hepatica o la apariciéon de
CHC persiste tras la RVS, por lo que como se recomienda en las guias clinicas actuales’,
parece justificado continuar con el seguimiento clinico de estos pacientes y el cribado

semestral de CHC.

Sin embargo, y a pesar de que la tasa de descompensacién no es despreciable en
nuestro estudio, es menor que la de cohortes histéricas de pacientes con cirrosis
compensada tratados con INF o pacientes que no se trataron. Dado que el INF estaba
contraindicado en pacientes con cirrosis descompensada, cabe esperar que los
pacientes tratados en nuestro estudio presenten una hepatopatia mas avanzada, por
lo que es llamativo que el porcentaje de descompensacién sea menor, aunque esto
puede deberse a que todos nuestros pacientes presentaban RVS, no asi en las cohortes
histdricas, lo que permite asumir que la RVS si tiene un papel importante en la mejoria
clinica de estos pacientes, y aunque no evita, puede disminuir el riesgo de

descompensacion.

Como informacidn relevante, encontramos que de los pacientes que presentaban una
mayor tasa de descompensacidn de novo, un numero elevado tenia genotipo 3. Esta
descrito un mayor riesgo de progresion de la enfermedad hepatica en estos
pacientes'® asi pues, con los hallazgos de nuestro trabajo creemos que, aunque todos
los pacientes con infeccién crénica por VHC se benefician de tratamiento antiviral lo
antes posible tras el diagndstico, es especialmente importante en los pacientes con
genotipo 3, sobre todo antes de que aparezca una fibrosis avanzada, para prevenir el

riesgo de descompensacion.

En cuanto a la apariciéon de CHC, sabemos que es mas frecuente en los pacientes con
cirrosis pero en nuestro estudio encontrabamos dos casos de CHC sobre un higado con
fibrosis avanzada pero sin cirrosis (F3). Se analizdé la existencia de algun factor

concomitante en estos pacientes y se observd que el sobrepeso estaba presente en la
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mayoria de los pacientes que presentaban CHC en el seguimiento y en todos los que lo
presentaban sobre un higado sin cirrosis (con un grado 3 de fibrosis basal).

El indice de masa corporal (IMC) es una medida de adiposidad que segun la OMS,
divide a los pacientes en varias categorias: “peso bajo”: IMC <18,5 Kg/m% “peso
normal”: IMC 18,5 — 24,9 Kg/mz; “sobrepeso”: IMC 25-29,9 Kg/mz; “obesidad”: IMC
>30 Kg/m2.'*

El sobrepeso y la obesidad son factores determinantes conocidos en la aparicién y

106—109. En un

aumento de mortalidad por varios tipos de cancer, entre ellos el CHC
metaandlisis que incluia 11 estudios se objetivd, de forma global, que comparado con
individuos con peso normal, pacientes con sobrepeso y obesidad tenian un aumento
del riesgo de CHC del 17% y 89%, respectivamente, con un aumento medio del 24%

110

por cada 5 Kg/m? de aumento de IMC''°. Ademas, no solo el IMC parece relacionarse

con la aparicion de CHC, sino que el indice cintura-altura y el aumento de peso en la
edad adulta pueden relacionarse también con la aparicién de CHC'*.

Asi pues, los hallazgos de nuestro estudio parecen corroborar la relacion existente
entre el aumento de IMC y el riesgo de aparicién de CHC, lo que aun queda por
determinar es si realizar algun tipo de seguimiento especifico en este tipo de pacientes

es coste-efectivo y como habria que realizarlo.

Dado que el aumento de la supervivencia es uno de los objetivos mas importantes del
tratamiento antiviral, cabe mencionar que existe evidencia que relaciona la RVS

69,86-88

conseguida con INF-peg y RBV con un aumento de la supervivencia . En Ia

actualidad, también se disponen de estudios que confirman que la RVS conseguida con

112113 como se ha mencionado

AAD igualmente produce un aumento de supervivencia
previamente, en nuestro estudio no existia un grupo control de pacientes sin RVS para
poder realizar esta afirmacién. No obstante disponemos de datos pendientes de
publicacidon donde se confirma que en nuestra cohorte de pacientes, la supervivencia
en el grupo sin RVS era significativamente menor que en el grupo con RVS: 24,3 16,29
meses frente a 58,5 +1,04 meses, respectivamente (p<0,05); con un hazard ratio de

mortalidad del 0,006 (0,021-0,204), figura 5.
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Figura 5. Supervivencia de los pacientes con y sin RVS en la cohorte de pacientes
estudiados en el trabajo Evolution of patients with chronic hepatitis C infection with
advanced fibrosis or cirrhosis cured with direct-acting antivirals. Long-term follow-up,

datos no publicados.
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El hecho de que con los AAD existan menos restricciones al tratamiento antiviral, ha
conllevado un importante esfuerzo para poder llegar a todos los pacientes en los que
estaba indicado el tratamiento. Como se ha comentado con anterioridad, una vez
eliminada la barrera del tratamiento con INF, se establecié un orden en la prioridad del
tratamiento, por lo que inicialmente, en 2014, se podian tratar Unicamente pacientes
con fibrosis avanzada (F3-F4), mujeres en edad fértil con deseo gestacional o pacientes
con manifestaciones extrahepaticas. Estos pacientes fueron faciles de localizar dado
gue la mayoria de ellos se encontraban en seguimiento en nuestras consultas. Cuando

la mayor parte de estos pacientes estuvo tratada, se amplié el abanico a los pacientes
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con fibrosis significativa (F2), para acabar tratando con posterioridad a todos los

pacientes con infeccién crénica por VHC, independiente del grado de fibrosis hepatica.

Puesto que muchos de los pacientes sin fibrosis significativa no tenian un seguimiento
en consulta de hepatologia, por lo que hubo que realizar una busqueda activa de estos
pacientes en bases de datos, implicando a personal de otros servicios (principalmente
Medicina de Atencion Primaria y Analisis Clinicos), con campafias de divulgacién a
nivel de la poblacién general, para poder diagnosticar y tratar al mayor nimero de

personas posible.

Este esfuerzo diagndstico y terapéutico, realizado a nivel mundial, con algunas
diferencias segln las posibilidades econdmicas de cada pais, es una de las medidas
incluidas dentro de la Estrategia Mundial establecida por la OMS en 2016 que
pretende eliminar las hepatitis viricas como amenaza de salud publica para el afio

2030,

A partir de los objetivos y metas mundiales, los paises debieron elaborar objetivos y
metas nacionales ambiciosos pero factibles, teniendo en consideracion el contexto
nacional, en particular la naturaleza y la dindmica de las epidemias de hepatitis viricas
en el pais, los grupos de poblacién afectados, la estructura y capacidad de los sistemas
comunitarios y de atencién de salud, y los recursos que podian movilizarse. Segun la
OMS, la respuesta nacional a la hepatitis deberia orientarse hacia la ideaciéon de un
plan nacional dotado de una estructura de gobierno y de gestién bien definida que

permita garantizar una respuesta coordinada y eficiente, y responsabilidades claras®’.

A partir de esta Estrategia de la OMS, en Espafia surgié el PEAHC* en el que se
establecieron cuatro lineas estratégicas de actuacion:

1. Epidemiologia de la infeccién: cuantificar la magnitud de la infeccion por VHC.

2. Estrategia terapéutica: definir el acceso al tratamiento con AAD.

3. Mecanismos de coordinacion: para implantar el tratamiento.

4. Investigacion: fomentar el avance en el conocimiento de la prevencién, diagndstico

y tratamiento de la infeccion por el VHC con actuaciones en |+D+i.
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La elaboracion de este Plan permitié centrar esfuerzos en el tratamiento de la hepatitis
C, consiguiendo tratar >140.000 pacientes con infeccién crénica por VHC en menos de
5 afios (datos de agosto 2020), estableciendo a Espafia como uno de los paises que
mas habia avanzado en conseguir la meta de eliminacién marcada por la OMS**®’.

Con el desarrollo del PEAHC, se consiguieron tratar la gran mayoria de los pacientes
con infeccion crénica por VHC de Espafia, quedando por curar una poblacién residual,

probablemente la mas vulnerable y fuera del sistema sanitario, por lo que se idearon

nuevas estrategias de busqueda de pacientes.

Con el advenimiento de la pandemia por SARS-COV-2 en marzo 2020, todo el proyecto
de eliminacion de la hepatitis C quedd pausado, pero dado que el tratamiento para los
pacientes con COVID-19 incluia inmunosupresores, siguiendo las recomendaciones del
Ministerio de Sanidad®, desde nuestro centro se solicité a todos los pacientes
ingresados de forma protocolizada una serologia de hepatitis C, por lo que pudimos
realizar un cribado oportunista y una estimacién indirecta de la prevalencia de esta
infeccion en nuestro medio. Los datos de nuestro estudio Hepatitis B and C screening
in hospitalized patients with SARS-CoV-2 infection concluyen, como esperdbamos, que
la prevalencia de esta infeccidon es tan baja en el momento actual que realizar un
cribado poblacional no estd justificado, como asi se indica también en la ultima Guia

de cribado de la infeccién por el VHC®, en base a la evidencia disponible®®**!,

Esta baja seroprevalencia encontrada en nuestro estudio puede ser debida a varios
factores. En primer lugar, a la aparicién de los AAD, que por su accesibilidad,
efectividad y buena tolerancia han permitido tratar y curar a un gran numero de
pacientes. Ademads, la poblacién de nuestro estudio, realizado en dos hospitales de
Castilla y Ledn, de los que dependen también zonas rurales, estd muy envejecida

respecto a la poblacién nacional'*®

, esto hace que el grupo de edad donde la
prevalencia de VHC es mads alta (40-70 afios) sea menos numeroso en nuestra
poblacién. Por otra parte, grupos de riesgo para la hepatitis C como pueden ser los
usuarios de drogas''’ o los hombres que tienen sexo con hombres''® también estan
menos representados en nuestra comunidad.

Aparte de esto, es llamativo que la mayoria de pacientes que presentan anti-VHC
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positivo sin diagndstico previo en nuestro centro, presentan una carga viral
indetectable, lo que nos lleva a pensar que pudieran haber sido diagnosticados vy

tratados en otro centro.

Asi pues, en el momento actual, donde hay que incidir es en el cribado en personas
con exposiciones o situaciones de riesgo para la transmisiéon del VHC como UDVP, uso
de drogas inhaladas, relaciones sexuales de riesgo, coinfeccién por el VIH/VHB,
procedimientos sanitarios y estéticos realizados sin las debidas medidas de seguridad,
institucionalizados en centros penitenciarios o procedencia de paises con prevalencia

de infeccion por el VHC media o alta®.

La rapida evolucién en el tratamiento de la hepatitis C ha conllevado un cambio de
paradigma, que ha permitido llegar a mds pacientes, pero no Unicamente en entornos
intrahospitalarios sino que la facilidad de uso de los fdrmacos y la practica ausencia de
necesidad de seguimiento ha supuesto que se puedan utilizar en poblaciones mas
vulnerables que se encuentran fuera del sistema sanitario como UDVP o inmigrantes y
que tienen un riesgo aumentado de hepatitis viral*?. Es indispensable que se puedan
realizar test para determinar la presencia de anti-VHC y carga viral en los propios sitios
donde se encuentran estos pacientes (centros de atencidn a drogodependencia,
centros de inmigrantes, centros de reduccién de dafios, etc.), lo que se conoce como
“point-of-care tests”, que no solo permiten realizar el examen alla donde se encuentra
el paciente sino que permiten realizar el diagndstico en una Unica visita, con técnicas
simplificadas y rapidas a través de muestras en sangre capilar o gota seca, que ademads

pueden ser recogidas por personal no experimentado™**

. Una vez hecho el diagnédstico,
hay que evitar también las restricciones a la hora de prescribir el tratamiento,
pudiendo indicarlo directamente en el sitio y que los pacientes no tengan que

desplazarse hasta el hospital para conseguirlo**.

El hecho de diagnosticar y tratar con AAD al mayor nimero de pacientes con hepatitis
C no es Unicamente una estrategia clinica de tratamiento basada en la evidencia sino
gue ademas es una estrategia de salud publica. Sabemos, que los pacientes UDVP,

inmigrantes y hombres que tienen sexo con hombres son focos de propagacién de la
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infeccién por lo que es importante incidir en estas poblaciones para intentar alcanzar

esta meta de la eliminacion®?’.

En Espafia se han llevado a cabo varias estrategias para la microeliminaciéon del VHC
en estas poblaciones. En Castilla y Ledn y concretamente en Burgos, desde el Hospital
Universitario se han llevado a cabo las siguientes estrategias de microeliminacion:

- Cribado en el Centro Penitenciario a todos los pacientes internos y derivacion
directa de los pacientes infectados a la consulta de Hepatologia, donde se
realiza la ET y se instaura el tratamiento sin necesidad de nuevas visitas hasta la
consulta de confirmacidn de la curacidn.

- Proyecto para la eliminacién de hepatitis C en pacientes atendidos en el centro
de atencion de drogodependientes (CAD). Inicialmente el diagndstico se
realizaba con muestra de sangre, y una vez detectada la infeccion, los pacientes
eran derivados directamente a la consulta de Hepatologia sin pasar por
Atencion Primaria para asi evitar escalones donde se pudieran perder los
pacientes. Ademas, para asegurar la adherencia, cabia la posibilidad de que los
voluntarios que llevaban la metadona al CAD recogieran también el
tratamiento antiviral en el hospital para asi poderlo administrar conjuntamente
desde el CAD.

- Actualmente existe un proyecto para poder facilitar la deteccién de infeccion
en estos pacientes “vulnerables” a través de muestras de gota seca, estamos
pendientes de aprobaciéon desde nuestro hospital y se llevard a cabo en el CAD,
en albergues para personas sin hogar, y en colaboracién con asociaciones que
trabajan con estos colectivos vulnerables: prostitucidn, inmigrantes, adicciones,

etc.

Asi pues, en la actualidad los esfuerzos van dirigidos a localizar los focos residuales de
mayor prevalencia de la infeccidn por VHC, realizando diagndsticos rapidos y sencillos,
instaurando el tratamiento cémoda y rdpidamente, intentando evitar desplazamientos
y revisiones innecesarios a los pacientes, es decir, estableciendo estrategias de
microeliminacion en estas poblaciones “mas vulnerables” para conseguir que la meta

de la OMS de eliminar la hepatitis C sea una realidad.
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1. La RVS conseguida tras tratamiento con triple terapia produce una disminucién
rapida y significativa de los valores del Fibroscan® en pacientes con infeccién
crénica por el VHC y fibrosis avanzada.

2. Los AAD utilizados en terapias libres de INF en vida real presentan una alta RVS
con una baja tasa de efectos adversos, similar a la de los ensayos clinicos. Sin
embargo, en los pacientes que no cumplen estrictamente los criterios de
inclusion de los ensayos clinicos, debe optimizarse el tratamiento y
seguimiento, dado que presentan menor tasa de RVS y mayor frecuencia de
efectos adversos.

3. Tras la RVS conseguida con AAD en pacientes con fibrosis avanzada o cirrosis
existe una mejoria rdpida y duradera de los parametros analiticos relacionados
con la inflamacién y la funciéon hepdtica. Ademas, existe una mejoria de la
fibrosis hepatica medida por métodos no invasivos, tanto con la ET como con
marcadores seroldgicos.

4. La curacion del VHC con AAD en pacientes con fibrosis avanzada o cirrosis no
consigue eliminar completamente el riesgo de descompensacién y de aparicién
de CHC, por lo que es preciso realizar seguimiento a estos pacientes.

5. El cribado de la infeccidn por VHC en los pacientes ingresados en el hospital
con COVID-19 durante la pandemia ha demostrado una prevalencia de
hepatitis C activa en nuestro medio menor de la esperada por los estudios de
prevalencia previos, por lo que el cribado de hepatitis C en poblacion general

sin factores de riesgo probablemente no esta justificado en la actualidad.
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