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RESUMEN

La infeccion por el virus de la hepatitis C ha sufrido un cambio radical por la
aparicién de los nuevos antivirales de accion directa, hecho que ha permitido el

plantearse estrategias de erradicacion de la infeccién.

El objetivo de esta tesis pretende establecer nuevos horizontes hacia la identifica-
cién, cribado y manejo de la hepatitis C desde tres dngulos diferentes como son

la epidemiologia, el tratamiento y el cribado.

El primer trabajo de esta tesis doctoral tiene la intencidn de describir la etiologia
de las hepatitis agudas virales en una cohorte de adultos atendidos en el servicio
de urgencias del Hospital Vall d’Hebron durante un periodo de 4 afos. De los 100
casos que se registraron, la hepatitis B sigue siendo la etiologia mas frecuente
con un 28% de los casos, predominando en pacientes emigrantes de zonas sin
programas de vacunacién universal. Como segunda etiologia se describid el virus
de la hepatitis E con un 18% de los casos, probablemente asociado a la mejoria
de las técnicas diagndsticas actuales. Finalmente, el virus de la hepatitis C ocupa
la tercera causa siendo la etiologia que mas impacto sanitario generd, ingresando
hasta en un 76% de los casos. El factor de riesgo mds frecuente asociado a la in-
feccion por VHC fueron las conductas sexuales de riesgo. La evolucidn a cronicidad
se observé en un 41% de los pacientes, alcanzando todos ellos la curacién con

antivirales de accion directa.

Pese a las altas tasas de curacién con antivirales de accidn directa contra la in-

feccién por el virus de la hepatitis C, existe un 5% de pacientes que fracasan a

estos. El segundo trabajo que compone esta tesis doctoral evalué en una cohorte
multicéntrica espafiola, la eficacia y seguridad de la combinacion de sofosbuvir/
velpatasvir/voxilaprevir en pacientes con hepatitis C crénica. Se incluyeron 137
pacientes que habian fracasado previamente a un tratamiento con antivirales de
accion directa. Se reportd una respuesta viroldgica sostenida del 95% viéndo-
se que el grado de fibrosis hepatica o la presencia de sustituciones asociadas a
resistencias no impactaron sobre la respuesta. Los pacientes no respondedores
fueron mayoritariamente genotipo 3 con fibrosis hepatica avanzada o cirrosis y
que previamente habian recibido la combinacidn de sofosbuvir/daclatasvir. El tra-
tamiento resultd ser seguro, no se reportaron efectos secundarios relevantes que

condicionaron la suspension de este.

En linea con las recomendaciones de la OMS sobre la eliminacidn del virus de la
hepatitis C en el afio 2030 y dada la posibilidad de realizar un diagndstico en urgen-
cias de las principales etiologias virales de la hepatitis se planteé el tercer trabajo
gue compone esta tesis doctoral. Se disefié un estudio poblacional a través de una
estrategia de salud de cribado de la infeccidn por el virus de la hepatitis C en las
urgencias del Hospital Universitari Vall d’"Hebron. Se cribé un total de 17.560 adultos
en urgencias durante dos afios. La prevalencia de anticuerpos frente al VHC fue de
3,8% y de infeccidn activa del 0,7% (ARN del VHC detectable), siendo dichas tasas
de prevalencia tres veces superiores que en la poblacidn general. Esta estrategia
permitié la vinculacién con las consultas de hepatologia del 54% de los pacientes
con hepatitis C activa. Asimismo, se realizé un estudio coste-efectividad de la estra-
tegia de cribado del VHC frente a no cribar, mostrando que el cribado en urgencias

es coste-efectivo de forma similar a ostras estrategias de cribado bien establecidas.

Asi pues, esta tesis doctoral permite concluir que la infeccion de la hepatitis C

sigue siendo de elevada relevancia como agente etiolégico de hepatitis aguda
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habiéndose descrito un cambio de paradigma en los pacientes y factores de ries-
go asociados a dicha infeccidn. Pese a la alta eficacia de los antivirales de accion
directa contra el virus de la hepatitis C siguen existiendo un reducido nimero de
fallos terapéuticos que pueden rescatarse de forma segura y efectiva mediante la
combinacion de sofosbuvir/velpatasvir/voxilaprevir. La erradicacién del VHC debe
encaminarse a incrementar el diagndstico a través de programas de cribado pobla-
cional. Los servicios de urgencias pueden ser un escenario en donde estrategias

de cribado y vinculacion pueden ser altamente coste-efectivas.

ABSTRACT

Hepatitis C virus infection has undergone a radical change in recent years. The
emergence of new direct-acting antivirals has made possible to consider strategies

for eradicating the infection.

The aim of this thesis is to establish new horizons towards the identification,
screening, and management of hepatitis C from three different angles such as

epidemiology, treatment, and screening.

The first work of this doctoral thesis aims to describe the aetiology of acute viral
hepatitis in a cohort of adults treated in the emergency department of the Hospital
Vall d’"Hebron over a period of 4 years. Of the 100 cases recorded, hepatitis B
remains the most frequent aetiology with 28% of cases, predominantly in migrant
patients from areas without universal vaccination programmes. Hepatitis E virus
was described as the second most frequent aetiology with 18% of cases, probably
associated with the improvement of current diagnostic techniques. Finally,
hepatitis C virus was the third cause, being the aetiology with the highest health
impact, accounting for 76% of cases. The most frequent risk factor associated
with HCV infection was risky sexual behaviour. Chronic disease progression was

observed in 41% of patients, all of whom were cured with direct-acting antivirals.

Despite the high cure rates with direct-acting antivirals against hepatitis C
virus infection, there are 5% of patients who fail these antivirals. The second
study in this dissertation evaluated the efficacy and safety of the combination

sofosbuvir/velpatasvir/voxilaprevir in patients with chronic hepatitis C in a Spanish
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multicentre cohort. A total of 137 patients who had previously failed treatment
with direct-acting antivirals were included. A 95% sustained virologic response was
reported, showing that the degree of liver fibrosis or the presence of resistance-
associated substitutions did not impact response. Non-responders were mostly
genotype 3 patients with advanced liver fibrosis or cirrhosis who had previously
received the sofosbuvir/daclatasvir combination. Treatment was safe, with no

relevant side-effects reported that led to discontinuation of treatment.

The third and final work of this doctoral thesis was proposed in line with the
WHO recommendations on the elimination of the hepatitis C virus by 2030 and
given the possibility of making a diagnosis of viral hepatitis in the emergency
department. A population-based study was designed through a health strategy
of screening for hepatitis C virus infection in the emergency department of the
Hospital Universitari Vall d’"Hebron. A total of 17,560 adults were screened in the
emergency department over two years. The prevalence of HCV antibodies was
3.8% and of active infection 0.7% (detectable HCV RNA), these prevalence rates
being three times higher than previously described. This strategy allowed 54%
of patients with active hepatitis C to be linked to hepatology consultations. In
addition, a cost-effectiveness study of HCV screening strategy versus no screening
was performed, showing that ED screening is cost-effective in a similar way to

other well-established screening strategies.

In conclusion, this doctoral thesis concludes that hepatitis C infection remains
highly relevant as an etiological agent of acute hepatitis. Despite the high
efficacy of direct-acting antivirals against hepatitis C virus, there are still a small
number of therapeutic failures that can be safely and effectively rescued by the
sofosbuvir/velpatasvir/voxilaprevir combination. HCV eradication should be

aimed at increasing diagnosis through population-based screening programs.

HCV eradication should aim to increase diagnosis through population-based
screening programmes. Emergency departments can be settings where screening

and linkage strategies can be highly cost-effective.
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1. INTRODUCCION

1.1. Hepatitis agudas virales

La hepatitis aguda es un sindrome que describe la inflamacién aguda del parén-
guima hepatico secundaria a una lesion de los hepatocitos que da como resultado
un aumento de los niveles de transaminasas hepaticas y por lo tanto un deterioro
de la funcién hepatica (1, 2). Analiticamente la hepatitis aguda se define como la
elevacion de los niveles de transaminasas 10 veces por encima del limite superior
de la normalidad (2-5). La clinica puede oscilar desde pacientes asintomaticos a un
amplio abanico de sintomas inespecificos como malestar general, astenia, anore-
xia, nduseas, febricula, cefalea etc., hasta mas especificos como dolor abdominal
ictericia o incluso ascitis y encefalopatia hepatica en situaciones de insuficiencia

hepatica (6).

Se define como hepatitis aguda aquella en el que el periodo de elevacion de transa-
minasas (traduccidn bioquimica de dafio inflamatorio hepatocelular) es menor a seis
meses, presentando posteriormente una normalizacién de las pruebas de funcion
hepatica. En cambio, si dicha inflamacion se prolonga mas alld de seis meses, se
establece que la hepatitis aguda ha cronificado denomindndose hepatitis crénica
(7, 8). Asimismo, la hepatitis aguda puede presentar un curso torpido con deterioro
grave de la funcidn hepatica desarrollando una insuficiencia hepdtica grave o fulmi-

nante que asocia un fallo multiorganico, situacién clinica de elevada mortalidad (9).

La etiologia de la hepatitis aguda es muy heterogénea pudiendo tener desde un

origen toxico-farmacoldgico, autoinmunitario, patologia biliar, enfermedades
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hepaticas especificas del embarazo/puerperio, origen isquémico, metabdlico o
incluso afectacién por enfermedades infiltrativas, incluyendo las neoplasias, entre
muchas otras causas (4, 5, 7, 10). Pero la etiologia mas frecuente de las hepatitis
agudas, a nivel global, es infecciosa. Dentro de los virus hepatotropos los mas pre-
valentes son, el virus de la hepatitis A, B, C, D y E. El virus de la hepatitis A (VHA)
y el virus de la hepatitis E (VHE) se relacionan principalmente con mecanismo de
transmision fecal-oral, y los virus de la hepatitis B (VHB), la hepatitis D (VHD) y la
hepatitis C (VHC) se trasmiten fundamentalmente por via parenteral (11). Ademas,
existen varios virus no hepatotropos que pueden causar hepatitis aguda, siendo
la afectacidn hepatica parte de la infeccidn diseminada. Los mds comunes son la
familia de los herpes virus como son el citomegalovirus (CMV) o el virus de Epstein

Barr (VEB) y mas recientemente el SARS-CoV-2, entre otros (8, 12—-14).

El virus de la hepatitis A (VHA) es un ARN virus de la familia Picornaviridae cuya
via de transmisidn es principalmente fecal-oral (15). La hepatitis A cursa en brotes
relacionados con un saneamiento deficiente, el hacinamiento o la contaminacién
de los alimentos y el agua (16). Su prevalencia a nivel mundial es heterogénea
siendo endémico en algunas areas de Africa subsahariana y del Sudeste asiatico.
La prevalencia del VHA es proporcionalmente inversa a las rentas de los paises,
siendo la prevalencia en Europa Occidental y Norte América mucho menor (17). En
los paises de rentas altas los factores de riesgo mas asociados a la transmisién del
VHA son los viajeros a zonas endémicas, hombres que practican sexo con hombres
(HSH) y los usuarios de drogas por via parenteral (UDVP) (18, 19). La presentacion
clinica puede ser desde asintomatica, principalmente en nifios, hasta cuadro de
ictericia grave, dolor abdominal, con nauseas y vomitos asociado a alteracion
de las pruebas de funcién hepatica que en casos muy aislados puede conducir
a la insuficiencia hepatica aguda, siendo anecddtico la necesidad de trasplante

hepatico o la muerte (20, 21). El diagndstico se realiza a través de la sospecha

clinica y mediante estudios serolégicos basdndose en la deteccién de anticuer-
pos IgM contra el VHA (22). No existe un tratamiento especifico siendo el tra-
tamiento en los casos moderados-graves, basicamente, las medidas de soporte
generales. En la gran mayoria de los casos presenta una correcta evolucién con
resolucion del cuadro en varias semanas sin secuelas. Las medidas preventivas
higiénico-dietéticas y la vacunacién son el pilar fundamental para la prevencién

de la infeccién (15).

El virus de la hepatitis E (VHE) es el otro agente viral de transmisién fecal-oral.
Se trata de un virus con una cadena simple de ARN englobado en la familia He-
peviridae (23). Pese a una probable infraestimacidn, el VHE tiene una prevalencia
global muy elevada, siendo de hecho la causa mas frecuente a nivel mundial de
hepatitis aguda, debido al elevado nimero de casos en paises de bajos ingresos
con un sistema deficiente en el saneamiento de las aguas (genotipos 1y 2) (24).
En paises de altos ingresos, la hepatitis E es una zoonosis siendo la via de transmi-
sién mds frecuente la ingesta o manipulacién de carne de cerdo o carne de caza
(genotipos 3y 4) (25, 26). La infeccién por el VHE es generalmente asintomatica
y autolimitada. Se estima que tan sélo aproximadamente el 2% de los pacientes
con infeccién aguda por el VHE desarrollan sintomatologia con una presentacion
similar al de otras hepatitis agudas (27). En las personas inmunocompetentes y
sin patologias previas suelen tener un curso benigno. Un grupo de alto riesgo
para la infeccidn del VHE son los pacientes con una enfermedad hepatica crénica
avanzada, en los que se puede inducir el desarrollo de una insuficiencia hepatica
aguda sobre su lesidn crdnica (acute-on-chronic liver failure), situacion asociada a
una alta mortalidad (23, 25). Los pacientes inmunodeprimidos, como por ejemplo
los receptores de trasplantes de érgano sélido o progenitores hematopoyéticos,
o los sujetos infectados por el VIH, tienen un mayor riesgo de presentar una he-

patitis aguda grave (28). Ademas, estos sujetos inmunosuprimidos, sobre todo
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trasplantados, existe el riesgo de cronificacion de la hepatitis E, entidad asociada a
una rapida progresion de la fibrosis hepatica y finalmente cirrosis (29). Otro grupo
con alto riesgo de morbilidad y mortalidad por la infeccién aguda por VHE son
las gestantes, habiéndose reportado tasas de fallo hepatico agudo y muerte del
25-30% en paises de ingresos bajos (25, 30). Por norma general, la hepatitis aguda
E no requiere de terapia especifica, siendo suficiente el tratamiento sintomatico
de soporte. En casos graves puede plantearse el tratamiento con ribavirina para

intentar reducir la viremia del VHE (23).

El virus de la hepatitis B (VHB) constituye un importante problema de salud a nivel
mundial, con gran impacto a nivel de morbimortalidad. El VHB pertenece a la familia
Hepadnaviridae y estd formado por una doble cadena de ADN (31). La infeccidn
aguda por el VHB genera la expresién de grandes cantidades de una proteina viral,
el antigeno de superficie del VHB (HBsAg), siendo considerado éste el marcador de
infeccidn por el VHB (32). Asimismo, en las fases iniciales se observa la aparicién
de del ADN viral y del antigeno e (HBeAg), definidos los dos como marcadores de
replicacion viral. A los pocos dias de la infeccién aguda (aproximadamente 15 dias),
aparecen los anticuerpos de tipo IgM especificos contra el core del virus B (anti-HBc
IgM), que incluso preceden a la aparicién del HBsAg (32). Si el paciente presenta una
correcta situacién inmunoldgica se producira un aclaramiento del HBsAg y desapari-
cién del ADN del VHB, quedando el anti-HBc, como Unico marcador detectable tras
la resolucidn de la infeccidn. En algunos pacientes tras el aclaramiento del HBsAg
expresan anticuerpos anti-HBs definido como un marcador de inmunidad en contra
del VHB. Este marcador, anti-HBs, es el Unico marcador expresado en los pacientes
vacunados, pero sin infeccidn previa por el VHB (32). Ademas, puede existir la situa-
cién de hepatitis B oculta que se define por la presencia de ADN-VHB en el suero
del paciente o bien en los hepatocitos en forma de ADNccc (ADN circular covalen-

temente cerrado), en ausencia de expresion del HBsAg, pero con gran relevancia

la deteccién de dicha situacidn, sobre todo, en aquellos pacientes que van a recibir

tratamiento inmunosupresor por el elevado riesgo a reactivacion del VHB (33).

La cronificacién de la hepatitis B se define como la persistencia durante mas de
6 meses del HBsAg. Mas del 95% de los casos de hepatitis aguda en los adultos
se resuelve espontaneamente sin requerir tratamiento especifico (32). La cronifi-
cacion de la infeccidn se asocia principalmente a la edad de la infeccidn por VHB
siendo las tasas de cronificacion en torno al 90% en la infeccidn infantil y perinatal.
Se estima una prevalencia a nivel mundial de aproximadamente 292 millones de
personas HBsAg positivas, siendo las areas de mayor prevalencia de la infeccién
Africa subsahariana y Sudeste asiatico (34). El principal medio de transmisién en
los paises de alta prevalencia es la transmisidn vertical (principalmente perinatal)
de madres HBsAg positivas a los recién nacidos. Las transmisiones horizontales se
producen principalmente por via parenteral (iatrogenia o drogas por via parente-
ral) aunque ciertas conductas sexuales (HSH) estan siendo una fuente emergente
de contagios (35). La hepatitis B aguda puede presentar un abanico amplio de
sintomas, desde ser totalmente asintomatica a presentar un curso tipico de he-
patitis aguda o bien una hepatitis fulminante (<1% de adultos) con una elevada
mortalidad. La hepatitis B crénica presenta varias fases clinicas y seroldgicas en
funcién de su evolucién , presentando como estadio final la cirrosis he-
patica que se observa en entre un 8-20% a los 5 aios de evolucién en pacientes
no tratados y la eventual aparicién de un carcinoma hepatocelular (CHC) (36).
Ademas del dafio hepatico propio de la hepatitis crénica, se han descrito un gran
numero de manifestaciones extrahepaticas asociadas a la infeccién por VHB, prin-

cipalmente en nifios.
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HBeAg positivo HBeAg negativo

Infeccidn cronica  Hepatitis cronica  Infeccidn cronica  Hepatitis cronica

HBsAg Alto Alto/Intermedio Bajo Intermedio
ADN VHB >107 IU/mL 10%-107 IU/mL < 2,000 IU/mL* > 2,000 IU/mL
Niveles ALT Normales Elevados Normales Elevados
Enfernl‘u.edad No / Minima Moderada / No Moderada /
hepatica Grave Grave

*En los pacientes sin signos de hepatitis cronica los niveles de ADN del VHB pueden oscilar entre 2,000 — 20,000 Ul/mL.

Clasificacion de los pacientes con infeccion crénica por el VHB seglin marcadores
virales del VHB y de enfermedad hepatica. Adaptacién Guia de manejo del VHB de la EASL,
Journal of Hepatology 2017(36).

Actualmente se dispone de un amplio arsenal de fadrmacos contra la hepatitis por
VHB siendo la piedra angular los analogos de nucleds(t)idos (37). La indicacién de
tratamiento viene condicionada por la situacidn clinica, viroldgica y serolégica del
paciente (36). Asimismo, la existencia de una vacunacion efectiva frente al VHB
ha condicionado una disminucién drastica la prevalencia en aquellos paises que

la ha incorporado en el calendario vacunal (38).

El virus de la hepatitis Delta (VHD) es un virus ARN defectivo perteneciente a la
familia de los Deltaviridae. El VHD requiere la infeccion concomitante del VHB
ya que requiere la presencia del HBsAg para ser infeccioso (38). La infeccién por
VHD puede ocurrir en dos contextos: la coinfeccion VHB/VHD o la superinfeccion
por VHD (39). La coinfeccidén resulta de la infeccién simultanea del VHB y VHD,
situacidn clinica compatible con una hepatitis B aguda, asociandose a un bajo
riesgo (aproximadamente del 5%) de cronificacion. La superinfeccién consiste en
la infeccion por VHD en una persona previamente infectada por el VHB, incre-
mentandose en esta situacion la probabilidad de hepatitis fulminante y la de cro-
nificacion hasta en un 90%. La infeccidon crénica por VHD presenta una evolucién

mas rapida a cirrosis y mayor riesgo de desarrollo de CHC que la monoinfeccidon

por VHB (40, 41). El diagndstico se basa en determinacién de anticuerpos frente
al VHD (anti-VHD) y del ARN del VHD (39). En la actualidad existe un Unico trata-
miento aprobado por la Agencia Europea del Medicamento para la hepatitis D, la
bulevirtide un inhibidor de la entrada del VHB y VHD en el interior de los hepa-
tocitos (42). Existe amplia experiencia con interferdn, que pese a tratarse de un
farmaco no aprobado para la hepatitis D, hasta ahora ha sido el Unico tratamiento
disponible, aunque asociado a una baja tasa de respuesta viroldgica sostenida y
mala adherencia. Actualmente existen varias lineas terapéuticas en proceso de
investigacidn hecho que justifica un cribado del VHD a todos los pacientes diag-

nosticados de infeccidon por VHB (43).

El virus de la hepatitis C (VHC) fue identificado en 1989, a raiz de la documenta-
cion de varios casos de hepatitis cronica supuestamente transmitida por sangre
con estudios microbioldgicos que la definian como hepatitis “no A” y “no B”. Mi-
chael Houghton y su equipo identificé el ARN de un virus de una Unica cadena
englobado en la familia de los Flaviviridae, descubrimiento por el que fueron
reconocidos con el Premio Nobel de Medicina en el afio 2020 (37, 44). Se han
descrito un total de al menos 8 genotipos diferentes del VHC (y a su vez un gran
ndmero de subtipos de estos genotipos) con caracteristicas viroldgicas y epidemio-
I6gicas distintivas (45). En 2020 se estimé que 58 millones de personas estaban
infectadas por el VHC a nivel mundial, y que un porcentaje importante de ellas
desconocian que estaban infectadas (46). Este hecho es debido a que la mayoria
de los casos la hepatitis C cursa de forma asintomatica, dificultando la posibilidad
de establecer una incidencia real sobre la magnitud de la infeccién por VHC en
un territorio determinado. Entre las 2-8 semanas del contagio, hasta en el 30%
de los casos pueden desarrollar clinica, que incluyen sintomas inespecificos como
astenia, pérdida de peso o anorexia, asociados a elevacién de transaminasas, que

suele ocurrir entre la semana 6 a 8 del contagio. La ictericia sélo suele aparecer
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en el 30% de los pacientes, pero el desarrollo de insuficiencia hepatica aguda es
infrecuente (45, 47, 48). Sin embargo, aproximadamente el 70% de los pacientes
infectados por VHC evoluciona a hepatitis crénica C estimandose, dado la historia
natural de la enfermedad, que un 20% de ellos desarrollaran cirrosis a los 25 afios
de infeccidén, y de estos, aproximadamente el 25% desarrollaran un carcinoma

hepatocelular (49).

En general la via principal de transmision del VHC es a través de sangre, derivados
sanguineos u objetos contaminados con sangre. En los paises con bajos ingresos
se relaciona la via de transmisién con la realizacién de procedimientos médicos o
invasivos poco saneados o controlados (transfusiones, material médico, piercing,
tatuajes, etc.). En cambio, en los paises de rentas altas se atribuyd al uso de dro-
gas por via parenteral ya que, tras la implementacion de correctas medidas de
seguridad y control hacia procedimientos invasivos, se redujo notablemente su
incidencia. En los inicios del 2000 gracias a los programas de control de dafios en
usuarios de drogas intravenosas y la mejoria del control en procesos sanitarios se
observd una disminucion de la incidencia de hepatitis C aguda, pero en los ultimos
afios, se ha registrado un nuevo repunte de los casos, en gran parte causado por el
nuevo incremento de drogas por via endovenosa asociada a la epidemia de consu-
mo de opioides, asi como un incremento relevante de transmision por via sexual,
principalmente en HSH (48, 50). La transmisién vertical tiene poca relevancia en

la via de transmision del VHC.

El diagndstico de hepatitis aguda se establece a través de la deteccion del ARN del
VHC mediante un método molecular sensible (limite inferior de deteccién 15U/
ml), o bien con la presencia de anticuerpos anti-VHC y/o la presencia del antigeno
del nucleo del VHC, siendo estos indetectables previamente al episodio agudo de

hepatitis. Dada la gran proporcidn de pacientes asintomaticos que no presentan

clinica de hepatitis aguda, se ha considerado actualmente el cambio de nomen-
clatura a “hepatitis C de reciente adquisicién” reservandose el término “hepatitis
C aguda” a aquellos casos con signos y sintomas clinicos compatibles con una
hepatitis aguda (nivel de ALT >10 veces el limite superior de la normalidad y/o
ictericia), en ausencia de antecedentes de enfermedad hepatica crénica u otras
causas de hepatitis aguda, y/o si se puede identificar una fuente de transmision
reciente (51-53). La seroconversién de los anticuerpos anti-VHC puede tener un
periodo ventana entre 2 a 6 meses en la mayoria de los casos, hecho que hace que
las pruebas seroldgicas ante la sospecha de una adquisicidn reciente o hepatitis
aguda C sean poco fiables recomendandose la determinacion del ARN-VHC (53).
La reinfeccidon por el VHC tras una respuesta viroldgica sostenida al tratamiento
antiviral o tras un aclaramiento viral espontdneo sigue los mismos criterios de

diagndsticos que los de la hepatitis C de adquisicidn reciente (51).

Aproximadamente el 30% de los pacientes con una hepatitis aguda C eliminaran
espontaneamente el virus en los primeros 6 meses tras la infeccién, pero el 60-
70% restante permanecerdn con un ARN viral detectable tras 6 meses de la infec-
cion clasificandose como una hepatitis crénica C (51, 53, 54). Actualmente puede
resultar complejo definir aquellos pacientes que van a resolver la infeccién por
VHC durante la fase aguda o van a cronificar. Este hecho posee cierta relevancia
clinica de cara valorar la realizacién del tratamiento antiviral en la hepatitis aguda
para aquellos pacientes con poca probabilidad de curacidn espontanea, dado que
la fase aguda de la infeccién el tratamiento ha demostrado altas tasas de respuesta
viroldgica sostenida (RVS) y, por tanto, alta tasa de curacion (55). A pesar de ello,
ciertas variables clinicas han demostrado asociarse a mayor curacién espontanea
del VHC en la fase aguda. Se han descrito como factores favorecedores de elimina-
cion espontanea del VHC: el sexo femenino, polimorfismos especificos de un solo

nucledtido del gen IL-28B, la presencia de ictericia, los bajos niveles de viremia 'y
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elevacion precoz de la ALT (56-59). Los factores asociados a menor probabilidad
de curacién espontanea son aquellos relacionados con situaciones de inmunode-
ficiencia, entre ellos, el VIH (55). Excepcionalmente, y asociado a pacientes con
una situacidn de inmunosupresion grave, principalmente trasplantados recientes,
pueden desarrollar una progresién rapida a fibrosis e insuficiencia hepaticas aguda

con ictericia grave, entidad conocida como “hepatitis colestdsica fibrosante” (60).

La evolucidn de los tratamientos contra el VHC basados en antivirales de accion
directa (AAD), farmacos orales, libres de interferén, ha supuesto actualmente
una estrategia eficaz en la hepatitis aguda, pese a una probable autorresolucion
del propio cuadro agudo de infeccidn. Esta estrategia se considera rentable en
ciertos grupos de pacientes en los que posponer el tratamiento hasta cumplir
indicaciones por infeccidn crdnica incrementa el riesgo de transmisiéon (61). La
mayor rentabilidad del tratamiento se establece en aquellas poblaciones de ries-
go elevada para hepatitis aguda C, principalmente HSH coinfectados con VIH,
convivientes con pacientes con VIH y usuarios de drogas por via parenteral, tanto
de cara a disminuir la progresion de la enfermedad hepatica como disminuir la
transmisibilidad del VHC en estas poblaciones. A pesar de ello, el escaso contacto
de estos grupos con el medio sanitario, la dificultad en el acceso del tratamiento
(tanto a nivel individual como por politicas sanitarias), la dificultad de diagnédstico
o la ausencia de una estrategia estandarizada para estos casos dificulta mucho un
tratamiento en la fase aguda (62). Se han documentado tasas elevadas de RVS,
superiores al 90%, en grupos de pacientes con adquisicidn reciente de la infeccion
por VHC, incluyéndose pacientes coinfectados por VIH, HSH coinfectados por VIH y
UDVP, que han recibido tratamiento con pautas de AAD (63-66). Actualmente no
existen un acuerdo sobre la duracién del tratamiento con AAD en pacientes con
reciente adquisicién del VHC, pero si se recomienda una pauta minima con AAD de

8 semanas, basandose en regimenes de tratamientos en hepatitis crénica C (62).

Periodo

’ - Via de Marcador  Cronifica- .
Virus Familia L de P L Vacuna Relevancia
transmisién . ., seroldgico cion
incubacion
vHa  Picornavi- Feco-oral 15-50 dias ~ '8M-ant- No Si Brotes
ridae VHA epidémicos
Riesgo
Hepadnvi-  S2nere 4-10 rbshe de CHC
VHB P sexual, Si Si Reactivacion
ridae . semanas IgM )
vertical > en inmunosu-
anti-HBc -
presion
Sangre . . .
- ! 6-12 Anti-VHC . Cirrosis
VHC  Flaviviridae sextfal, semanas ARN-VHC St No y riesgo de CHC
vertical
Indirec- X .
Sangre, Virus defectivo,

VHD  Deltavirus sexual, Anti-VHD Si tamente requiere

) vacuna . »
vertical infeccion VHB

VHB
Complicaciones
- IgM graves en
VHE Hegz:lrl Feco-oral seéasnas anti-VHE frezzfa(r)'nte No inmunodepri-
ARN-VHE midos

y gestantes

Resumen de las principales caracteristicas de las hepatitis virales.

Histéricamente se ha documentado que los principales patdgenos asociados a las
hepatitis agudas virales en todo el mundo son el VHA y el VHB, pero actualmente
existen numerosas evidencias documentadas que el VHE podria ser la causa mas
frecuente, dado la afectacion a paises de bajos ingresos resulta complejo deter-
minar una clara incidencia mundial de dicha infeccidn (24, 67, 68). Asi pues, los
agentes etioldgicos de las hepatitis virales varian en funcién de factores geogra-
ficos y socioecondmicos (12, 69). Los virus de la hepatitis entérica transmitidos
por via oral (VHE y VHA) predominan en los paises de bajos ingresos y se asocian
a una higiene alimentaria deficiente, mientras que el VHB y el VHC predominan
en los paises de altos ingresos y se relacionan con conductas sexuales de riesgo y
el consumo de drogas intravenosas (13). No obstante, la etiologia de las hepatitis
agudas virales en los paises de ingresos altos puede estar cambiando debido a la

implantacién de programas de vacunacion, los movimientos migratorios desde
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paises menos favorecidos econdmicamente, las condiciones de inmunosupresion

y los cambios en el estilo de vida.

Existen pocos estudios descriptivos disponibles sobre la prevalencia de las hepati-
tis agudas virales en los hospitales terciarios de los paises de ingresos altos, y los
resultados de los que existen muestran diferencias significativas entre regiones
y periodos de estudio (70—73). En Espaiia se dispone de un estudio de prevalen-
cia realizado hace 25 afios en nuestro centro, en el que el VHA y el VHC fueron
las principales causas de hepatitis aguda, seguidas del VHB, mientras que no se
diagnosticé ningun caso de VHE en dicha cohorte (74). Los cambios en los hébi-
tos de vida, la aparicién de programas de vacunacién universal, la mejoria en las
pruebas diagndsticas, entre otros factores podrian haber provocado cambios en
la epidemiologia de estas infecciones. Un mayor conocimiento de los patégenos y
el desarrollo de tratamientos mas eficaces podrian haber impactado positivamen-
te en la morbilidad y mortalidad de los pacientes con hepatitis virales. Por todo
ello, datos actualizados sobre |a etiologia, movilidad y mortalidad de las hepatitis
agudas, podrian facilitar las estrategias preventivas y los esfuerzos diagnédsticos y

terapéuticos para controlar estas enfermedades.

1.2. Hepatitis cronica C

La infeccién crdénica por VHC sigue una distribucién heterogénea a nivel mundial
presentando una mayor prevalencia en China, Pakistan, Nigeria, Egipto, India y
Rusia, concentrando estos paises mas de la mitad de las infecciones mundiales.
El 80% de los 30 paises con prevalencia mas alta para el VHC pertenecen al grupo
de paises con ingresos medios o bajos, hecho probablemente condicionado por
la debilidad del sistema sanitario de dichas regiones para mantener politicas de

control de la infeccién por VHC. Existe una distribucidn diferenciada en funciéon de

los genotipos del VHC, siendo el genotipo 1 (GT 1) el mds prevalente, responsable
del 46% de todas las infecciones, seguido del GT3 enun 22%y el GT 2y GT 4 en un
13% cada genotipo. Existe importante variabilidad geografica entre los genotipos y
subtipos, asi pues, por ejemplo, el GT 1 predomina en América del Norte, América
Latina y Europa con una prevalencia entre el 62-71% de las infecciones por VHC
en dicho territorio (GT1b representa el 50% de todos los casos en Europa). En el
norte de Africa y Oriente Medio predomina el GT 4 en un 71%. El GT 3 predomina
en Asia seguido del GT 1 (75). Actualmente la prevalencia del VHC en los paises
de altos ingresos viene condicionada por aquellos grupos con conductas de riesgo
elevado para la infeccién (coinfectados por VIH, HSH y usuarios de drogas por via
parenteral) y por dificultad en el contacto con el medio sanitario o en el acceso a
tratamientos especificos (presos, trabajadores sexuales, inmigrantes, trastornos

psiquidtricos, etc.), siendo en estos grupos donde el VHC sobrevive (76-78).

Dado que en un gran porcentaje la infeccién crénica por VHC cursa de forma
silente hasta que el dafio hepatico resulta evidente, el cribado del VHC como es-
trategia de salud es fundamental, sobre todo en aquellos pacientes con factores
de riesgo para la infeccidén o que presentan una elevacién aislada de los valores
de las transaminasas. El cribado se basa en la determinacion de los anticuerpos
anti-VHC mediante enzima inmunoanalisis (EIA) o pruebas de deteccidn rapida
utilizandose plasma, sangre capilar o saliva (teniendo estas Ultimas una elevada
sensibilidad y especificidad similar al EIA) (51, 79-81). En los casos con anti-VHC
positivo se debe determinar la carga viral (ARN-VHC) mediante la reaccién en ca-
dena de la polimerasa para confirmar la presencia de infeccidn activa. Asimismo,
pese a que actualmente los regimenes de tratamiento para la erradicacion del VHC
son pangenotipicos, pudiéndose administrar sin requerir un estudio del genotipo

ni subtipo, se recomienda la realizacion de estos de cara a futuras recidivas o
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fracasos terapéuticos en aquellas poblaciones con alto riesgo de reinfeccion. Pese
a ello, actualmente, no se recomienda la realizacién de estudio de resistencia para

iniciar el tratamiento de primera linea con AAD contra el VHC (51).

Una vez confirmada la infeccion por hepatitis C se requiere la realizaciéon de una
valoracién del dafio hepatico dado que éste condicionara el pronéstico del pacien-
te con infeccidn crénica por el VHC, asi como la duraciéon del tratamiento antiviral.
Paralelamente se realizara un despistaje de otras causas asociadas al dafio hepa-
tico, ya sean causas téxicas como el consumo de alcohol, otras infecciones (VHB,
etc.) o patologia metabdlica, entre otras, que pudieran asociarse a un deterioro

de la funcidn hepatica.

La biopsia hepatica se considera el gold standard para valorar la lesion hepatica
(82). Métodos de estadiaje como el METAVIR permiten establecer diferentes gra-
dos de fibrosis y necroinflamacién hepatica correlacionandose con la enfermedad
hepatica, desde la ausencia de fibrosis (FO) hasta la fibrosis avanzada (F3) o la
cirrosis (F4) (83). Dado que se trata de una prueba invasiva no exenta de riesgo
y, actualmente, existen numerosos métodos no invasivos como la elastografia de
transicion o biomarcadores de fibrosis, la biopsia hepatica queda relegada a casos
particulares como la sospecha de etiologias mixtas de dafio hepatico (51, 84). La
elastografia de transicion (ET) (Fibroscan©, Echosens, Paris, Francia) se trata de
un método no invasivo que, mediante el uso de ultrasonidos y ondas de baja fre-
cuencia, estima el grado de fibrosis hepatica y cirrosis. En la hepatitis C crénica se
correlaciona con una sensibilidad superior al 80% con la biopsia hepdatica (85). Asi
pues, valores superiores a 10 kPa y de 13 kPa en ET presentan una alta sensibilidad
para el diagnodstico de fibrosis avanzada (F3) y cirrosis (F4), respectivamente (86,
87). Asimismo, han sido descritos mediante biomarcadores, indices que permiten

una aproximacién diagndstica de la fibrosis hepatica. indices como el APRI o el

FIB-4, entre otros, permiten, de una forma facil, a través de un simple analisis
sanguineo la determinacion de fibrosis avanzada o cirrosis en un paciente sin
requerir métodos mas invasivos (88, 89). Actualmente, la combinacién de méto-
dos no invasivos, como escalas basadas en biomarcadores y la ET, se consideran
suficientes para la evaluacién de la fibrosis hepatica o cirrosis de un paciente con
hepatitis C crdnica, relegando a un segundo lugar a la biopsia hepatica (51, 85, 90).
En aquellos pacientes con sospecha de fibrosis avanzada o cirrosis la realizacion
de una ecografia abdominal permite, en primer lugar, valorar el grado de deses-
tructuracion hepatica, asi como los signos de hipertensién portal y el cribado de

hepatocarcinoma asociado a la enfermedad hepatica evolucionada (883).

La coinfeccién con el VHB o el VIH se asocia a un peor prondstico que la mono-
infeccion por VHC. Los tres virus comparten los mismos factores de riesgo y por
lo tanto se recomienda el cribado de dichas coinfecciones durante la evaluacion
inicial de un paciente con VHC. Ademas, si el paciente no presentara inmunizacién

contra el VHB o el VHA se recomienda la vacunacion (53).

En los pacientes con hepatitis C, la ausencia de un reservorio latente en el hués-
ped y la existencia del ARN viral integrado en las células infectadas permite, a
diferencia de otros virus, la eliminacién completa de éste, y por ende la curacién
de la infeccién. Todo paciente con infeccién activa por el virus de la hepatitis C
debe ser tratado, independientemente del grado de fibrosis, comorbilidades o
tratamiento previo, con la Unica excepcion de aquellos con una baja expectativa
de vida (51, 53). El tratamiento es prioritario en aquellos pacientes con fibrosis
avanzada o cirrosis hepatica, incluida cirrosis descompensada, o bien aquellos pa-
cientes con manifestaciones extrahepaticas clinicamente relevantes como podrian

ser vasculitis por crioglobulinemia, nefropatia por inmunocomplejos del VHC etc.
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Los pacientes con recidiva del VHC tras trasplante hepdtico o pacientes con riesgo
a presentar una evolucién rapida de la enfermedad hepatica (pacientes inmuno-
suprimidos, coinfectados por VIH y/o VHB) también formarian parte de las indi-
caciones de tratamiento preferente (51). En los casos de infeccion recientemente
adquirida, se considera tributario el tratamiento precoz en aquellos pacientes que
presenten factores de riesgo de alta transmisibilidad del VHC (trabajadores sexua-
les, UDVP, hemodialisis, personas encarceladas, etc.) (61). Las recomendaciones
del tratamiento quedan limitadas a personas con una esperanza de vida limitada

por comorbilidades no relacionadas con la enfermedad hepatica.

El objetivo del tratamiento antiviral es erradicar el VHC frenando asi el dafio he-
patico asociado a la infeccion. La curacidn de la infeccion por el VHC se define por
la ausencia de ARN del VHC a las 12 semanas tras finalizar el tratamiento antiviral,
lo que se conoce como respuesta viroldgica sostenida (RVS) (51, 53). Alcanzar una
RVS en pacientes con fibrosis avanzada o cirrosis supone una disminucion del ries-
go de descompensaciones, asi como de aparicién de CHC, aunque sin eliminarlo
completamente, hecho que obliga a mantener una vigilancia mediante ecografia

semestral (91, 92).

1.2.3.1. Inicios del tratamiento de la infeccidon por VHC

En 1991 el interferdn alfa subcutaneo se aprobé como primer tratamiento para
la infeccidon por el VHC, aunque las tasas de RVS eran bajas, en torno al 16%, y
el tratamiento presentaba multiples efectos secundarios (93). La terapia combi-
nada con interferdn y ribavirina fue aprobada en 1998 incrementando las tasas
de RVS en torno al 30%, pero afiadiendo a los efectos secundarios del interferén
los de la ribavirina mermando la aceptacion de dicha combinacién (94, 95). Tres
anos mas tarde se introdujo el interferén pegilado, lo que permitié su adminis-

tracion semanal, e incremento al combinarlo con ribavirina de las tasas de RVS en

genotipo 1a un poco mas de un 40% pero a expensas de efectos adversos graves,
principalmente hematolégicos, psiquiatricos y gastrointestinales (96). Durante
la década del 2000 ésta fue la Unica opcidn posible para el tratamiento del VHC
siendo poco aceptado por pacientes y médicos lo que hizo que un importante
numero de pacientes no recibiesen tratamiento con la consecuente progresién

de la enfermedad hepatica.

1.2.3.2. Tratamiento con antivirales de accion directa (AAD)

La secuenciacién del virus de la hepatitis C y la identificacidn de las estructuras
enzimaticas que constituyen toda su maquinaria replicativa (proteasa y polime-
rasa) permitio el desarrollo de farmacos con una diana terapéutica especifica,
destinados a la inhibicién de dichas enzimas (97). A partir del 2002 todos los
esfuerzos fueron encaminados a identificar toda la maquinaria replicativa del
VHC identificindose como potenciales dianas terapéuticas: las proteasas NS2/3,
NS3/4A, NS5A, la helicasa NS3 y la polimerasa NS5B. Todas ellas son esenciales
para la replicacién viral por lo que la inhibicidon de una o varias de ellas impide
la replicacidn viral y la consecuente eliminacién de la infeccion. Por ello se han
desarrollado antivirales de accidn directa (AAD) de la regién de las proteasas NS3
y NS5A y los analogos de nucleo(t)idos y los inhibidores no nucledsidos de la poli-
merasa NS5B (98, 99). La combinacion de varios AAD permite una mayor sinergia
de efecto con una mayor eficacia permitiendo una menor duracién de tratamiento

y una mayor barrera genética.

La aprobacion por parte de la Food and Drug Administration (FDA) y la European
Medicine Agency (EMA) de multiples combinaciones de AAD libres de interferdn,
ha supuesto la revolucion del tratamiento del virus de la hepatitis C consiguiendo
actualmente pautas de tratamiento cortas, orales, pangenotipicas, sin efectos

secundarios y con tasas curaciéon superiores al 97% (100).
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Inhibidores de la proteasa NS3

Los inhibidores de la proteasa (IP) NS3 y su cofactor NS4A, bloquean la escision de
las proteinas virales no estructurales bloqueando asi su replicacién. Los primeros
inhibidores de la proteasa fueron telaprevir y boceprevir, quienes requerian la
combinacién con interferén pegilado para incrementar su eficacia, seguidos del Si-
meprevir (SMV), presentando una baja barrera genética, altos efectos secundarios y
limitacién de uso a genotipo 1 (101). Posteriormente han aparecido nuevos IP mas
eficaces, con una mayor barrera genética y menores efectos secundarios como el

paritaprevir (PTV), grazoprevir (GZR), glecaprevir (GLE), y voxilaprevir (VOX).

Inhibidores de la proteina NS5B

Los inhibidores de la NS5B se dividen en inhibidores nucled(s)ticos (INs) inhibien-
do zonas cataliticas de la proteina NS5B y los inhibidores no nucledsidos (INNs)
gue bloguean zonas no cataliticas de la proteina NS5B. El sofosbuvir (SOF) fue
el primer INs aprobado para el tratamiento del VHC y actualmente sigue siendo
uno de los AAD mas utilizados en combinacidn con otros AAD por su alta barrera
genética y accidén pangenotipica (102). Los INNs interactldan sobre la proteina
NS5B inhibiendo los cambios conformacionales que son necesarios para la activi-
dad de la polimerasa. Estos AAD presentan una menor barrera genética y menor
actividad siendo usados en combinacion con otros AAD para reducir tiempos de
tratamiento. Unicamente se ha aprobado un INN, el dasabuvir limitado a pacientes

con genotipo 1 (103).

Inhibidores de la fosfoproteina NS5A

El daclatasvir (DAC), ledipasvir (LDV) y ombitasvir (OBV) formaban parte de la
primera generacién de inhibidores de la NS5A. Dicha proteina participa en
el ensamblaje viral y la movilizacién del genoma a los sitios de ensamblaje

por lo que la inhibicidn de dicha proteina bloquea el ciclo replicativo del VHC.

Los inhibidores de la NS5A de segunda generacion como elbasvir (EBR), velpatasvir
(VEL) y pibrentasvir (PIB) son pangenotipicos y con menores efectos secundarios

que sus antecesores (104, 105).
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Ciclo de replicacion del VHC y dianas terapéuticas de los AAD. Imagen extraida de
Stanciu et. al. Expert Opinion on Pharmacotherapy 2021.

Una de las causas que se ha asociado al fracaso del tratamiento con AAD es la
presencia de sustituciones del genoma del VHC asociadas a la resistencia (RAS)
que le confieren una mayor resistencia a los AAD, pudiendo ademas generar resis-
tencia cruzada con otros inhibidores de la misma clase (106-108). Esto hace que
las estrategias de retratamiento sean complejas dado los casos de multiresistencia

que se van generando ante los fallos al tratamiento, dificultando la eleccién de
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la terapia mas idénea para cada paciente. Ante un fallo de tratamiento, pueden
generarse RAS que afectan a la codificacién de la proteina NS3 o bien de la NS5A
generando dificultades a la hora de un retratamiento con una pauta de rescate.
Las RAS asociadas a NS3 suelen desaparecen en el tiempo por lo que a los meses
posteriores al finalizar una terapia ya son indetectables, este hecho hace que su
impacto en el condicionamiento de la terapia es menor. No es el caso de las RAS
de la proteina NS5A que pueden persistir durante afios impactando directamente
en el retratamiento (106). Por ello, la realizacién de un estudio de resistencias para
guiar el retratamiento de los pacientes que han fracasado a AAD de primera linea
es de gran utilidad para establecer estrategias futuras individualizadas (51, 53).

Actualmente, las guias internacionales como las de la EASL del 2021 recomiendan
como tratamiento de primera linea del VHC dos combinaciones pangenotipicas:

sofosbuvir/velpatasvir (SOF/VEL) y glecaprevir/pibrentasvir (GLE/PIB) (51).

Sofosbuvir/velpatasvir (SOF/VEL)

Los resultados en los estudios pivotales fase Il (ASTRAL-1, ASTRAL-2, ASTRAL-3
y ASTRAL-4), con la combinacion de dosis fija de sofosbuvir y velpatasvir durante
12 semanas, evidenciaron tasas de RVS en pacientes sin cirrosis y con cirrosis
compensada, incluyéndose pacientes previamente tratados, superiores al 98% en
pacientes GT 1y del 100% en GT 2, GT 4, GT 5y GT 6 (105,109). En el ASTRAL-3 se
incluyeron pacientes con GT 3 (29% con cirrosis compensada, 74% sin tratamiento,
26% previamente tratados) recibiendo la combinacién de sofosbuvir y velpatasvir
durante 12 semanas. La tasa de RVS fue del 98% en los pacientes sin tratamiento
previo y sin cirrosis. Los pacientes previamente tratados o con cirrosis compensada
presentaron una tasa global de RVS del 90%. La combinacién de SOF/VEL también
mostrg, en el estudio pivotal ASTRAL-4, lograr tasas de RVS elevada en aquellos
pacientes con cirrosis descompensada, siendo una combinacion segura y efectiva

para estos pacientes con mayor limitacién al tratamiento (110). Los pacientes sin

RAS presentaron una RVS del 97% frente al 88% de los pacientes que presenta-
ban RAS de la NS5A al inicio del tratamiento. Al agrupar los resultados de varios
estudios pivotales se observd que las tasas de RVS tras sofosbuvir/velpatasvir sin
ribavirina fueron del 90% en pacientes con cualquier RAS del NS5A, pero sélo 82%
en pacientes con la RAS especifica del Y93H. En estudios de vida real se confirma la
elevada eficacia de la pauta a dosis fija de SOF/VEL durante 12 semanas con tasas
en torno al 98% para todos los genotipos del VHC sin constatarse diferencias en
relacion con el grado de fibrosis o presencia de cirrosis (111). Asimismo, se han
documentado altas tasas de RVS en poblaciones “dificiles de tratar” logrando un
98% de curacidn en los pacientes UDVP, un 96% en pacientes coinfectados por
VIH, asi como un 96% en aquellos pacientes con genotipo 3 y cirrosis compensa-
da (111). Pese a la alta eficacia del tratamiento con SOF/VEL en la poblacién de
pacientes con GT 3y cirrosis descompensada el estudio en vida real “English HCV
Treatment Registry” mostro tasas de RVS significativamente mayores, en aquellos
pacientes que se afiadid ribavirina en la pauta estdndar a aquellos sin ribavirina

(98% frente al 92%) (112).

Glecaprevir/pibrentasvir (GLE/PIB)

La combinacion GLE/PIB durante 12 semanas en los estudios de registro, mostrd
una la tasa de RVS entre el 97-100% de los infectados por el GT 1, GT 2, GT 4, GT
5y GT 6 a 8 semanas, incluyendo pacientes previamente tratados y coinfectados
por el VIH. En el GT 3 la combinacion de GLE/PIB a 8 semanas mostro tasas de RVS
del 95% en aquellos pacientes previamente tratados sin fibrosis avanzada o cirrosis
(113-115). Se evalud la RVS en los pacientes infectados por los genotipos 1, 2, 4,
5y 6 con cirrosis compensada (Child-Pugh A) que recibieron GLE/PIB durante 12
semanas, siendo las tasas de respuesta en torno al 98-100% (116). Las tasas de
RVS en pacientes cirréticos compensados y GT 3 tratados a 12 semanas con GLE/

PIB se situa por encima del 95% (117). En los pacientes cirréticos compensados
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sin haber estados expuestos a tratamientos previos, la reduccién a 8 semanas del
tratamiento con GLE/PIB no impacté en la efectividad, mostrando tasas de RVS del
94% en pacientes con GT 3 y tasas superiores al 98% en el resto de los genotipos
(118). La elevada eficacia de GLE/PIB en los estudios de registro se ha confirmado
en las cohortes de vida real manteniéndose tasas globales de RVS superiores al
97% (119). Las altas tasas de respuesta también se mantuvieron en aquellas po-
blaciones “dificiles de tratar” consiguiendo RVS en el subgrupo de pacientes con
enfermedad renal estadio 4-5 del 96%, UDVP del 97% y pacientes con trastornos

psiquiatricos del 98% (119).
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Simplificacion de las recomendaciones de la EASL 2020 para el tratamiento y retra-
tamiento de adultos infectados por el VHC.

Ademads de las pautas pangenotipicas, las guias del 2020 de la EASL mantienen la
recomendacién de la combinacidon con grazoprevir/elbasvir a 12 semanas Unica-
mente en genotipo 1b, habiéndose documentado en estudios clinicos y de vida
real, tasas de RVS 98-100%, tanto en pacientes sin tratamiento previo como en

pacientes previamente tratados, cirréticos y no cirrdticos (120, 121).

1.2.3.3. Tratamiento de los pacientes que fracasan a AAD

A pesar de la alta eficacia de las nuevas combinaciones, sofosbuvir/velpatasvir y
glecaprevir/pibrentasvir, las opciones para los pacientes que no logran una res-
puesta viroldgica sostenida son limitadas (122). El Ultimo régimen de retratamien-
to aprobado es la terapia combinada con sofosbuvir mas el inhibidor del NS5A,
velpatasvir, y el inhibidor de la proteasa NS3/4, voxilaprevir (SOF/VEL/VOX) (123).
Combinacién que se recomienda en las directrices de la AASLD y la EASL para el re-
tratamiento de los pacientes a los que les han fallado previamente los regimenes de
AAD (51, 53). La combinacion SOF/VEL/VOX, fue evaluada en dos ensayos de fase
2 que incluian a pacientes con tratamiento previo con AAD, objetivandose tasas de
RVS muy elevadas (124, 125). Posteriormente, la combinacién de SOF/VEL/VOX,
en un régimen de 12 semanas, se evalud en dos ensayos de fase 3 (POLARIS-1y
POLARIS-4) con pacientes tratados previamente con un combinacién de AAD (126).
En POLARIS-1, 300 pacientes con infeccidn por el genotipo GT 1, que previamente
habian recibido un régimen que contenia un inhibidor del NS5A fueron asignados
aleatoriamente a recibir SOF/VEL/VOX (150 pacientes) o placebo (150 pacientes)
una vez al dia durante 12 semanas. Incluyéndose, ademas, en el grupo de SOF/
VEL/VOX, 114 pacientes infectados por el VHC que no eran GT 1. En otro estudio,
POLARIS-4, se incluyeron pacientes con GT 1 a GT 4 que habian fracasado previa-
mente a un régimen de AAD (sin un inhibidor del NS5A). Estos fueron asignados
aleatoriamente a recibir SOF/VEL/VOX (182 pacientes) o sofosbuvir/velpatasvir
(151 pacientes) durante 12 semanas. Adicionalmente se realizd un subestudio que
incluyd a los 147 pacientes que en el POLARIS-1 habian recibido placebo y no al-
canzaron la RVS12 (127). A estos pacientes se les administré 12 semanas de SOF/
VEL/VOX alcanzandose una RVS12 del 97%. Cuatro pacientes sufrieron una recaida
viroldgica; todos estaban infectados por el GT 1a, pero sélo uno tenia cirrosis he-
patica. En total, el 96% de los pacientes de POLARIS-1, el 98% de los de POLARIS-4

y el 97% de los del subestudio POLARIS-1 lograron la RVS, lo que sugiere una gran
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eficacia de SOF/VEL/VOX como régimen de retratamiento. En estos ensayos, to-
dos los pacientes se sometieron basalmente a una secuenciacion profunda de las
regiones codificantes NS3, NS5A y NS5B del VHC para detectar cambios genéticos
asociados a la resistencia al tratamiento recibido. Las sustituciones asociadas a la
resistencia se notificaron cuando se detectaron en mas del 15% de las lecturas de
la secuencia. No obstante, la presencia de RAS no tuvo un impacto significativo en
las tasas de respuesta viroldgica sostenida. Pese a ello ciertos estudios avalan la
realizacion del estudio de las RAS, si es posible, para poder ayudar a la optimiza-
cidon de las opciones de retratamiento (128). Aun asi, no existen algoritmos o guias
basadas en la deteccidn de las RAS para establecer un retratamiento especifico.
Los ensayos POLARIS-1 y POLARIS-4 demostraron que el tratamiento con SOF/VEL/
VOX durante 12 semanas es una opcion eficaz y segura para el tratamiento de los
pacientes con fallo al tratamiento previo a AAD contra el VHC, aunque los datos

sobre su uso en la practica clinica son muy limitados y aislados.

1.3. Cribado del virus de la hepatitis C

En los Ultimos 10 afios el tratamiento de la infeccién por el VHC ha experimentado
un cambio completo de paradigma, transformando una infeccién asumida como
crénica, de dificil curacién y con elevada morbimortalidad, a una infeccién con
tasas de curabilidad de mas del 97% y sin efectos secundarios relevantes. Este
hecho ha llevado a la Organizacién Mundial de la Salud a establecer objetivos
encaminados a la eliminacidon del virus de la hepatitis C con fecha limite en 2030
(129). El objetivo propuesto de la OMS es reducir la incidencia de la hepatitis de 6
a 10 millones de casos a 0,9 millones, y reducir las muertes anuales por hepatitis

de 1,4 millones a 0,5 millones, para el aifio 2030.

A pesar de las elevadas tasas de curacion con los nuevos tratamientos, el problema

reside actualmente en la deteccidn de aquellos pacientes con una infeccién silente

que desconocen su condicidn de infectados (130). Existe un gran porcentaje de
poblacién en el mundo que desconoce su estado de infeccidn, lo que conduce a
una progresidn que pasa desapercibida hacia una enfermedad hepdtica avanzada
en el momento del diagndstico (131). Ademas, se han identificado ciertos facto-
res de riesgo asociados a la prevalencia de infecciones silenciosas por el VHC en
grupos de poblacién de paises de rentas altas (132). Los usuarios de drogas via
parenteral, los hombres que mantienen sexo otros hombres, las personas coinfec-
tadas por el VIH o los inmigrantes procedentes de paises altamente endémicos son
algunos de los principales factores de riesgo asociados a una mayor prevalencia

de la infeccion por VHC (133-135).

En paises de altos ingresos se han establecido diferentes estrategias para aumen-
tar la deteccidn de pacientes con infeccién por VHC, pudiéndose diferenciar en
dos esquemas de actuacion diferentes: las estrategias de cribado por factores de
riesgo o bien las estrategias por cribado universal poblacional (132). Las estrate-
gias de cribado por factores de riesgo se basan en identificar como candidatos
a cribar a las personas que presentan alguna condicidn asociada a mayor riesgo
de infeccidn por el VHC (136). Actualmente, las estrategias de cribado basadas
en factores de riesgo parecen ser insuficientes para erradicar la infeccion en los
paises de altos ingresos, dado que la persistencia de la poblacidon no diagnostica-
da se mantiene estable. Estas politicas de cribado se basan en los conocimientos
previos de la epidemiologia del VHC y la estabilidad de ésta a lo largo del tiempo,
siendo especificos y distintos por cada territorio, hecho que obliga a conocer las

particularidades geograficas en donde aplicar dichos programas.

Por otro lado, la estrategias de cribado universal, sin limitacion por facto-

res de riesgo, suponen la realizacion de cribado indiscriminado a la poblacién

49



50

independientemente del riesgo de infeccion por VHC. Este hecho implica un gran
volumen de testeo, requiriendo un esfuerzo activo del sistema sanitario con una
sobrecarga de éste con una consecuente dificultad para vinculacidon a la atencidn.
Ademas de generar un elevado coste econdmico, asumiendo a su vez que llegar a

toda la poblacién resulta imposible para un sistema sanitario especifico.

Cribado basado en factores

e Cribado universal del VHC

Estrategia mds usada actualmente
Requiere conocimientos de la epidemi-
ologia y factores de riesgo de la pobla-
cién diana.

Estrategias coste-efectivas
Implicaciones éticas

Estrategia mas comprensiva
epidemiolégicamente

No se requieren conocimientos
previos de la situacion
epidemioldgica

Menores implicaciones éticas

- Resultados dispares - Mayor costes y recursos
- Requiere la existencia de amplios
circuitos para vincular
a los pacientes.

Caracteristicas principales de las estrategias mas establecidas para el cribado del VHC.

El Ministerio de Sanidad de Espafia, a través del estudio de seroprevalencia del
VHC realizado por el Grupo de trabajo del estudio de prevalencia de la infeccién
por hepatitis C en 2019, estima la prevalencia de anticuerpos frente al VHC en un
0,85% (IC 95%: 0,64%-1,08%) y con una detectabilidad del ARN del VHC (infeccidn
activa por VHC) del 0,22% (IC 95%: 0,12%-0,32%) (137). A seialar que se trata de
un estudio realizado en centros de atencidon primaria en donde los pacientes acu-
dian de forma voluntaria a realizarse una extraccion sanguinea siendo limitado el
grupo de edad entre 2 a 80 ailos. No se detectd ningun individuo con anticuerpos
frente al VHC menor a 20 afios, por lo que se considerd la poblacion de estudio
entre 20 a 80 afios.

Tras los resultados de prevalencia descritos por el Ministerio de Sanidad,

actualmente en Espafia las Ultimas recomendaciones para el cribado del VHC,
publicadas en el 2020, aconsejan el cribado en aquellos individuos con factores de
riesgo o clinica sugestiva de hepatitis C (138). Dichas recomendaciones se basan en
estudios descriptivos en donde se identificd que mds de un 80% de los pacientes
con anti-VHC positivo presentaban algun factor de riesgo para la infeccién (139,
140). Si bien se trataban de estudios poblacionales realizados sobre voluntarios
que se ofrecieron a la realizacién de la serologia del VHC, por lo que y en cierto
modo, quedaron excluidas aquellas poblaciones mas vulnerables que no suelen

formar parte del voluntariado para dichos estudios.

Exposiciones y situaciones de riesgo para la infeccién por el VHC
en las que estd indicado el cribado del VHC

Exposiciones de riesgo para la infeccion por el VHC

Consumo de drogas por via inyectada y/o inhalada

Relacion sexual de riesgo*

Pareja sexual con infeccidn activa por el VHC o con consumo de drogas inyectadas

Co-infeccién por el VIH y/o VHB

Tatuajes y/o procedimientos estéticos y similares realizados con instrumental punzante sin las
debidas precauciones de seguridad

Exposicién laboral al VHC

Ingresos en unidades de hemodialisis crénica

Intervenciones sanitarias invasivas realizadas en lugares sin las medidas de seguridad adecua-
das, como intervenciones quirdrgicas con material no esterilizado antes del 1975 o la recepcién
de productos sanguineos o hemoderivados antes de 1990.

Recién nacidos/as de madres con infeccion por VHC
Situaciones de riesgo para la infeccion por el VHC

Ingreso en centros penitenciarios

Procedencia de paises con prevalencia por el VHC media o alta

*Practicas sexuales con riesgo de sangrado como el fisting, chemsex, presencia de ITS con ulceraciones genitales o
proctitis.

Factores de riesgo o situaciones para el cribado del VHC. Tabla modificada del do-
cumento “Guia de cribado de la infeccion por el VHC, 2020” del Ministerio de Sanidad (138)
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La Organizacidon Mundial de la Salud en la “Guidelines on Hepatitis B and C
Testing” publicada en 2017 evalua el cribado del VHC por diferentes estrategias,
incluyendo: por factores de riesgo, por cohorte de nacimiento o estrategias de
cribado poblacional general (141). A pesar de los multiples estudios, dada la falta
de estandarizacién no se aboga por una recomendacion global para la realizacion
de una estrategia de cribado especifica. Argumentando, por un lado, la eleva-
da prevalencia en aquellas poblaciones con factores de riesgo, tributarias a un
cribado por factores de riesgo. Pero a su vez, la dificultad de determinar si un
individuo ha presentado una conducta de riesgo a lo largo de su vida o bien si
una poblacidn especifica presenta una elevada prevalencia de infeccién hecho
que, por lo tanto, justificaria un cribado poblacional. Ante todo, establecen que
la realizacion del cribado se debe basar en una combinacién estratégica dptima
de los diferentes enfoques de cribado VHC, con el objetivo de aumentar la tasa de
diagndstico, siempre condicionado por el perfil epidémico del VHC propio de cada
territorio. Ante esta disyuntiva, se recomienda mantener activa la investigacién
hacia la creacién o deteccidn de nuevos escenarios para incrementar el cribado
del VHC en la poblacidn general, y sobre todo en aquellas poblaciones con dificil

acceso o vinculacién con el medio sanitario.

En los dltimos ainos, el interés por incrementar el diagnostico de los virus trans-
mitidos por via hematdgena ha generado la apariciéon de multiples programas
de cribado buscando la simplificacion del diagndstico y la facil vinculacion de los
pacientes para el cuidado. Uno de los programas pioneros en ofrecer un enfo-
que integrador del cribado como una practica de rutina en el ambito clinico fue
el programa HIV on the Frontlines of Communities in the United States (FOCUS)
creado en 2010 por Gilead Science en Estados Unidos (142). El programa FOCUS,

inicialmente pretendia, a través de la optimizacidn de los sistemas de informacion

y las tecnologias emergentes en el dmbito sanitario, integrar el cribado del VIH en
la practica clinica habitual. Posteriormente, la estrategia FOCUS se extendid hacia
el cribado del VHC y la vinculacién y seguimiento de los pacientes diagnosticados.
La estrategia FOCUS intenta fomentar el cribado del VHC en los centros sanitarios
como estrategia de salud, planteada como una iniciativa de salud publica estando
en consonancia con las recomendaciones del Centros de Control de Enfermedades
(CDC) (76). La alta aceptacién de dicha estrategia catapultd el programa FOCUS
fuera de Estados Unidos permitiendo la utilizacién de escenarios de practica clinica
habitual como puntos de interés para la realizacién del cribado del VHC. En ciertos
casos, estos escenarios son el Unico punto de contacto con el medio sanitario para
ciertas poblaciones vulnerables o marginadas que presentan elevada prevalencia
del VHC, como pueden ser centros penitenciarios, centros de reduccién de dafios
o centros de recepcion de migrantes (143). Uno de estos escenarios planteados
son los servicios de urgencias (SU), siendo en muchos casos, el Unico contacto de
estos pacientes con el sistema sanitario, por lo que se alzan como una oportunidad
para el cribado del VHC. Una solucién factible para incrementar el cribado y vin-
culaciéon de estos pacientes desde urgencias seria integrarlo en la practica clinica
diaria, realizandose el cribado cuando el paciente tenga contacto con el sistema

sanitario, independientemente del motivo.

En el 2015 se publicaron los primeros sobre el cribado en urgencias del VHC en
Estados Unidos bajo la estrategia de cribado por edad basandose en la cohorte de
“baby boomers” (generacion poblacional nacida entre 1957 y 1977) (144). Poste-
riormente se publicaron otros estudios de cribado bien por cohorte de edad o bien
por factor de riesgo en urgencias, evidenciandose ser un escenario valido y eficaz
para el cribado y vinculacion de los pacientes con infeccion del VHC (145-154).
Asimismo, se han evaluado estrategias de cribado universal en urgencias, siendo

a su vez estrategias eficaces para los mismos objetivos (152, 155-158). Pese a las
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controversias del coste-efectividad del programa de cribado universal del VHC
en urgencias, existen dos trabajos que, a pesar de la limitacién de la muestra y
las particularidades del programa propio de cribado, se alzan como estrategias

coste-efectivas (159, 160).

Pese a que algunas recomendaciones de instituciones sanitarias abogan por el
cribado de las hepatitis virales (VHB y VHC) y el VIH en dmbitos no habituales para
ello, como podria ser los SU, actualmente, no existe una cultura bien establecida
de la oportunidad que brindan los servicios de urgencias como escenarios en las
estrategias de salud publica como son el cribado de las hepatitis virales o el VIH,

entre muchas otras posibilidades.
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2. HIPOTESIS DEL ESTUDIO DE LA TESIS
DOCTORAL

El conocimiento epidemioldgico actual de la infeccion por VHC, la apa-
ricion de nuevos tratamientos de alta eficacia y elevada seguridad y la
existencia de programas de cribado poblacional posibilitan el cambio del
paradigma de la infeccién de la hepatitis C, de una infeccion crénica con
alta morbimortalidad, a la posibilidad de la curacidn y la erradicacion de

la infeccion del VHC.
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3. OBJETIVO PRINCIPAL Y SECUNDARIOS

Objetivo principal

Estudiar la epidemiologia actual, estrategias de tratamiento de rescate y pro-
gramas de cribado de la infeccién por VHC en la era de los antivirales de
accion directa con el fin de mejorar el manejo de los pacientes con hepatitis
C vy plantear la posibilidad de erradicacion de la infeccion por el VHC en un

territorio concreto.

Objetivos secundarios

Describir las etiologias virales de una cohorte contempordnea de pacientes
con hepatitis aguda en un pais de altos ingresos, como Espafia, y analizar las
caracteristicas demograficas, clinicas y de laboratorio, asi como los resultados
clinicos de los pacientes afectados en especial relevancia en la infeccién por

VHC

Evaluar en vida real, la eficacia y seguridad de la combinacién de dosis fijas de
SOF/VEL/VOX en pacientes con infeccion crdnica por VHC, que han fracasado
previamente al tratamiento con antivirales de accidn directa en una cohorte

multicéntrica en Espanfia.

Analizar los resultados epidemioldgicos, clinicos y de coste — efectividad de
un programa de cribado del VHC realizado en un servicio de urgencias de un

hospital de un hospital publico espafiol
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4. MATERIAL Y METODOS

A continuacion, se presentan los materiales y métodos de los tres trabajos que

componen esta tesis doctoral con la intencidn de responder a la hipdtesis planteada.

4.1. Etiologia de las hepatitis virales agudas en urgencias

Este primer trabajo se trata de un estudio prospectivo realizado en el servicio de
urgencias de adultos del Hospital Universitari Vall d’"Hebron de Barcelona, Espafia
(enero 2014-diciembre 2018), incluyéndose todos los casos diagnosticados de
hepatitis viral aguda. Los criterios de inclusién fueron todos aquellos pacientes
adultos (216 afos) con evidencia analitica de hepatitis aguda; es decir, alanina
aminotransferasa (ALT) 10 veces por encima del limite superior de la normalidad
y marcadores seroldgicos o viroldgicos de una etiologia viral aguda. En todos los
casos se llevd a cabo un examen exhaustivo para descartar la obstruccién biliar
(ecografia abdominal o tomografia axial computarizada), la lesidon hepatica induci-
da por farmacos a través de la anamnesis (exclusién de farmacos potencialmente
toxicos en los 3 meses anteriores), la hepatitis autoinmune (cuantificacion de la
inmunoglobulina G y analisis de anticuerpos antitejidos, incluyendo anticuerpos
antinucleares, antimusculo liso y antimitocondriales), y enfermedades hepaticas
hereditarias (ceruloplasmina, concentracion sérica de cobre, concentracion sérica
de hierro, nivel de saturacion de transferrina y nivel de ferritina sérica). En todos
los casos se recogieron en urgencias datos sobre el sexo, la edad, la raza, el con-
sumo de drogas y alcohol, el comportamiento sexual y el estilo de vida. También
se registraron las caracteristicas clinicas, como la ictericia, la ascitis, la hepatome-
galia y la encefalopatia, y se calcularon las puntuaciones del Model For End-Sta-

ge Liver Disease (MELD) y del MELD-NA (Sodio) para cada paciente (161-163).
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Se realizaron analisis sanguineos completos (hemograma, bioquimica y estudio de
la coagulacién), serologias virales y marcadores viroldgicos. Las muestras de suero
se analizaron mediante inmunoensayos enzimaticos comerciales para el antigeno
de superficie de la hepatitis B (HBsAg), el anticuerpo IgM contra el antigeno del
nucleo de la hepatitis B (IgM anti-HBc), el anticuerpo IgM contra el VHA (IgM an-
ti-VHA), los anticuerpos contra el VHC (anti-VHC) y el anticuerpo IgM contra el VHE
(IgM anti-VHE). Se analizd, ademas, el ARN del VHC y el ARN del VHE. El HBsAg,
el IgM anti-HBc, el IgM anti-VHA y el anti-VHC se analizaron mediante un ensayo
de electroquimioluminiscencia (analizadores Elecsys y cobas e, Roche Diagnos-
tics, Suiza). La IgM anti-VHA se analizé mediante el ensayo Mikrogen (recomWell,
Mikrogen, Alemania), que tiene una sensibilidad del 93,3% y una especificidad
del 96,9%. EI ARN del VHC se determind mediante RT-PCR en tiempo real (cobas
VHC) y el ARN del VHE mediante PCR en tiempo real (cobas VHE) en un sistema
6800 (Roche Diagnostics, Suiza), con un limite inferior de deteccion de 12 Ul/mL

y 18.6 Ul/mL, respectivamente.

Criterios para establecer la etiologia de la hepatitis viral aguda

La hepatitis A aguda se diagnosticé a partir de la deteccidn de IgM anti-VHA (164).
La hepatitis B aguda se establecio a partir de la deteccion de IgM anti-HBc con o
sin HBsAg (36, 165, 166). La diferenciacién entre la hepatitis aguda B y la exacer-
bacién aguda de la hepatitis B crénica se basd en la presencia de IgM anti-HBc y
de la presencia de HBsAg o ausencia en estudios previos registrados en la historia
clinica del paciente (167). La hepatitis C de reciente adquisicion se diagnostico por
seroconversiéon a anti-VHC en casos previamente negativos o por ARN del VHC
detectable en pacientes previamente positivos a anti-VHC, pero con ARN del VHC
previamente indetectable (51). La hepatitis E aguda se establecié por deteccion
de IgM anti-VHE con o sin ARN del VHE (67, 168). Se realizé un seguimiento de los

pacientes hasta la resolucidn de la infeccidn. La persistencia de ALT y marcadores

virales elevados obligd a un seguimiento del caso hasta cumplir criterios de he-
patitis crénica. La resolucion de la hepatitis aguda por VHB, VHC y VHE se definio
como la pérdida de HBsAg, o la indetectabilidad del ARN del VHC o del ARN del
VHE, respectivamente, mas la normalizacién de los niveles de ALT en los primeros
6 meses tras la infeccion aguda. En la hepatitis aguda por VHA o por otros virus
no hepatotropos, la resolucién se definié como la normalizacién de los niveles
de transaminasas. El diagndstico de hepatitis crénica B o C se establecid por la
persistencia del HBsAg o del ARN del VHC 6 meses después de la infeccion aguda
(36, 51). La hepatitis E crdnica se establecié por la presencia de ARN del VHE 3 me-
ses después del diagndstico de hepatitis E aguda (67). Se registraron los ingresos
hospitalarios, la insuficiencia hepatica aguda, la necesidad de trasplante hepatico

y las muertes relacionadas con el evento agudo.

4.2. Eficacia y seguridad de sofosbuvir/velpatasvir/voxilaprevir en
pacientes con hepatitis C cronica previamente tratados con AAD
Este segundo trabajo se trata de un estudio prospectivo, nacional y multicéntrico
que evalua la eficacia y seguridad del retratamiento con la combinacion de sofos-
buvir/velpatasvir/voxilaprevir (SOF/VEL/VOX) en pacientes con infeccion cronica
por VHC que fracasaron a un tratamiento de primera linea con antivirales de
accion directa. Se incluyeron pacientes de un total de 28 centros hospitalarios de
todo el territorio espaiiol, permitiendo evaluar resultados en términos de eficacia
y seguridad en la practica clinica real. Los criterios de inclusion se definieron como
pacientes adultos con hepatitis C crénica, incluidos aquellos con cirrosis compen-
sada, que habian fracasado previamente a la terapia combinada de AAD recibida
durante enero del 2014 hasta diciembre del 2017. Se incluyeron pacientes coinfec-
tados por el VIH y pacientes con carcinoma hepatocelular. Fueron incluidos todos
los pacientes que recibieron una combinacion a dosis fija de 400mg de sofosbuvir,

100mg de velpatasvir y 100mg de voxilaprevir, sin ribavirina, una vez al dia durante
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12 semanas entre marzo del 2017 hasta septiembre de 2018. El objetivo primario
se valoré a través del porcentaje de pacientes con una respuesta viroldgica sos-
tenida, definida como la persistencia de la indetectabilidad del ARN del VHC en
la semana 12 después de finalizar el tratamiento. Como objetivo secundario se
valoraron los efectos adversos asociados al tratamiento y la tolerancia de este. Los
datos se recogieron a través del Registro Nacional de Hepatitis C (HEPA-C) bajo los
auspicios de la Asociacidn Espafiola para el Estudio del Higado (AEEH) y el Centro
de Investigacion Biomédica en Red para el Estudio del Higado y las Enfermedades

Digestivas en Espafia (CIBEREHD).

Variables del estudio

Se recogieron datos sobre variables demograficas, clinicas, variables relacionadas
con la infeccién del VHC, el tratamiento previo y el tipo de respuesta. El grado de
fibrosis hepatica se evalué mediante elastografia transitoria (FibroScan; Echosens,
Paris, Francia), y se registro la puntuacion de Child-Turcotte-Pugh (CTP) al inicio del
tratamiento. Las pruebas de laboratorio incluyeron: creatinina, albumina, bilirru-
bina total, alanina y aspartato aminotransferasa, INR, hemoglobina, recuento de
plaquetas, tasa de filtracion glomerular estimada (eGFR) mediante la formula de la
Colaboracion de Epidemiologia de la Enfermedad Renal Crdnica, genotipo y subge-
notipo del VHC y carga viral del ARN del VHC. Durante el periodo de tratamiento y
durante un seguimiento de 12 semanas tras finalizar el tratamiento, se registraron
los sintomas clinicos, las determinaciones viroldgicas y de laboratorio, asi como
los acontecimientos adversos. Se recogieron, ademas, las variables clasicamente
asociadas a la respuesta viroldgica como la edad, el sexo, la elastografia hepatica,
el recuento de plaquetas, el nivel de ARN del VHC y el tratamiento previo recibido
contra el VHC. La cirrosis (F4) se establecié a partir de una puntuacion de ET >14
kPa, o de una biopsia hepdatica que mostrara un grado de fibrosis Metavir 4, o de

una evidencia clinica de cirrosis hepatica. El fracaso virolégico se definié como la

presencia de concentraciones de ARN del VHC =15 Ul/mL. El ARN del VHC se de-
terminé mediante la PCR en tiempo real COBAS AmpliPrep/COBAS TagMan (Roche
Molecular Systems, Pleasanton, CA, EE.UU.; limite inferior de deteccién (LID) 15
Ul/ml) o m2000SP/m2000RT (Abbott Molecular, Des Moines, IL, EE.UU.; LID 12 Ul/
ml). Los niveles de ARN del VHC se determinaron al inicio del tratamiento, en la
semana 12 (fin del tratamiento) y 12 semanas después de finalizar el tratamiento.
Se utilizé el kit de Abbott RealTime HCV genotype 11® para determinar el genotipo
del VHC en el momento del retratamiento (169). Se registraron los efectos adver-
sos relevantes durante todo el periodo de tratamiento y durante las 12 semanas
de seguimiento. Se prestd especial atencidon a los efectos adversos graves que
provocaron el ingreso en el hospital o la muerte, y a las afecciones graves, como
la aparicidon de un carcinoma hepatocelular o la progresion de la disfuncién he-
patica con necesidad de trasplante hepdtico. Las interrupciones del tratamiento
relacionadas con los efectos adversos se incluyeron en el analisis de seguridad. En
aquellos pacientes que no alcanzaron la RVS y fue técnicamente posible, se realizé
el estudio de las substituciones asociadas a resistencia, mediante la secuencia-
cion profunda de las regiones codificantes de NS3, NS5A y NS5B. Dicho estudio
se realizé en el momento del fracaso a través de muestras seroldgicas obtenidas
de los pacientes. Las secuencias de ARN del VHC obtenidas en ese momento
se compararon con las de referencia en los casos disponibles para detectar las
RAS que habian surgido asociadas al tratamiento. Se identificaron aquellas RAS
presentes en mds del 15% de las de las lecturas de secuencias (106, 170, 171). El
estudio se llevé a cabo de acuerdo con las directrices de buenas practicas clinicas
y fue aprobado por la junta de revisidn o el comité de ética independiente de cada
centro. Todos los datos fueron anénimos y codificados. Los participantes dieron

su consentimiento para contribuir con sus datos a los registros.
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4.3. Estrategia de cribado del VHC en el servicio de urgencias

Este tercer trabajo se trata de un estudio prospectivo, unicéntrico, realizado en
el Hospital Universitari Vall d’"Hebron que atiende al drea sanitaria de Barcelona
norte con una area de influencia aproximada de 450.000 habitantes. El estudio
evalUa la eficacia y rentabilidad del cribado poblacional, sin limitacidn por factores
de riesgo o edad, del VHC en el servicio de urgencias hospitalarias de adultos. Los
criterios de inclusién fueron pacientes adultos (mayores de 16 afios) admitidos en
el servicio de urgencias que por el motivo urgente de consulta requerian una fle-
botomia. Tras informar del proceso de cribado al paciente a través de iconografia y
del personal del servicio de urgencias, se procedio al cribado seroldgico mediante
la determinacién de anticuerpos contra el VHC en la propia extraccién de urgen-
cias. Los criterios de exclusidn se limitaban a la no necesidad de flebotomia en
urgencias o al rechazo del paciente a la realizacién del cribado. Los pacientes fue-
ron incluidos desde el 1 de febrero del 2020 hasta el 1 de febrero del 2022 siendo
el total del tiempo de cribado de 2 afios. La realizacion del cribado requeria que
el médico de urgencias que atendia al paciente solicitara, asociado a la analitica
correspondientemente necesaria para la valoracién de la patologia urgente, la
analitica especifica con cribado de anticuerpos anti-VHC. Si esta serologia resul-
taba positiva, la determinacién del ARN del VHC se realizaba automaticamente
en la misma analitica de urgencias de forma refleja (diagndstico en un solo paso).
Para agilizar el circuito de urgencias y no interferir en la asistencia del médico de
urgencias, internamente en el laboratorio se establecid que a los pacientes mul-
tifrecuentadores sdlo se les repetiria el cribado con determinacién de anti-VHC
si la anterior se habia realizado en un periodo superior a 3 meses. Asimismo, en
aquellos pacientes que ya eran conocidos anti-VHC positivos, se les realizaba au-
tomaticamente el ARN-VHC reflejo de cara al diagndstico de reinfeccidn o recaidas
repitiéndose en los multifrecuentadores si no se disponia de una determinacién

previa en mas de tres meses. La determinacion de los anticuerpos frente al VHC

se realizd mediante inmunoensayos enzimaticos comerciales (Elecsys® Anti-HCV I
[Roche]) y el ARN del VHC se determind, como en el segundo trabajo, mediante la
PCR en tiempo real COBAS AmpliPrep/COBAS TagMan (Roche Molecular Systems,
Pleasanton, CA, EE. UU.). Con una periodicidad de 15 dias, todos los resultados
obtenidos en el cribado de urgencia eran enviados desde el laboratorio de forma
encriptada siendo validados y revisados por un médico especialista en hepatologia
asignado como coordinador del estudio. Los pacientes con ARN del VHC detecta-
ble fueron evaluados individualmente considerandose las esferas clinicas, sociales
y funcionales de cara a la vinculacién con la consulta especifica de hepatologia y la
valoracién del seguimiento. Asimismo, la afectacién hepdtica era evaluada a través
de escalas basadas en biomarcadores como la puntuacion FIB-4, la puntuacion
MELD-Na y la puntuacion APRI. Aquellos pacientes con criterios de tratamiento y
sin contraindicaciones fueron remitidos a la consulta externa de hepatologia para
iniciar el tratamiento en la primera visita minimizando la posibilidad de pérdida

de seguimiento.

El objetivo primario del estudio fue establecer la prevalencia de pacientes con
serologia positiva para el VHC y ARN del VHC detectable a través de un programa
de cribado sin criterios por edad o factor de riesgo en un servicio de urgencias
hospitalario. Los objetivos secundarios fueron valorar el grado de vinculacién y
tratamiento de los pacientes virémicos a la consulta de hepatologia. Y, por otro
lado, la realizacién de un estudio de coste-efectividad de dicha estrategia de cri-
bado, vinculacién y tratamiento de cara a ser valorada como estrategia rentable

para aumentar el nimero de diagndsticos de la infeccién del VHC oculta.

Variables del estudio
De todos aquellos pacientes cribados con anti-VHC positivos se registraron los da-

tos basales, recogiéndose la edad, el sexo, la raza y las conductas de riesgo para la
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infeccion por VHC (conductas sexuales de riesgo, uso de drogas por via parenteral,
transfusiones de sangre y coinfeccion por VIH o VHB). También se recogieron los
antecedentes médicos pertinentes, como los factores de riesgo cardiovascular,
los antecedentes de enfermedad hepatica previa y la presencia de patologia psi-
quiatrica, definiéndose como la presencia de un diagndstico psiquiatrico previo
referenciado en el Manual Diagndstico y Estadistico de los Trastornos Mentales
(5a edicidn) (172). Se realizd una evaluacidn previa del estado seroldgico del pa-
ciente con respecto al VHC, revisando las serologias anteriores, los tratamientos
recibidos frente al VHC y el seguimiento o el reporte en historia clinica y/o cono-
cimiento previo de la infeccion por VHC. Las determinaciones de laboratorio inclu-
yeron la hemoglobina, plaquetas, el cociente internacional normalizado (INR), la
alanina aminotransferasa (ALT), la aspartato aminotransferasa (AST), la glucemia,
la bilirrubina, la creatinina y la detectabilidad del ARN del VHC. Se calcularon, a tra-
vés de datos analiticos, las puntuaciones del MELD-NA, APRI y FIB-4. Se establecié
la fibrosis hepatica avanzada en aquellos pacientes con una puntuacion de FIB-4
superior a 3,25. En aquellos pacientes con ARN del VHC detectable se procedid a
una valoracién individualizada a nivel clinico, analitico y social siendo remitidos a
las consultas de hepatologia aquellos pacientes tributarios a iniciar tratamiento
frente al VHC. Aquellos pacientes con un grado de fibrosis elevada determinado
por FIB-4 eran remitidos a la realizacion de un estudio de imagen (ecografia y/o
TAC abdominal) y una elastografia antes de la primera visita a la consulta externa
de hepatologia. Se registraron los motivos de no derivacion a las consultas de los
especialistas de aquellos pacientes virémicos, clasificados como pacientes con
problemdtica social grave, baja esperanza de vida (estimada en menos de 6 meses)
por edad avanzada o situacion clinica grave y pacientes perdidos en el seguimiento
por otras causas. De aquellos pacientes que fueron derivados para tratamiento,

se registré la evolucion y la RVS.

Estudio coste-efectividad

Para la realizacion del estudio coste-efectividad de la cohorte se adapté un mo-
delo de Markov publicado previamente por Turnes et al., en 2017, para simular
la progresién de la enfermedad de los pacientes con hepatitis C crénica entre los
diferentes estados de salud (173). Se trata de un modelo en donde los pacientes
transitan por él en ciclos anuales hasta la muerte. Las probabilidades de transicién,
los valores de utilidad y los costes del manejo de los estados de salud fueron los
considerados en el modelo publicado previamente. Se establecié un horizonte
temporal que abarcaba toda la vida de los pacientes desde su entrada al modelo
en funcidn de la edad media utilizada para cada andlisis siendo la perspectiva del
analisis el Sistema Nacional de Salud. Los costes incluidos en el modelo fueron los
costes directos sanitarios asociados al manejo de los pacientes y su enfermedad
hepatica (cribado, diagndstico, tratamiento con AAD y manejo de la enfermedad
hepatica en los diferentes estados de salud) aplicdndose una tasa de descuento
anual por coste y resultados en salud del 3%. Se considerd, para la realizacién
del estudio coste-efectividad un coste de tratamiento del paciente con VHC de
17.126€ basandose en el trabajo de Garcia-Herola, et al., del 2021 a partir de los
datos extraidos del Ministerio de Hacienda 2021 (174).

Los resultados se mostraron como el nimero de complicaciones hepaticas evitadas
y su coste asociado, mortalidad hepatica, afios de vida ganados (AVG), afios de vida
ganados ajustados por calidad (AVAC), costes desagregados y costes totales, ade-
mas de la relacién coste-utilidad media (RCUM) y la relacidn coste-utilidad incre-

mental (RCUI) comparandose la estrategia del cribado con la no realizacién de esta.

Para valorar las variaciones del coste del tratamiento asociado con antivirales
de accion directa se realizaron variaciones en la sensibilidad del precio del tra-

tamiento realizdndose dos nuevos escenarios con una reduccion del precio del
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30% y del 60%, considerandose como coste total del tratamiento 15.513€ y del

12.006€, respectivamente.

4.4. Analisis estadistico de los tres trabajos

Las variables fueron categorizadas como cualitativas dicotémicas o ordinales y
como cuantitativas segun sus caracteristicas. Se estudid la normalidad de las varia-
bles con una prueba de Shapiro-Wilk. Aquellas variables con distribuciéon normal
se compararon mediante la prueba t de Student y se expresaron como media *
desviacidn estandar (DE). Las variables con una distribucidon no normal se anali-
zaron mediante la prueba U de Mann-Whitney y se expresaron como medianay
rango intercuartil. Las variables categdricas se compararon mediante la prueba de
la Chi-Cuadrado o la prueba exacta de Fisher cuando las frecuencias eran inferiores

al 5% y se expresaron como frecuencias y porcentajes.

En el primer trabajo se realizd un andlisis de regresion logistica para el estudio
multivariante de las variables cualitativas. Los valores p<0.05 se consideraron es-

tadisticamente significativos.

En el segundo trabajo las variables que mostraron p<0.10 en el modelo univariante
se analizaron en un modelo de regresidn logistica multivariante. Se calcularon las
odds ratio (OR) y los intervalos de confianza (IC) del 95% para los factores predic-
tivos independientes de la respuesta viroldgica sostenida. Sélo se incluyeron en
el andlisis de regresidn logistica multivariante los pacientes con datos completos
para todas las variables. Los valores de p<0.05 se consideraron estadisticamente

significativos.

En el tercer trabajo se realizd un andlisis de regresién logistica para el estudio

univariante con relacién a la asociacién entre presentar una viremia del VHC

detectable o no. Se elaboré un modelo para el estudio multivariante mediante
una regresion logistica incluyendo aquellas variables clinicas sociodemograficas
de interés clinico para la valoracién de la viremia independientemente de la signi-
ficacion en el estudio univariado. Se opté por el modelo mds completo y parsimo-
nioso. Se calcularon las odds radio (OR) y los intervalos de confianza (IC) del 95%
para los factores predictivos independientes de carga viral detectable del VHC.
Asimismo, de cara al estudio coste-efectividad se realizé mediante un modelo de

Markov ya referido previamente.

Todos los analisis se realizaron utilizando StataCorp, 2015 (Stata Statistical Software,

Release 14, College Station, TX: StataCorp LP).
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5. RESULTADOS

A continuacidn, se expone un resumen global de los resultados de los tres trabajos

gue componen esta tesis doctoral.

5.1. Etiologia de las hepatitis virales agudas en urgencias
Este primer estudio analiza la epidemiologia y caracteristicas clinicas de los pacien-
tes diagnosticados de hepatitis agudas virales en un servicio de urgencias de un

hospital universitario de Cataluiia como es el Hospital Universitari Vall d’Hebron.

Se incluyeron un total de 100 casos registrados consecutivamente que cumplian
criterios de hepatitis viral aguda. De ellos, 28 pacientes (28%) tenian infeccién
por VHB, 18 (18%) por VHE, 17 (17%) por VHC y 14 (14%) por VHA. Un paciente,
portador conocido del HBsAg, fue diagnosticado de sobreinfeccién por el VHD.
Ademas, catorce (14%) pacientes tenian hepatitis aguda por el virus de Epstein
Barr (VEB) y 8 (8%) tenian otras etiologias virales, como el virus de la gripe y el
citomegalovirus. Las caracteristicas epidemioldgicas y clinicas se muestran resu-

midas a continuacion en la

Los valores se expresan como N (%) o mediana (IQR). ALT, alanina aminotransfera-
sa; AST, aspartato aminotransferasa; MELD; Modelo para la Enfermedad Hepatica
Terminal; MELD-Na Modelo para la Enfermedad Hepdtica Terminal-Sodio; HSH,

hombres que tienen sexo con hombres.

81



82

Total VHB VHD VHC VHE VHA VEB Otros Valor
N=100 n=28 n=1 n=17 n=18 n=14 n=14 n=8 p
Caracteristicas
basales
Masculino 71(71%) 22(79%) 1(100%) 9(53%) 12 (67%) 12(86%) 8(57%) 7(88%) p=0,26
. 45 53 38 20 32
Edad, afios 42 (31-55) 48 (37-56) 77 (3551)  (4561) (26.45) (1826) (26.40) P<0001
Lugar de
nacimiento
Espafia 72 (72%) 20 (71%) 1(100%) 10(58%) 14 (78%) 10(71%) 9 (64%) 8 (100%)
Sudamérica 17 (17%) 5 (18%) 0 2(12%)  2(10%)  3(21%) 5(36%) 0 p=0,48
Norte deAfrica 5 (5%) 3(11%) 0 2 (12%) 0 0 0 0
Este Europa 3 (3%) 0 0 2 (12%) 1(6%) 0 0 0
Asia 3 (3%) 0 0 1(6%) 1(6%) 1(8%) 0 0
Conductas
sexuales
HSH 18 (18%) 6 (21%) 0 1(6%) 0 11 (79%) 0 0 p<0,001
Heterosexual 7 (7%) 5(18%) 0 2 (12%) 0 0 0 0
Usuarios de
drogas por 6 (6%) 0 0 5(29%) 1(6%) 0 0 0 p<0,001
via parenteral
Causa 5 (5%) 0 1(100%) 4 (24%) 0 0 0 0  p<0,001
nosocomial
Caracteristicas
clinicas
Ictericia 61(61%) 22 (79%) 1(100%) 11(65%) 10(59%) 12(86%) 3(21%) 2 (25%) p<0,001
Hepatomegalia 22 (22%)  8(29%) 0 4 (24%) 6 (35%) 0 4 (29%) 0 p=0,16
Encefalopatia 2 (2%) 1(4%) 1(100%) 0 0 0 0 0 p=0,03
Tiempo de 86 87 13 86 87 81 89 82 ~046
protombina, % (74-95)  (75-98) (82-95) (73-100) (65-88)  (76-94) (76-92) P7V
1562 1166 2026 615
1455 1877 630
ALT, IU/L . - 3359 (1040- (533- (1657- - (414-  p=0,002
(611-2156) (746-2302) 2106) 2149) 2950) (558-849) 1378)
687 416
865 1273 873 1407 503 -
AST, UL (481-1518) (481-1507) 2°°3  (e62-1609) (224 (502-2086) (392-643) (242 P=001
1201) 774)
Bilirrubina 4.6 6.6 5 5.7 2.5 6.9 1.7 1 -0.002
total, mg/dL (1.5-8.5)  (2-10.8) (1.6-85) (1.7-4.6) (5-11.2)  (1-2.5) (0.7-3.4) P77
Bilirrubina direc- 3 5.4 3 4.7 1.7 5.6 1.2 1.3 -0.005
ta, mg/dL (0.8-6.6) (0.7-7.3) (2.5-7.1)  (0.9-3)  (4.5-9.2) (0.4-2)  (0.4-2.4) p=c
Puntuacién 13 16 24 15 12 15 11 11 ~001
MELD (9-17) (9-19) (12-17)  (8-12)  (13-18) (9-14) (9-15) P
Puntuacion 16 17 20 16 14 18 15 14 -0.16
MELD-Na (13-19)  (13-22) (14-18)  (10-17)  (17-20)  (11-17) (13-17) P™%

Caracteristicas basales y hallazgos de laboratorio, por etiologias virales, de todos los sujetos

incluidos.

Caracteristicas epidemioldgicas y clinicas

La mayoria de los pacientes eran varones (71%) y la edad mediana era de 42 aiios
(IQR: 31- 55). Los pacientes con hepatitis aguda por virus hepatotropos eran de
mayor edad que los que tenian una hepatitis aguda por virus no hepatotropos
(47 frente a 30 afios, p<0,001). Ademas, los pacientes con hepatitis aguda por
VHA eran mas jovenes que aquellos con otros virus hepatotropos (36 vs 50 afios,
p=0,003). No hubo diferencias segun el sexo entre las distintas etiologias virales

(p=0,25).

La mayoria de los pacientes con hepatitis viral aguda (72%) habian nacido en Espa-
fia. Veintinueve (29%) de las infecciones agudas por VHA y el mismo porcentaje de
infecciones agudas por VHB se produjeron en inmigrantes, principalmente proce-
dentes de Sudamérica y del norte de Africa, probablemente debido a la falta o baja
cobertura de los programas de vacunacion contra la hepatitis A y B en sus paises
de origen. Cuatro de los 18 (22%) pacientes infectados por VHE eran inmigrantes.
En general, el principal factor de riesgo de infeccidon, independiente de la etiologia,
fue la transmisién sexual, seguido del uso de drogas por via intravenosa

Los once casos (79%) de VHA aguda que estaban relacionados con conductas

sexuales de riesgo era en relaciones de hombre que tienen sexo con hombres.

La ictericia estaba presente en 61 (61%) pacientes: 56 de los 61 casos (92%) fueron
causados por virus hepatotropos y sélo 5 de 22 (23%) por virus no hepatotropos
(p<0,001). Las hepatitis agudas A y B fueron las etiologias mas frecuentemente
asociadas a la ictericia, presentes en el 86% y 79% de los casos, respectivamente
(p=0,4). Los niveles de ALT fueron mas elevados en los pacientes infectados por
virus hepatotropos que en los no hepatotropos (1711 vs 630 UI/L, p<0,001). Los
casos de hepatitis A aguda mostraron los niveles medios de ALT mas altos (2026

Ul/L) y los de hepatitis E aguda los mas bajos (1166 Ul/L), pero la diferencia no fue
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estadisticamente significativa (p=0,14). Los niveles de bilirrubina eran superiores
a >6 mg/dL mas a menudo en los pacientes con hepatitis aguda A y B, pero las
diferencias en relacién con los pacientes con otros virus hepatotropos no fueron
significativas. No hubo diferencias estadisticamente significativas en las puntua-
ciones MELD o MELD-Na entre las distintas etiologias virales en el momento del

diagndstico.

Evolucidn clinica

Cincuenta y cuatro (54%) pacientes fueron hospitalizados: 13 (76%) con hepatitis
C aguda, 11 (61%) con hepatitis E aguda y 12 (43%) con hepatitis B aguda. En el
analisis multivariante, los factores asociados de forma independiente al ingreso
hospitalario fueron: la infeccion por el VHC (OR: 6,7; IC 95%: 1,4-31) y la presen-

cia de ictericia (OR: 4,5; IC 95%: 1,2-16). Los resultados clinicos se resumen en la

VHA
VHB VHD VHC VHE
Total N=100 =28 n=1 n=17 n=18 ) Valor p
n=14
Ingreso o 12 1 13 11 o _
hospitalario >4 (54%) (43%)  (100%)  (76%)  (61%) - 0% p=0,09
Fallo hepatico o o 1
agudo 2 (2%) 1(4%) (100%) 0 0 0
1
() 1 (49 1 (6% —
Muerte 3 (3%) (4%) (100%) 0 (6%) 0 p=0,05
Cronificacion 13 (20%) de 64* 6 (21%) 0 7 (41%) 0 0
Trasplante 1(1%) 1(4%) 0 0 0 0
hepatico

N (%). * Sélo en relacidn con las etiologias virales cronifican.

Evolucion clinica de las hepatitis agudas virales por virus hepatotropos.

Dos (2%) pacientes desarrollaron insuficiencia hepatica aguda y presentaron

encefalopatia hepatica al ingreso: uno con una hepatitis B aguda y el otro con

sobreinfeccién por VHB mds VHD. El paciente con sobreinfeccion por VHD fallecié
al poco del ingreso, y el otro paciente con insuficiencia hepatica aguda, fue some-
tido a un trasplante hepatico teniendo una correcta evolucidn posterior. Un tercer
paciente, que presentaba una elevada comorbilidad, fallecié por complicaciones

asociadas a la infeccion aguda por VHE, pero sin signos de insuficiencia hepatica.

A lo largo de 6 meses de seguimiento, 12 de 64 pacientes (19%) con hepatitis viral
aguda y potencial cronificacién (es decir, VHB, VHC o VHE) desarrollaron infeccion
crénica: 5 (18%) de 28 casos agudos por VHB y 7 (41%) de 17 casos agudos por VHC.
No cronificd ningln paciente por VHE. En los casos de hepatitis B, la diferenciacidn
entre la hepatitis aguda B y la exacerbacion aguda de la hepatitis B crénica se basé
en la presencia de un factor de riesgo para la adquisicién de novo del VHB, el estado
previo de HBsAg negativo, la ausencia de enfermedad hepatica y los anticuerpos IgM
detectables contra el HBc. Dos de los 5 pacientes con infeccidon por VHB que cronifi-
caron tenian evidencia histoldgica de cirrosis un aifo después de la infeccién aguda
y otros 2 tenian una fibrosis significativa. El HBsAg siguié siendo detectable durante
mas de 15 meses en todos los casos. Un seguimiento mas largo mostré que en 3
casos el HBsAg se volvié indetectable a los meses 19, 25 y 36, respectivamente. Los
2 casos restantes siguen siendo positivos al HBsAg. Al ingreso de la infeccidén aguda,
ni la presencia de ictericia (p=0,28), ni los niveles de ALT (p=0,24), ni los niveles de
bilirrubina (p=0,09), ni el tiempo de protrombina (p=0,53) mostraron una asociacion
con la cronificacién posterior. Las caracteristicas de los pacientes que cronificaron

tras la hepatitis B aguda se muestran en detalle en la

Todos los pacientes que progresaron a la hepatitis C crénica fueron tratados pos-
teriormente con antivirales de accién directa (AAD) y lograron una respuesta viro-
l6gica sostenida. La edad avanzada fue la Unica variable significativa relacionada

con la cronificacion de la infeccion (OR: 1,1; IC del 95%: 1,01-1,12).
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5.2. Eficacia y seguridad de sofosbuvir/velpatasvir/voxilaprevir en
pacientes con hepatitis C cronica previamente tratados con AAD

En este segundo trabajo se pretende describir, a través de una cohorte multicén-
trica de 28 centros espafioles, la eficacia y seguridad de la combinacién de rescate
de sofosbuvir/velpatasvir/voxilaprevir para pacientes con infecciéon por VHC que

han fracasado a una primera linea de AAD.

Se incluyeron un total de 137 pacientes de los cuales 75% eran varones, siendo la
edad mediana de 56 afios. Cuarenta y seis (34%) pacientes tenian cirrosis hepatica
compensada y 6 (4%) estaban coinfectados por el VIH. La mayoria tenia una infec-
cién por VHC GT 1 (1b 39%, 1a 22%, y 2% sin subtipar), mientras que el 22% tenia
GT 3, 10% GT 4, y 5% GT 2. Nueve (7%) pacientes tenian antecedentes de CHCy 8
(6%) habian recibido un trasplante de higado. Todos los pacientes habian recibido
previamente un régimen sin interferén basado en AAD con las siguientes combina-
ciones: régimen basado en SOF mas un inhibidor de NS5A o NS3/4A en 88 pacientes
(64%), régimen basado en un inhibidor de NS3/4A mas un inhibidor de NS5A en 15
(11%), NS5B no nucledsido mas NS5A mas inhibidor de NS3/4A en 28 (20%) y otras
combinaciones de AAD dentro de los ensayos clinicos en 6 (4%). Las principales
combinaciones en los 88 pacientes que habian recibido previamente regimenes
basados en SOF fueron las siguientes: 52 (60%) combinados con LDV, 25 (28%) con
DAC, 8 (9%) con VEL y sdlo 3 (3%) con SMV(175-177). Los 15 pacientes que fracasa-
ron a combinaciones de inhibidores de NS5A mas inhibidores de NS3/4 incluyeron; 9
(60%) pacientes que recibieron EBR/GZR, 4 (27%) con OBV/PTV/r, 1 (7%) con GLE/PIB
y 1(7%) con SMV mas DAC(178-180). Por ultimo, en los 28 pacientes que recibieron
combinaciones de 3 inhibidores, todos recibieron DSV mas OBV/PTV/r(181). Con res-
pecto a los ultimos regimenes de AAD propuestos como primera linea segun la guia
de la EASL vigente en el momento del tratamiento (SOF/VEL y GLE/PIB), s6lo 8 (6%)

pacientes habian fracasado previamente con SOF/VEL (3 [38%] GT 3 con cirrosis) y 1

(1%) habia fracasado con GLE/PIB (GT 14, sin cirrosis) (51). Ademas, 9 (7%) pacientes
habian fracasado a EBR/GZR (3 [33%)] con cirrosis). En los 46 pacientes con cirrosis
hepdtica, SOF/LDV habia sido la combinacién anterior mas utilizada en el GT 1b (10
pacientes, 59%) y en el GT 1a (7 pacientes, 70%). SOF mas DAC fue la combinacion
mas utilizada en los pacientes cirréticos del GT 3: en 7/13 (54%), seguida de SOF/LDV
(3 pacientes) y SOF/VEL (3 pacientes). Los fracasos terapéuticos previos se evaluaron
en funcidn de si el régimen estaba recomendado en las guias clinicas de la EASL del
2014 dado el momento de la prescripcion del tratamiento (182). La mayoria de los
pacientes (111 de 137 [81%]) habian recibido un régimen de tratamiento éptimo
en funcidn de sus caracteristicas clinicas y viroldgicas, segun las recomendaciones
de la EASL. En la

se muestran las combinaciones de tratamientos con AAD

que recibieron y fracasaron clasificados segun el genotipo del VHC.

TOTAL GTla GT1b GT 2 GT3 GT 4
(n=137) (n=30) (n=54) (n=7) (n=30) (n=14)

Regimenes basados en sofosbuvir

Sofosbuvir mas Simeprevir 3(2) 1(3) 1(2) - - 1(7)
Sofosbuvir mas Daclatasvir 25 (18) -- 2 (4) 1(14) 22(73) -
Sofosbuvir/Ledipasvir 52 (38)* 20(67) 20(37) -- 3(10) 7 (50)
Sofosbuvir/Velpatasvir 8(6) - - 3 (43) 4 (14) 1(7)
NS5A mas NS3/4A
Simeprevir mas Daclatasvir

1(1 = 1(2 = = =
Ombitasvir/Paritaprevir/r a4 {3; 2(7) 1 §2; _ . 1(7)
Elbasvir/Grazoprevir 9(7) 1(3) 5(9) - _ 3(21)
Glecaprevir/Pibrentasvir 1(1) 1(3) N _ _ __
NS5A méas NS5B mas NS3/4A
Dasabuvir mas Ombitasvir/
Paritaprevir/r ) A 2R - - B
Experimental combination 6 (4) 1(3) -- 3(43) 1(3) 1(7)

no. (%); GT, genotipo. *Dos pacientes, previamente tratados con la combinacién de sofosbuvir/Ledipasvir, fueron
genotipo 1 no subtipables.

Combinaciones de tratamientos con AAD, segun genotipo, a los que fracasaron los
137 pacientes del estudio.
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Analisis de eficacia

Todos los pacientes completaron el tratamiento y 135 fueron seguidos durante
12 semanas adicionales. Dos se perdieron durante el seguimiento: 1 paciente fa-
llecid y el otro no acudid al control. Al final del tratamiento, 136 de 137 pacientes
presentaban ARN del VHC indetectable. El Unico paciente con viremia al finalizar
el tratamiento fue un vardn de 62 afios con infeccidn por VHC GT 3 y fibrosis he-
patica leve que habia fracasado previamente en el tratamiento con SOF mds DAC.

El paciente refirié una correcta adherencia durante todo el tratamiento.

La tasa global del estudio de RVS fue del 95% (128/135). Las tasas de RVS por
genotipo del VHC fueron del 100% (29/29) en pacientes con GT 1a, 100% (53/53)
en GT 1b, 80% (24/30) en GT 3, 100% (7/7) en GT 2y 93% (13/14) en GT 4. La tasa
de RVS fue del 89% (41/46) en los pacientes cirrdticos y del 98% (87/89) en los no
cirréticos (p=0,05). Las tasas de RVS combinando el genotipo del VHC y la cirrosis

hepatica se muestran en la FIGURA 3.

100% 100% 100% 100% 100% 100% 100% 100% 100%

100 95% 98%
89% 88%
80%
80
69%
60
40
20
0

Total Genotipo 1a Genotipo 1b Genotipo 2 Genotipo 3 Genotype 4

83%

m Total m Sin Cirrosis Cirrosis

FIGURA 3. RVS12 (%) total, por genotipo del VHC y presencia o no de cirrosis.

Nuevos horizontes en la epidemiologia, clinica, tratamiento y cribado de la infeccion por el virus de la hepatitis C

En general, las tasas de RVS12 fueron mayores en los genotipos no 3 (99%) que en
los GT 3 (80%) (OR 26; IC 95% 3-226). Los pacientes GT 3 con cirrosis mostraron las
tasas de RVS mas bajas, 69% en comparacién con el 97% en los pacientes cirréticos
no GT 3 (OR 24; IC del 95%: 2,7-213). Las tasas de RVS con respecto al régimen
de tratamiento anterior fueron las siguientes 93% (81/87) en los pacientes que
habian recibido un régimen basado en SOF, 93% (14/15) en aquellos tratados
previamente con un régimen basado en NS3/4A mas NS5A, y el 100% (27/27)
en los pacientes que habian recibido la terapia combinada con 3 inhibidores, sin
diferencias significativas entre los grupos (p=0,62). No hubo diferencias significa-
tivas en las tasas de RVS segun la puntuacidn del CTP (p=0,19), la presencia de
CHC (p=0,07), la coinfeccidon con el VIH (p=0,72) o la presencia de un trasplante
hepatico (p=0,66). Las tasas de RVS12 fueron similares en los pacientes cuya te-
rapia previa habia seguido las recomendaciones de la EASL en comparacion con
los que no se siguieron (p=0,26) (182). Las comparaciones en funcion de la RVS

se resumen en la TABLA 10.

Resultados
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Tasas de RVS Analisis univariado Analisis multivariado

Valor p OR (IC 95%) Valor p
Género
Masculino  95/101 (94) 0,44
Femenino  33/34(97)
Edad (afios) 56 (52-64) 0,45
Coinfeccidn por VIH 6/6 (100) 0,72
Antecedente de CHC 7/9 (78) 0,07
Trasplante hepatico 8/8 (100) 0,66
Niveles ALT (IU/L) 52 (37-84) 0,014 0,12
Puntuacién CTP
A(5-6) 125/131(95) 0,19
B(7-8)  3/4(75)
Cirrosis 41/46 (89) 0,05 0,21
Genotipo
Non-GT 3 104/105 (99) <0,001 16 (1,7-152) 0,02
GT3  24/30(80)
Combinacidn previa
de ADD
Regimenes con sofosbuvir ~ 81/87 (93)
NS5A + NS3/4A  14/15 (93) 0,62
NS5A + NS5B + NS3/4A  27/27 (100)
Recomendaciones de las
guias de la EASL 2014 102/109 (96) 0,26

(182)

Ne de pacientes / N2 total (%), Mediana (Rango). Abreviaturas: ALT, alanina aminotransferasa; CTP, puntuacién de
Child-Turcotte-Pugh; AAD, antiviral de accidn directa; EASL, Asociacidén Europea para el Estudio del Higado; CHC, carci-
noma hepatocelular; VIH, virus de la inmunodeficiencia humana

Analisis univariante y multivariante de los factores asociados a la RVS12 (n=135).

Caracteristicas de los pacientes que no alcanzaron la RVS
Ocho pacientes mantenian ARN del VHC detectable a las 12 semanas de la finali-
zacion del tratamiento con SOF/VEL/VOX. Seis pacientes presentaron una recaida,

1 paciente ya tenia una carga viral detectable al finalizar el tratamiento y el ultimo

paciente presentd una reinfeccion tras finalizar el tratamiento. Seis (75%) de los
pacientes estaban infectados por el genotipo 3 y ademas 4 (67%) de ellos tenian
una fibrosis hepatica evolucionada a cirrosis. Los 6 pacientes que recidivaron ha-
bian recibido previamente una combinacién que incluia SOF mas un inhibidor
del NS5A (5 recibieron DAC y uno VEL). El paciente con carga viral detectable tras
finalizar el tratamiento con SOF/VEL/VOX tenia VHC GT 4 y cirrosis hepatica y habia
fracasado previamente al tratamiento con EBR/GZR. El paciente con reinfeccion
por el VHC era un consumidor activo de drogas intravenosas que inicialmente te-
nia una infeccidon GT 1y tras la nueva deteccidn de la viremia, se descubrié que el
genotipo del VHC habia cambiado a GT 3, confirmando la hipdtesis de reinfeccién.
Todos los fracasos terapéuticos habian sido tratados previamente de acuerdo con
las recomendaciones de la EASL. Las caracteristicas clinicas y viroldgicas de los

pacientes que no alcanzaron la RVS se muestran en la

Edad

Genero (afios) Genotipo Fibrosis CTP*  Tratamiento previo con AAD RAS**

P Sofosbuvir+Daclatasvir L28S, M31L,
ELED 8 E i E +Ribavirina /24s D168G
Varén 47 3 Fa 5 Sofosbuwrfrl;)aclataSV|r+R|ba- . No'

virina/24s disponible
Varon 62 3 F2 -- Sofosbuvir+Daclatasvir/12s Y93H
Varén 54 3 FO-F1 - Sofosbuvir+Daclatasvir/12s e
detectadas
Varon 63 3 F4 7 Sofosbuvir+Daclatasvir/12s N
detectadas

, . . No
Varén 53 3 F4 5 Sofosbuvir/Velpatasvir/12s Shapmaile
Mujer 50 4 F4 5 Elbasvir/Grazoprevir /12s Y93H

*CTP, puntuacion de Child-Turcotte-Pugh
**RAS: Resistencias asociadas a substituciones (Andlisis realizado antes de recibir el tratamiento con SOF/VEL/VOX).
8s, 12s 0 24s: Tratamiento durante 8, 12 o0 24 semanas

Caracteristicas de los pacientes que fracasaron al retratamiento con SOF/VEL/VOX

Sustituciones asociadas a la resistencia
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En los pacientes que habian fracasado a una primera linea de AAD, previo al inicio
del rescate con SOF/VEL/VOX, se les detectaron RAS en 49 (52%) de los 94 pacien-
tes en los que se realizé el estudio de RAS. Del total de pacientes se dectaron un
25% de RAS a inhibidores del NS3, 87% a inhibidores del NS5A y sélo el 7% a inhibi-
dores del NS5B. No obstante, no hubo diferencias significativas en las tasas de RVS
entre los pacientes con RAS documentados y los que no (p = 0,54). Cuatro de los
7 pacientes que fracasaron con SOF/VEL/VOX tenian una RAS previa, y todos ellos

presentaban resistencias asociadas a substituciones a los inhibidores del NS5A.

Efectos adversos

Se evaluaron los efectos adversos relacionados con el tratamiento en 131 pacien-
tes. Solo se notificaron 25 (19%) episodios adversos leves durante el tratamiento.
El dolor de cabeza fue el mas frecuente (36%), seguido de astenia (32%), diarrea
(12%) y nduseas (12%). No fue necesario interrumpir el tratamiento en ningun
paciente por efectos adversos. Un paciente desarrollé un CHC multicéntrico de
novo. Se trataba de un hombre de 43 afios con infeccién por VHC GT 1ay cirrosis
compensada (CTP = 5) que habia fracasado a SOF/LDV. En la semana 8 del trata-
miento, desarrolld ictericia grave, y la tomografia computarizada mostré un CHC
difuso. El estado clinico del paciente empeord rdpidamente y fallecié durante el

estudio antes de alcanzar la RVS.

5.3. Estrategia de cribado del VHC en el servicio de urgencias

En el tercer y Ultimo trabajo se evalla la aplicacién de un sistema de cribado po-
blacional del VHC a las personas adultas que consultan en el servicio de urgencias
y que por su motivo de consulta requerian una flebotomia. Asimismo, se realizé
un evaluacion coste-efectiva del cribado y posterior vinculacién y tratamiento de

aquellos pacientes con infeccidn activa por el VHC.

Caracteristicas basales de los pacientes cribados:

Se cribaron un total de 17.560 pacientes que acudieron a urgencias durante los
24 meses del estudio (febrero del 2020 a febrero del 2022). 684 (3,8%) pacientes
tenian anticuerpos anti-VHC y 128 pacientes, un 0,7%, ARN del VHC detectable.
La distribucidn de prevalencias de los anticuerpos y la carga viral del VHC presento
una distribucidon bimodal asociada a la edad. Un primer pico de prevalencia se
observo en el grupo de edad entre los 50-60 afios con una predominancia del sexo
masculino y una prevalencia del 7.6% de anti-VHC y del 1,13% de ARN del VHC
detectable. El segundo pico se objetivd en pacientes en edades extremas (mayores
de 90 afios) siendo el género predominante las mujeres con una prevalencia de
anti-VHC de hasta el 8% y una prevalencia del ARN-VHC detectable de hasta 2,1%.
Las prevalencias con relacién al género y edad de los anti-VHC y del ARN del VHC

detectables se representan en la

10 m Hombre Mujer
9
8%

8 7,6%
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S 5 ’

1,2% 1%
1
0,1%
0
18-30 31-40 41-50 51-60 61-70 71-80 81-90 >90 afios

Positivos | 8 1 | 18 6 | 50 25 | 95 43 | 57 26 | 37 40 | 50 138 | 27 63
Cribados | 650 706 | 670 575 | 1005 749 | 1240 914 | 1344 990 | 1752 1601 | 1803 2407 | 368 786

Prevalencia de los anticuerpos anti-VHC positivos con relacién al género y edad de
los participantes.
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Prevalencia del ARN del VHC detectado con relacion al género y edad de los
participantes.

De los participantes cribados con anti-VHC positivos un 50% eran varones y pre-
sentaban una edad mediana de 72 (IQR 55-86) afios. Hasta el 93% de los parti-
cipantes con anticuerpos del VHC eran caucasicos, 125 (18%) eran o habian sido
usuarios de drogas por via parenteral, 74 (11%) presentaban coinfeccién por el

VIH y 257 (38%) tenian patologia psiquiatrica.

Entre los pacientes con ARN del VHC detectable tenian una mediana de edad de
79 (IQR 53-88) afios y un 46% eran varones. Un 94% eran caucdsicos y sélo un
13% presentaban coinfeccidn por el VIH. Se observé una diferencia significativa
entre los participantes con ARN-VHC detectable y no detectable en relacién con
el uso de drogas por via parenteral, siendo superior estadisticamente en aque-
llos pacientes con carga viral detectable, 26% vs 17%, respectivamente (p<0,05).
Otro factor de riesgo que mostro diferencias estadisticamente significativas entre
los pacientes con ARN-VHC detectable y los no virémicos fue el antecedente de

transfusion, siendo significativamente mayor en aquellos pacientes con carga viral

detectable, 12% vs 5% (p<0,05). No se observaron otras diferencias significativas en

las caracteristicas basales o factores de riesgo tal y como se recoge en la

En el andlisis univariante, los pacientes con infeccidn activa por el VHC presenta-
ron, en comparacion a los pacientes con carga viral indetectable, valores superio-
res de ALT (17Ul/L vs 29 UI/L), de puntuacion en el APRI score (0,38 vs 0,72) y en
el FIB-4 (2,23 vs 3,3), respectivamente (p<0,05). Considerandose fibrosis avanzada/
cirrosis un valor superior a 3,25 en la puntuacion del FIB-4, un 51% de los pacien-
tes con ARN-VHC detectable presentaban una situacion de fibrosis avanzada en

comparacién a sélo un 25% de los pacientes sin carga viral detectable (p<0,05).

En el analisis multivariante de los factores de riesgo independientes a presentar un
ARN-VHC detectable fueron significativos el consumo de drogas por via parenteral
y en antecedentes de haber recibido una transfusion, con unas ORde 4.9y 2.4

respectivamente

Setenta y siete (60%) de los 128 pacientes con infeccién activa por el VHC no
presentaban ningun factor de riesgo identificado para la infeccion por el VHC.
La presencia de al menos un factor de riesgo era mas frecuente en el grupo de
edad menor a 70 afios habiendo solo un 29% de pacientes menores de 70 afios
gue no presentaban ningun factor de riesgo identificable para la infeccién por el
VHC. Ademas, 57 (44%) con infeccidn activa desconocian su situacion de infeccién
por el VHC, y de estos, en 13 de ellos constaba la infeccién documentada en su
historial clinico previo a pesar del desconocimiento del paciente y la ausencia de

vinculaciéon con especialista.

En el andlisis segregado por edad de los dos picos de mayor prevalencia tanto

de anti-VHC como de ARN-VHC detectable se observd que, en la franja de edad
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entre 50 y 60 afios, correspondia a un perfil de paciente vardn (78%)

(100%), con antecedente o consumo activo de drogas por via parenteral (67%)

trica (87%), teniendo solo un 6% el ante-

ia psiquia

’

y con diagndstico de patolog

Por el contrario, el pico de prevalencia en la

’

on sanguinea.

s

cedente de transfusi

franja de edad superior a los 90 afios, un 75% mujeres

de los casos, sin antecedentes de consumo de drogas por via parenteral, pero

pudiéndose identificar en hasta un 96% el antecedente de transfusi

previa en edades jovenes.
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Vinculacion de los pacientes con infeccion activa:

Los 128 pacientes con ARN-VHC detectable, es decir con infeccion activa por el
VHC fueron evaluados considerandose tributarios a vincular con el especialista
en hepatologia un total de 69 (54%) pacientes. Los 59 pacientes restantes fueron
desestimados para vinculacién y tratamiento de la infeccién del VHC. Las causas
de la no vinculacion fueron en 40 (68%) de los pacientes una baja expectativa de
vida inferior a 3 meses, 10 (17%) una problematica social grave que no permitié
la vinculacion y 9 (15%) pacientes fallecieron por patologia asociada a su consulta
en urgencias. De los 69 pacientes remitidos y visitados por el hepatdlogo, 45 (65%)
pacientes iniciaron tratamiento. Treinta y ocho (55%) de estos 45 pacientes, en el
momento de la redaccién de este trabajo, han finalizado tratamiento consiguiendo
una respuesta viroldgica completa a las 12 semanas del 100%. Veinticuatro (35%)
pacientes vinculados a la visita con el especialista no iniciaron tratamiento (11 por
problematica social que le impedia seguir controles, 7 pacientes por comorbili-
dades graves acontecidas tras la visita en urgencias, 2 pacientes fallecieron por

COVID-19y 4 pacientes pese a ser vinculados nunca acudieron a la primera visita).

140 59 pacientes no vinculados:
e 40 Baja expectativa vida
e 10 Problematica Social
e 9 Muertes

120

100 24 desestimado tratamiento:
e 2 Muertes por COVID-19
11 Problemdtica social
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e 7 Comorbilidades limitantes
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Ndmero de casos

4 Pérdida de seguimiento
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FIGURA 6. Vinculacidn de los pacientes con infeccidn activa del VHC con el especialista e inicio
de tratamiento.

Nuevos horizontes en la epidemiologia, clinica, tratamiento y cribado de la infeccion por el virus de la hepatitis C

Factores que influyeron en el cribado del VHC en urgencias:

Durante los 24 meses del estudio se observaron variaciones con relacion a las
solicitudes por parte de los facultativos del cribado del VHC en urgencias. Las
fluctuaciones coincidieron con el inicio de la pandemia del SARS-CoV-2 en Espaia
asociandose una disminucién del cribado coincidiendo con las diferentes oleadas
de la pandemia. Asimismo, la automatizacién parcial de la solicitud en urgencias
de la serologia del VHC, facilitdandose al profesional la peticidn del cribado, incre-
mento ostensiblemente el cribado en urgencias. En la FIGURA 7 se evidencian las
fluctuaciones del cribado a urgencias asociados a la pandemia por SARS-CoV-2 y
el efecto de la automatizacién de la peticion del cribado en urgencias.
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FIGURA 7. Fluctuaciones del cribado a urgencias asociados a las oleadas de la pandemia por
SARS-CoV-2 y el efecto de la automatizacion de la peticion de cribado en urgencias

Estudio coste-efectividad:

El estudio establecid que la estrategia de cribado de VHC en urgencias disminuyd
el nimero de complicaciones hepaticas en un 67% la cirrosis descompensada, 63%
los carcinomas hepatocelulares y un 100% los trasplantes hepéticos, ademds de
disminuir la mortalidad por causa hepatica en un 64%, en comparacion con la no

intervencién (TABLA 13).

Resultados
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Estrategia de Diferencia

cribado del No (Cribado VHC en  Disminucion
VHC en ur- intervencion  urgencias vs No de casos
gencias intervencidn)
Cirrosis descompensada 4 11 -7 -63,6%
Carcinoma Hepatocelular 3 8 -5 -62,5%
Trasplante hepatico 1 2 -1 -100%
Muertes Hepaticas 4 11 -7 -63,6%

Numero de casos de mortalidad, complicaciones hepdticas (cirrosis descompensada
y carcinoma hepatocelular) y trasplante hepatico evitados en comparacién a la no realizacion
del cribado en urgencias.

Alo largo de toda la vida de los pacientes, la estrategia de cribado del VHC en
urgencias demostrd disminuir el coste total asociado al manejo de las complica-
ciones hepaticas en 285.936€, en comparacion con la no realizacion de la inter-

vencion de cribado

st Diferencia

Cribado del VHC en . e L (el V.HC

. intervencion en urgencias

Urgencias . L

vs No intervencion)

Cirrosis descompensada 30.106 € 82.155 € -52.050 €
Carcinoma Hepatocelular 56.449 € 123.082 € -66.633 €
Trasplante hepatico* 114.619 € 281.874 € -167.254 €
Coste Total 201.174 € 487.110 € -285.936 €

Resultados con descuento (3% anual). *Se ha mantenido el coste del trasplante calculado por el modelo

Coste del manejo de las complicaciones hepaticas (cirrosis descompensada y carci-
noma hepatocelular) y trasplante hepatico evitados para toda la cohorte.
La implementacidn de la estrategia de cribado del VHC en urgencias supuso un
incremento en los costes asociados al diagndstico, es decir, la realizacion de la
serologia y la carga viral. Este coste generd un gasto extra de 116.954€, frente a
la no intervencion, requiriendo la inclusidn de este gasto en el andlisis de su coste

efectividad . Asimismo, se sumd el coste farmacolégico que implico el

tratamiento de aquellos pacientes detectados y considerados tributarios a trata-

miento, frente a no intervencion (183).

Estrategia de cribado del VHC

Coste en Urgencias No intervencion
Cribado anti-VHC y ARN-VHC 91.387,02 € 0€
Diagnostico 25.565,87 € 0€
Total 116.953,89 € 0€

Costes totales del cribado (anti-VHC y ARN-VHC) y del diagndstico.

Pese a ello, la realizacién del cribado del VHC en urgencias, en comparacién al no cri-
bado, mostré una mayor efectividad en AVG y AVAC ganados (0,78 AVGy 1,31 AVAC) y

un incremento en costes de 6.496€ siendo el resultado de la RCUI de 4.951

Estrategia No Diferencia
Cribado del VHC . ., (Cribado del VHC en
. intervencion . : .
en Urgencias urgencias vs No intervencion)

Resultados en Salud
AVG 13,03 12,24 0,78
AVAC 11,61 10,30 1,31
Resultados econémicos
Gz ezl a7zl 1.856 € 0€ 1.853 €
y diagnéstico
Farmacoldgico 11.689 € 0€ 11.689 €
Monitorizacion Tratamiento 0€ 0€ 0€
Manejo de la enfermedad 5.474 € 12.523 € -7.049 €
COSTE TOTAL 19.020 € 12.523 € 6.496 €
RCUI 4,951 €
RCUM Crll?ado VHC 1.639 €
en Urgencias
RCUM No intervencion 1.216 €

Resultados con descuento (3% anual) *Coste del cribado y diagndstico por pacien te que es citado en CEX Hepatologia.
Resultados del andlisis coste-efectividad por paciente.
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El factor que mas impactd en el analisis de coste efectividad fue el precio del trata-
miento. Reducir un 30% el coste de los antivirales directos supondria una reduccién
del RCUI de 2.279€, asi como, una disminucién del 60% haria que la estrategia de
cribado en urgencias fuera dominante frente a la no intervencién, es decir, generaria

un incremento en AVAC y un ahorro en el coste total

Diferencia Cribado del VHC

Estrategia Cribado del No . .
. . ., en urgencias vs No interven-

VHC en Urgencias intervencion cion
Resultados en Salud
AVG 13,03 12,24 0,78
AVAC 11,61 10,30 1,31
Resultados econémicos
COSTE TOTAL
(reduccionidellz0%) 15.513 € 12.523 € 2.990 €
RCUI 2,279 €
RCUM Crll?ado VHC 1.336 €
en Urgencias
RCUM No intervencion 1.216 €

Resultados del analisis coste-efectividad por paciente con analisis de sensibilidad
de reduccion del 30% del coste de tratamiento.

Diferencia Cribado del VHC

Estrategia Cribado del No . .
. . ., en urgencias vs No interven-

VHC en Urgencias intervencion cion
Resultados en Salud
AVG 13,03 12,24 0,78
AVAC 11,61 10,30 1,31
Resultados econémicos
COSTE TOTAL
(reduccionldellons) 12.006 € 12.523 € -517 €
RCUI -394 €
RCUM Crll?ado VHC 1.034 €
en Urgencias
RCUM No intervencion 1.216 €

Resultados del andlisis coste-efectividad por paciente con analisis de sensibilidad

de reduccion del 60% del coste de tratamiento.

Finalmente se valord el coste-efectividad en aquella cohorte de participantes en
donde la estrategia podria ser mas coste-efectiva. Se considerd aquella cohorte en
donde los participantes presentan mayor prevalencia de VHC y mds expectativa
de vida, cohorte entre 40 a 70 afos, observandose un coste de la estrategia de

908€ por AVAC

Diferencia Cribado del VHC

Estrategia Cribado del No . .
. . ., en urgencias vs No interven-

VHC en Urgencias intervencion cion
Resultados en Salud
AVG 18,36 16,70 1,66
AVAC 16,54 14,12 2,42
Resultados econémicos
COSTE TOTAL 20.494 € 12.523 € 2.200 €
RCUI 908 €
RCUM Crll?ado VHC 1239 €
en Urgencias
RCUM No intervencion 1.296 €

Resultados del andlisis coste-efectividad por paciente con andlisis limitado a cohorte
de edad entre 40 y 70 afios.
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6. DISCUSION

6.1. Discusion global
La unidad tematica de esta tesis doctoral se basa en el estudio de la historia na-
tural de la infeccidn por el VHC desde la infeccidn aguda hasta el tratamiento de

la hepatitis C crénica y el cribado poblacional de la misma infeccién.

El primer trabajo que configura esta tesis se basa en investigar las etiologias virales
de una cohorte contemporanea de pacientes con hepatitis aguda en un hospital
universitario de tercer nivel de Catalufia como es el Hospital Universitari de la

Vall d’Hebron.

Los resultados de este estudio muestran que la infeccion por el virus de la hepatitis
B sigue siendo una de las principales causas de hepatitis viral aguda en Espaiia, afec-
tando al 28% de los pacientes en el periodo 2014-2018, cifra superior al 20% registra-
do en 1994 en nuestro mismo medio (74). Estos resultados del VHB son inesperados
en un pais donde la vacunacién sistemdtica contra el VHB se introdujo en 1991 en
preadolescentes y en recién nacidos a partir del 1981 (184). Sin embargo, el analisis
demografico de los pacientes mostré que ninguno de los casos de hepatitis B aguda
con edad inferior a los 35 afios eran pacientes de nacionalidad espafola. Siendo
por lo tanto la cohorte de pacientes con hepatitis B aguda inmigrantes procedentes
de paises sin programa de vacunacion universal contra el VHB y por otro lado espa-
fioles mayores de 35 aifos. Aunque muchos pacientes con hepatitis B aguda eran
inmigrantes, el factor de riesgo asociado mas importante para esta infeccion fueron
las practicas sexuales de riesgo (tanto HSH como heterosexuales). Curiosamente,

ningun caso de hepatitis B aguda pudo ser asociado al uso de drogas intravenosas.
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En este mismo trabajo observamos que los virus entéricos hepatotrdpicos, el VHE
y el VHA, fueron la segunda y tercera causa de hepatitis aguda, respectivamen-
te. En comparacion con el estudio previamente publicado por Buti et al., en el
1994, |a tasa de deteccidon del VHE en nuestro medio se ha incrementado con-
siderablemente en (18% frente a 0%), lo que puede atribuirse probablemente a
las importantes mejoras en las pruebas diagndsticas y a la mayor rapidez de los
resultados, permitiendo un diagndstico precoz en el propio servicio de urgencias
(74). Ademas de la mejora de las pruebas diagnésticas del VHE, en la actualidad
todos los pacientes con hepatitis aguda se someten a la prueba del ARN del VHE
y de la IgM anti-VHE, lo que confiere una alta probabilidad de detectar el virus.
Otra causa posible al incremento de casos de hepatitis E aguda serian los cambios
dietéticos, habiéndose incrementado el consumo de carne de cerdo cruda o poco
cocinada y de caza silvestre como nuevas tendencias de consumo. No parece
haber ninguna relacion entre la condicidon de inmigrante o la conducta sexual de

riesgo y la infeccién aguda por VHE.

En cambio, 11 de los 14 pacientes con VHA aguda (79%) reportaron algin com-
portamiento sexual de riesgo (todos los pacientes eran HSH). Esto respalda las
pruebas comunicadas en estudios anteriores de un aumento de los brotes de
hepatitis A aguda asociados a practicas sexuales en jovenes HSH (185-187). Si
bien ha podido identificarse una asociacidn entre los brotes de hepatitis Cy el
Festival del Orgullo Gay (18), no ha sido posible establecer una relaciéon temporal
con este factor en los casos del VHA de nuestro estudio. Tras evidenciarse estos
resultados de incidencia, se sugiere que la vacunacién universal contra el VHA
puede ser rentable teniendo en cuenta los cambios epidemioldgicos con relacion
a los factores de adquisicion de esta infeccidn (188). Actualmente, la vacunacion
frente al VHA sdlo se recomienda en personas con alto riesgo de infeccién por

este virus, y no esta incluida en el calendario de vacunacion universal en Espafia.

La alta incidencia de nuevas infecciones por VHA en jévenes podria justificar la
vacunacion universal o al menos la ampliacion de las recomendaciones de la va-
cuna contra el VHA a poblaciones de riesgo como los HSH o los trabajadores del

sexo, entre otros.

Por lo que representa a los pacientes con hepatitis C aguda, estos fueron hospita-
lizados con mayor frecuencia, probablemente porque las pruebas de ARN del VHC
necesarios para el diagnéstico de hepatitis C aguda requieren mas tiempo que la
serologia convencional. En esta serie, ninguno de los pacientes con hepatitis C
aguda recibié tratamiento con AAD, y el VHC progresé a la cronicidad en el 40%
de los casos, un valor similar a las tasas comunicadas en los casos sintomaticos y
gue contrasta con las tasas mas altas documentadas en los casos asintomaticos
(189). En la fase crdnica, todos los pacientes fueron tratados con AAD, y todos

lograron una respuesta virologica sostenida.

En los pacientes con hepatitis B aguda, el 18% desarrollé una infeccidn crénica,
un porcentaje significativamente superior al que se ha comunicado en estudios
previos (36). Una caracteristica inusual de estos casos fue la rapida progresion de
la enfermedad hepatica: 4 de los 5 pacientes que desarrollaron infeccién crénica
tenian caracteristicas clinicas o histoldgicas de fibrosis moderada o cirrosis al afio
de la infeccién aguda. Ninguno de estos pacientes estaba inmunodeprimido, ni
recibia tratamiento inmunosupresor, ni tenia una enfermedad hepatica previa

conocida. Las caracteristicas de estos pacientes han sido recogidas en la

La diferenciacién de un episodio de hepatitis aguda al de una exacerbacién aguda
de hepatitis B créonica puede resultar complejo y confuso. La presencia de IgM
anti-HBc es muy sugestiva de hepatitis B aguda, pero algunos pacientes cronicos

con una exacerbacion aguda también pueden tener niveles bajos de IgM anti-HBc
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(167). En los pacientes del estudio, la presencia de un factor de riesgo temporal
evidente para la infeccion aguda, la no deteccion de HBsAg en un control previo
y la presencia de IgM anti-HBc apoyaron el diagndstico de hepatitis aguda con
progresidn a hepatitis crénica en estos 5 casos. Ademas, durante el seguimiento a
largo plazo, 3 de los 5 casos de hepatitis B cronica eliminaron el HBsAg, un factor
gue apoy6 el diagndstico de hepatitis aguda. Sin embargo, la pérdida de HBsAg se
produjo después de 18 meses de hepatitis aguda, lo que nos lleva a que estos 3 ca-
sos eran hepatitis B agudas que cronificaron. No se identifico la razén de la rapida

progresiéon del dafio hepdtico, un hallazgo que requeriria mas estudios dirigidos.

En resumen, la infeccion por el VHB sigue siendo una causa frecuente de hepati-
tis virica aguda en un pais de altos ingresos como es Espaina. La migracion desde
paises sin programas de vacunacion universal contra el VHB podria haber contri-
buido a esta prevalencia persistente, lo que subraya la necesidad de intensificar
la vacunacién contra el VHB en todo el mundo. Se observd un gran nimero de
pacientes con VHE aguda, lo que sugiere la necesidad de realizar pruebas rutina-
rias de este virus. Es importante vigilar las caracteristicas de la hepatitis viral aguda
y las tendencias en los habitos de vida de los pacientes, ya que varias cuestiones
relacionadas con la hepatitis por VHA y VHE parecen no estar resueltas incluso
en los paises de rentas altas. La hepatitis aguda por virus de la hepatitis C sigue
siendo relevante, actualmente asociada a conductas sexuales de riesgo, supo-
niendo un incremento de los ingresos dado la demora diagndstica y persistiendo
con tasas importantes de cronificacién. Pese a ello y a pesar de la cronificacién el
tratamiento con AAD supone una terapia altamente efectiva para la eliminacién

de la infeccion por el VHC.

Como ha sido documentado en el primer trabajo y en trabajos previos entre un

40-50% de los pacientes adultos que presentan una infeccion aguda por el VHC

cronificaran. Actualmente, los tratamientos contra el VHC con los antivirales deac-
cién directa libres de interferén muestran tasas de curacion superior al 95%, pero
aun existe un 5% de pacientes complejos que requieren una segunda linea de tra-
tamiento. La combinacién de sofosbuvir/velpatasvir/voxilaprevir, recomendadas
en guias de la EASL y AASLD, para el tratamiento de pacientes que han fracasado
a una primera linea de AAD, dispone de escasos trabajos en vida real. Dado este
hecho, el segundo trabajo que compone esta tesis doctoral pretende estudiar, en
vida real, mediante un estudio multicéntrico en Espafia, la eficacia y seguridad
de la combinacidn a dosis fija de SOF/VEL/VOX durante 12 semanas en pacientes

con hepatitis C crénica.

Los resultados de este segundo trabajo realizado en pacientes con hepatitis C
cronica (diferentes genotipos y grados de fibrosis hepatica) que habian fracasado
previamente al tratamiento con AAD, respaldan la eficacia y la seguridad en vida
real, publicada en los ensayos clinicos, de la combinacién SOF/VEL/VOX para el

rescate de los pacientes con VHC.

La tasa global de RVS en aquellos pacientes rescatados con SOF/VEL/VOX fue
del 95%, aunque los pacientes infectados por el GT 3, en particular los pacientes
con cirrosis hepatica subyacente presentaron tasas considerablemente inferiores.
Sélo 24 de los 30 (80%) pacientes infectados por el GT 3 lograron una RVS, y este
porcentaje se redujo a 9 de los 13 (69%) en los GT 3 con cirrosis. Por tanto, el GT
3 puede considerarse un factor asociado a una mala respuesta al tratamiento
de rescate con SOF/VEL/VOX (OR 16; 1,7-152). Aunque las diferencias no fueron
estadisticamente significativas, la baja tasa de RVS asociada al tratamiento de
rescate para los pacientes cirréticos infectados por el GT 3 subraya la importancia
de seleccionar el mejor régimen de tratamiento de primera linea para esta pobla-

cion. La recomendacién de la EASL para el fracaso del tratamiento con AAD es el
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retratamiento con SOF/VEL/VOX durante 12 semanas como primera opcion para
los pacientes no cirrdticos y cirrdticos compensados, independientemente del
genotipo (51). En los pacientes con indicadores de baja respuesta al tratamiento
(enfermedad hepatica avanzada o perfil de RAS en NS5A complejo), se recomien-
dan 12 semanas de terapia combinada con sofosbuvir mas glecaprevir/pibrentas-
vir, aunque la evidencia clinica de apoyo es débil (51). Esta Ultima combinacién,
evaluada en dos estudios que incluian a pacientes con infeccidon GT 1 a 4 y fibrosis
avanzada, arrojoé tasas de RVS del 90% al 100% (190, 191). Las directrices de la
AASLD recomiendan SOF/VEL/VOX como primera opcién paralos GT 1, 3,4y 5,
independientemente de la presencia de cirrosis y del uso previo de inhibidores del
NS5A. La segunda opcién recomendada es glecaprevir/pibrentasvir. Sin embargo,
en la actualizacidn de las directrices de la AASLD en 2018 recomienda afiadir ri-
bavirina en funcion del peso a la combinacion SOF/VEL/VOX en los pacientes GT
3 con cirrosis tratados previamente con un régimen basado en un inhibidor de
NS5A de cara a minimizar el riesgo de recaida (53). Este régimen probablemente
habria aumentado las tasas de RVS en nuestro estudio, ya que la mayoria de los
recaidos eran pacientes cirrdticos GT 3 tratados previamente con regimenes que

incluian un inhibidor de NS5A.

Las caracteristicas basales de nuestra cohorte fueron similares a las incluidas en
los estudios POLARIS-1 y POLARIS-4 en términos de edad, género, porcentaje de
pacientes con cirrosis, genotipos del VHC y tratamientos previos (126). La tasa de
RVS también fue similar a la de los estudios POLARIS (95% frente a 96%, respec-
tivamente), pero hubo una tasa sorprendentemente inferior en los individuos
infectados por el GT 3 (80% frente a 91%). En POLARIS-1, 2 de los 4 pacientes
GT 3 con cirrosis que fracasaron con SOF/VEL/VOX habian recibido previamente
sofosbuvir mas daclatasvir, y en nuestro estudio, 5 (83%) de los 6 fracasos GT

3 habian recibido previamente esta combinacién. Una posible explicacién de la

menor respuesta en el GT 3 podria ser la presencia de cirrosis y los recientes datos
in vitro que sugieren que las variantes de escape de daclatasvir en las posiciones
28 y 93, y la RAS seleccionado en la posicidn 31 confieren resistencia cruzada a

velpatasvir (192).

La mayor cohorte del mundo real que recibid terapia de rescate con SOF/VEL/VOX
procedia de los Estados Unidos e incluia a 573 pacientes con experiencia en el tra-
tamiento tratados con SOF/VEL/VOX durante 12 semanas (193). La mayoria eran
pacientes infectados por GT 1y GT 3. La tasa de cirrosis fue de aproximadamente
el 25% y el régimen previo mas comun fue SOF/LDV (66%). Las tasas globales de
RVS oscilaron entre el 93% en el GT 3y el 100% en los GT 2 y 4. La enfermedad
hepatica avanzada no tuvo ningun efecto sobre la RVS entre los genotipos. La RVS
fue menor en los pacientes tratados previamente con SOF/VEL (GT 1 82%, GT 2
86% y GT 3 85%). En un estudio realizado en Francia que incluia principalmente
fracasos de sofosbuvir mas inhibidores del NS5, 43 pacientes fueron tratados de
nuevo con SOF/VEL/VOX mas ribavirina durante 8 o 12 semanas (n=9), o SOF/VEL/
VOX sin ribavirina durante 12 semanas (n=34) (194). Los resultados preliminares
de RVS arrojaron tasas en torno al 95%. Los Unicos 2 pacientes que fracasaron eran
cirréticos, tratados previamente con sofosbuvir mds daclatasvir e infectados con
GT 1y GT 3. En ambos estudios, las tasas de RVS mas bajas correspondieron a los
pacientes GT 3 con cirrosis. La cohorte de la Red Trio incluyé a 179 pacientes cuyo
principal tratamiento previo fue con regimenes que contenian inhibidores NS5A. Los
49 pacientes que alcanzaron el seguimiento, 12 lograron la RVS (195). Los resultados
preliminares de los primeros 54 pacientes incluidos en el estudio de cohorte aleman

en curso (German Hepatitis CRegistry) también mostraron una elevada RVS (196).

Una cuestion importante que se plantea a partir de estos resultados es si deben

realizarse pruebas de resistencia del VHC antes del retratamiento. Vermehren et
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al. realizaron andlisis de resistencia en muestras de suero de 34 pacientes con
experiencia en DAA tratados con SOF/VEL/VOX (resultados de la Base de Datos
de Resistencia de Frankfurt) (197). Antes de iniciar la terapia de rescate con SOF/
VEL/VOX, los 10 pacientes GT 1y el 80% de los 15 pacientes GT 3 presentaban
RAS a NS5A (en el GT 1, los RAS predominantes estaban en las posiciones Q30 e
Y93, y en el GT 3, predominaba el YO3H). En el momento del anélisis de los datos,
los resultados de RVS fueron del 92% en el GT 1 (n=12/13), del 90% en el GT 3
(n=9/10) y del 100% en el GT 4 (n=2/2). No se observd ninguna RAS emergente

del tratamiento en los 2 pacientes con fracaso de SOF/VEL/VOX.

Todos estos resultados apoyan la idea de que SOF/VEL/VOX es una terapia de res-
cate eficaz en pacientes con fracaso del tratamiento previo con AAD, a pesar de la
presencia de RAS de alto nivel y/o de multiples terapias previas con AAD. No obs-
tante, mas de la mitad de los pacientes incluidos en nuestro estudio se sometieron
a pruebas de RAS antes de iniciar el tratamiento con SOF/VEL/VOX, y los RAS NS5A
fueron los mds comunmente encontrados. Pese a las recomendaciones de realizar
estudio de RAS previo al inicio de tratamiento de rescate, las pruebas de resistencia
no estan disponibles en todos los paises, y en algunos de ellos, incluyendo Espafia,
solo estan disponibles en centros académicos por lo que en la mayoria de caso
no se dispone de su uso para iniciar un tratamiento. Sin embargo, la presencia de
RAS no tuvo un impacto en las tasas globales de RVS de los pacientes, de acuerdo

con el andlisis de los pacientes incluidos en la fase 3 del programa POLARIS (198).

En cuanto a los pacientes en los que fracasé GLE/PIB, Pearlman et al., comunicaron
los resultados de una cohorte de 31 fracasos a glecaprevir/pibrentasvir (13 GT 1a
y 18 GT 3), un 18% con cirrosis. En general, el 94% (29/31) lograron una RVS el
92% (12/13) de los pacientes GT 1ay el 94% (17/18) de los GT 3. La RVS fue del
93% (26/28) en los pacientes con RAS en NS5A de base y del 100% en los que no

tenian RAS NS5A de base (199). Debido a la relativamente reciente autorizacion
de glecaprevir/pibrentasvir en Espafia en el momento de realizar este trabajo, hay
pocos pacientes con fracaso a esta combinacidn. El Gnico paciente del presente
estudio que fracasé al tratamiento previo con glecaprevir/pibrentasvir tenia una
carga viral indetectable al final del tratamiento. La limitada informacion de nues-
tros resultados, en el momento de redactar este trabajo, no es suficiente para
considerar el tratamiento con SOF/VEL/VOX como una posible opcidn de rescate

para los pacientes que fracasan en el tratamiento con GLE/PIB.

Nuestro estudio, siendo en aquel entonces la mayor cohorte europea de VHC de
la vida real, también incluyd a 6 pacientes coinfectados por el VIH y el VHC. Todos
ellos alcanzaron la RVS, lo que apoya la idea de que no se trata de una poblacién
especial en lo que respecta al tratamiento del VHC. Hay pocos datos sobre el re-
tratamiento de los pacientes coinfectados. En el estudio RESOLVE, que incluyé a
17 pacientes coinfectados por el VIH y 2 coinfectados por el VHB y VIH que habian
fracasado previamente a los AAD, la tasa de RVS fue del 82.4% (200).

En este trabajo, el tratamiento con SOF/VEL/VOX resulté seguro. La cefaleay la
astenia fueron los acontecimientos adversos mds frecuentes, y no se notificaron
nuevos efectos secundarios. A un paciente se le diagnosticd un carcinoma hepa-

tocelular durante el tratamiento.

En resumen, sobre nuestro segundo estudio concluimos que los datos en vida
real obtenidos aqui apoyan la idea de que SOF/VEL/VOX durante 12 semanas es
un régimen seguro y eficaz para el retratamiento de pacientes con VHC que han
fracasado previamente en el tratamiento con AAD. Sin embargo, se documentaron
tasas de RVS inferiores en el subgrupo de pacientes con GT 3 y cirrosis hepatica

que habian sido tratados previamente con sofosbuvir mas daclatasvir.
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Finalmente, y tras haberse evidenciado las elevadas tasas de curacién del VHC con
AAD de primera linea o rescatados con SOF/VEL/VOX y ante la mejoria de las técni-
cas de diagndstico de las hepatitis virales en los servicios de urgencias se plantea el
tercer trabajo que compone esta tesis doctoral. Basandose en las recomendacio-
nes de la OMS de eliminar el virus C en el 2030, se valora la realizacion del cribado
poblacional de la infeccidn crénica de la hepatitis C en un servicio de urgencias de
un hospital universitario. Asociando, ademas, un estudio de coste-efectividad de

la estrategia de cribado, vinculacion y tratamiento con AAD de estos pacientes.

Tras los 24 meses del estudio se consiguio cribar un total de 17.560 pacientes evi-
dencidndose unas tasas de prevalencia de anticuerpos frente al VHC y de ARN-VHC
hasta tres veces superiores a estudios publicados previamente (137). Probable-
mente estos hallazgos se deban a diferentes motivos, en primer lugar, sefialar que
se trata de una cohorte poblacional extraida de todos aquellos pacientes que con-
sultan al servicio de urgencias habiéndose excluido pacientes menores de 18 afios
(por la misma configuracién de la organizacién del centro). Por otro lado, la edad
mediana de la poblacidn resulta superior a otros estudios de seroprevalencia por
el hecho que se basa en poblacién que acude a urgencias que por ende se trata
de poblacién mds envejecida, sobreafiadiéndose a este hecho la coincidencia del
inicio de la pandemia por SARS-CoV-2 incrementandose considerablemente en el
servicio de urgencias la asistencia a pacientes de edad avanzada. Asimismo, debe
considerarse que, en el estudio de seroprevalencia referido por el Ministerio de
Sanidad, se realizé un estudio en sujetos menores de 80 afos que acudian volunta-
riamente a la realizaciéon de la serologia (137). Este hecho genera cierto sesgo con
relacidn a aquellas poblaciones mds vulnerables que no suelen formar parte de
dichos estudios y en los que los factores de riesgo para VHC son mas frecuentes.
Por otro lado, el pico de prevalencia en pacientes mayores de 90 afios evidenciado

en nuestro estudio no fue descrito por el estudio previamente citado debido a la

restriccion del cribado en aquellos pacientes con edad menor a 80 afos. El hecho
de realizar un cribado fuera de los factores de riesgo ni determinado por cohorte
de edad ha permitido detectar esta mayor prevalencia del VHC, y probablemente

mas cercana a la real en la poblacidon que compone nuestra drea sanitaria.

La determinacién de un antecedente considerado de riesgo para la adquisicion del
VHC en muchas ocasiones resulta dificultosa por lo que las estrategias de cribado
asociadas a factores de riesgo, en muchas ocasiones, pueden ser poco precisas.
En nuestro estudio, hasta un 60% de los pacientes no fue capaz de identificarse un
factor de riesgo por lo que no hubieran sido cribados, y por tanto diagnosticados,
segln las recomendaciones actuales de cribado del VHC segun el Ministerio de
Sanidad (138). Este hecho contrasta con estudios previamente publicados sobre
cribado del VHC en donde se evidencidé una elevada proporcidn de pacientes que
presentan algun factor de riesgo con el VHC (201). En el estudio presente se evi-
dencia que la inclusidon de los factores de riesgo en las estrategias de cribado del
VHC en Espaiia limita en hasta un 40% la deteccién de la infeccién activa del VHC.
Dichas estrategias se basan en los estudios que describen una alta proporcion
de pacientes con factores de riesgo. Aunque los resultados de nuestro estudio
plantean considerarse, que, en aquellas infecciones, como es el caso del VHC, en
que el tiempo de la primoinfeccion y la aparicidn de la clinica es muy prolongado,
se incrementa notablemente la dificultad para identificar los factores de riesgo

del paciente y por lo tanto dificultan la eleccién de la poblacién diana (139, 140).

Basandonos en los hallazgos de nuestra cohorte, podemos establecer dos perfiles
de pacientes con alta probabilidad de presentar una infeccion activa por el VHC.
Un primer perfil, mas conocido y descrito, que seria aquel paciente de mediana
edad, entre 50-60 afios, vardn caucdsico en donde existe alta prevalencia de pa-

tologia psiquiatrica, principalmente trastorno por abuso de sustancias, y a su vez,

119



120

e interrelacionado con ello el antecedente o consumo activo de drogas por via
parenteral. Pero, en nuestro estudio, se describe un segundo perfil de paciente
con alto riesgo de infeccidn activa que seria, aquella paciente anciana de edad
avanzada (mayor de 90 afios) siendo el Unico factor de riesgo y comun en casi
una totalidad de las pacientes el haber recibido una transfusion previa durante

su juventud.

A pesar de la mejoria en el diagndstico de la infeccidn por VHC hasta un 44% de
los pacientes con ARN-VHC detectable desconocian su situacidn de infectados,
remarcandose la necesidad de un programa de cribado estandarizado. Ademas,
pese a que ellos desconocian su estatus de infectados, en 13 pacientes existian
reportes en su historia clinica previa de infeccidon por el VHC. Este hecho remarca,
probablemente, la necesidad de mayor concienciacion en el ambito sanitario de
la vinculacién con el especialista de aquellos pacientes con una infeccion por VHC,
dado las implicaciones clinicas, epidemioldgicas, asi como de las posibilidades
actuales de tratamiento y curacién. Todos aquellos pacientes con una viremia
detectable demostraron valorares mas elevados de ALT, puntuaciones mayores
en las pruebas no invasivas de fibrosis (FIB-4 o APRI) que aquellos sin infeccion
activa. Considerandose como criterio diagnéstico un FIB-4 superior a 3,25, hasta
la mitad de los pacientes con infeccién activa por el VHC presentarian signos de

fibrosis avanzada en el momento del cribado.

Probablemente, el hecho de que la cohorte de cribado se realizara en las urgencias
de un hospital de tercer nivel supuso que, a pesar de la deteccién de un total de
128 pacientes con infeccidn activa, solamente fueran vinculados a las consultas
de hepatologia como tributarios a tratamiento un 56% de los pacientes. Este he-
cho se debid a que la gran parte de la poblaciéon cribada eran pacientes de edad

muy avanzada, pluripatoldgicos y con baja expectativa de vida (se considerd la no

derivacidn en aquellos con una expectativa de vida menor a 6 meses). A pesar de
ello, de aquellos pacientes vinculados, un 35% de ellos no acudieron en el segui-
miento, principalmente pacientes con problematica social importante o patologia
psiquidtrica grave, evidencidndose una vez mds como se ha descrito en otros
trabajos, la dificultad de ciertas poblaciones a la vinculacion para el tratamiento
del VHC (153, 156). Por otro lado, el 65% que se vinculé y acudio a las visitas
recibieron tratamiento consiguiendo, en el momento de la redaccién de este ma-

nuscrito, una SVR del 100%.

Pese a la automatizacion parcial de la serologia y la prueba refleja del VHC el
cribado del VHC en urgencias se vio directamente afectado por la pandemia del
SARS-CoV-2. Asociado a cambios administrativos, estructurales y logisticos, cada
una de las oleadas de la pandemia impactd negativamente en las solicitudes de
cribado en urgencias requiriendo la adaptacién del sistema de cribado a cada
uno de los cambios sucedidos en el servicio de urgencias. Uno de los aspectos
fundamentales y que permitié minimizar la interferencia de las oleadas del SARS-
CoV-2 en el cribado fue la integracion en la cartera de urgencias de una forma
automatizada la serologia del VHC (y su prueba refleja si se requiriera) subsanando

el detrimento de las solicitudes durante las oleadas de SARS-CoV-2.

Al realizarse Unicamente la serologia del VHC de cribado en aquellos pacientes que
requerian una analitica sanguinea debido al motivo de su atencidn a urgencias,
no se realizé ninguna alteracion en los tiempos de estancia del paciente ni en el
funcionamiento de los circuitos habituales en el servicio de urgencias. White D
et al., evidencié en un estudio de cribado del VHC, este hecho, demostrando que
la integracién de la serologia del VHC en urgencias Unicamente no interferia si se
incluia en la misma analitica de urgencias, abogando por la realizacién rutinaria

del cribado asociado a la analitica de urgencias (201).
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Considerando todas las variables implicadas en el cribado en urgencias, vincula-
cion, evaluacion de los pacientes y tratamiento del VHC, esta estrategia resultd
claramente ser coste-efectiva en comparacién a la no realizacién del cribado en
urgencias. Evidencid un incremento de 1,31 afios de vida ganados ajustados a
calidad de vida por paciente siendo el incremento de costes de 6.496€ con un
resultado de la RCUI de 4.951€. En el marco de las estrategias de cribado se asu-
me, que una estrategia es coste efectiva si se encuadra en el rango de 22.000€ y
25.000€ por AVAC (202). Si se compara con los costes de programas de cribado
ampliamente aceptados por parte de los sistemas de salud como son el cribado
de ciertas neoplasias, puede observarse que los costes resultan discretamente
superiores al cribado, por ejemplo, de la neoplasia de colon (2.154€ por AVAC)
pero, significativamente inferiores al cribado del cancer de mama (21.585€ por
AVAC), cribado de pulmén (25.854€ por AVAC) y cribado de neoplasia de cérvix
(12.214€ por AVAC) (203-206). Si ademas se considera el ajuste realizado por
analisis de sensibilidad al reducir el coste del tratamiento en un 30% o en un 60%
objetivamos que la estrategia no es que sea coste-efectiva, sino que conlleva un

ahorro en el coste total de la estrategia.

Nuestros resultados se muestran en consonancia con el Unico estudio previo exis-
tente de coste efectividad realizado en el Reino Unido en 2020 por el grupo de
Williams et al., en donde considerando una prevalencia de la infeccidn activa del
VHC del 1,4%, evidenciaron una alta coste-efectividad de la estrategia de cribado
en los servicios de urgencias, en donde, considerando un gasto supuesto de trata-
miento con AAD de 10.000£, |a estrategia tendria un coste inferior a 10.000£ por
AVAC, siendo la mayor rentabilidad si se realiza una delimitacion por cohorte de
edad entre los 30y 70 afios (159). Pese a que incluir dentro de la estrategia de cri-
bado y tratamiento a pacientes ancianos, pese a su escasa fibrosis y bajo riesgo a

progresion, podria considerarse una estrategia de salud publica, se decidid realizar

un estudio coste-efectividad Unicamente en pacientes con riesgo de progresion a
hepatopatia grave, ajustandose el analisis coste-efectividad a una cohorte de 40
a 70 afios. Los resultados fueron los esperados y ya descritos en el estudio previo
de Williams et al., siendo el coste de la estrategia ajustada por cohorte de edad

de 908€ por AVAC, siendo claramente mucho mas econdmica.

A pesar de las limitaciones que ofrece un sistema de cribado poblacional en ur-
gencias y las variaciones poblacionales que pueden surgir en determinadas areas
geograficas, este estudio pone en relevancia que la prevalencia en la poblacion
espafiola del VHC es mayor de la descrita previamente y con relevancia en aquellas
poblaciones sin factores de riesgo. Por otro lado, las urgencias hospitalarias se
posicionan como un escenario valido y altamente coste-efectivo para la realizacion
del cribado poblacional del VHC y su consecuente vinculacidn para el seguimiento
y tratamiento. Probablemente, mayores estudios que evaluen la prevalencia po-
blacional de un drea determinada sean necesarios para establecer programas de

cribado especificos de cara a conseguir una elevada coste-efectividad.

6.2. Limitaciones globales de los trabajos

La principal limitacién del primer trabajo que compone esta tesis doctoral fue
la inclusidon de los pacientes propios de un servicio de urgencias de un hospital
terciario. Este hecho implica que la poblacién rural no estaba representada y la
tendencia a incluir pacientes con sintomas mas marcados, que son mas propensos
a consultar o a ser derivados a unas urgencias hospitalarias complejas. Ademas,
no se incluyeron nifios ni adolescentes. Sin embargo, se recogié un gran numero
de casos durante el periodo de estudio, y los resultados reflejan la situacion de

los individuos que viven en un entorno urbano como Barcelona.
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En relacién con el segundo estudio, la limitacion principal de este estudio fue el
numero relativamente pequefio de pacientes incluidos con infecciéon GT 3 y cirro-
sis hepdtica, una poblacién clave para el analisis del retratamiento. Ademas, los
regimenes anteriores eran bastante heterogéneos, y se incluyeron pocos pacientes
que hubieran fracasado a los regimenes pangenotipicos considerados actualmen-
te de primera linea (SOF/VEL y GLE/PIB), hecho debido a que cuando se realizd
dicho trabajo la recomendacién de dichas combinaciones era muy reciente por
lo que no se disponia de un gran niumero de pacientes que hubieran finalizado el
tratamiento y fracasado a éste. Otra limitacion es que las pruebas de las RAS se
realizaron sdélo en la mitad de los pacientes y con técnicas diferentes, hecho que
no permitié homogeneizar resultados y conclusiones; no obstante, el analisis del

RAS no era el objetivo del estudio.

Finalmente, las limitaciones a remarcar del tercer trabajo se centran en la metodo-
logia del cribado. Se trata de un cribado poblacional, pero con el sesgo relacionado
con ser poblacidn seleccionada en un servicio de urgencias por lo que probable-
mente serd una poblacion mas mayor y con mayores comorbilidades. Sin embargo,
se ha de destacar que este hecho permitid identificar un grupo de pacientes con
alta prevalencia de la infecciéon por el VHC de edad muy avanzada. Por otro lado,
la realizacion del cribado depende de forma activa, en cierta manera, del médi-
co responsable hecho que se evidenciaron importantes fluctuaciones durante la
pandemia de SARS-CoV-2. Probablemente una automatizacion completa de la
serologia en toda analitica de urgencias sin requerimientos de solicitud activa por

parte del médico responsable facilitaria el proceso del cribado.
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7. CONCLUSIONES

La infeccién aguda por el virus de la hepatitis C es la tercera causa de hepatitis
aguda viral en el medio hospitalario. La hepatitis B continta siendo la causa
mas comun a pesar de la vacunacion en nifios y adolescentes.

Las hepatitis agudas virales causan una carga importante al sistema de salud
publica debido a su morbilidad y mortalidad. Si bien un porcentaje elevado de
hepatitis C cronificaron, la respuesta al tratamiento antiviral de estos pacientes
fue excelente.

La combinacion de sofosbuvir/velpatasvir/voxilaprevir durante 12 semanas
consigue altas tasas de respuesta virolégica sostenida en pacientes que han
fracasado a un tratamiento previo con antivirales de accién directa sin efectos
secundarios relevantes.

Los fracasos al tratamiento de rescate con sofosbuvir/velpatasvir/voxilaprevir
se observaron predominantemente en paciente cirréticos, infectados por el
genotipo 3 y que fueron previamente tratados con sofosbuvir y un inhibidor
NS5A (Daclatasvir).

El cribado de la infeccidn de la hepatitis C en el servicio de urgencias mostro
una prevalencia de la infeccidn activa por virus de la hepatitis C del 0.7%, cifra
casi tres veces superior a la registrada en la poblacién general. Dos tercios de
los pacientes virémicos no cumplian criterios de cribado para el virus de la
hepatitis C segun las recomendaciones actuales.

La estrategia de cribado del virus de la hepatitis C en el servicio de urgencias

y la vinculacidn posterior de los pacientes resulta altamente coste-efectiva.
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8. LINEAS DE FUTURO

Los resultados de esta tesis pretenden exponer el cambio de escenario experi-
mentado en el campo de las hepatitis virales en los ultimos afios, especialmente
respecto al VHC. Cambiando el concepto de una enfermedad crénica, en cierta
manera olvidada y con el estigma de un tratamiento previo poco efectivo y mal
tolerado, a una nueva entidad capaz de ser facilmente diagnosticada y tratada con

el fin en un futuro préximo, erradicada.

Al tratarse de una tesis transversal en donde se combina la hepatologia, con la
medicina preventiva y las urgencias hospitalarias se pretende transformar el ser-
vicio de urgencias en no solo un area asistencial para el paciente con patologia
urgente, sino ser uno de los puntos de contacto en donde establecer medidas
de salud publica aprovechando el hecho que muchas veces es el Unico punto de

contacto de ciertas poblaciones vulnerables.

Se pretende continuar desde urgencias un proyecto de identificacién y diagndstico
rapido de aquellos pacientes diagnosticados de una hepatitis viral aguda permi-
tiendo una vinculacién directa para seguimiento de estos pacientes por parte de
hepatologia pero intentando establecer un diagnédstico lo mas precoz en urgencias
evitando ingresos para el diagnéstico, realizando un vinculacién directa desde
urgencias a la consulta de hepatologia y a su vez a medicina preventiva de cara a

una correcta evaluacion vacunal.

Ademads, se pretende continuar el cribado en urgencias del VHC, no solo como la

continuacién de un estudio, sino transformarlo en una estrategia establecida de
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salud y poderlo ampliar al estudio de nuevos cribados poblacionales como serian
el VHB y el VIH y en otras areas hospitalarias, evitando asi la perpetuacion de

dichas infecciones.

Actualmente, ya existe una amplia utilizacién de los antivirales de accién directa
pangenotipicos con tasas de eficacia muy elevadas, pero persisten ciertos pacien-
tes que siguen fracasando a dichos tratamientos y a su vez, fracasos al rescate con
segundas lineas como puede ser la combinacién de sofosbuvir/velpatasvir/voxi-
laprevir. Los resultados iniciales de esta tesis han expuesto un perfil de paciente
“mal respondedor”, por lo que, si se pretende erradicar la infeccion de VHC, el
establecer un tratamiento inicialmente dirigido para aquellos pacientes dificiles
de tratar continta siendo un objetivo que alcanzar, siendo esta otra nueva linea

de trabajo para continuar.
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10. ANEXOS

10.1. Consentimiento informado y aprobacion institucional

Los tres trabajos que componen esta tesis doctoral se realizaron de acuerdo con
las Guias de Buena Practica Clinica y los tres estudios disponen de aprobacién por
el comité de ética del centro investigador. El tercer estudio a su vez dispone del
apoyo por parte de la Subdireccidon general de Drogodependencias de la Agencia
de Salud Publica de Catalunya basandose en las recomendaciones del plan nacio-
nal para la eliminacion de la hepatitis C en Espafia. Todos los datos fueron anoni-
mizados y encriptados. Todos los participantes recibieron informacidn oral, escrita

y/o iconogréfica de los estudios previa a la aceptacion de la participacion en ellos.

10.2. Financiacion y apoyo econémico

El tercer trabajo que compone esta tesis doctoral titulado “Hospital libre de He-
patitis C: Estrategia de cribado del VHC en el servicio de urgencias de un hospital
de tercer nivel” dispone de una financiacién a través de Gilead Sciences con la
mision de dar soporte a la deteccidon y vinculacidn de los pacientes detectados

con infeccién activa por el VHC.
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