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RESUMEN

La hepatitis C es una enfermedad viral crénica que afecta al higado y representa
un importante problema de salud a nivel global. Se estima que alrededor de 71 millones
de personas estdn infectadas con el virus de la hepatitis C (VHC) en todo el mundo (1).
La mayoria de las personas infectadas no presentan sintomas durante afios o décadas,
lo que dificulta su deteccion e inicio temprano del tratamiento. Esta infeccidén se
caracteriza por la acumulacion progresiva de fibrosis hepatica, y a medida que la
enfermedad progresa, si esta no resuelve espontaneamente o no se trata, puede causar
complicaciones graves como cirrosis hepatica, insuficiencia hepatica y

hepatocarcinoma.

Sin embargo, en los ultimos afios se han logrado avances significativos en el
tratamiento y en la eliminacién del VHC debido a la aparicién de los tratamientos
antivirales de accion directa (AAD) los cuales han demostrado una alta tasa de curacidn,
cercana al 95%. Estos tratamientos son efectivos en la curacién del virus, lo que, ademas,
puede prevenir las complicaciones asociadas con la hepatitis C, y es factible hablar de
eliminacion del VHC. Pese a la alta eficacia de los AADs, se estima que un 80% de la
infeccion por VHC a nivel mundial continua sin ser diagnosticada, por lo que se requiere
de laimplementacion y optimizacion de programas de diagndstico activos que permitan

identificar aquellas personas infectadas por el VHC.

La Organizacion Mundial de la Salud (OMS), en sintonia con otras instituciones
sanitarias y gobiernos, establecié en el afo 2016 una estrategia global en el sector
sanitario en hepatitis virales, con el objetivo de conseguir su eliminacion para el afio
2030. Diferentes paises miembros de la Organizacién Mundial de la Salud estan
trabajando en estrategias de control de la hepatitis para lograr la eliminacion de la
hepatitis. Hasta el momento, solo 12 paises estdn en camino de alcanzar los objetivos
de eliminacién de la hepatitis (2). En el caso particular de Espafia cuenta con el Plan
Estratégico para el Abordaje de la Hepatitis C (PEAHC), en el que se ha establecido
diferentes lineas de actuacién (vigilancia epidemiolégica, prevencion, deteccion,

tratamiento e investigacion) contra la hepatitis C. Desde la puesta en marcha del Plan
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Estratégico para el Abordaje de la Hepatitis C, en Espafia se han tratado mas de 161.000
pacientes con unas tasas de curacién en torno al 95%, lo que muestra el esfuerzo
realizado para transformar la vida de estos pacientes y situar al pais como una referencia
en este campo. A pesar de los esfuerzos realizados, todavia existen mas de 76.500
personas con el VHC entre la poblacién general, de las que 22.500 tienen la infeccion
activa por VHCy no han sido diagnosticadas. Para ello, es fundamental aprovechar todas
las oportunidades para diagnosticar a los pacientes poniendo el foco en aquellas
iniciativas encaminadas a mejorar su prevencion, deteccién temprana, tratamiento y

manejo integral.

En términos de estrategias de eliminacion del VHC, se han propuesto y estdn
siendo implementadas diversas medidas entre las que se incluyen mejorar el acceso a
la deteccion, es fundamental el diagndstico y aumentar la disponibilidad y el acceso a
las pruebas de deteccion del VHC; lo que implica la implementacion de programas de
cribado, asi como la integracion de las pruebas del VHC en los servicios de atencién
médica rutinaria. Es importante identificar a las personas infectadas en estadios
tempranos de la enfermedad, ya que permite iniciar tratamiento lo antes posible y
prevenir complicaciones asociadas a la progresion de la enfermedad, asi como la
transmisién y contagio a otras personas. Se debe garantizar el acceso equitativo a los
tratamientos antivirales a toda persona infectada por el VHC, independientemente de
su situacion socioecondmica o ubicacion geografica. Entre las estrategias de eliminacién
del VHC también se incluye la reduccion de la transmisidn, implementando estrategias
de prevencion, especialmente en los grupos poblacionales de alto riesgo, como
programas de reduccion de dafio, acceso a terapias sustitutivas con opioides y

promocién del uso de prdcticas sexuales seguras.

Finalmente, es fundamental concienciar y educar a la poblacion y a los
profesionales sanitarios sobre VHC, riesgos, métodos de prevencién y opciones de
tratamiento disponibles. La concienciacion publica puede ayudar a reducir el estigma

asociado con la enfermedad y fomentar la busqueda de pruebas y tratamiento.
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La implementacidon de estas estrategias de eliminacién del VHC tiene como
objetivo reducir la carga de la enfermedad, prevenir las complicaciones hepaticas y
mejorar la salud de las personas afectadas. La colaboracién entre los gobiernos, las
organizaciones internacionales de salud y la sociedad civil es esencial para lograr la

eliminacién del VHC como un problema de salud publica.
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SUMMARY

Hepatitis Cis a chronic viral disease that affects the liver and represents a major
global health problem. It is estimated that around 71 million people are infected with
hepatitis C virus (HCV) worldwide (WHO) (1). Most infected people have no symptoms
for years or decades, making it difficult to detect and initiate early treatment. This
infection is characterised by the progressive accumulation of liver fibrosis, and as the
disease progresses, if it does not resolve spontaneously or is left untreated, it can lead

to serious complications such as liver cirrhosis, liver failure and liver cancer.

However, in recent years, significant advances have been made in the treatment
and elimination of HCV due to the advent of direct-acting antiviral (DAA) treatments
which have demonstrated a high cure rate of close to 95%. These treatments are
effective in curing the virus, which can also prevent the complications associated with
hepatitis C, and HCV elimination is feasible. Despite the high efficacy of DAAs, an
estimated 80% of HCV infection worldwide remains undiagnosed, requiring the
implementation and optimisation of active diagnostic programmes to identify those

infected with HCV.

In 2016, the World Health Organization (WHO), together with other health
institutions and governments, established a global health sector strategy on viral
hepatitis, with the goal of elimination by 2030. Different member countries of the World
Health Organization are working on hepatitis control strategies to achieve hepatitis
elimination. So far, only 12 countries are on track to achieve hepatitis elimination targets
(2). In the particular case of Spain, it has the National Strategic Plan against hepatitis C
(PEAHC), in which different lines of action (epidemiological surveillance, prevention,
detection, treatment and research) against hepatitis C have been established. Since the
launch of the Strategic Plan for Tackling Hepatitis C, more than 161,000 patients have
been treated in Spain with cure rates of around 95%, which shows the effort made to
transform the lives of these patients and to position the country as a benchmark in this
field. Despite efforts, there are still more than 76,500 people with HCV in the general

population, 22,500 of whom have active HCV infection and have not been diagnosed.
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To this end, it is critical to seize every opportunity to diagnose patients by focusing on
initiatives to improve prevention, early detection, treatment and comprehensive

management.

In terms of HCV elimination strategies, a number of measures have been
proposed and are being implemented, including improving access to screening,
diagnosis, and increasing the availability and accessibility of HCV testing; this involves
implementing screening programmes, as well as integrating HCV testing into routine
health care services. It is important to identify those infected at an early stage of the
disease, as this allows for early treatment and prevents complications associated with
disease progression, transmission and transmission to others. Equitable access to
antiviral treatment should be ensured for all HCV-infected people, regardless of
socioeconomic status or geographic location. HCV elimination strategies also include
reducing transmission by implementing prevention strategies, especially in high-risk
populations, such as harm reduction programmes, access to opioid substitution therapy,

and promotion of safer sex.

Finally, it is essential to raise awareness and educate the public and healthcare
professionals about HCV, risks, prevention methods and available treatment options.
Public awareness can help reduce the stigma associated with the disease and encourage

people to seek testing and treatment.

Implementation of these HCV elimination strategies aims to reduce the burden
of disease, prevent liver complications and improve the health of affected individuals.
Collaboration between governments, international health organisations and civil society

is essential to achieve HCV elimination as a public health problem.
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INTRODUCCION

La hepatitis C es una enfermedad infecciosa causada por el virus de la hepatitis
C, que afecta fundamentalmente al higado. En un 70% de las personas con virus hepatitis
C, la infeccion se cronifica, pudiendo desencadenar en el paciente cirrosis y posterior

carcinoma hepatocelular, si la infeccion no resuelve o el paciente no es tratado.

La infeccién por virus de la hepatitis C constituye un problema de salud publica
a nivel mundial, que afecta aproximadamente a 58 millones de personas en el mundo.
En 2019, La Organizacion Mundial de la Salud, estimé que 290000 personas fallecieron
a causa de infeccidn crénica por virus de la hepatitis C. Esta distribuido principalmente
en regiones de Europa y del Mediterraneo Oriental, con una distribucién que afecta
principalmente a hombres en una franja de edad de 40-70 afos, personas usuarias de

drogas por via parenteral (UDVP) y hombres que tienen sexo con hombres (HSH).

A raiz de la aparicion de los nuevos antivirales de accion directa (AAD) para el
tratamiento de esta infeccidn, cuyas tasas de eficacia son superior al 95% de curacion y
con efectos adversos minimos, la Organizacién Mundial de la Salud ve plausible hablar
de eliminacion de hepatitis C, y es uno de los objetivos que se ha propuesto conseguir

para 2030 (1) (3-5).
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1. Virus de la Hepatitis C.

El virus de la hepatitis C (VHC) fue identificado y caracterizado por M. Houghton
en 1989, cuando el desarrollo de la reaccion en cadena de la polimerasa (PCR) permitio
la construccion de una biblioteca de ADN complementario cebador, a partir de plasma
gue contenia lo que en aquel momento se denominaba un agente de la hepatitis no A,
no B (6). Se clasifica dentro de la familia Flaviviridae, género Hepacivirus. Es un virus ARN
monocatenario de polaridad positiva y envuelto por una bicapa lipidica. Los primeros
analisis por microscopia electrénica de particulas virales aisladas en muestras de suero
e higado de pacientes y chimpancés infectados, mostraron la presencia de particulas

esféricas de un tamafio de unos 33-70 nm.

Presenta un genoma constituido por 9600 nucleétidos, que contiene una Unica
estructura de lectura que ocupa casi todo el genoma y estd flanqueada por dos regiones
no codificantes en 5’ y 3’, las cuales tienen una estructura secundaria conservada,
esenciales para la replicacién y traduccidén del virus. Entre estas dos regiones nos
encontramos con una poliproteina de unos 3000 aminodcidos, la cual se divide por la
accion de diferentes proteasas virales y del huésped en proteinas estructurales (core,
E1ly E2), la proteina p7 y seis proteinas no estructurales (NS2, NS3, NS4A, NS4B, NS5A y
NS5B) cuya funcidn se centran basicamente en el procesamiento de la poliproteinay en

la replicacién viral (7).
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Nucleocapside (proteinas del core)

Genoma viral

50-60 nm

Glicoproteinas E1y E2

Envuelta lipoproteica

Fig. 1. Estructura del virus de la Hepatitis C.

= Estructurales:

- Core: forma parte de la nucleocapside y ademas interacciona con diversas
proteinas que son claves en el ciclo de vida de VHC (por ejemplo, apoptosis,
transcripcién de genes, metabolismo lipidico, respuesta inmunitaria, etc.).

- E1lyE2:glucoproteinas de envuelta responsables de la entrada y fusién viral.

= No estructurales:

- Proteina p7, es una proteina integral de membrana, cuya funcién es poco
conocida, probablemente relacionada con un canal idénico de calcio. Estudios
recientes demuestran que esta proteina estd implicada en la morfogénesis y la
secrecion de particulas infecciosas (8).

- NS2, junto con NS3 constituye la proteasa NS2-NS3, que procesa el corte entre
ambas proteinas. También interacciona con la proteina p7 y E2 e intervine en

la produccidn de viriones.
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NS3, proteasa implicada en el procesamiento de proteinas no estructurales.
Contiene un dominio serina proteasa en el extremo aminoterminal y un
dominio helicasa/ATPasa en el extremo carboxiterminal.

NS4A, cofactor necesario para la actividad proteolitica de NS3. Esta proteasa
NS3-NS4 es crucial en el ciclo replicativo del virus ya que cataliza el
procesamiento del resto de proteinas no estructurales. Por ello, es una de las
dianas farmacoldgicas mas interesante en el tratamiento del VHC.

NS4B, es una proteina integral de membrana altamente hidrofdbica, en la que
se predicen 4 dominios transmembrana y un extremo N-terminal implicado en
la unidn a las membranas intracelulares. Su principal funcidén es crear una red
de membranas que es vital para la formacidn del complejo de replicacidn.
NS5A, es una metaloproteasa dependiente de cinc, que interviene en la
replicacion viral y en la produccion de viriones, e interactia con un gran
numero de proteinas celulares regulando diversas vias de sefalizacidn.

NS5B, polimerasa viral, ARN polimerasa ARN dependiente (RdRp) que
interviene en la sintesis de ARN VHC, produciendo nuevos genomas virales que
se incorporan a las particulas del virus. La RARP NS5B del VHC carece de
actividad correctora, lo que resulta en una alta tasa de errores durante la
replicacion del VHC, promueve la heterogeneidad genética del VHC y la

complejidad de la poblacién (9).
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de la envuelta proteasa membranas
Viroporina Cofactor NS3

Fig. 2. Organizacién genémica del virus de la hepatitis C y las proteinas virales.
Imagen cedida por Pérez-Del Pulgar, S. Esquema de la organizacién genémica del VHC y las
proteinas virales. a) Representacion lineal del genoma viral: el marco de lectura abierto (azul) y
las regiones no traducidas 5’ y 3’ (rojo). b) Organizacion de las proteinas en el precursor
poliproteico: proteinas estructurales (verde) y no estructurales (lila). Los triangulos grises circulos
en negro indican los sitios de corte de las peptidasas celulares para dar lugar a las proteinas

estructurales. Los triangulos blancos se refieren a los sitios de corte de las proteasas virales para
dar lugar a las proteinas no estructurales. c) Proteinas virales y su funcion.

La variabilidad genética es una de las caracteristicas bioldgicas mas relevantes
del VHC. Esta alta diversidad genética del VHC esta respaldada por su alta cinética de
replicacion (1012 viriones al dia) y la baja fidelidad de su RdRP, similar a la de otros virus
ARN. Este virus se caracteriza por un alto grado de heterogeneidad gendmica, y el
resultado de su evolucion a largo plazo (presion selectiva, recombinacién y deriva
genética) es la aparicidon de grupos virales genéticamente distintos, dando lugar a los
diferentes genotipos y cuasiespecies. Mediante el analisis comparativo de las secuencias
gendmicas de virus aislados en diferentes zonas geograficas se han podido identificar
hasta Los distintos genotipos del VHC, denominados del 1 al 8 por orden de
descubrimiento, difieren entre si en un 30-35% de su secuencia nucleotidica. Estos
genotipos se dividen a su vez en subtipos, definidos por letras (1a, 1b, 2a, 2b, 33, etc.),
gue difieren entre si en un 20-25% de su secuencia de nucleétidos. Los aislados de un

mismo subtipo pueden diferir en un 10%. Aunque los diferentes genotipos y subtipos
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comparten caracteristicas bioldgicas y patogénicas basicas, difieren en su epidemiologia

y respuestas al tratamiento (10).

Al igual que otros virus ARN, el VHC presenta una alta tasa de variabilidad
genética generada por su elevada tasa de mutacion y la accién de fuerzas evolutivas a
lo largo del tiempo. Existen dos niveles de variabilidad genética del VHC: la variabilidad
intrahospedador, caracterizada por la distribucién de genomas mutantes del VHC
presentes en un individuo infectado, dando lugar a lo que se denomina cuasiespecie. La
diversidad de secuencias se genera continuamente durante la replicacién viral debido a
que la polimerasa viral no tiene capacidad correctora de errores (1 error cada 104 o 105
nt), y a que la tasa de produccién de nuevos viriones es muy alta (1012 viriones por dia)

resultando en un gran tamafio poblacional.

La variabilidad entre hospedadores, representada por los virus que circulan a
nivel mundial y que dan lugar a diferentes genotipos y subtipos del VHC. Las tasas de
prevalencia y la distribucidén de los distintos genotipos y subtipos varian segin la zona
geografica. El genotipo 1 es el mas prevalente en todo el mundo, con el subtipo 1la
mostrando una mayor prevalencia en Estados Unidos y Canada, y el subtipo 1b mas
prevalente en Europa. El genotipo 2 predomina en Africa Occidental, mientras que el
genotipo 3 es endémico en el Sudeste Asiadtico. El genotipo 4 se encuentra
principalmente en Oriente Medio, Egipto y Africa Central. El genotipo 5 se da casi
exclusivamente en Sudafrica, mientras que el genotipo 6 se distribuye
predominantemente por Asia. El genotipo 7, descubierto recientemente, se identificd
en siete individuos infectados en la Republica Democratica del Congo, y el genotipo 8 se
encontrd en cuatro individuos infectados de Punjab (India). En todo el mundo, los
genotipos mas prevalentes son el 1y el 3, que representan respectivamente el 44% vy el

25% de las infecciones por VHC.

La distribucién de los genotipos del VHC también varia en funcion de la
epidemiologia de los individuos infectados, por ejemplo, usuarios de drogas via
parenteral (UDVP), personas que han recibido transfusiones sanguineas y hombres que

tienen sexo con hombres (HSH). Por ejemplo, el genotipo 4 predomina en Oriente
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Medio, Egipto y Africa Central, pero ahora también muestra una alta prevalencia entre
los UDVP del sur de Europa. La diversidad de genotipos y subtipos del VHC afecta a la
eficacia clinica de los medicamentos antivirales. Los recombinantes intra o
intergenotipicos de origen natural son poco frecuentes; sin embargo, un recombinante
intergenotipico especifico 1b/2k se ha extendido lo suficiente como para adquirir

importancia epidemioldgica (11).

La diversidad genética del VHC tiene importantes implicaciones para la
persistencia del virus, la patogénesis, las respuestas inmunitarias, la transmision vy el

desarrollo de vacunas y estrategias antivirales eficaces (10).

En el tratamiento de la infeccidn por el virus de la hepatitis C, la correcta
determinacién del genotipo ha sido determinante para la eleccion de un régimen
Optimo y un resultado eficaz. Con la aparicion de los regimenes de tratamiento
pangenotipicos hacen plantearse la necesidad de la determinacién del genotipo previo
al inicio de la terapia, puesto que no seria necesario para iniciar tratamiento, pero debe
considerarse la importancia de éste a nivel epidemioldgico para poder detectar
probables brotes epidémicos o la diferenciacion entre recidivas y reinfecciones en un

mismo paciente.
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2. Ciclo de replicacion del virus de hepatitis C.

El VHC, es un virus hepatotropo y se replica fundamentalmente en los
hepatocitos. A través de las diferentes vias de transmision (parenteral, vertical y sexual)
accede hasta las células hepaticas de la persona infectada y es en el citoplasma del
hepatocito, fundamentalmente, donde tendra lugar la replicacion del virus. También se
ha descrito la presencia de este virus en otras localizaciones extrahepaticas como en las
células mononucleares de sangre periférica, células dendriticas y sistema nervioso

central.

El virus de la hepatitis C circula libre o unido a lipoproteinas (formando las
llamadas lipoviroparticulas). Una vez alcanza el hepatocito, la interaccién con la
membrana celular esta mediada por glucosaminoglicanos (GAG) que facilita la
concentracion del virus en la superficie celular. A continuacién, interaccionas con los
diversos receptores presentes en la membrana celular. Primeramente, el virus
interacciona con el receptor LDL (LDLR) (debido a su unién a las lipoproteinas) a
continuacion se une a receptor clase B tipo 1 (SR-B1) (que interviene en la regulacién
del metabolismo del colesterol), CD-81 y las proteinas claudina-1y ocludina; todos estos
receptores participan de manera secuencial en la entrada del virus a la célula huésped.
Una vez que se ha unido a sus receptores, el virus penetra en el hepatocito por
endocitosis mediada por clatrina. En los endosomas tiene lugar la fusidn de la envuelta
del virus con el endosoma de la membrana. A continuacién, tiene lugar la
desencapsidacion del virus, dejando libre en el citoplasma el ARN viral, funciona como
molde en dos eventos importantes de la replicacién, la traduccion de la poliproteina, y
la replicacion del ARN viral. Dando lugar a una Unica proteina que es procesada por
proteasas celulares y virales. Las proteinas estructurales y la proteina p7 son procesadas
por una peptidasa del reticulo endoplasmatico (9). Las proteinas no estructurales son
procesadas por las proteasas virales NS2-NS3 y NS3-NS4. La replicacion del ARN viral de
cadena positiva se lleva a cabo en un compartimiento membranoso en el citoplasma de
la célula y da lugar a un ARN de cadena negativa, formando ARN de doble cadena que

funciona como intermediario para la nueva formacién de ARN viral de cadena positiva.
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Finalmente tiene lugar el ensamblaje y liberacidon de las nuevas particulas virales a

través de la secrecion celular (12).

Lipo-viro-particulas

Virus maduros
Unién y Fusion (1)

Secrecion

SR-B1 22\ (7) Ensamblaje 9000\
AN o
AN A R 6‘0
R

Hepatocito
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Ocludina “

Entrada @

T

EGFR
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NPC1LA1 procesamiento oCo
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Liberacién de ARN viral (2)

Reticulo endoplasmatico membrany

Cattremmninet Mepstel. 201, 90-9)

Fig. 3. Representacion grafica del ciclo de vida del VHC.

1) La interaccion inicial del virion con la membrana celular esté mediada por glucosaminoglucanos
(GAG). A continuacion, el VHC interacciona de manera secuencial con los receptores LDLR, SR-B1,
CD81, claudina-1 y ocludina. 2) La entrada en el hepatocito se produce por endocitosis dependiente de
clatrina. 3) La fusion de la envuelta del virus con la membrana del endosoma. 4) Desencapsidacion y
liberacion del ARN viral. 5) Traduccion del ARN viral y procesamiento de la poliproteina por proteasas
virales y del huésped. 6) Replicacion del ARN viral en el complejo de replicacion, asociado a la red de
membranas. 7) Formacion de la cdpside y ensamblaje de los nuevos viriones. 8) Las particulas del VHC
se asocian a lipoproteinas y son liberadas a través de la via de secrecion celular.
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3. Historia natural de la infeccion por VHC

La historia natural de la hepatitis C sigue un curso paralelo al acimulo de fibra
colagena en el higado, y puede variar ampliamente entre los diferentes individuos
afectados; dicha infeccidn se caracteriza por ser un proceso lento, con un amplio
periodo asintomatico en la mayor parte de los pacientes, o con clinica inespecifica como
astenia, fatiga, dolor abdominal entre otros. Muchos de estos pacientes son
identificados como pacientes con infeccion activa en las fases finales de la enfermedad,
cuando la infeccién cronifica provocando un dafio histoldgico y la sintomatologia
hepatica se hace evidente en forma de cirrosis, descompensaciones hepaticas,

complicaciones extrahepdticas y hepatocarcinoma (HCC) (13).

Tras una primera etapa de exposicion al virus, cuando la persona entra en
contacto con el VHC a través de las diferentes vias de transmisidn, tiene lugar la fase
aguda de la infeccidn que se caracteriza por ser una fase clinicamente asintomatica o
signos inespecificos, previamente comentados, que pueden hacer que la infeccidn pase
desapercibida. Tras producirse la infeccion aguda, si el VHC evade el sistema inmune y
este no logra eliminar completamente el virus, la infeccidén se vuelve crénica. Durante

esta etapa, el virus puede seguir replicandose en el higado y causar dafio progresivo.

El riesgo de cronicidad varia entre un 50-90%, dependiendo de la via de
transmisién, de la presencia de sintomas en la fase aguda (48-75% en sintomaticos y 85-
90% en asintomaticos) o de la edad de adquisicién de la infeccion (superior en mayores
de 40 afios). Esta infeccion crénica puede durar toda la vida si no se trata (14). Conforme
avanza el tiempo, la inflamacién del higado va a provocar la cicatrizacidon del tejido
hepatico, que es lo que denominamos fibrosis, y en este estado puede evolucionar a
cirrosis donde la cicatrizacién es extensa y el dafio irreversible. La velocidad de
progresion de la fibrosis no sigue un patrén lineal, sino que se acelera a medida que se
incrementa la edad del huésped. Los diferentes estudios que han evaluado la historia
natural de la infeccién han calculado que entre el 10-40% de los pacientes desarrollardn

una cirrosis, en un periodo de seguimiento entre 20 y 30 afios. Los factores que parecen
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influir en la aceleracion de la progresion histolégica dependen del virus, del huésped o
de conductas socioambientales. Entre ellos se encuentran el sexo masculino, la edad de
contagio (mayor de 40 afios), la raza afroamericana, los afos de infeccién, la presencia
de factores metabdlicos (obesidad, esteatosis y diabetes mellitus), el uso de tratamiento
inmunosupresor y la coinfeccion con el VIH o VHB. Entre los condicionantes
ambientales, el mas importante es el consumo de alcohol y el tabaquismo también se

ha relacionado con la evolucién hacia cirrosis o hepatocarcinoma (HCC) (15).

Afortunadamente, parece que la historia natural del VHC puede modificarse con
los regimenes antivirales disponibles en la actualidad que ayudan a prevenir la

progresion de la enfermedad y reducir el riesgo de complicaciones graves.

10%-30%

Hepatitis — Eliminacion

natural
agUda ' 6 meses

Hepatitis
crénica ' 20%-90%

Fig. 4. Evolucién natural de la infeccion por VHC
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4. Epidemiologia

Es dificil establecer estimaciones precisas de la prevalencia a nivel mundial de la
Hepatitis C, ya que es una enfermedad infradiagnosticada e infranotificada, pero a pesar
de ello, segun datos de la Organizacién Mundial de la Salud (OMS) en el mundo existen,
aproximadamente, alrededor de 58 millones de personas con infeccién crénica por el
VHC y cada afio se producen aproximadamente 1,5 millones de nuevas infecciones (1)

(16).

La hepatitis C presenta una distribucion a nivel mundial, y constituye un
problema de salud publica global. La prevalencia global de anticuerpos frente al VHC
(Ac-VHC) se estima que en adultos es del 2,0 % y del 1,6 % en todas las edades. La
prevalencia de la infeccidn virémica es del 1,4 % (1,2-1,7 %) en adultos y del 1,1 % (0,9-
1,4 %) en todas las edades. Todo ello supone unas cifras de entre 92 y 150 millones de
personas con anticuerpos VHC y entre 64 y 103 millones de personas con infeccion

virémica (17-20).

Esta prevalencia varia segun la regién estudiada, siendo mas alta en el norte de
Africa y Oriente Medio, principalmente Egipto, que ha reportado una prevalencia de
14%; le sigue el resto de Africa (3%), China y otros paises asiaticos (2.1%). En los paises
desarrollados, se estima que la prevalencia de infeccién por VHC, se situa entorno al
1%-1,9%. En Europa, la poblacidon infectada se calcula que esta en torno al 0,5%—2% de
la poblacidn, aunque las cifras varian a lo largo del continente; siendo la region de
Europa del Este donde se encuentran mayor nimero de afectados (hasta el 6% de la

poblacién) (21).

Segun los datos disponibles, se calcula que el genotipo de VHC mas prevalente a
nivel global es el genotipo 1 que constituye el 46,2% de todos los casos de VHC (83,4
millones de personas afectadas por este genotipo), y aproximadamente un tercio de
ellos se encuentran localizados en el este de Asia. Le sigue el genotipo 3, que representa
el 30,1% del global (54,3 millones de casos); los genotipos 2, 4 y 6 componen el 22,8%

de los casos, y el genotipo 5 comprende el <1% restante. Respecto a la distribucién de
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estos genotipos también existen diferencias a nivel global. Los genotipos 1a y 1b que
son los mas frecuentes, los encontramos principalmente en Europa, Estados Unidos y
Japén. Los genotipos 2 y 3 se encuentran distribuidos por todo el mundo, el genotipo 4
es habitual en Oriente Medio y Africa central, el genotipo 5 es frecuente en Sudafrica y

el genotipo 6 se encuentra principalmente en Asia (19) (22)

55,5 millones

14 millones

Genotipos VHC 3,9 millones
I 4. 5000
1.2 3 4 5 6

Fig. 5. Distribucién mundial de los genotipos del Virus de la Hepatitis C.

En Espana, dentro de la linea estratégica 1 del Plan de Eliminacion para el
Abordaje de Hepatitis C (PEAHC), se recoge la accidon de cuantificar, describir las
caracteristicas epidemioldgicas de la poblacién infectada por VHC y establecer una serie
de medidas preventivas; y para ello, propone la realizacién de la encuesta nacional de
seroprevalencia de hepatitis C en la poblaciéon adulta, cuyo objetivo es estimar la
prevalencia y distribucidn de anticuerpos y de infeccién activa frente al VHC, entre otras
infecciones, en la poblacién espaiola entre los afios 2017 y 2018 (23). Segun estos
resultados, en el ambito de la poblacién general se ha observado una prevalencia de
anticuerpos frente al VHC de 0,85% (IC 95%: 0,64%-1,08%) y de infeccién activa de 0,22%
(IC 95%: 0,12%-0,32%) en la poblacion de 20 a 80 afios en el periodo de estudio
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comprendido. En cuanto a la distribucién por sexo, tanto la prevalencia de anticuerpos
como la de infeccidn activa fue mayor en hombres que en mujeres 1,24% frente a 0,46%,
y 0,35% frente a 0,08%, respectivamente. En cuanto a la distribucién por edad, se
observa una prevalencia de infeccidn activa mas elevada en hombres nacidos entre 1958
y 1967, alcanzando el 0,86%, y del 0,72%, entre los nacidos entre 1948 y 1957, y el resto
de grupos se sitla por debajo de 0,20%. También se observa diferencias significativas
en la distribucion en cuanto menor nivel de estudios (1,71%) y situacion social
desfavorecida (1,20%), en contraste con una prevalencia de 0,12% en el grupo con clase
social favorecida y del 0,05% en personas con estudios universitarios; esta tendencia se
mantiene tanto en hombres como en mujeres. Segun los datos disponibles el genotipo
predominante en Espafia en personas con infeccidn activa es 1b, seguido de 1a (17) (24—

26)

En cuanto a los grupos vulnerables, aquellas poblaciones que presentan una
mayor exposicion o situacion de riesgo, la prevalencia de la infeccion es superior. Segun
el Observatorio Espafiol de las Drogas y las Adicciones, entre las personas usuarios de
drogas por via parenteral alguna vez en su vida y las que han sido admitidas a
tratamiento por abuso o dependencia de sustancias psicoactivas, la prevalencia de
anticuerpos frente al VHC fue de 61,4% en 2017 (60,7% en hombres y 65,1% en mujeres)
y se sospecha que la prevalencia de infeccidn sea mas elevada en las personas que se

inyectan drogas y que no acuden a los centros de tratamiento (27).

En 2018, la prevalencia de infeccidn activa por el VHC en personas que tienen
infeccién por VIH en seguimiento hospitalario en Espafia ha variado entre el 3,7% (IC
95%: 2,9%—4,7%) en el estudio de prevalencia realizado por el grupo de estudio nacional
GeSIDA (28) el 6,5% en la encuesta realizada por el Centro Nacional de Epidemiologia en
pacientes con infeccién por el VIH (29) y el 3,9% en personas incluidas en la cohorte de
la Red de Investigacion en SIDA (CoRIS) (30). En los tres estudios se ha constatado una
marcada tendencia descendente en los ultimos anos atribuida a la aparicién de los
tratamientos AAD para el tratamiento del VHC, si bien es cierto, que se ha observado un
aumento de la incidencia y la reinfeccion por el VHC en hombres que tienen sexos con

hombres (HSH) coinfectados con el VIH asociado a la presencia de otras ITS y a la practica
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sexuales de riesgo asociadas al consumo de sustancias de abuso (chemsex o slamming)

(31-33).

El conocimiento de la epidemiologia de la infeccion por el VHC en la poblacion
inmigrante en Espafa es limitado y son necesarios mas estudios que nos permitan
conocer de manera mas exacta la prevalencia de infeccion, pero se estima que se sitla
entorno al 1,6% y que varia segun procedencia, siendo mas elevada entre migrantes de

paises de Europa del Este, Asia y Africa (34-36).

La prevalencia de anticuerpos e infeccion activa por el VHC en la poblacion
interna en centros penitenciarios ha descendido del 18,7% y 11,0% en 2016 al 10,2% vy
1,9% en 2019, respectivamente, en relacion con los regimenes de tratamiento AAD para

el VHC (37).

Esta imagen de la epidemiologia de la infeccion por el VHC, sitda a Espafia en un
pais de baja prevalencia, capaz de abordar un problema de Salud Publica global y
alcanzar el objetivo propuesto por la OMS de eliminacion de hepatitis C para el afio

2030.
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5. Vias de transmision

La forma mas comun de infeccion por el VHC es el contacto directo con sangre y
productos sanguineos contaminados. Las principales vias de transmision de esta

infeccidn son las siguientes (38):

Usuarios de drogas por via parenteral (UDVP). Estos comparten los materiales
necesarios para el consumo de droga, como son agujas y jeringas. Por lo que se hace

necesario medidas de reduccién de dafios en esta poblacion.

Transfusiones de productos sanguineos no seguras e inyecciones. Principalmente,
antes de 1992, en los que no se realizaba cribado de VHC en las donaciones de sangre.
En cuanto a la transmisién por la administracién de inyecciones es debido al uso de
jeringas no desechables y un uso inadecuado de material quirdrgico que puede haber
estado en contacto con sangre infectada. Se relaciona con practicas inadecuadas en el
ambito laboral, tales como el uso de viales multidosis, limpieza inadecuada de equipo y

falta de técnicas de asepsia.

Contacto sexual de Riesgo. En los que no emplean medidas de proteccidon y ademads
tienen multiples parejas sexuales, y en ocasiones estas practicas estan asociadas al
consumo de sustancias de abuso (ChemSex). Se encuentra una mayor prevalencia en
Hombres que tienen sexo con Hombres (HSH) y el riesgo se ve aumentado si la persona
es VIH positivo y si ademas se producen practicas sexuales de alto riesgo con
traumatismo de mucosas.

Sin embargo, estudios de prevalencia realizados en parejas monogdmicas en donde uno
de ellos esta infectado con el VHC sugieren que el contagio de la hepatitis C por contacto

sexual es raro.

Transmision vertical. La transmision a recién nacidos de madres infectadas varia de 4.6

a 10%. Principalmente esta via de transmisién se da en el momento del parto y siempre

cuando la madre sea virémica en el momento del parto.
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Trabajadores del ambito sanitario. La transmisidon del VHC de pacientes infectados al
personal de salud se presenta principalmente por accidentes con agujas contaminadas.
Aunque es poco frecuente, las personas pueden infectarse cuando los profesionales de
atencion médica no siguen los pasos adecuados necesarios para evitar la transmisién de

infecciones transmitidas por la sangre.

Tatuajes o piercings corporales en establecimientos no reglamentados. La hepatitis C
puede transmitirse al hacerse tatuajes o piercings corporales en instalaciones sin

licencia, en entornos informales o con instrumentos no estériles.
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6. Patogenia

La infeccidén por VHC se distingue una fase aguda y una fase cronica. La fase
aguda se denomina a la infeccidon por VHC en los primeros seis meses tras la exposiciéon
al VHC, ocurre aproximadamente en el 15% de los pacientes infectados por VHC.
Clinicamente la mayoria de los pacientes son asintomaticos, aunque puede asociarse a
ictericia, nduseas, vémitos, astenia, orina de color oscura y dolor abdominal en el flanco
superior derecho. En la analitica de estos pacientes podemos encontrar niveles elevados
de transaminasas, superando el limite superior de deteccién de 10 a 20 veces y también
pueden tener elevados el valor de bilirrubina total, si bien es cierto, que estos valores

son muy variables entre los pacientes.

Tras la fase aguda, la infeccidn por VHC desaparece espontdaneamente
(aclaramiento espontaneo) sin necesidad de tratamiento, hasta en un 30% de las

personas con infeccion aguda por VHC (39).

Cuando la infeccién por el VHC no se resuelve espontdneamente, se conoce
como hepatitis C cronica, afecta aproximadamente al 70% de los infectados. La Hepatitis
C crdnica suele ser una enfermedad lentamente progresiva, que se puede mantener sin
sintomas durante 20-30 afos, por lo que hace dificil su diagndstico. Se caracteriza por
una inflamacién hepatica persistente, que conduce a fibrosis hepatica y al desarrollo de
cirrosis en aproximadamente el 10-20% de los individuos infectados. Una vez
establecida el estado cirrético del higado, la progresion de la enfermedad es
impredecible. La cirrosis permanece indolente durante muchos afios en algunos
individuos; pero en las fases avanzadas, el paciente puede presentar algunos sintomas
como ascitis, encefalopatia, hemorragia por varices, edemas e ictericia, debido a que el

higado ha dejado de funcionar correctamente.

Otros pacientes, aproximadamente entre 1%-5% muestran progresion a

hepatocarcinoma, descompensacion hepatica y muerte (40).
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Fig. 6. Evolucién de la infeccion por VHC.

a) Fibrosis: la infeccion por VHC crénica puede conducir al desarrollo de tejido cicatricial fibroso
en el higado. b) Cirrosis: con el tiempo, la fibrosis puede progresar causando mayor cicatrizacion
del higado, restriccion del flujo sanguineo insuficiencia hepdtica y fallo hepdtico. c) Cdncer de
higado puede desarrollarse afios después de infeccion cronica por VHC.

El VHC no afecta sélo al higado, si no que también produce sintomas o
manifestaciones extrahepaticas, debido a las alteraciones inmunoldgicas que produce
este virus. Estas manifestaciones extrahepaticas suelen observarse en un tercio de los
pacientes infectados, con afios de evolucién de la enfermedad sin tratar. Estas
manifestaciones son muy diversas e inespecificas y en ocasiones dificil de distinguir de
las alteraciones que produce el alcohol, las drogas, fdrmacos e infeccion por otros
microorganismos. Entre estas manifestaciones nos encontramos con: crioglobulinemia
mixta, glomerulonefritis membranoproliferativa, nefropatia membranosa, purpura
trombocitopénica, sindrome antifosfolipido, fibrosis pulmonar idiopatica, alteraciéon de

las glandulas salivales y lagrimales, porfiria cutanea tarda y liquen plano (41).

El dafio hepatico causado por la hepatitis C se puede cuantificar mediante una
serie de pruebas y evaluaciones clinicas que permite clasificar, de forma objetiva y
sistematica los estadios de la fibrosis hepatica. La fibrosis y la cirrosis son las principales
responsables de la morbimortalidad del VHC. La valoracién de la fibrosis constituye la

informacidén mas relevante para evaluar la gravedad de la enfermedad.
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Algunas de las herramientas empleadas con tal fin son, la biopsia hepatica,
considerada la técnica de referencia para evaluar el grado de fibrosis hepatica, en la que
se obtiene tejido hepatico y se analiza microscépicamente el grado y extension de
fibrosis, y ademas, permite determinar la coexistencia de otros factores histolégicos que
pueden influir en la progresion de la enfermedad, como por ejemplo, el grado de
esteatosis; el principal inconveniente es que es una prueba invasiva y que a pesar de ser
la técnica de referencia puede haber errores en el muestreo. Clasicamente se ha
utilizado la biopsia hepatica como método principal para su evaluacion; sin embargo, en
los ultimos afios se han desarrollado otros métodos no invasivos que intentan desplazar

a la biopsia.

La elastografia por ultrasonidos (FibroScan®) a diferencia de la anterior presenta
como principal ventaja que es una prueba no invasiva, facil de realizar; mide la rigidez
hepatica evaluando la velocidad de propagacion de las ondas de ultrasonido a través del
higado. Otra técnica disponible es FibroTest® que se realiza en sangre y evalla el grado
de fibrosis analizando multiples marcadores como enzimas hepaticas, proteinas y
factores de coagulacidon que se combina con otros datos como la edad y sexo del
paciente para generar una puntuacion que refleje el grado de fibrosis. Las técnicas de
imagen, como resonancia magnética y tomografia computarizada, también son
empleadas para valorar el estado del higado ya que permiten detectar signos de dafo o
cicatrizacion en el tejido hepatico. Por ultimo, también se puede medir en sangre
biomarcadores hepdticos como las enzimas transaminasas, bilirrubina, albumina y
tiempo de protombina que son marcadores de funcidén hepatica y se van a ver alterados.

Cada una de estas pruebas tienen sus propias limitaciones y todas son
complementarias entre si; la eleccién de una u otra dependerd del profesional clinico y

de los recursos disponibles.

Respecto a las escalas de valoracién empleadas para valorar el grado de dafo
hepatico existen varias, algunas de las mds empleadas son, la escala METAVIR, es una
escala de clasificacidn histoldgica, que evalua la fibrosis y la inflamacién del higado, el
grado de fibrosis se clasifica en una escala de FO a F4, siendo FO ausencia de fibrosis y F4

indicador de cirrosis, y la inflamacion va de AO a A3 donde AO es ausencia de inflamacién
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y A3, inflamacién severa. Otra escala empleada para valorar la fibrosis y el grado de
inflamacién es la escala Ishak, el grado de fibrosis se puntia de 0 a 6, donde O es
ausencia de fibrosis y 6 indicador de cirrosis, y la actividad inflamatoria se valorade 0 a
18, siendo 0 ausencia de inflamacién y 18, inflamacion severa. El indice de Fibrosis-4
(FIB-4) es una formula matematica que emplea los valores de aspartato
aminotransferasa (AST), alanina aminotransferasa (ALT), recuento de plaquetas y edad
del paciente para estimar el grado de fibrosis, y lo clasifica en 4 grupos, FO-F1 sin fibrosis
o fibrosis minima, F2 fibrosis moderada, F3 fibrosis avanzada y F4 cirrosis. El indice APRI
es similar al FIB-4 solo que uUnicamente emplea los valores de AST y el recuento

plaquetario en su formula matematica, y lo clasifica de igual manera de FO a F4 (13) (42).
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7. Diagnostico

El diagndstico del VHC es el primer paso para acceder al tratamiento y conseguir
su eliminacion. La infeccidén aguda con VHC es generalmente asintomatica, por lo que su
diagndstico precoz no es frecuente. En las personas que desarrollan la infeccién crénica
con el VHC, dicha infeccién puede permanecer sin diagndstico hasta que se haya

producido un grave dafio hepatico.

Un correcto diagndstico del VHC debe incluir una analitica general donde se
incluya los niveles de transaminasas, bilirrubina, albumina, tiempo de protombina y
marcadores de funcidon renal. Respecto al diagndstico inmuno-infeccioso se debe
solicitar marcadores seroldgicos frente a otros virus hepatotropos y VIH, para realizar

un adecuado diagnéstico diferencial (43—45).

En ocasiones, esta indicado la realizacidn de una biopsia hepatica que permita
conocer la presencia y el grado de fibrosis (FO: ausencia de fibrosis, F1: fibrosis portal sin
septos, F2: escasos septos, F3: septos abundantes sin cirrosis, F4: cirrosis), pero
actualmente existen técnicas disponibles no invasivas que permiten medir el grado de
rigidez hepatica, como es el caso de la elastografia de transicion o Fibroscan®, que
emplea una tecnologia de ultrasonidos que mide el grado de elasticidad y los cambios

grasos en el higado (46).

A nivel microbioldgico, las pruebas para diagnosticar infeccién por VHC, se
clasifican en pruebas indirectas (deteccidn de anticuerpos) y pruebas directas (ensayos
que pueden detectar, cuantificar o caracterizar los componentes de las particulas virales
del VHC, como ARN y Antigeno Core). Las técnicas indirectas (anticuerpos) constituyen
la primera linea diagndstica y son indicativas de infeccidn activa o pasada, mientras que
las técnicas directas de demostracion de viremia (ARN o antigenos) indican infeccion

activa.
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Todas estas pruebas son complementarias y necesarias para el diagndstico de la

infeccidn y valorar la respuesta al tratamiento una vez finalizado (47) (48).

— Indirecto Deteccion Ac-VHC

Deteccién Ag Core
Diagndstico VHC
Microbioldgico VHC

— ARN-VHC

— Directo —

— GT VHC

Perfil de
Resistencias

L Secuenciacién-VHC

Fig. 7. Diagrama diagndstico microbiolégico.

7.1. Diagnostico Indirecto

Se detecta anticuerpos (Ac) frente al VHC, permite conocer el estado serolégico
del paciente y solo indica si este ha estado en contacto o no con el virus. Estos ensayos
no permiten distinguir entre pacientes con infeccién activa y aquellos que han eliminado
el virus. Los anticuerpos frente al VHC no son neutralizantes ni protectores y entre el
70% y el 90% de las infecciones evolucionan a una fase crénica. Por eso una persona que
se haya infectado y curado, puede volver a contagiarse segln las distintas vias de

transmisién previamente descritas.

La deteccién de estos anticuerpos se realiza mediante enzima
enzimoinmunoensayos (EIA) o por inmunoensayos quimioluminiscentes (CLIA) que son
técnicas mas sensibles que las primeras mencionadas y ademas permiten su

automatizacion.
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Existen diferentes ensayos para la deteccion de anticuerpos frente al VHC, los
empleados actualmente son ensayos de tercera generacion, que detectan anticuerpos
a antigenos recombinantes de NS3, NS4 y NS5 del VHC. Son sistemas de alta

especificidad y sensibilidad y su periodo ventana esta en torno a las 6 o 7 semanas.

En recién nacidos de madres infectadas por el VHC y en algunos pacientes
inmunodeprimidos, es posible que no se detecten facilmente los anticuerpos anti-VHC;
en estos casos esta indicada la utilizacion de técnicas moleculares para la deteccidn del

ARN del VHC.

La deteccidon por anticuerpos, también tienen una utilidad reducida en la
sospecha de una infeccién muy reciente, por lo que también deberia de utilizarse una

técnica directa para la deteccidn del virus.

7.2. Diagndstico Directo

Deteccidon Antigeno core del VHC: existen ensayos comercializados de deteccion de
antigeno core mediante EIA o CLIA. La cuantificacion de Ag core VHC permite una
medicion indirecta pero precisa de la replicacion viral en los pacientes infectados por
VHCy su deteccidn indica también replicacién viral. Ademas, los resultados de la prueba
Ag core VHC podrian obtenerse en laboratorios de rutina sin necesidad de equipo o
capacitacidn especial, el principal inconveniente de la deteccién de este marcador como
medidor de replicacion viral es su menor sensibilidad respecto a la cuantificacion del
ARN viral, y en pacientes que presenten una carga viral baja (inferior a 5000-10000

Ul/ml) podriamos obtener un resultado falso negativo (49).

Carga viral del VHC: la cuantificacion del ARN VHC, es el marcador que mds se emplea
para el diagndstico y confirmacion de una infeccion activa por VHC. La deteccion del
ARN-VHC en plasma implica infeccidn activa y por lo tanto capacidad infectiva de este
paciente. Existen en el mercado, diferentes ensayos moleculares comercializados que

optimizan la sensibilidad de la deteccién del ARN viral, identificando portadores
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infectados del VHC y cuyo conocimiento es el primer paso necesario para evitar la
transmisién del virus. En la practica clinica la determinacion del ARN VHC es util en
diversas circunstancias. Permite acortar el periodo ventana de la infeccién, ya que es el
primer marcador de infeccion que se puede detectar proporcionando evidencias de una
infeccidn aguda cuando los anticuerpos VHC aun no son detectables; permite verificar
el diagndstico de infeccion vertical, en estos casos la deteccién de Ac VHC no permiten
indicar si el origen de estos es materno o indicativo de infeccidn en el recién nacido;
corrobora una hepatitis C crénica; confirma la infeccion en pacientes con una alteracién
de la inmunidad humoral y que no expresan anticuerpos frente al VHC en plasma y
permite la monitorizacidon de la respuesta al tratamiento antiviral.

Los diferentes ensayos de deteccién de ARN del VHC comercializados, se encuentran
calibrados utilizando estandares de la OMS (basados en secuencias gendmicas del virus),
de tal manera que permite asegurar su precision y garantizar resultados comparables
entre si, aunque, en cualquier caso, podria haber diferencias en la cuantificacién entre
los diferentes ensayos, por lo que se recomienda el seguimiento de cada paciente
empleando siempre el mismo ensayo. En la actualidad, existen multitud de técnicas
para la cuantificacién de la carga viral en plasma o en suero.

Las utilizadas en este trabajo han sido HCV COBAS 6800 (Roche®) y Xpert HCV
(Cepheid®). Ambas son técnicas cuantitativas que presentan excelentes sensibilidades,
permitiendo la deteccidn hasta 15 Ul/ml del VHC. Requieren un volumen entre 500 pLy
1 mL de plasma o suero respectivamente y se basan en una RT-PCR a tiempo real con
sondas fluorescentes, permitiendo la deteccion y cuantificacion del VHC. En estos
ensayos, no es necesario la realizacién de la extraccidén previa del material genético
antes del proceso de amplificacion, ya que se realiza una extraccion automatica, por lo
gue disminuye el sesgo de variabilidad en esta fase que es una de las mas criticas del
procedimiento.

Todas las técnicas comerciales disponibles presentan una elevada sensibilidad y
especificidad y las principales diferencias entre unas y otras radican en el formato, la

capacidad de automatizacion, tiempos de respuesta y capacidad de procesamiento.
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Genotipado del VHC: El VHC debido a su alta tasa de mutacidn, forma cuasiespecies
virales, clasificadas segun las regiones altamente variables en la proteina de la cubierta
y la proteina no estructural 5B (NS5B). Como resultado de esta gran variabilidad
genética, se han identificado hasta ocho genotipos y mds de 67 subtipos. La
determinacidén del genotipo hasta el momento ha sido fundamental para la eleccién del
correcto tratamiento antiviral para el paciente y para prediccidn del pronostico de éste.
Actualmente con los tratamientos pangenotipicos disponibles, que presentan una alta
barrera genética a la resistencia y gran potencia antiviral, el no conocer el genotipo no
supone una limitacién a la hora de iniciar la terapia antiviral. Hoy en dia, la informacién
del genotipo cobra especial relevancia para comprender la clasificacion, la
epidemiologia, evolucidn, transmision e historia natural del VHC.

Uno de los métodos empleados para conocer el genotipo del VHC y el considerado gold
standard es la realizacidn de la secuenciacion. El analisis del genoma viral ha resultado
en el anadlisis de determinadas regiones del virus: NS3, NS5A y NS5B. Principalmente NS-
y NS5A para el estudio de resistencias a farmacos y NS5B para estudios relacionados con
la genotipificacidon y también resistencias a antiretrovirales.

La secuenciacién se puede realizar mediante secuenciaciéon Sanger o secuenciacion
masiva (NGS), la ventaja que ofrece esta uUltima frente a la secuenciacion Sanger es que
permite identificar las variantes minoritarias que pueden tener repercusion clinica en la
respuesta al tratamiento (50).

Existen diferentes métodos comerciales de genotipificacién del VHC. Uno de ellos es el
ensayo cobas HCV GT para su uso en el sistema cobas 4800. Este ensayo emplea tres
regiones diferentes en el genoma del VHC: 5’-UTR, core, NS5B. Esta prueba se basa en
el empleo de una PCR en tiempo real que permite la identificacién cualitativa de los
genotipos del 1 al 6 y los subtipos Ay B del VHC.

Existen otros métodos comerciales que también permiten la genotipificacion del VHC, y
la mayoria de los métodos disponibles detectan correctamente los 6 genotipos

principales, aunque algunos no logran identificar el subtipo en 10-25 % de los casos (51).
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Secuenciacion: La secuenciacion directa de los amplicones de la PCR se lleva a cabo con
un secuenciador de ADN automatizado que proporciona secuencias exactas de
nucledtidos y aminoacidos del fragmento analizado.

La secuenciacidn del genoma viral puede realizarse mediante secuenciacion Sanger o
secuenciaciéon de nueva generacion (NGS) que permiten identificar los genotipos y
subtipos del VHC, asi como determinadas sustituciones asociadas a resistencias (RAS) en
las regiones NS3, NS5A y NS5B con gran repercusion clinica en el tratamiento
antiretroviral. La principal diferencia entre una técnica y otra es, que mediante
secuenciacion Sanger solo permite detectar variantes que se encuentren en una
proporcién igual o superior al 15-20%, frente a la secuenciacién mediante NGS que
permite detectar variantes asociadas a sustituciones que se encuentren en una
proporcién menor, dando lugar a variantes minoritarias (52).

Una sustitucion especifica puede o no conferir una reduccidon fenotipica de la
susceptibilidad a uno o varios agentes antivirales. Un RAS especifico de un farmaco es
una sustitucién de aminoacidos que reduce la susceptibilidad del VHC a un farmaco
especifico, mientras que los RAS de clase de farmaco son sustituciones de aminodcidos
gue reducen la susceptibilidad del virus a al menos un (pero posiblemente mas)

miembro de una clase de drogas.

7.3. Cinética de los marcadores para el VHC

La figura 8 muestra la secuencia temporal de aparicion de los anti-VHC, y
marcadores de replicacidn en relacién con la alteracidén enzimatica durante la infeccion
aguda con resolucién espontanea o evolucion a la cronicidad. La presencia de ARN viral
circulante puede detectarse dentro de las primeras 2 semanas tras la exposicidn y su
nivel aumenta hasta alcanzar un maximo antes de la aparicidn de los signos bioldgicos
de hepatitis aguda. Luego desaparece rapidamente en los casos que resuelven la
infecciéon espontaneamente (15-30% de casos) o desciende hasta estabilizarse en los
que desarrollan infeccidn persistente. No es infrecuente que, durante la fase aguda de
la hepatitis, el ARN sea indetectable durante semanas para reaparecer posteriormente
y establecer infeccién persistente. Durante la infeccidn crdénica, los valores de ARN son

muy estables y no guardan relacion con la gravedad de la lesién hepatica. La presencia
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de antigeno del core (capside) del VHC en sangre, marcador fiable (aunque mucho

menos sensible) de replicacion viral, aparece 1-2 dias después que el ARN tras la

infeccion y sus variaciones suelen ser paralelas a las del ARN durante la infeccién aguda

y crénica.

(a)

Titre

(b)

Titre

|

Symptoms +/- |

HCV RNA |

ALT

Anti-HCV antibodies

[__Symptoms +/— |

Anti-HCV antibodies

HCV BRNA

| | I L |
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Fig. 8. Cinética de los marcadores virolégicos durante la infeccion aguda (a) y crénica (b) por el

virus de la hepatitis C.

Imagen tomada de Virological tools to diagnose and monitor hepatitis C virus infection.

S. Chevaliez et al.
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7.4. Diagnostico del VHC en la practica clinica asistencial

En la practica clinica, el diagndstico de la infeccidn por VHC, se realiza siguiendo
el algoritmo de diagndstico en un solo paso (DUSP). En la misma muestra se realiza
deteccidn de anticuerpos frente VHC, es el primer paso para conocer el estado inmune
del paciente, y si esta determinacién resulta positiva, se hace como prueba refleja la
cuantificacion de ARN VHC, conociendo asi si es una infeccién activa o resuelta; sin
necesidad de solicitar una nueva muestra de tal manera que el principal objetivo con
esta estrategia es disminuir las barreras en el diagndstico, que constituye la puerta de

entrada a los servicios de prevencion y tratamiento.

Con el DUSP se consigue una atencidn especializada mas eficiente en el manejo
de la infecciodn, al identificar pacientes con infeccidn resuelta y que no es necesario que
acudan a atencion hospitalaria para evaluacién del tratamiento y sobrecargar las
consultas de los especialistas de manera innecesaria, y ademas, se evita una importante
pérdida en el niumero de pacientes debido al retraso del diagndstico en el tiempo que
se observaba con el algoritmo diagndstico tradicional que se venia realizando, en el que
el paciente es sometido a diferentes pruebas con las consiguientes visitas al facultativo
responsable. Con la instauracién del diagndstico en un solo paso y la implementacién de
alertas para la derivacion de los pacientes a atencion especializada se consigue un
aumento significativo del numero de pacientes que se evalluan para candidatos a

tratamiento antiviral.
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Deteccion Ac-VHC

Deteccidon marcadores
virolégicos (ARN VHC/ Ag
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Fig. 9. Algoritmo diagnostico en la practica clinica habitual.
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8. Prevencion

El primer paso para la prevencion de la infeccidn por el VHC consiste en
diagnosticar a todos los pacientes con infeccidn activa, y a estos y a los diagnosticados,
pero no tratados, tratarlos, ya que los tratamientos actuales para la infeccion por VHC
presentan unas elevadas tasas de curacién. Hasta el momento, no existe una vacuna
para evitar la infeccion por VHC, debido a la diversidad genética del virus, asi que la
mejor opcion es reducir las practicas de riesgo que nos puedan llevar a contraer una

hepatitis C.

El VHC se transmite a través de sangre infectada, por lo que es importante evitar

gue esta sangre infectada entre en contacto con la de otras personas.

La mayoria de los casos de infeccion por VHC se han dado en Usuarios de drogas
por via parenteral (UDVP) al compartir jeringas, y en el ambito sanitario, principalmente,
en pacientes que han recibido transfusiones sanguineas, sobre todo anteriores a 1992
en los que no se realizaba el cribado para VHC. También ha sido debido a la reutilizacién
de material médico, fundamentalmente, el empleado en inyectables. Por eso, se
recomienda no compartir material punzante tipo agujas o jeringas, ni articulos
personales en los que exista la posibilidad de contacto sangre-sangre o sangre-tejido.

Respecto a la transmision via sexual, se recomienda utilizar siempre métodos de
barrera. Se ha visto que la transmisidn sexual suele darse entre hombres que tienen
sexo con hombres (HSH) y que practican practicas sexuales asociadas al consumo de
drogas (ChemSex) y las probabilidades de contraer una hepatitis C aumentan si existe

coinfeccion con VIH.

La transmisidn vertical madre-hijo tiene lugar en el momento del parto, el que
entran en contacto las mucosas. El riesgo de transmisidn por esta via aumenta si la
madre es VIH. En estos casos la prevencién hoy en dia, es conseguir carga viral

indetectable porque asi la infeccidn sera no transmisible.
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9. Tratamiento

Conseguir la eliminacién del VHC es el objetivo primario con la finalidad de
detener la progresion de la enfermedad crénica hepatica y disminuir el nimero de
personas infectadas. Se han postulado otros objetivos, como frenar la evolucién de la
fibrosis y, en definitiva, la cirrosis, y prevenir la aparicién de otras complicaciones como

hepatocarcinoma.

El tratamiento actual de la infeccidn por VHC, se realiza con Antivirales de Accion
Directa (AAD), que comenzaron a emplearse en 2014. Estos tratamientos presentaban
una serie de ventajas respecto al tratamiento inicial que se venia haciendo en estos
pacientes. Presentan unas elevadas tasas de curacion, cercanas al 95% y con escasos
efectos adversos; ademas, actualmente existen regimenes pangenotipicos con alta
resistencia genética a la barrera y gran potencia antiviral que facilita el tratamiento de
estos pacientes. Estos AAD han revolucionado el escenario del tratamiento de la
infeccién por VHC y permite que hoy en dia se hable de erradicacion y eliminacién, ya
que al tratar al paciente y curarlo, se elimina también el reservorio del virus, fuente de

contagio que pude producir nuevas infecciones (53)(54).

La curacién de la infeccidn o respuesta viral sostenida (RVS) se define como la
negativizacién de la viremia en la semana 12 después del tratamiento. Esta RVS se asocia
a una normalizacién de las pruebas de funcidn hepatica y a una mejoria o desaparicién
de la necroinflamacion y la fibrosis hepatica en los pacientes sin cirrosis. En los pacientes
con cirrosis, la curacion se asocia a una disminucion, pero no eliminacidn, del riesgo de

eventos clinicos relacionados con la hepatopatia crdnica (55)(56).

Una vez alcanzada la RVS, se considera al paciente curado, pero es importante
remarcar que la RVS no confiere inmunidad frente a una posible reinfeccién, por lo que
en determinados grupos de riesgo (HSH coinfectados con VIH, UDVP y pacientes en
régimen penitenciario) se recomienda, la monitorizacidon de la carga viral de manera

periddica (cada 12 meses) ademas de la interrupcién de las practicas de riesgo.
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En el momento de la evaluacion del paciente antes de iniciar el tratamiento
antiviral debe incluir evaluacién clinica, marcadores séricos, métodos radiolégicos
clasicos y la valoracidon de la rigidez hepatica por métodos no invasivos (métodos
elastograficos), ya que esta valoracion puede ser necesaria para decidir la duraciéon del
régimen al usar algunas combinaciones de antivirales y es esencial identificar a los
pacientes con fibrosis avanzada, pues estos requeriran seguimiento a largo plazo una
vez curados. En la mayoria de los casos, si se utilizan combinaciones pangenotipicas, no
es necesaria la determinacion del genotipo para decidir el tratamiento de antemano, sin
embargo, el conocimiento del genotipo puede ayudar a diferenciar entre reinfecciones
y recidivas, si las hubiera, y a conocer la epidemiologia de la infeccién en determinados

escenarios, y realizar filogenética (57).

El tratamiento de la infeccidn por VHC, que se venia realizando hasta la aparicion
de los primeros AAD, consistia en la combinacién de Interferon pegilado (Peg-IFN) y
Ribavirina (RIB), pero solo conseguia respuesta viral sostenida (RVS) en alrededor del
50% de los pacientes, unido ademas a las reacciones adversas graves, lo que complicaba

la adherencia al tratamiento (58).

Interferon-a. (INF) es una proteina con actividad antiviral, antiproliferativa e
inmunomoduladora. Por ello se empled como terapia antiviral, con el objetivo de
reducir la inflamacion de las células hepaticas, previniendo las complicaciones
posteriores que se derivan de esta inflamacidon como son la cirrosis y el carcinoma

hepatocelular.

Entre los efectos adversos del Interferon-a. nos encontramos con sintomas
inespecificos como fatiga, perdida de peso, de apetito, dolor muscular, a nivel
neurolégico pueden darse complicaciones psiquiatricas (depresién), complicaciones
hematoldgicas como anemia, trombocitopenia y neutropenia, a nivel dermatoldgico,
uno de los efectos adversos mas comunes es la sequedad de piel y prurito, y reacciones
en el lugar de inyeccion que se caracterizan tipicamente por dolor, eritema. A nivel

gastrointestinal, se incluye nauseas y dolor abdominal.

Pagina 56



Ribavirina es un antiviral con actividad inmunomoduladora, de tal manera que
puede aumentar la actividad de los linfocitos T, y un cambio en el perfil de citoquinas;
esta respuesta inmunitaria adaptativa favorece la eliminacién de las células infectadas

por el VHC y disminuye el dafio hepatico.

El mecanismo de accidén de este farmaco se debe a que es un nucledsido analogo
de guanosina, que es capaza de inhibir la enzima inosina monofosfato deshidrogenasa
(IMPDH) que es el paso clave en la sintesis de novo de guanina, necesaria para la

replicacion viral. Entre sus reacciones adversas destaca la anemia hemolitica severa (59).

El tratamiento del VHC con IFN y Ribavirina (RBV) no era valido para cualquier
tipo de paciente infectado por VHC, era necesario hacer una preseleccion de los
pacientes candidatos a recibir esta terapia debido a las reacciones adversas y poder
anticipar cualquier reaccion adversa, unido a que la tasa de curacion era del 50%-60%

(60).

Afortunadamente, el tratamiento del VHC ha cambiado a regimenes con
antivirales de accion directa, de administracién oral, de corta duracion (de 8 a 12
semanas), gran eficacia y efectos secundarios muy limitados. Las combinaciones de AAD
que las directrices internacionales recomiendan actualmente como tratamiento de
primera linea para los pacientes infectados por el VHC alcanzan tasas de respuesta

viroldgica sostenida (RVS) >95% para todos los genotipos del VHC.

Antivirales de Accidon Directa

Cada paso del ciclo de replicacion del VHC constituye una diana potencial de
actuaciéon de los farmacos disponibles. Las dianas farmacoldgicas mejor estudiadas
entres las diferentes enzimas virales son la proteasa NS3/4A, la ARN polimerasa
dependiente de ARN NS5B y la enzima NS5A. La proteasa NS3/4A interviene en el corte
de la poliproteina, que es requerida para la formacién del complejo replicasa, asi que
los farmacos que actuen a este nivel van a impedir la formacion de dicho complejo. La

polimerasa NS5B, interviene en la replicacion del virus, de tal manera que los antivirales
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gue intervengan en este paso van a detener el proceso de replicacidn. La enzima NS5A
interviene en los procesos de replicacién del ARN y ensamblaje de las particulas virales,

por lo que al inhibir esta enzima se interrumpe simultaneamente estos dos pasos.

Inhibidores de la proteasa (IP) NS3/4A:

La proteina NS3 es una proteina multifuncional ya que actia como proteasa y
como helicasa. El dominio amino-terminal de la proteina NS3 y su cofactor NS4A, se
combinan y forman un heterémero con actividad serin proteasa, la NS3/4A, rompe la
poliproteina VHC en 4 proteinas funcionales no estructurales entre las que se incluye la
polimerasa del VHC, la enzima NS5B. La actividad de la enzima NS3/4A es esencial para
la generacién de componentes del complejo de replicacidon del ARN viral, ya que este
proceso sélo se iniciard después de que todas las proteinas individuales se hayan
separado de la poliproteina. La proteina NS3 también ha mostrado actividad nucleétido

trifosfatasa, que es una parte incorporada de la actividad helicasa.

Inhibidores de la polimerasa (NS5B):

La proteina NS5B es la principal enzima responsable de la replicacion viral y por
ello constituye una diana terapéutica debido a su actividad ARN polimerasa dependiente
de ARN, esta enzima cataliza la sintesis de la cadena ARN complementaria de cadena

negativa y posterior ARN gendmico de cadena positiva.

Inhibidores de la proteina NS5A:

La proteina NS5A es una fosfoproteina multifuncional que interviene en
funciones esenciales como la replicacién del ARN y en el ensamblaje de las particulas
virales, por lo cual también constituye una diana farmacoldgica de accién de los
antivirales, por lo que al inhibir esta enzima se consigue interrumpir simultaneamente

la replicacién y el ensamblaje.
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En la siguiente tabla se muestra los AAD disponibles y su diana de accién

Diana AAD Fdrmaco
Telaprevir

Boceprevir
Simeprevir
Inhibidor NS3/4A Paritaprevir
Grazoprevir
Voxilaprevir
Glecaprevir
Ledipasvir
Ombitasvir
Daclatasvir
Elbasvir
Velpatasvir
Pibrentasvir
Sofosbuvir
Dasabuvir

Inhibidor NS5A

Inhibidores NS5B

Tabla 1. Antivirales de accion directa y diana de accion.

Hoy en dia las combinaciones mas empleadas (Sofosbuvir + Velpatasvir 12
semanasy Glecaprevir + Pibrentasvir 8 semanas) las cuales presentan un adecuado perfil
de tolerancia, alta barrera genética y con escasas interacciones con la gran mayoria de
farmacos. Existe una herramienta sencilla “HEP Drug interactions” de la Universidad de

Liverpool para la comprobacién de interacciones (www.hep- druginteractions.org) (61).

Otras combinaciones disponibles son Elbasvir/Grazoprevir,
Ledipasvir/Sofosbuvir, Ombitasvir/Paritaprevir/Ritonavir + Dasabuvir,

Sofosbuvir/Daclatasvir, Sofosbuvir/Simeprevir, Sofosbuvir/Velpatasvir.

Actualmente, teniendo en cuenta los datos epidemiolégicos de los que
disponemos y la evolucién natural de la enfermedad se apuesta por tratar a todos los
pacientes infectados por VHC independientemente de los sintomas y del estado en el

gue se encuentren, ya que esto reduciria notablemente el reservorio de virus, foco a
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partir del cual se producen nuevas infecciones, y es el Unico sistema (junto con la

prevencion) que permitiria considerar la posibilidad de eliminacién de esta infeccién.

Ledipasvir, ombitasvir, lnhibidqres NS5A
daclatasvir, elbasvir, previenen el
velpatasvir, pibrentasvir ensamblaje del virus
o
Unién al receptor
y endocitosisi Transporte
y liberaciéon
Fusiéony Reticulo
liberacion endoplasmatico
del ARN / luminal
viral

Ensamblaje
del virus

Dominio luminal

Inhibidores de |a
polimerasa NS5B

nucleésidos/nuclettidos
no nucleésidos

Telaprevir, boceprevir, simeprevir, Dasabuvir, sofosbuvir
paritaprevir, grazoprevir,
voxilaprevir, glecaprevir

Fig. 10. AAD y dianas de accion.

Imagen tomada de Hepatitis C y trasplante renal: el tiempo de la erradicacion del virus
ha llegado. N. Esforzado et al.
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Resistencias VHC

Los regimenes antivirales de accién directa (AAD) alcanzan tasas de curacion
cercanas al 95% de los pacientes con infeccidn crénica por VHC. Sin embargo, en algunos
pacientes en los que falla la terapia, se pueden desarrollar sustituciones asociadas a la
resistencia (RAS), lo que hace que los medicamentos antivirales sean ineficaces o solo
parcialmente efectivos y limita las opciones de retratamiento, corriendo el riesgo de una
transmisidn del virus resistente. Es muy importante el estudio de resistencias que nos
permitan conocer estas sustituciones, especialmente en los pacientes que han fallado a

la primera linea de tratamiento antiviral (62) (63).

El VHC emplea una ARN polimerasa dependiente de ARN que interviene en su
replicacion, la cual carece de actividad correctora, unido a que su cinética de replicacion
es muy elevada, lo que favorece la aparicion de cuasiespecies, donde es muy probable
gue coexistan sustituciones asociadas a resistencias. Por ello se necesita un tratamiento
antiviral potente que consiga eliminar VHC, incluso los que presentan estas
cuasiespecies con sustituciones. Por el contrario, una vez retirado el tratamiento, se

producird una recidiva viral a expensa de la sustitucién seleccionada.

Respecto a la reinfeccion por VHC, puede darse en determinadas poblaciones,
como son UDVP, Coinfectados con VIH, HSH que practiquen prdcticas sexuales de riesgo.
Es importante asegurar si el fallo al tratamiento es por recidiva o reinfeccidn, y es
necesario conocer el genotipo basal y el posterior, y para ello se emplean técnicas de

secuenciacion.
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NS3-protease (1-181 aa)
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NS5B-polymerase (1-591 aa)

NI
Sofosbuvir 159 237 282 316 320 321
EEEE GG RGITITT EE E AlA
Iz H
N
NNI
Dasabuvir 314 316 368 414 448 553 554 556 558 559
H YH T Il cc IV 8$ GG R GG
N v H v N N
Y R

Fig. 11. Resumen de sustituciones asociadas con la resistencia a los inhibidores de proteasa
NS3, inhibidores de NS5A e inhibidores de NS5 B nucledsidos y no nucleésidos.

Los genotipos y subtipos del VHC estan representados por diferentes colores: 1a-rojo, 1b-azul,
2a/b/c-verde, 3a-morado, 4a/d-amarillo, 5-azul claro, 6-marrén. Las sustituciones de aminoacidos
detectadas in vivo en pacientes que fallan en DAA estan subrayadas. Imagen adaptada Sorbo et

al.
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10. Estrategias para la eliminacion del VHC

La eliminacion de la hepatitis C como problema de salud publica es un objetivo
importante a nivel mundial. Para conseguir alcanzar el objetivo propuesto por la
Organizacion Mundial de la Salud (OMS) de la eliminacién de hepatitis C para 2030, es
necesario establecer diferentes estrategias que permitan solventar las barreras ante las
gue nos encontramos para acceder al cribado de la poblacién, vinculacién al
seguimiento y tratamiento de la infeccidon por VHC. En cada uno de estos contextos es
necesario facilitar el acceso y uso adecuado de cada uno de los servicios de la atencion
sanitaria, adecuandolo a las necesidades de las personas y garantizando la universalidad

(31) (64) .

Entre las diferentes estrategias para conseguir la eliminacién de VHC en los

diferentes dmbitos, se proponen las siguientes acciones:

= Mejorar el acceso al diagndstico: Una estrategia fundamental para la eliminacién de

la hepatitis C es aumentar el acceso a las pruebas de deteccion y simplificar el
diagnostico, apostando e implementado la estrategia del diagndstico en un solo paso
y la incorporacidn de alertas sanitarias. Esto implica promover y ofrecer pruebas de
deteccion de hepatitis C de forma rutinaria en entornos de atenciéon médica; se debe
descartar infeccion por VHC en todas las personas con sospecha clinica, aunque las
manifestaciones clinicas en la fase aguda de la infeccién son inespecificas y también
en los pacientes que presenten alterados las pruebas de funcion hepatica, asi como
en poblaciones de alto riesgo, tales como usuarios de drogas via parenteral, personas
que reciben transfusiones de sangre, actualmente, es obligatorio la realizacién de
pruebas para la deteccién de VHC en centros de transfusidon para la donacion de
sangre, células, tejidos y trasplante de 6rganos, y personas con antecedentes de
exposicion a la hepatitis C, se estima que mas del 80% de las personas que tienen
infeccion por VHC refieren situaciones de riesgo para la transmisidén del virus,
situaciones como consumo de drogas via parenteral y/o inhalada, relacion sexual de
riesgo, pareja sexual con infeccidn activa por VHC, coinfeccién VIH y/o VHB, tatuajes

y/o piercings o cualquier procedimiento estético realizado con instrumental
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punzante realizado en establecimientos sin cumplir las condiciones higiénicas ni de
seguridad, exposicion laboral al VHC, ingreso en centros penitenciarios y procedencia
de paises con prevalencia media-alta de infeccién por el VHC.

Promover la busqueda activa de pacientes perdidos en el sistema, es decir
pacientes con una serologia positiva sin posterior confirmacién de viremia o
pacientes ya diagnosticados en los que no constan que hayan recibido tratamiento

o hayan alcanzado RVS (25) (65) (66)

Tratamiento temprano y accesible: Es crucial que las personas diagnosticadas con

hepatitis C reciban tratamiento de manera temprana y accesible, esta estrategia se
ve favorecido por el DUSP que mejora la vinculacién con la atencidn sanitaria y
disminuye el tiempo de acceso al tratamiento. Los avances en los tratamientos
antivirales de accion directa (AAD) han demostrado altas tasas de curacién de la
hepatitis C, reduciendo el riesgo de desarrollar complicaciones en una fase posterior.
Por lo tanto, se deben implementar programas para asegurar que todas las personas
diagnosticadas tengan acceso a estos tratamientos eficaces. La OMS estima que en
ausencia de tratamiento entre el 20%-30% de las personas infectadas por el VHC
desarrollaran complicaciones tales como cirrosis o hepatocarcinoma, pudiendo llegar

a provocar 7,2 millones de muertes entre 2015-2030.

Reduccidn de la transmision: La hepatitis C se transmite principalmente a través del

contacto con sangre infectada. Por lo tanto, es importante implementar estrategias
para reducir la transmision de la hepatitis C. Esto incluye la promocién de practicas
seguras en entornos de atencidn médica, garantizando la seguridad de la sangre
(cribado de donantes), las inyecciones y la cirugia. La implementacion de programas
de intercambio de jeringuillas para personas que se inyectan drogas, y el acceso a
programas de reduccion de dafios (conjunto de jeringuillas/agujas estériles
distribuidas por persona y afio para usuarios de drogas), y la implementacién de
terapias de sustitucidon de opiaceos, que reducen la conducta de inyectarse y por lo
tanto disminuye el riesgo de transmision y de reinfeccion después del tratamiento.
Combinar estrategias de prevencion y tratamiento es esencial para combatir la

infeccién por VHC.
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Educacién y concienciacién publica: La educacidn y la concienciacion publica son

elementos clave para la eliminacion de la hepatitis C. Es importante proporcionar
informacidn precisa sobre las vias de transmisidn de la hepatitis C, las medidas de
prevencion y la importancia de la deteccidn y el tratamiento temprano. Se observa
una falta de conocimiento y concienciacién entre los profesionales sanitarios,
responsables politicos, poblaciones vulnerables y en el publico en general. Por lo que
se recomienda implementar actividades de formacidon y sensibilizacion para
profesionales, actividades que permitan identificar pacientes con exposiciones y
situaciones de riesgo (67). También se recomienda fomentar acciones de
sensibilizacién en la poblacidn general y en poblaciones especificas se recomienda
trabajar conjuntamente con las entidades locales para poder facilitar el cribado de
estas poblaciones con mayor dificultad de acceso al sistema sanitario.

Por todo ello, se hace necesario el desarrollo de planes estratégicos para la

eliminacion del VHC (68).

Abordar las desigualdades en el acceso a la atencidn: Las personas en situaciones de

vulnerabilidad, como las personas sin hogar, las encarceladas, las que consumen
drogas, personas con problemas de salud mental y migrantes (especialmente
procedentes de paises con prevalencia de infeccion media o alta), enfrentan barreras
adicionales para acceder a los servicios de atencién médica encargados de tratar la
infeccion por VHC. Es dificil conseguir tratar a estos grupos poblacionales ya que
muchos de ellos no acceden a los servicios sanitarios. Por eso en estos casos se
recomienda mantener una actitud proactiva y acercar el cribado a poblaciones con
dificultades de acceso al sistema sanitario, ofertando el diagnostico en centros de
atencidn de Infecciones de Transmision Sexual (ITS), centros de drogodependencia,
unidades moviles autorizadas en campafias y a toda persona al ingreso a un centro
penitenciario.

Para lograr la eliminacién de la hepatitis C, es importante abordar estas
desigualdades en el acceso a la atencidn y garantizar que todas las personas tengan

la oportunidad de recibir la deteccidn y el tratamiento adecuados.
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Estas son algunas de las estrategias clave que se estan implementando en todo
el mundo para lograr la eliminacion de la hepatitis C. Estas estrategias proporcionan una
base solida para abordar este problema de salud publica que quedan recogidas en los

diferentes planes nacionales y regionales para la eliminacién del VHC (31).

Nuestro pais, cuenta con la elaboracién de el Plan Estratégico para el Abordaje
de la Hepatitis C (PEAHC) en el Sistema Nacional de Salud en el afio 2015 y con distintos
planes a nivel autondmicos como son, Plan de prevencion y control de la hepatitis C en
Catalufia (2018), Plan Estratégico para la eliminacion de la hepatitis C en Aragén (2019),
Estrategia para la eliminacién de la hepatitis C en Cantabria (2019), Estratexia para a
eliminacién da hepatite C como problema de saude publica en Galicia (2022) y el Plan

para la Eliminacién de Hepatitis C en Andalucia (2022).

El objetivo general del PEAHC es disminuir la morbimortalidad causada por el
virus de la hepatitis C en la poblaciéon espafiola, abordando eficientemente la
prevencion, el diagnodstico, el tratamiento y el seguimiento de los pacientes; para ello se
fundamenta en 4 lineas estratégicas, en las que se establece una serie de objetivos

especificos y acciones prioritarias a desarrollar (17).

A continuacidn, se resumen las 4 lineas estratégicas:

- Linea Estratégica 1: Epidemiologia de la infeccidon. Promocidn y prevencién.
Cuantificar la magnitud del problema, describir las caracteristicas epidemiolégicas de los

pacientes con infeccién VHC y establecer las medidas de prevencién.

- Linea Estratégica 2: Estrategia terapéutica.

Definir los criterios cientifico-clinicos que permitan establecer la adecuada estrategia
terapéutica considerando el uso de antivirales de accién directa para el tratamiento de
la hepatitis C en el ambito del Sistema Nacional de Salud, asi como el seguimiento clinico

y virolégico del paciente.
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-Linea Estratégica 3: Mecanismos de coordinacién.

Establecer los mecanismos de coordinacién necesarios para la adecuada
implementacién de la estrategia para el abordaje de la hepatitis C en el Sistema Nacional
de Salud, de tal manera que se garantice el acceso al diagndstico y al tratamiento, y

seguimiento del paciente.

-Linea Estratégica 4: Fomentar el avance en el conocimiento de la prevencion,
diagnostico y tratamiento de la hepatitis C en el Sistema Nacional de Salud a través de

actuaciones especificas en el area de la [+D+i.

Informacién Prevencién Diagnéstico Tratamiento
e Prevalencia. e Seguridad e Poblacién no « Diagnosticado
e Mortalidad. hemoderivados diagnosticada pero no
¢ Poblacién. * Condiciones ¢ Insuficiente tratado.

salubridad. diagnéstico
poblaciones
vulnerables.
Impacto
|
[ |
Mortalidad Incidencia

Fig. 12. Impacto de las lineas estratégicas del PEAHC.
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PLANTEAMIENTO E HIPOTESIS DE LA TESIS DOCTORAL

Uno de los principales desafios para lograr la erradicacién global del VHC sigue
siendo reducir el infradiagndstico. El diagndstico es el primer obstaculo a solventar para
conseguir la eliminacién del VHC, ya que el diagnostico es la puerta de entrada al resto

de prestaciones sanitarias como evaluacién del paciente, tratamiento y seguimiento.

La implementacion de estrategias de eliminacidn del virus de la hepatitis C tanto
a nivel global, nacional como autondmico, puede conducir a una reduccién en la
incidencia y en la mortalidad de la infeccién por VHC, lo que se traduce en una
disminucion de la carga de la enfermedad y en la mejorara de la salud de las poblaciones
afectadas. Existe un compromiso global con la eliminacién VHC que se ha convertido en
objetivo de la OMS, para ello es necesario mejorar el acceso a los tratamientos
antivirales y aumentar la deteccion y el tratamiento de la hepatitis C en todo el mundo.
La implementacidn de estrategias de eliminacidon es una forma de cumplir con estos

compromisos y promover la salud global.

Justificacion

La existencia de los regimenes de tratamiento desarrollados en los ultimos afios,
los antivirales de accién directa, debido a su alta efectividad y escasas reacciones
adversas constituyen una base sdlida para la eliminacién VHC. Al tratar a las personas
infectadas, no solo se produce la curacién a nivel individual, previniendo complicaciones
y mejorando la salud y la calidad de vida de estos, sino que, ademas hay una reduccion
de la transmisidn, lo que repercute a nivel poblacional, ya que contribuye a la
disminucion de la incidencia de nuevas infecciones, el tratamiento es la prevencion. Esto
hecho es crucial, pero ademas tiene especial relevancia entre los grupos poblaciones de
alto riesgo o poblaciones vulnerables. Pero la simple disponibilidad de estos farmacos
no es lo Unico necesario para obtener un impacto real sobre la morbilidad y la
mortalidad, y la eliminacion del VHC. Es necesario un conocimiento claro de la

epidemiologia, la identificacidn de las personas infectadas, la vinculacion a la estructura

Pagina 69



de administracion del tratamiento y los programas de vigilancia tras la eliminacion del
virus.

Con la eliminacién del VHC también se reduce la carga econdmica asociada a la
atencién médica de las complicaciones de esta infeccién, lo que beneficia a los sistemas

de salud.

En resumen, es necesaria la implementacién de estrategias de eliminacion del
VHC, justificada por la eficacia de los tratamientos antivirales disponibles, que repercute
en la reduccidn de la transmisidn, en beneficios para la salud publica y mejoras en los
sistemas de salud. La eliminacién del VHC puede conducir a una disminucidn significativa

de la carga de la enfermedad y mejorar la salud de las poblaciones afectadas.

Entre las estrategias de eliminacidn recomendadas se incluyen entre otras
medidas, el diagndstico en un solo paso y la vinculacidn del diagndstico al tratamiento,
los programas de cribado poblacional etario, la busqueda activa de pacientes
diagnosticados no tratados y la microeliminacion en poblaciones vulnerables. Estas
estrategias de eliminacion han sido objeto de estudio de la presente tesis y seran

abordadas a continuacion.

Objetivo principal

Establecer diferentes estrategias de eliminacion del VHC que permita el
diagnodstico en distintas situaciones y la vinculacion de las personas diagnosticadas al

tratamiento y seguimiento posterior.

Objetivos secundarios

- Disminuir la prevalencia de las complicaciones asociadas a la infeccién por VHC
(cirrosis y hepatocarcinoma).
- Conocer la carga de la enfermedad por virus C en los distintos focos primarios de

infeccion.
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- Conseguir la adhesién de colectivos desfavorecidos a los servicios sanitarios, como
los pacientes con trastorno mental grave
- Reforzar la colaboracion entre atencidn primaria y atencidon hospitalaria en el

abordaje de un problema de salud.

Para abordar estos objetivos hemos planteado, en los cinco capitulos que se
exponen a continuacion, nuestras aportaciones para el diagndstico y vinculacion de los
pacientes a seguimiento (Capitulo 1), las estrategias para localizar a los pacientes ya
diagnosticados pero que por cualquier causa se han perdido de seguimiento y no se han
tratado (Capitulo 2), planteamos estrategias innovadoras para poder mejorar la
capacidad diagndstica a gran escala de los servicios de microbiologia (Capitulo 3), y
abordamos estrategias de eliminacion en una poblacién de especial vulnerabilidad,
como es el trastorno mental grave (Capitulo 4). Finalmente, en el ultimo capitulo
abordamos un tema de total actualidad, la influencia que determinadas variantes de
VHC pueden ejercer sobre la eliminacion de la hepatitis C, especialmente en paises en

vias de desarrollo con dificil acceso a nuevos tratamientos.
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Capitulo |

Derivacion y Diagndstico en un Solo Paso.

Cascada de Tratamiento.
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1. Objetivo y Justificacion

El primer paso para la eliminacidn de la hepatitis C, es el diagndstico y la

identificacion de los pacientes infectados, para poder iniciar la cascada de cuidados.

La infeccion por el virus de la hepatitis C (VHC) no diagnosticada y/o el acceso
inadecuado a la atencidn sanitaria son obstaculos para la eliminacién del VHC. Se ha
demostrado que las pruebas reflejas facilitan la derivacién a la atencion sanitaria, el

tratamiento y la eliminacion del virus.

Los pacientes que acuden a los centros sanitarios constituyen un objetivo
accesible, si bien es cierto, que en Atencion Primaria el nimero de pacientes que quedan
por diagnosticar es cada vez menor, pero, para conseguir la microeliminacién de la
hepatitis C hacen falta estrategias de diagndstico innovadoras y de adaptacién local. En
este estudio hemos iniciado una estrategia de alerta, comunicacién de resultados y
citacion directa de los pacientes desde atencién hospitalaria, con el fin de disminuir la
pérdida de pacientes ya diagnosticados y vincularlos al tratamiento. De esta manera se
acorta el numero de visitas al especialista y se reduce el tiempo de espera, lo que
repercute positivamente en la salud individual del paciente, y puede repercutir en la

salud global.

Pagina 74



2. Material y Métodos

Tras el documento consenso avalado por diferentes Sociedades Cientificas (69),
en las que se insta a la realizacién de Diagndstico en un solo Paso (DUSP), en 2018 se
comienza a realizar en nuestro centro. Asi, ante la peticién de serologia VHC, se realiza
la determinacion de anticuerpos frente al VHC y ante un resultado positivo, se procede

a la determinacion de la viremia en la misma muestra.

Las técnicas comerciales empleadas han ido variando a lo largo del tiempo. El
diagnostico serolégico de VHC, se realizdé mediante el ensayo LIAISON® XL HCV Ab,
inmunoensayo de quimioluminiscencia indirecta (CLIA) o bien con el ensayo Anti-HCV
Reagent Kit (Alinity Abbot) que emplea tecnologia de inmunoensayo de microparticulas
guimioluminiscentes (CMIA), ambos permiten la deteccidn cualitativa de anticuerpos
frente al VHC y emplean polipéptidos del VHC capaces de reconocer anticuerpos
dirigidos contra el VHC. Los polipéptidos corresponden a determinantes altamente

antigénicos de las regiones estructurales y no estructurales del VHC.

Ambos ensayos emplean dos antigenos recombinantes (nucleo y NS4)
especificos del VHC para el recubrimiento de particulas magnéticas (fase sélida), y un
tercer antigeno del VHC listo para usar (NS3 biotinilado). Durante la primera incubacion,
el antigeno biotinilado es capturado por las particulas magnéticas recubiertas de
estreptavidina, y los anticuerpos del VHC presentes en las muestras se unen a la fase
sélida a través de los antigenos recombinantes del VHC. Durante la segunda incubacién,
un anticuerpo monoclonal de ratén frente a IgG humana, unido a un derivado del
isoluminol (conjugado isoluminol-anticuerpo), reacciona con la IgG frente al VHC ya
unida a la fase sélida. Después de cada incubacidn, el material no unido se elimina con

un ciclo de lavado.
A continuacién, se anaden los reactivos para que tenga lugar la reaccién de

quimioluminiscencia. La sefial luminosa, y por tanto la cantidad de conjugado

isoluminol-anticuerpo, se mide mediante un fotomultiplicador como unidades
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luminosas relativas (RLU) y es indicativa de la presencia de anticuerpos frente al VHC en

las muestras(70).

Si el resultado de esta primera prueba resulta positivo, en esta misma muestra

se realiza la deteccion del Ag Core del VHC o bien la carga viral.

La deteccién del Ag Core se realiza mediante el ensayo Architect HCV core Ag
assay® es un inmunoensayo de microparticulas quimioluminiscentes (CMIA) que utiliza
microparticulas recubiertas con Ac VHC monoclonal para la deteccion de Ag VHC. Es un
inmunoensayo de dos pasos, en un primer paso, la muestra es pretratada y se mezcla
con el diluyente especifico del ensayo y con las microparticulas recubiertas con anti-
VHC. Tras este paso, se afade el congujado Ac-VHC marcado con acridinio. Se produce
una reaccion quimioluminiscente que se mide como unidades luminosas relativas (RLU).
Existe una relacion directa entre la cantidad de Ag VHC en la muestra y las RLU

detectadas por el sistema 6ptico ARCHITECT (71).

Para la deteccion de la Carga Viral de VHC, empleamos cobas® HCV que se realiza
en el sistema cobas® 6800 System. Permite detectar y cuantificar el ARN del VHC. La
cuantificacidon de VHC permite que se emplee no sélo el diagndstico de la enfermedad,

si no también para la respuesta viral al tratamiento antiviral.

Cobas® HCV utiliza sondas duales que permiten detectar y cuantificar los
genotipos 1-6, pero no los discrimina. La carga viral se cuantifica frente a un estandar
de cuantificacién de ARN no VHC blindado (ARN-QS), que se introduce en cada muestra
durante la preparacién de la misma. EIl ARN-QS también funciona como control interno
gue garantiza el proceso de preparacion de la muestra y el de amplificacion por PCR. La
prueba utiliza tres controles externos: un positivo de titulo alto, un positivo de titulo

bajo y un control negativo.

En Cobas 68000 System tienen lugar los procesos de extraccion de acido

nucleico, purificacion, amplificacion y deteccién por PCR.
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La amplificacion selectiva del acido nucleico diana de la muestra del paciente se
consigue mediante el uso de cebadores especificos del virus diana, que se seleccionan a
partir de regiones altamente conservadas del VHC. Se utiliza una enzima ADN
polimerasa termoestable tanto para la transcripcidn inversa como para la amplificacion
por PCR. Las secuencias diana y ARN-QS se amplifican simultdneamente utilizando un
perfil de amplificacién PCR universal con pasos de temperatura y numero de ciclos
predefinidos. La mezcla maestra incluye desoxiuridina trifosfato (dUTP), en lugar de
desoxitimidina trifosfato (dTTP), que se incorpora al ADN recién sintetizado amplicon.
La enzima AmpErase, que se incluye en la mezcla de PCR, elimina cualquier amplicon
contaminante procedente de ciclos de PCR anteriores durante el primer paso del ciclo
térmico. Sin embargo, los amplicones recién formados no se eliminan, ya que la enzima

AmpErase se inactiva una vez expuesta a temperaturas superiores a 55°C.

La mezcla maestra cobas® HCV contiene dos sondas de deteccidn especificas
para las secuencias diana del VHC y una para el ARN-QS. Las sondas estan marcadas con
colorantes fluorescentes especificos de la diana, lo que permite la deteccién simultdnea
de la diana del VHC y del ARN-QS en dos canales diana diferentes. Cuando no esta unida
a la secuencia diana, la sefal fluorescente de la sonda intacta se suprime mediante un
colorante quencher. Durante el paso de amplificacion de la PCR, la hibridacion de las
sondas con el molde de ADN monocatenario especifico provoca la escisién de la sonda
por la actividad nucleasa 5'-3' de la ADN polimerasa, lo que da lugar a la separacion de
los colorantes y quencher y a la generacion de una seial fluorescente. Con cada ciclo de
PCR, se generan cantidades crecientes de sondas escindidas y la sefal aumenta
concomitantemente. La deteccion y discriminacién en tiempo real de los productos de
la PCR se consigue midiendo la fluorescencia de los colorantes informadores liberados

para las dianas virales y el ARN-QS (72).

La prueba del antigeno core es menos sensible que la del ARN del VHC (sdlo es
positiva cuando la carga viral es superior a 2000 Ul/ml); sin embargo, diversos estudios
han demostrado que presenta una sensibilidad adecuada para detectar la infeccion

cronica y, probablemente, para confirmar la curacion virica tras el tratamiento (73) (74).
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De hecho, las guias de EASL en su ultima actualizacién la incluyen como un método

vdlido para emplear en el diagndstico de la hepatitis C (75).

A partir de enero de 2019, se comienza a realizar citaciéon directa de los pacientes
diagnosticados de infeccién activa por VHC, desde los Servicios de Atencién
Especializada (Hepatologia/Enfermedades Infecciosas) que previamente han sido
avisados de manera telefdnica y electrdnica, por parte del Servicio de Microbiologia. En
estas consultas de Atencidon Hospitalizada se re-evalla el paciente y se valora si son

candidatos a recibir tratamiento.

En este capitulo hemos analizado la tasa de derivacion, el tiempo desde el
diagndstico hasta la primera visita, el n2 de pacientes que han iniciado tratamiento, y si
han alcanzado respuesta viral sostenida. La figura 13 muestra la cascada de cuidados

empleada en nuestro centro.

Peticidon Diagndstico VHC:

eMédico Atencion Primaria
eServicios de Atencién Hospitalaria

Microbiologia:

¢DUSP

eDerivacion y alerta a Hepatologia/Enfermedades
Infecciosas

Hepatologia/Enfermedades Infecciosas:

#Valoracion del paciente.
eValoracion de inicio del Tratamiento

Fig. 13. Cascada Diagnostico. Estrategia Diagnoéstico en un solo paso y citacion directa.

Pagina 78



3. Resultados

Se analizaron las intervenciones operativas para mejorar las pruebas de
deteccion de la hepatitis C, la vinculacién a la atencién sanitaria, la aceptacion del
tratamiento, el cumplimiento terapéutico y la respuesta viral sostenida, marcador

indicativo de la curacién del paciente.

En el periodo de estudio que comprende desde 2019 hasta 2023, se han
diagnosticado en nuestro centro 338 pacientes con infeccidn activa por VHC remitidos
desde atencidn primaria y desde unidades de Atencidn Hospitalaria (como Urgencias,
Hemodidlisis...). No se han incluido los pacientes diagnosticados directamente desde

Hepatologia y Enfermedades Infecciosas.

La mediana de edad de los pacientes fue de 56 afios, el 65% eran hombres, las
medianas de CV o Ag core fueron de 1290000 Ul/mly 3220,5 fmol respectivamente. Se
realizd genotipo de VHC en 151 pacientes y la distribucion por genotipos fue 25,1% 1a,
37,7% 1b, 5,3% 2, 19,8% 3, 3,3% 3ay 7,3% genotipo 4. El grado de fibrosis se obtuvo en
77 pacientes, siendo la distribucién 32,4% FO-F1, 24,7% F2, 11,7% F3 y 31,2% FA4. Estos

resultados se muestran en la tabla 2.
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Edad, afios 56 [49-63]

Sexo (masculino), n (%) 220 (65)

1a (25,1)
1b (37,7)
2(5,3)
3(19,8)
3a(3,3)
4(7,3)

Genotipo

Glecaprevir/Pibrentasvir 135 (59,5)

Tratamiento Sofosbuvir/Velpatasvir 90 (39,6)

Elbasvir/Grazoprevir 2 (0,9)

FO-F1 (32,4)

F2 (24,7)
Grado de Fibrosis
F3(11,7)

F4(31,2)

Tabla 2. Caracteristicas demograficas y virolégicas de los pacientes diagnosticados VHC

Del total de pacientes diagnosticados, 291 (86,1%) fueron citados, y 257 (88,3%)
acudieron a su cita. De estos, se inicid tratamiento en 227 (88,3%). En los 30 pacientes
en que no se inicid tratamiento, las razones fueron las siguientes: 15 (50%) pacientes
pluripatolégicos con comorbilidades y de avanzada edad, 5 (16,7%) en espera de
pruebas complementarias, 3 (10%) por interacciones farmacoldgicas con otros
tratamientos del paciente y encontrarse clinicamente estable, 3 (10%) por consumo de
alcohol, 2 (6,7%) deciden no recibir tratamiento, 1 exitus (3,3%) y 1 cambio de domicilio
(3,3%). El tiempo desde el diagndstico hasta la primera visita fue de 30 dias [22-60] y el

tiempo hasta el inicio de tratamiento fue de 37 dias [27,5-67]. Los pacientes iniciaron
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tratamiento con Glecaprevir/Pibrentasvir en el 59,5% de los casos. La tasa de curacion

solo estaba disponible en 147 de los pacientes tratados, siendo del 100%. Las figuras 14

y 15 resumen estos resultados.
DUSP Microbioléglco
+ Citacion directa

= g l :E Valoracién

. e especialistas e inicio
Pacientes acuden tratamiento
Sistema

Fig. 14. Cascada y tiempo de diagnéstico.
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291 Citados
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E B B 257 acuden
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tratamiento

G/P 135
S/V 90
E/G 2

Fig. 15. Cascada de diagnostico y tratamiento en pacientes VHC.
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4. Discusion

En nuestro estudio, la estrategia de Diagndstico en un solo paso (DUSP) junto
con la citacion de los pacientes directamente desde Atencidn Hospitalaria, ha resultado
en una elevada tasa de inicio de tratamiento y en un menor tiempo de inicio de este. En
respuesta a nuestros resultados, el circuito que comenzd como un estudio piloto
prospectivo, ha sido incorporado definitivamente a la practica clinica habitual del
Servicio de Microbiologia. Nuestra metodologia se ha exportado a otros servicios de

nuestro pais.

El Diagndstico en un solo paso permite la determinacidn definitiva de infeccién
por VHC en una Unica muestra (anticuerpos y viremia, si fuera necesario) unido a una
comunicacion  eficiente entre los servicios implicados (Microbiologia vy
Hepatologia/Enfermedades Infecciosas), lo que se traduce en un mayor acceso al
tratamiento por parte del paciente diagnosticado, con un menor nimero de visitas al
especialista y menor nimero de pruebas diagndsticas innecesarias. De esta manera se
superan las barreras del diagndstico tradicional que se venia realizando hasta 2018, en
el que existia un retraso en el diagndstico y una potencial pérdida de pacientes durante
el seguimiento, y que se traducia en un mayor nimero de diagndsticos tardios y un
incremento de las complicaciones originadas por la infeccidn créonica de VHC: cirrosis o

hepatocarcinoma, repercutiendo en un incremento de la morbi-mortalidad.

Cémo en el nuestro, diversos estudios muestran que el aumento del nimero de
visitas al médico antes de iniciar tratamiento repercute de manera directa en la pérdida
de pacientes, los cuales se quedan sin tratar y constituye por tanto un problema que
solventar (76—78). Las figuras 16 y 17 muestran el algoritmo diagndstico y la cascada de

diagnostico mediante el esquema tradicional.
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Fig. 16. Algoritmo Diagndstico Tradicional.
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Recogida analitica MAP

— - Acude a Atencidn Especializada
Replicacién activa.

Derivacion
Atencion
Especializada

2da consulta Hospitalaria

3era consulta
Confirmacién del Hospitalaria
Diagndstico y
estudio de la
enfermedad.

Repeticidn analitica
y pruebas
complementarias.

Inicio del
tratamiento

Fig. 17. Circuito asistencial del Diagndstico VHC mediante Diagnostico Tradicional.

En el trabajo de Grebely J. et al (79) se propone la estrategia de realizacién del
DUSP con el objetivo de simplificar al maximo el diagndstico de hepatitis C y asi mejorar
el proceso asistencial, al reducir el nimero de visitas y pruebas innecesarias con el
diagnéstico reflejo. Ya que con el diagnéstico tradicional son necesarias mas visitas, si
se omite o retrasa alguna de estas, es posible que no se alcance el diagndstico definitivo.
Ademds, los autores abogan tambien por la deteccién de VHC en el lugar de atencién al
paciente, realizando un diagndstico descentralizado de tal manera que se asegura la

continuidad asistencial del paciente durante el proceso diagnéstico.

Visit #1 Vlslt #2 Visit #3 Visit #4 Vlslt #5
‘ Ce'vlval Lab / . Cenual -aL
) = | % | () ':'
AN body test \ RNA test
1.2 weeks - 1.2 weeks
Anti-HCV antibody Phlobobmy Receive dhonooil Receive diagnosis
(Physician) (Phiebotomist) (Physician) (Prlebdomst) (Physician)

Fig. 18. Diagnéstico tradicional e incremento del tiempo.

Imagen adaptada de Grebely J et al.
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En nuestro estudio, demostramos que con la estrategia de citacién directa y
comunicacion al servicio de Hepatologia/Enfermedades Infecciosas se consigue reducir
el tiempo de inicio de tratamiento y evitar perdidas de pacientes durante el proceso de
diagnostico, consiguiendo de esta manera solventar la barrera de la discontinuidad

asistencial una vez que el paciente ha sido diagnosticado (80).

Casas et al. (81), en un estudio piloto muestran como al comparar el método
tradicional con el DUSP, se consigue disminuir la pérdida de pacientes durante el
proceso asistencial (71 pacientes vs 18 pacientes) y el tiempo de derivacién a las
consultas de Atencion Especializada (83 dias vs 69 dias). Estos datos muestran que el
DUSP constituye una alternativa al diagndstico tradicional de la Hepatitis C, al evitar un
menor numero de pérdida de pacientes, menor tiempo hasta la visita a la consulta de
Atencidn Hospitalaria, y también repercute positivamente en las consultas de Atencion
Primaria, puesto que disminuye la sobrecarga asistencial al tener un menor nimero de

visitas innecesarias.

Hasta 2017 se venia realizando en los Hospitales del Sistema Nacional de Salud
el diagndstico tradicional. En este afio, lideramos la realizacién de una encuesta a nivel
nacional donde participaron un total de 90 Hospitales, observando que el 80% tenian

capacidad para poder realizar DUSP, y que sélo el 31% lo realizaban (82) (83).

Es por ello que, a partir de esta encuesta, diferentes Sociedades Cientificas como
SEIMC, SEPD, AEEH Y AEHVE redactan diferentes documentos consensos y guias clinicas
donde se posicionan al respecto, recomendando e instando a realizar el DUSP de la
infeccidon por VHC (69). Esto se ve como una oportunidad de mejora para alcanzar la
eliminacion de VHC y se comienza, inicialmente, aplicando la estrategia de DUSP.
Ademads de la realizacién del diagndéstico de VHC en un solo paso, en nuestro centro, se
afiadio a los informes la siguiente alerta informativa: “La positividad del antigeno core o
carga viral del VHC indica replicacidn activa. En la actualidad existen tratamientos para
la hepatitis C con elevadas tasas de curacidn y erradicacién y escasos efectos adversos.
Aconsejamos que consideren derivar este paciente a Atencion Hospitalizada, para que

se valore si es subsidiario de tratamiento”.
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En un nuevo estudio observacional retrospectivo y prospectivo, Casas P et al.
(84), comparan el diagnéstico tradicional frente al diagndstico en un solo paso y se
evalua la tasa de derivacion al especialista. En la fase retrospectiva se identificaron los
pacientes que habian sido diagnosticados de infeccion por el VHC en 2016 mediante el
sistema diagndstico tradicional, se recuperaron las historias clinicas electrénicas y los
datos de los sistemas de informacidn de los laboratorios y se calculd el nimero de
pacientes que no fueron evaluados para tratamiento antiviral en el plazo de un afio
desde el diagndstico inicial. En la fase prospectiva se instaurd el diagndstico reflejo, y se
les realizd determinacion de carga viral en la misma muestra a los que presentaron
anticuerpos positivos frente al virus de la hepatitis C, y ademas en los informes emitidos
se afladio la alerta en la que se aconsejaba derivacion al especialista para valoracion de
tratamiento. Posteriormente, se calculé el nimero de pacientes que no fueron
evaluados en la atencidn hospitalaria para el tratamiento antiviral. Este estudio pone de
manifiesto que tras la estrategia de diagndstico reflejo y las alertas en los informes
emitidos por los Servicios de Microbiologia resultaron en un incremento en el nimero
de pacientes evaluados para tratamiento antiviral, pasando del 55% tras un afio de
seguimiento en la fase retrospectiva frente al 83% en la fase prospectiva. Ademas,
también se redujo el tiempo en el que se evalud a los pacientes, de una mediana de 70
dias (IQR 35-128) con el método tradicional a una mediana de 52 dias (IQR 28-86) con la

estrategia del diagndstico en un solo paso.
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A. Retrospective phase: pre-reflex cohort

B. Prospective phase: post-reflex cohort

83%

Fig. 19. Incremento de la vinculacion al Sistema Sanitario y adherencia al tratamiento.

Imagen adaptada de MP Casas et al.

El DUSP junto con la alerta electrénica en los informes supone una mejora
respecto al diagndstico tradicional en cuanto al nUmero de pacientes en seguimiento y
en el menor tiempo de diagnostico y derivacidn, pero aun asi, esta medida puede
mejorarse con el fin de alcanzar la eliminacion de hepatitis C, puesto que tras un
correcto diagndstico es necesario que los pacientes acudan al especialista y se requiere
de una mejor vinculacién a dichos Servicios, para valoracion de su patologia digestiva.
Es por ello que en nuestro trabajo, ademas de las estrategias anteriormente citadas, se
decidié informar directamente a Hepatologia/Enfermedades Infecciosas de los nuevos
casos de VHC o de los casos que son conocidos, pero nunca han sido valorados por los
especialistas y proporcionarles una cita directamente desde estos Servicios sin
necesidad de que previamente sean derivados por su médico de Atencién Primaria; de
este modo, se consigue una mejora en la continuidad asistencial del paciente durante el

abordaje de su infeccion.
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Diagnéstico un solo
paso + Citacion
directa (87,3%)

Diagnéstico Diagnéstico un solo

tradicional (55%) paso (83%)

Fig. 20. DTRA vs DUSP vs DUSP+ Citacion directa.

Ademas, se ha visto que estas medidas de DUSP frente al Diagndstico Tradicional
son coste-efectivas, tal y como se expone en el trabajo de Garcia F et al. (85), en el que
se confirma el ahorro econémico que supone esta estrategia de prueba refleja: para los
costes de la comunidad andaluza, supondria un ahorro de 184.928€ anuales, ademds de

los beneficios de un diagndstico temprano y la vinculacidn al sistema sanitario.
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Capitulo I

Busqueda de Pacientes perdidos en el

Sistema: Re-Link
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1. Objetivo y justificacion

La ponencia de cribado de hepatitis C del Ministerio de Sanidad reconoce la
busqueda e identificacidon activa de pacientes VHC con diagndstico incompleto de la
infeccion; es decir, personas con anticuerpos VHC positivos en algln registro sanitario,
sin confirmacidn de diagndstico y de seguimiento y tratamiento con antivirales de accién
directa (AAD); pacientes virémicos diagnosticados pero que no consta registro de
curacion o de inicio de tratamiento, y pacientes diagnosticados y con tratamiento, pero
sin confirmacion de respuesta viral sostenida. La busqueda de estos pacientes en los
registros electrdnicos es una accidn prioritaria a implementar en los servicios de salud
de las comunidades auténomas. Esta accién, junto a las que se muestran en la figura 21,
es fundamental para avanzar en la eliminacién de la hepatitis C y es un obstdculo a

solventar para alcanzar el objetivo de eliminacidn de hepatitis C fijado por la OMS.
El objetivo de este trabajo fue evaluar la eficacia y limitaciones de la
implementacién de la estrategia de busqueda de pacientes perdidos en el sistema e

intentar la vinculacidn a este para seguimiento clinico y viroldgico de los pacientes.

HEPATITIS C SCREENING

Screening based Search for Micro-eliminacion in Ago as a risk tactor
on risk factors diagnosed patients Vulnerable populahons
SIMPLIFICATION OF DIAGNOSIS AND TREATMENT
‘ { Education programmes } f ]
‘ Screening prometon &+ Prevention  +  Inlermation A
Integrated centralised Decentralised
diagnosis diagnesis
Oupaliont Cepar Iments r = Ko r 3\& Rapld dagnosic tesis |
Primary care cenlres \&J,/ \ L —/  al patert care pants
Urban offices f ! Kl Motilo units
H Prisons
( Pertentaries
\ AOGICTon canires
ﬁ Harm reduction certres
Smal sroratndes j ﬁ Hostels

w Primary care centres
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One-sien dagrasis

Fig. 21. Estrategias en la eliminacion de VHC.

Imagen tomada de Elimination of hepatitis C. Positioning document of
the Spanish Association for the Study of the Liver.



2. Material y métodos

Este trabajo se desarrolla en dos fases: en la fase | se ha interrogado la base de
datos del Sistema informatico del laboratorio (SIL) del servicio de microbiologia para
detectar los pacientes que solo tienen determinacidn de anti- VHC positiva sin posterior
determinacién de ARN, y de aquellos pacientes cuya ultima determinacion de ARN fue
positiva y no consta que se les haya realizado seguimiento alguno. En ambas situaciones,
se ha revisado la Historia Clinica del paciente y el programa de prescripcién médica
(PRISMA) para localizar a los pacientes que nunca se han tratado. En la fase Il se informé
a los especialistas del area de Hepatologia de los pacientes encontrados con diagndstico
de hepatitis C incompleto, para que localizaran y citaran a dichos pacientes para ser
evaluados por el profesional y completaran el estudio de infeccidn por VHC. Los pasos

de esta estrategia se muestran en la figura 22.

Bisqueda de
pacientes Reevaluacién Inicio
VHC del paciente tratamiento
perdidos en AAD
el Sistema

Fig. 22. Pasos para la recuperacion de pacientes VHC.
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3. Resultados

Se presentan los resultados de la Fase I. El periodo de busqueda ha comprendido
los afios 2015 a 2021. El area de salud sobre el que se ha hecho el analisis comprende
un total de 633.413 usuarios, habiéndose realizado el analisis sobre 125.926 usuarios.
Sobre un total de 3452 pacientes anti VHC positivo se han localizado un total de 280
pacientes: en 176 solo disponiamos de un resultado de anti VHC positiva, en 73 ademas
se detectd ARN de VHC y no habian iniciado tratamiento, 28 fueron tratados, pero nunca
se les habia realizado analitica para conocer si habian alcanzado la curacion (Respuesta
Viral Sostenida), y en 3 no se habia iniciado tratamiento por edad, comorbilidades y
patologias de base. Respecto a las variables demograficas de estos pacientes, la mediana
de edad fue de 56 afios [50-68] y el 73,5% (n=206) fueron varones. Estos resultados se

presentan en la figura 23.

Estos pacientes han sido notificados a los Servicios de Digestivo de los diferentes
Hospitales de la provincia de Granada, para que sean citados y valorar el manejo

terapéutico.

Personas con
diagnéstico
incompleto de VHC en
AP

280

Revisién Bases Datos SI‘L le:rob'lo.logla
disponibles * Historia Clinica
* Programa Prescripciéon farmacéutica

Pacientes no

Pacientes Ac-VHC Pacientes con ARN- Pacientes sin candidatos a
positivos VHC positiva constancia de RVS tratamiento por
comorbilidades
176 73 28 3

Fig. 23. Resultados de la fase | del estudio Re-link.
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4. Discusion

Para conseguir la eliminacion de Hepatitis C es necesario la implicacion de
diferentes estrategias y servicios, que se coordinen adecuadamente. La busqueda de
pacientes perdidos, de una manera periddica y sistematizada, es una herramienta

fundamental para alcanzar y mantener los objetivos de eliminacion de la OMS.

En este capitulo se presentan los resultados de la busqueda proactiva de los
pacientes con diagndstico incompleto de VHC, como estrategia de eliminacion (fase 1),
con el fin de que sean valorados por Hepatologia/Infecciosos y considerar si son
candidatos a recibir tratamiento para la infeccién por VHC (fase Il). Diferentes
sociedades cientificas y sanitarias como la Asociacion Espafiola para el Estudio del
Higado (AEEH) en su documento de consenso Elimination of hepatitis C. Positioning
document of the Spanish Association for the Study of the Liver (AEEH) de J. Crespo et al.,
y la Asociacion Europea para el Estudio del Higado (EASL) (European Association for the
Study of the Liver (EASL). Policy Statement on Hepatitis C Elimination, avalan esta
estrategia de eliminacion de VHC como herramienta que contribuye al objetivo global.
El éxito de la estrategia sera mayor cuanto mayor sea el niumero de pacientes

encontrados, diagnosticados y tratados (86)(87).

En nuestro trabajo se siguid la estrategia de busqueda activa de pacientes
identificAndolos dentro de la estructura de Atencién Primaria, ya que Atencién Primaria
suele ser la principal via de entrada de estos pacientes al Sistema Sanitario y desempeia
un papel clave en la identificacion de pacientes con infeccién por VHC. La Sociedad
Espafiola de Medicina de Familia y Comunitaria en el documento Consenso de
recomendaciones para el diagndstico precoz, la prevencion y la atencidn clinica de la
hepatitis C en Atencion Primaria, apuesta también por las diferentes estrategias de
cribado para la busqueda activa de pacientes no estudiados y perdidos en el Sistema

(88).
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Existen diversos estudios, como el de Andaluz I. et al., (89) que ponen de
manifiesto que la busqueda de pacientes perdidos es una estrategia rentable debido al
numero de pacientes con diagndstico inacabado y que resulta relativamente sencillo
mediante el acceso a las diferentes bases de datos disponibles en los que se puede
encontrar dicha informacién, como la Historia Clinica electrénica del paciente o
programas de prescripcion farmacéutica, herramientas empleadas en el dia a dia.
Ademas, desde el punto de vita ético es legal contactar con estos pacientes tanto desde

el punto de vista de beneficio individual como desde el de Salud Publica.

Es necesario buscar y recuperar estos pacientes perdidos e identificar los
factores predictivos de pérdida del seguimiento (90) y aplicar medidas que permitan
vincular estos pacientes al sistema sanitario (91) (92). El seguimiento de estas
recomendaciones permitira la identificacion y el tratamiento posterior de los casos
perdidos, con el consiguiente beneficio de evitar el desarrollo de complicaciones que
conlleva esta infeccidn sin tratamiento y ademas contribuir al fin de la eliminacion del

VHC (93).

A pesar de que el acceso a las diferentes bases de datos clinicas que contienen
informacién del paciente, es relativamente sencillo, es un proceso manual y tedioso,
que, con la inminente llegada de las herramientas de Inteligencia Artificial al campo de
la Salud, posiblemente este hecho se vea facilitado, el trabajo Hepatitis C: un ejemplo de
planificacion estratégica desde un drea sanitaria de G. Sdnchez et al., presentado en el
XXI Congreso Nacional de Hospitales y Gestidn Sanitaria, muestran la utilizacién de
sistemas basados en inteligencia artificial capaz de identificar en las historias clinicas la
posible infeccidén por VHC y evitar asi la perdida de pacientes con anticuerpos VHC o
viremia positiva, el principal inconveniente al que se enfrenta esta herramienta, es que
la Historia Clinica es escrita por profesionales sanitarios y cada uno se expresa de
manera diferente, por lo que dificulta la homogeneidad de los datos recabados vy el

analisis posterior de estos.
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La principal limitacidn del trabajo realizado en este capitulo es que la fase Il del
estudio sigue en proceso, por lo que alin no conocemos los datos de vinculacidn de los
pacientes, asi como si son subsidiarios o no a recibir tratamiento y si lo fuesen cuantos
han recibido o iniciado terapia antiviral y si han alcanzado RVS. Asimismo, hacen falta
mas medidas para mejorar la adherencia al seguimiento una vez diagnosticados, con
vistas a evitar el mayor nimero de pérdidas de casos durante el proceso de tratamiento

y confirmacion de RVS.
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Capitulo 11l

Estrategia de agrupacion de muestras

(Pooling)
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1. Objetivo y Justificacion

El diagndstico de la infeccion activa por el virus de la hepatitis C, es el primer
paso necesario para su eliminacion. En la mayoria de los paises, el cribado universal de
la poblaciéon y/o el cribado por grupos de edad no se han adoptado debido a

consideraciones de coste y rentabilidad.

Las estrategias de diagndstico por agrupacién de muestras pueden contribuir a
superar este reto y ayudar a aumentar la capacidad de diagndstico de los laboratorios
clinicos y ampliar el acceso al cribado masivo de la hepatitis C. Estas herramientas deben
tener la suficiente sensibilidad para no perder ningun positivo entre las muestras

agrupadas.
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2. Material y Métodos

En primer lugar, para evaluar la sensibilidad de la estrategia de agrupacién de
muestras se utilizaron dos ensayos comerciales diferentes (CAP CTM HCV v2.0 y el
sistema COBAS 6800, Roche Diagnostics GmbH, Mannheim, Alemania), que determinan
la concentracion de ARN-VHC en plasma/suero. Se selecciond retrospectivamente una
muestra con una carga viral conocida entre 10° y 108, y se analizaron diluciones seriadas
de base 10 (de 10! a 10°), para determinar su sensibilidad mediante la capacidad de
detectar una muestra positiva de VHC en un numero diferente de muestras agrupadas
(entre 10 y 1000000 de muestras) (94). Para validar esta estrategia en otras 5
plataformas de diagndstico (TagMan HCV 2.0 -Roche Diagnostics-, HCV VL Alinity Real
Time HCV Assay -Abbott Diagnostics-, Aptima HCV Quant -Hologic-, Versant HCV kPCR
Assay -Siemens-, se envio este protocolo a los siguientes centros colaboradores:
Complejo Hospitalario Arquitecto Marcide-Profesor Novoa Santos, Ferrol; Hospital
General de Mdstoles; Laboratorio Central de la Comunidad de Madrid (URSALUD);

Hospital Universitario 12 de Octubre, Madrid.

En segundo lugar, se realizé un estudio de validacién, en el que todas las
muestras con solicitud de diagndstico de VHC recibidas en el Hospital Universitario
Clinico San Cecilio, y Complejo Hospitalario Universitario de Santiago de Compostela,
durante un periodo de tres semanas, se analizaron siguiendo el algoritmo de analisis
estandar (DUSP) y, en paralelo, se realizaron agrupaciones de 100 muestras con la
siguiente estrategia: en primer lugar, se construyeron 10 pools de 10 muestras (Paso 1);
en segundo lugar, se hicieron dos pools que incluian cinco de las anteriores (Paso 2);
finalmente, estos dos se agruparon y se analizaron para detectar el ARN del VHC
utilizando Cobas® HCV 6800 (Roche Diagnostics) en el Complejo Hospitalario
Universitario de Santiago de Compostela y tanto Xpert HCV Viral load (Cepheid) como
Cobas® HCV 6800 en el Hospital Universitario Clinico San Cecilio (Paso 3). Como se

muestra en la Figura 24.
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Fig. 24. Formacién del Pool.

Cuando se obtenia un resultado positivo, se utilizaba una estrategia para
desenmascarar la muestra o muestras positivas, que necesitaba hasta 15 pruebas
totales de ARN-VHC por pool positivo. Se analizaban los dos pools anteriores (Paso 2);
después se analizaban los 5 pools del Paso 1y para desenmascarar el pool que contenia
la muestra positiva, se crean dos pools adicionales que contiene cada uno cinco
muestras, y finalmente se analiza de manera individual cada una de esas 5 muestras

(figura 25).
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3. Resultados

En relacion al estudio para conocer la sensibilidad de la estrategia de pooling, y
asi conocer el tamafio de pool plausible, las pruebas/plataformas analizadas fueron
capaces de identificar una muestra positiva cuando se agruparon hasta 10 000 muestras

(94). Los resultados pormenorizados en funcidn de la plataforma utilizada se muestran

en la tabla 3.
Tamalio Ensayo Comercial
de Pool
TagMan  Cobas HCV HCV VL Real Time  Aptima Versant Cepheid
HCV 2.0 6800 Alinitym  HCV Assay HCV HCV kPCR GenXpert
(Roche (Roche (Abbott (Abbott Quant Assay
Diagnostic) Diagnostic) Diagnostic) Diagnostic) (Hologic) (Siemens)
Ul/mL Ul/mL Ul/mL Ul/mL Ul/mL Ul/mL Ul/mL
1:1 610311 115000 775000 173260 1445558 528120 329000
1:10 51839 14700 83214 18154 67704 70440 37500
1:100 4642 1730 7081 1902 10672 10690 3910
1:1000 604 229 965 228 844 1720 410
1:10000 94 43 235 36 50 509 17
1:100000 <15 <15 49 <12 <10 122 <15
1:1000000 ND ND 16 ND ND 107 ND

Ul/mL: Unidad Internacional/mililitro; ND: No Detectable

Tabla 3. Ensayos comerciales para deteccion ARN-VHC y limites de
deteccion.

Una vez estimada la sensibilidad de |a estrategia de pooling, se realizé un estudio donde
se analizaron un total de 1700 muestras remitidas a los laboratorios de Microbiologia
Clinica de los hospitales Complejo Hospitalario Universitario de Santiago de Compostela
y Hospital Universitario Clinico San Cecilio de Granada, las cuales tenian una peticién de

serologia VHC.
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Los resultados obtenidos a nivel de agrupacion de muestras resultaron en un
total de 4 pools positivos. A nivel individual, resulté también 4 muestras positivas, es
decir, en cada uno de los pooles positivos hubo una Unica muestra positiva. La
prevalencia global de pacientes virémicos fue de 0,24% (4/1700). La carga viral para cada

una de estas muestras positivas fue: 2,75x10°; 2,67x10°; 7,94x10°%; and 2,4x10° IU/ml.

Para desenmascarar un pool positivo se necesita un total de 15 determinaciones,
por lo que, en esta situacién, se necesitd un total de 60 determinaciones ARN-VHC (15

determinaciones x 4 pools positivos, figura 26).

°°® ,
AN L R E
1700 + o 4 Pools ' L ' '
.. muestras Positivos i
‘ O

o

P — | 5, 4- 60 PCR P —

. Una muestra
Formacion

Dol Desenmascarar positiva en
00
cada uno de cada Pool
los Pools

Positivo
w17 Pools - __ 4;:;;?;:5

Fig. 26. Resultados de la Estrategia de agrupacion de muestras.

Teniendo en cuenta los precios medios actuales del mercado en Espafa para el
anti-VHC (3€) y el ARN-VHC (30€), el analisis de las muestras mediante la estrategia de
pooling habria supuesto un ahorro de 3420 € en reactivos (5220 € mediante el analisis
tradicional -1700 pruebas de anti-VHC mas 4 pruebas de ARN-VHC- frente a 1800 € -60
pruebas de ARN-VHC- mediante la estrategia de pooling). El ahorro total, teniendo en
cuenta los costes de personal (15 euros/1 hora de técnico de laboratorio) habria sido de
3320 euros (85 euros para la preparacion de muestras y 15 euros para el

desenmascaramiento).
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4. Discusion

La estrategia de pooling de muestras para el diagndstico de la infeccion activa
por VHC tiene grandes ventajas que pueden y deben ser aprovechadas con el objetivo
de eliminar el VHC como amenaza para la salud publica. En este estudio, se demuestra
que, al mejorar sustancialmente la rentabilidad, esta estrategia permite y proporciona

la sostenibilidad necesaria para su uso en el diagndstico a gran escala del VHC.

Para alcanzar los objetivos de eliminacion de la hepatitis C de la OMS, se
necesitan estrategias innovadoras e imaginativas que permitan realizar pruebas masivas
a la poblacion. Aqui se ha comprobado que una estrategia de agrupacion de 100
muestras para pruebas directas de ARN-VHC, presenta la sensibilidad adecuada para ser
utilizada por las plataformas de pruebas de ARN-VHC mas comunmente disponibles en
el mercado, tiene una especificidad adecuada para ser utilizada en un entorno real, y
por ultimo podria ser una alternativa rentable como estrategia de cribado masivo
especialmente en los entornos de baja prevalencia de infeccion activa por VHC.
Proponemos esta estrategia de una Unica agrupacion frente al diagndstico convencional
con el objetivo de proporcionar una herramienta que permita la reduccion de costes y

procesos, manteniendo la misma eficiencia diagndstica.

Las estrategias de agrupacién de muestras (95) han demostrado su utilidad en el
diagnodstico de enfermedades infecciosas (96-99), pudiendo identificar correctamente
a todos los individuos infectados con un numero significativamente menor de pruebas
diagnodsticas (100)(101). En este estudio se ha elegido 100 muestras para agrupar, ya
que la sensibilidad mostrada en todos los ensayos evaluados permite detectar una Unica
muestra positiva en el rango de 2000 Ul/mL. Se ha estimado que los pacientes naive sin
tratamiento con cargas virales de VHC por debajo de este umbral son inferiores al 3%
(102). Esta estrategia también permitira detectar casos de reinfecciones, frecuentes en
la poblacion de usuarios de drogas intravenosas, en la que la infeccidn puede producirse

con cargas virales inferiores (103-10% Ul/ml) (103).
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En la vida real, la estrategia de pooling tuvo una sensibilidad y especificidad del
100% para la deteccidn de los 4 casos de infeccidn crénica activa de las 1700 solicitudes
de diagndstico de VHC. Como era de esperar, la carga viral de los 4 pacientes positivos
era elevada, muy por encima del limite de deteccién de 2000 Ul/ml de nuestra estrategia
de agrupacion. Para la prevalencia de infeccidon crénica activa observada en este estudio,
gue representa en gran medida la prevalencia real en Espafia (23), la agrupaciéon de
muestras puede suponer un importante ahorro de costes que puede hacer del cribado
masivo un enfoque rentable para las estrategias de eliminacidn de la hepatitis C. Sin
embargo, antes de implementar una estrategia de pooling para la eliminacion de la
hepatitis C, es obligatorio determinar el tamafo del pool que permita que siga siendo
coste-efectivo, especialmente en entornos donde la prevalencia de infeccion activa
puede ser diferente a la de este trabajo; en este sentido, existen aplicaciones que

permiten calcularlo (104)(105).

La principal limitaciéon de este trabajo es que la técnica de agrupacién de
muestras y el informe de resultados se realizé de forma manual, y no se evaluaron
estrategias de automatizacion que son necesarias para el cribado masivo. Ademas, el
que todas las muestras positivas estaban en rangos de alta positividad, faltando
pacientes con cargas virales bajas; el que se analizaron muestras que se recibieron para
diagnodstico, donde la prevalencia de hepatitis crénica activa puede diferir de otras
cohortes; y, que las estimaciones de ahorro de costes se establecen para los costes
actualmente disponibles en Espafia, y pueden diferir de las de otros paises, constituyen
también limitaciones importantes. A pesar de estas limitaciones, la estrategia de
agrupacion de muestras para el diagndstico de la infeccidn activa por VHC presenta

ventajas que pueden aprovecharse para su uso en el cribado poblacional del VHC.

Ademads, al mejorar la relacién coste-eficacia, esta estrategia puede servir como
herramienta adecuada para su uso en el cribado a gran escala del VHC, por lo que
también podria ser una alternativa de diagndstico especialmente en los paises de renta

baja/media y constituir una opcidn para alcanzar la eliminacién de hepatitis C en estos
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escenarios, donde en ocasiones las pruebas diagndsticas y el acceso a las plataformas
constituyen una barrera mas dificil de superar que incluso el acceso al tratamiento
antiviral. La estrategia de pooling, ademas permite ampliar la capacidad diagndstica de

los laboratorios y con ello garantizar un acceso a las pruebas de VHC a una mayor

poblacién.
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Capitulo IV

Eliminacion VHC en Pacientes con Trastorno

Mental Graves
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1. Objetivo y Justificacion

La prevalencia de la infeccién por el virus de la hepatitis C (VHC) es mayor en las
personas con trastornos psiquiatricos que en la poblacion general (106). Ademas, los
pacientes con enfermedades mentales graves consumen con frecuencia, sustancias de
abuso, lo que aumenta el riesgo de infecciones virales transmitidas por la sangre. Este
hecho es lo suficientemente significativo como para plantearse la importancia del
adecuado cribado de este virus, teniendo en cuenta, ademas, las diversas barreras que
los pacientes con patologia psiquiatrica tienen para el correcto diagndstico y

tratamiento de la hepatitis C.

El objetivo desarrollado en este capitulo fue analizar la prevalencia de la
infeccién por el VHC en pacientes hospitalizados con trastornos mental grave (TMG).
Este estudio evalué las tasas de seroprevalencia, de infeccién activa por VHC y la cascada
de tratamiento, entre personas ingresadas con Trastorno Mental Grave (TMG) en el drea
de agudos de hospitalizacion de Salud Mental del Hospital Universitario Clinico San

Cecilio.

Se establecid un circuito de practica clinica habitual, facilitando la derivacion de
pacientes TMG con infeccién activa por VHC al especialista en Enfermedades
Infecciosas/Digestivo para valoracion de tratamiento, que permitié analizar la
prevalencia de hepatitis C y el nimero de casos nuevos diagnosticados, tratados y

curados en los pacientes con TMG.
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2. Material y Métodos

Para establecer el diagndstico de hepatitis C en todos los ingresos de la unidad
de agudos del Hospital Universitario Clinico San Cecilio, se realizaron sesiones
formativas conjuntas con los especialistas en Psiquiatria, Enfermedades Infecciosas,
Digestivo y Microbiologia. Dichas sesiones fueron dirigidas a incrementar el
conocimiento de los especialistas en psiquiatria sobre el diagndstico y tratamiento de la
hepatitis C, haciendo especial hincapié en la importancia del diagndstico en un solo
paso, la ausencia de efectos adversos de los nuevos tratamientos, y en las potenciales
interacciones de los antivirales de accion directa con los farmacos que se utilizan en

salud mental.

En la analitica de ingreso de estos pacientes, la bioquimica general (que consta
de los siguientes pardmetros analiticos: glucosa, albumina, proteinas totales, creatinina,
acido Urico, colesterol, triglicéridos, bilirrubina total, lactato deshidrogenasa, gamma
glutariltransferasa, alanina transaminasa, creatina quinasa, fosfatasa alcalina, sodio,
potasio, cloro, calcio, hierro) se afiadio el inmunodiagnéstico infeccioso de: Treponema

pallidum, VIH, VHB y VHC.

En Microbiologia se implementaron reglas de rechazo para aquellos pacientes
gue ya habian sido cribados y presentaban un resultado positivo para Ac VHC. Se realizé
diagndstico en un solo paso, es decir, determinacién de Ac VHC y realizacion de
deteccion de viremia en los casos positivos, en la misma muestra; finalmente se
utilizaron los mecanismos habituales de interconsulta con los especialistas para
evaluacidn e inicio de tratamiento en los pacientes en los que se evidenciaba replicacién

activa.

La metodologia se resume en la figura 27.
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Fig. 27. Circuito asistencial unidad de agudos de Salud Mental.
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3. Resultados

Se analizaron los datos obtenidos durante un periodo de 3 afos, desde enero de
2020 hasta enero de 2023. En este tiempo tuvieron lugar un total de 1270 ingresos en
la unidad de agudos del area de Salud Mental del Hospital Universitario Clinico San

Cecilio; desglosado por afios fue: 356 en 2020, 445 en 2021 y 469 en 2022.

La distribucion por sexos en estos afios fue muy similar, 663 hombres y 607
mujeres (52,2% y 47,8% respectivamente). La mediana de edad fue 43 afos (IQR; 31-

55). Estos datos se muestran en la tabla 4

Edad, afios 43 [31-55]

Masculino, 663 (52,2)
Sexo, n (%)
Femenino, 607 (47,8)

Coinfeccién VIH 4 (15,4)

Tabla 4. Caracteristicas demograficas de los pacientes ingresados en Salud Mental.

La seroprevalencia encontrada fue del 2,52% (32 pacientes con Ac VHC
positivos), y de estos, 7 presentaban infeccion activa (21,8% de los positivos, y 0,55% del
total de pacientes estudiados). Del total de ingresos, no se les realizé serologia de VHC
a 94 ingresos (7,4%) porque el médico peticionario no lo solicité. De estos, a 72
pacientes (76,6%) en algin momento de su vida se le realizé un cribado para la hepatitis

C.

Hubo un total de 7 ingresos en los que se rechazo la solicitud de Ac VHC por parte
del Servicio de Microbiologia, por ser positivos previos y se les realizdé directamente
deteccion de viremia: 6 mostraron respuesta viral sostenido (RSV) y uno presentaba

replicacion activa. Estos resultados se representan en la figura 28.
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Fig. 28. Cascada de diagnostico en Salud Mental.

De los 7 pacientes virémicos, 3 fueron tratados por la Unidad de Hepatologia, y
recibieron Glecaprevir/Pibrentasvir durante 8 semanas. Tres pacientes no acudieron a
cita, y 1 paciente decidi6 tratarse, pero no queria acudir a al Hospital para ser valorado
por Hepatologia y recoger el tratamiento, por lo que se estd valorando su tratamiento

domiciliario a través de Salud Mental (figura 29)

7 virémicos

1 en espera de
iniciar tratamiento

3 inician
Tratamiento G/P

3 no acuden a cita

Fig. 29. Cascada de tratamiento en TMG.
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4. Discusion

Para conseguir la eliminacién de hepatitis C y alcanzar el objetivo propuesto por
la Organizacién Mundial de la Salud, una de las estrategias a seguir es la
microeliminacién, que consiste en la eliminacién de hepatitis C en poblaciones
vulnerables. Se consideran vulnerables los pacientes atendidos en Centros de
Adicciones (usuarios de drogas via parenteral), los atendidos en centros de ITS, los que
acuden a una unidad de Salud Mental, las personas migrantes procedentes de zonas de
alta prevalencia, las personas de centros penitenciarios, las personas sin hogar y las que
ejercen la prostitucidon. Este nuevo enfoque de microeliminacion, pretende evitar el
agotamiento del diagnéstico (burn out), detectando y tratando estas poblaciones, que
por sus caracteristicas psicosociales pueden ser mds propensos a infeccién por VHC, por
lo que hay que prestar especial atencién a conseguir la microeliminacién en estas

poblaciones con una mayor prevalencia (107).

Un escenario de especial atencion para la microeliminacidn de la hepatitis C son
los grupos considerados como “focos primarios” para adquirir y transmitir la infeccion
por VHC. Los pacientes con Trastorno Mental Grave constituyen uno de estos focos; la
definicion de TMG abarca diferentes diagndsticos (esquizofrenia, trastorno bipolar,
trastorno de personalidad, depresién mayor, entre otros) y que como consecuencia de
esta enfermedad padecen discapacidades persistentes en el tiempo, por lo que resulta

vital una adecuada intervencion psiquiatrica y psicolégica (108).

Estos pacientes son mas tendentes a establecer relaciones sexuales de riesgo
(tener multiples parejas sexuales, parejas de alto riesgo y uso de sustancias psicoactivas
durante estas relaciones sexuales) y hay una importante comorbilidad con consumo de
sustancias. De hecho, existe sdlida evidencia de un mayor riesgo de infeccidn por VHC
con una odds ratio incrementada en comparacion con la poblacién general. Se estima
gue la prevalencia de infeccién por VHC es del 6,7%-8,5% en la poblacién con trastornos
psiquiatricos, frente al 0,85% en la poblacién general. La guia nacional de cribado, en su
ultima actualizacidn reconoce a la poblacidn atendida en salud mental como un grupo

en el que priorizar el diagndstico de la hepatitis C (31).
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Asi el estudio observacional sobre la prevalencia de infeccidn por el virus de la
hepatitis C (VHC) en la poblacion hospitalizada con trastornos psiquidtricos crénicos
graves y patologia dual (PD) de Roncero et al. muestra una prevalencia global de
infeccidn por VHC en este tipo de pacientes del 3.8% y 14.3% respectivamente, muy
superior a la que nos encontramos en la poblacidn general espafiola (106). Otros
estudios, como el publicado por Elizabeth Hughes et cols., también apuntan datos en
esta misma linea: estudian las prevalencias de infeccién por VIH, VHB y VHC en pacientes
con enfermedades mentales graves y tratadas en un entorno psiquiatrico se estima que
la prevalencia de infeccidn es del 8% al 30% entre los pacientes con TMG (109). Es cierto
que este dato podria estar sobreestimado, ya que solo se ha calculado la prevalencia de
infeccidn en personas con TMG que han sido atendidas en un centro psiquiatrico; por lo
gue se desconoce este dato en poblacion con TMG que no estén en tratamiento. Esto
hace necesario mas estudios que nos permitan conocer los datos de los pacientes no

atendidos para aproximarse y poder comparar con los datos de la poblacion general.

Los pacientes que acuden a unidades de salud mental representan una
oportunidad Unica para la microeliminacién del VHC, son pacientes propensos a
situaciones de riesgo para la adquisicién de infecciones. De hecho, las personas con
ciertas enfermedades psiquidtricas, por ejemplo, esquizofrenia, son mas propensas a
establecer relaciones de riesgo y existe una importante comorbilidad con el consumo
de sustancias. Existen pruebas sélidas de un mayor riesgo de infeccion por el VHC, con
una odds ratio de 1,72 en comparacion con la poblacién general, lo que implica casi el
doble de riesgo para los pacientes con una enfermedad mental grave (110). A modo de
ejemplo, en Espafia, la infeccidon por VHC en la poblacidn general es del 0,85%, por lo
gue, extrapolando los resultados, podemos esperar que aproximadamente el 2% de los

pacientes con trastornos mentales podrian estar infectados por VHC (111).
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Lo que si se deduce de todos estos estudios es que la poblacién de pacientes con
TMG es mas propensa a tener habitos de vida no saludables, relacionado con diversos
factores como son el uso de drogas por via parenteral, y el presentar conductas sexuales

de riesgo.

A estos factores de riesgo hay que sumar ademas la estigmatizacion y las
connotaciones negativas que se le atribuyen a esta poblacion, como pacientes dificiles
de tratar, incapaces de cumplimentar los tratamientos propuestos y de modificar sus

habitos de salud.

Las personas con un TMG constituyen un foco sobre los que prestar especial
interés. Esta poblacién tiene especiales dificultades para el cumplimiento terapéutico,
por lo que nos encontramos con diversas barreras que nos dificultan alcanzar nuestro

objetivo (112).

Hasta la aparicidn de los antivirales de accidn directa, el tratamiento disponible
para la curacion de VHC era Interferén-a pegilado y Ribavirina. Con la llegada de los
nuevos antivirales de accién directa (AAD) en 2014, esta problematica se resolvio, ya
gue los nuevos tratamientos farmacolégicos disponen de una eficacia superior al 95%,
con buena tolerabilidad y escasos efectos adversos, entre los que no se encuentra
alteraciones neuropsiquiatricas, ya que los propios pacientes con hepatitis C presentan
sintomas neuropsiquiatricos entre los que destaca la depresién, fatiga y malestar

general. Siendo la depresion el trastorno mas comun asociado a la infeccion (108).

Al tratar a estos pacientes no solo estamos eliminando la infeccion por VHC, si
no que, ademas, esto repercute positivamente en la salud mental, ya que muchos de
ellos, cuando son diagnosticados de hepatitis, se agravan sus problemas mentales y hay
gue sumar trastornos tales como depresién y ansiedad. Ademas, existen estudios que
evidencian el neurotropismo del VHC y anomalias en el Sistema nervioso central a
consecuencia de la infeccidn por este virus. En el trabajo de Fletcher et al. pone de

manifiesto que el endotelio microvascular cerebral (principal componente de la barrera
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hematoencefalica) expresa los principales receptores de entrada para el VHC, lo que
permite la entrada y replicacion del virus, permitiendo la infeccién a nivel del SNC.

En este estudio se midieron los niveles de ARN del VHC y la expresidn del receptor de
entrada viral en células endoteliales microvasculares cerebrales y muestras de tejido
cerebral de 10 individuos infectados (y 3 individuos no infectados, como controles)
empleando una PCR cuantitativa y anadlisis inmunoquimicos y de imagen confocal.
Mediante PCR cuantitativa, se detectd ARN del VHC en el tejido cerebral de individuos
infectados a niveles significativamente mds bajos que en las muestras de higado y las
células endoteliales cerebrales expresaban todos los receptores de entrada del VHC
conocidos. De hecho, los endotelios microvasculares eran el Unico tipo celular del
cerebro que expresaba todos los factores necesarios para la entrada del VHC.

La cuantificacidn del ARN del VHC se llevé a cabo empleando muestras emparejadas de
materia blanca y gris, cerebelo, médula, higado y plasma y reveld que, en las muestras
clinicas con VHC cerebral detectable, la carga viral era entre 1.000 y 10.000 veces
inferior en el cerebro en comparacién con el higado del mismo sujeto. Este hecho se
asocid con un mayor intervalo postmorten lo que sugiere la degradacién del ARN en

algunas muestras con el paso del tiempo (113).

Al tratar y conseguir respuesta viral sostenida (RVS) estamos consiguiendo una
mejora a nivel individual, ya que se consigue una disminucion de la morbimortalidad,
aumento de la supervivencia, mejorar la calidad de vida y de las manifestaciones
extrahepaticas de esa persona, asi como la eliminacion del estigma de la enfermedad.
Légicamente, también se consigue una mejora a nivel de la sociedad, puesto que a nivel
colectivo estamos reduciendo la transmision del VHC, evitando la diseminacion de la
infeccion, se reducen los costes asociados a la hepatitis cronica y se abre la via de la

eliminacion del VHC.

En nuestro estudio hemos contribuido a la microeliminacion de la hepatitis C en
la poblacién con TMG que ha sido atendida en la unidad de salud mental de nuestro
hospital, y ha permitido conocer la prevalencia real de hepatitis C en este colectivo. La
adherencia de los profesionales de salud mental al programa ha ido aumentando a lo

largo del tiempo. Debido a que la prevalencia en este colectivo esta incrementada
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respecto a la poblacion general, estamos en fase de ampliacién de la estrategia a los

pacientes que se atienden en las comunidades terapéuticas de nuestra provincia.

En nuestro trabajo, tras los resultados obtenidos, se pone de manifiesto la
necesidad de integrar el cribado del VHC con la vinculacion al tratamiento en la practica
psiquiatrica, formado por un equipo multidisciplinar, donde exista una comunicacion
eficiente. La colaboracidn entre los diferentes especialistas implicados en la salud del
paciente con TMG es indispensable para derribar barreras y lograr la microeliminacion
de la hepatitis C en la poblacién psiquiatrica, participando de forma activa en cada punto
de la cascada de tratamiento. Este trabajo constituye un buen ejemplo de enfoque de
microeliminacién. A pesar de ello, la tasa de tratamiento en este trabajo fue sélo del
42,8%, lo que pone de manifiesto que sigue siendo un problema la adherencia de los
pacientes con TMG, lo que nos hace concluir que es necesario implementar medidas

para conseguir que todos los pacientes diagnosticados, sean tratados.

La hipdtesis de una menor adherencia se debe a los casos de trastornos
psiquiatricos graves; en este trabajo los tres pacientes que no acudieron a cita,
presentaban un diagnodstico clinico de trastorno bipolar, esquizofrenia paranoide y
esquizofrenia paranoide unido a una situacién de abandono sin hogar. Estudios como el
de Back et al. ponen de manifiesto que la falta de adherencia al tratamiento antiviral
fue mds comun entre los pacientes con trastorno bipolar, y otros trastornos

psiquiatricos graves donde el abordaje del paciente fue mas complejo (114).

Las principales limitaciones de nuestro estudio fueron: la inclusiéon Unicamente
de pacientes hospitalizados, por lo que lo ideal seria también realizar cribado en aquellas
comunidades terapéuticas de salud mental a las que acuden pacientes no
hospitalizados. La tasa de pacientes ingresados no cribados (7,4%), lo que pone de
manifiesto que sigue siendo necesario aplicar medidas de concienciacién en los
profesionales sanitarios, concienciar a los psiquiatras y demas profesionales sanitarios
sobre la importancia de un correcto y pronto diagndstico de la infeccién por VHC, asi
como de la instauracién de un tratamiento eficaz de forma coordinada con los

hepatdlogos/infectdlogos, para que todo paciente diagnosticado sea tratado.
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Capitulo V

La variabilidad genética de VHC como una

amenaza para la eliminacion
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1. Objetivo y justificacion

El VHC presenta un alto grado de diversidad genética. Las cepas del VHC se
clasifican en ocho genotipos con diferencias del 30-35% de los sitios nucleotidicos, y
también en 90 subtipos confirmados, y algunos provisionales. Recientemente se ha
propuesto una clasificacion en genotipos epidémicos y endémicos. Los subtipos
endémicos del VHC se distribuyen principalmente en Africa y Asia, y muestran una
mayor variabilidad en comparacién con los epidémicos. Su mayor diversidad genética
aumenta la posibilidad de resistencia a los regimenes antivirales de accion directa (AAD).

Se han denominado “subtipos inusuales”.

La aparicion de sustituciones asociadas a la resistencia (RAS), ya sea de forma
natural o durante el tratamiento, puede limitar la eficacia del tratamiento. Dado que las
RAS dependen del genotipo, en entornos con recursos limitados en los que los
regimenes de tratamiento pueden ser mas antiguos, las RAS pueden contribuir a poner
en peligro los objetivos de eliminacidn, dando lugar a una transmisién continuaday a la
progresion de la enfermedad. Por estos motivos, la secuenciacidn de aislados clinicos en
el Africa subsahariana y Asia es una prioridad para monitorizar la respuesta al
tratamiento y facilitar la estrategia de eliminacion de 2030 de la Organizacion Mundial

de la Salud (115).

El objetivo de este trabajo fue investigar las caracteristicas moleculares del VHC
detectado en pacientes con infeccidn crénica por el virus de la hepatitis C en Jordania,
incluida la descripcidn de subtipos mediante secuenciacion de nueva generacion de la

region NS5B, y el perfil RAS, tanto en la regidn NS5A como en la NS3 del VHC.
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2. Material y métodos

En este trabajo han participado 48 pacientes jordanos sin tratamiento previo con
hepatitis C crénica activa reclutados en 7 provincias situadas en las regiones norte,
centro y sur de Jordania: Irbid, Jerash, Zarqa, Balga, Amman, Madaba y Agaba. Los
pacientes fueron reclutados entre agosto de 2020 y marzo de 2022. El sexo, la edad, la
ALT (U/L), la carga viral (Ul/mL), el genotipo, la informacidon sobre el tratamiento con

AAD, el estado de cirrosis y los factores de riesgo se obtuvieron de las historias clinicas.

La carga viral del VHC se determind en los laboratorios de diagndstico Biolab de
Amman (Jordania) utilizando la tecnologia GeneXpert (Xpert HCV Viral load REF: GXHCV-
VL-CE-10). El genotipado del VHC se realizd en un laboratorio de referencia de Jordania
utilizando un ensayo de sonda en linea in vitro Gen-C 2.0 (Nuclear laser medicine srl,

Italia).

Los genes NS3, N5A y NS5B se secuenciaron en el Hospital Clinico Universitario
San Cecilio de Granada. Se realizo la extraccion del ARN y la posterior sintesis de ADN
complementario (cDNA) cebado al azar (LunaScript). El cDNA se utilizd6 para la
amplificacién, cubriendo las posiciones 220 a 360 en NS5B, 17 a 95 en NS5Ay 10 a 181
en NS3. Los amplicones se utilizaron para la preparacion de bibliotecas de secuenciacién
utilizando Nextera XT DNA Library Preparation Kit (Illumina) y se secuenciaron por
paired-end en la plataforma NextSeq 1000. Los archivos Fastg se analizaron con el
software de genotipado del VHC y con la base de datos DeepChek-HCV v2.0 solution
(ABL, SA, Luxemburgo). NS5B se utilizd para el genotipado mediante una secuencia
consenso (generada con CLC genomics, Qiagen) y geno2pheno HCV
(https://hcv.geno2pheno.org), y para la investigacion de S282T RAS. Se consideraron
significativos los RAS especificos de genotipo con cambios en las posiciones 24, 28, 30,
31, 32, 38, 58, 62, 92, 93 en NS5A, y en las posiciones 36, 41, 43, 56, 80, 122, 155, 156,
166, 168 en NS3 (63)
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3. Resultados

Las caracteristicas demograficas de los 48 pacientes incluidos en el estudio se
muestran en la tabla 5. El 67% (n=32) de los pacientes eran varones, con una mediana
de edad de 43 aios (IQR 30-56), todos ellos originarios de Jordania, siendo la cirugia
mayor el principal factor de riesgo para la adquisicion del VHC (53%). La mediana de
ALT (U/L) y de carga viral (Ul/mL) fue de 57,5 (IQR 33,5-83) y log 5,9 (IQR log 5,34-log
6,45), respectivamente; la mayoria de los pacientes estaban infectados por los
genotipos 4 (n=26; 54,2%) y 1 (n=21; 43,8%). En el momento basal, 3 pacientes
presentaban cirrosis (informacién disponible sélo para 13 pacientes); 30 pacientes
iniciaron tratamiento con AAD, siendo Sofosbuvirt+Ledipasvir la combinacién mads
prescrita (n=21; 43,8%), seguida de Sofosbuvir+Velpatasvir (n=7; 14,6%) y Sofosbuvir
(n=2; 4,2%).

Pagina 125



n (%)

Sexo

Edad, afios

Ciudad de Origen

Factores de Riesgo

Cirrosis

Carga Viral (Ul/mL)

ALT (U/L)

Masculino
Femenino
<30
30-50
>50
Amman
Agaba
Balga
Irbid
Jerash
Madaba
Zarqa
Cirugia

Transfusidon sanguinea
Wet Cupping Therapy

(Hujama)

Procedimiento dental

Dialisis

Relacion sexual de riesgo
Trabajador Sanitario
Transmisidn vertical

Si
No
Desconocido
<5
5-5,7
>5,7
Desconocido
<50
50-70
>70
Desconocido

32 (66.7%)
16 (33.3%)
9 (18.8%)
24 (50.0%)
15 (31.3%)
27 (56.3%)
1(2.1%)
2 (4.2%)
3 (6.3%)
1(2.1%)

2 (4.2%)
12 (25.0%)
24/46 (52.2%)
18/46 (39.1%)
16/45 (35.6%)

11/45 (24.4%)
7/46 (15.2%)
3/30 (10.0%)
3/46 (6.5%)
1/44 (2.3%)
3 (6.3%)
10 (20.8%)
35 (72.9%)
8 (16.7%)
10 (20.8%)
29 (60.4%)
1(2.1%)
14 (29.2%)
10 (20.8%)
14 (29.2%)
10 (20.8%)

Tabla 5. Caracteristicas demograficas de los pacientes estudiados.
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La regidn NS5B se utilizd para el regenotipado de todo el conjunto de datos. La
tabla 6 muestra la concordancia entre el genotipado NS5B y el ensayo de sonda Gen C
2.0-line. El genotipo de origen no estaba disponible para cinco muestras; se obtuvo una
concordancia total entre el genotipado NS5B y Gen C 2.0 para 18/43 muestras (41,8%);
en 22/43 muestras se detecté un subtipo diferente dentro del mismo genotipo
(discordancia menor); se observaron tres discordancias mayores (6,9%): un paciente
infectado por el genotipo 1b por NS5B y clasificado como genotipo 4 por Gen C2.0, otro
paciente infectado por el genotipo 40 por NS5B y clasificado como genotipo 1b por Gen
C2.0, y una infeccién mixta 1b+4a por NS5B clasificada como genotipo 4a por Gen C2.0.
Cabe destacar que se detectaron 4 genotipos inusuales (4n, 40-n=2, 4v) al utilizar la

secuencia consenso NS5B NGS para el genotipado. No se detectd ningiin S282T en NS5B.

Gen 2.0-line
1 la 1b 4 4a 4c/d NA
la 13
1b 2 1 [
4a 7 4
NS5B 4d 1 1
40 1 1
4v 1
4n 1
1b+4a -

Tabla 6. Concordancia entre NS5B y ensayo Gen 2.0 line. En amarillo las discordancias
menores, y en rojo las discordancias mayores.

La prevalencia global de RAS en NS5A fue del 38,3% (18/47) (cutoff del 3%), y del
31,9% (15/47) (cutoff del 15%). Los pacientes infectados por el genotipo 4a mostraron
la mayor prevalencia de RAS NS5A (n=11, 55,0%; cuatro V28M, cuatro L30R, una Q30R,
una combinacion de L285+M311, y uno con K24Q+L30H/R). Dos pacientes infectados por
el genotipo 1la presentaron RAS en NS5A (uno con M28V+L31M; uno con
M28T+Q30K/R+L31M). Dos pacientes infectados por el genotipo 1lb presentaron
L31M+Y93H. El genotipo 4n, presentaba L28S5+M31l, y uno de los genotipos 40
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M28S+T30R+M31l. Los resultados detallados sobre la prevalencia y la frecuencia relativa

se muestran en la tabla 7.

Pacientes
estudiados RAS RAS K24Q L28S M28S M28V M28T V28M L30H L30R Q30K Q30R T30R L31M M31I Y93H
genotipoen  >15%  3-15% | n(%) n(%) n(%) n(%) (%) 0% n@%) n@%) n%) 0% %) @) 0 | 0o
NSSB
1 1 1 1 1(9)
—1a)1
1a (n=14) 1 2 @) (20 (25)  (21) 1(5)
_ 1(6) 1(27)
1b (n=7)2 1 2 o0 A
1
1 1 4 1 (64) 1 1 1
—90)3
4a (n=20) 1 L e @ (09) (35) 4 (99) @ (1)
(99)
1 1
=1)4
4n(n 1) 1 (9) (6)
1 1 1
40 (n=2)5 1 1 (16) (16) (12)
(1b+da)s 1
(n=1) 1 1 (99)
Total (n=47*) 15 18 1 2 1 1 1 4 1 5 1 3 1 4 3 2

* 2 pacientes (genotipos 4v y 4n) no presentaban RAS en NS5A.

Tabla 7. Prevalencia y frecuencia relativa de las RAS. Se muestra la prevalencia de RAS a
nivel de "secuenciacion poblacional” (>15%) y como variantes minoritarias (3-15%).

Para cada RAS especifico, se muestra entre paréntesis la frecuencia relativa en la poblacion
de cuasiespecies. Las RAS detectados con una frecuencia relativa inferior al 15% se resaltan
en amatrillo.

La prevalencia global de RAS NS3 fue del 21,9% (7/32), todas en forma de
variante minoritaria (> 15%), y todas detectadas en pacientes infectados por genotipo
la (7/14; 50%). Dos pacientes presentaban V36M (con frecuencias relativas del 98% y
62%), dos V36L (98% y 96%), uno Y56F (81%) y dos Q80K (99% y 81%).

Los dos pacientes infectados con genotipo 1a con RAS en NS5A, compartian

también RAS en NS3: un paciente con M28V+L31M en NS5A mdas Q80K en NS3; un
paciente con M28T+Q30K/R+L31M en NS5A mas V36M en NS3.
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4. Discusion

En nuestro estudio, se demuestra por primera vez que los "subtipos inusuales"
4n, 4o y 4v circulan en Jordania. Estos genotipos no son detectados por los ensayos
comerciales de genotipado, lo que apoya la alarma de la Organizacién Mundial de la
Salud para dar prioridad a los programas de vigilancia de secuenciacién en el Africa
subsahariana y Asia, con el fin de supervisar la respuesta al tratamiento en estos
subtipos y facilitar la estrategia de eliminacién de la OMS para 2030. Ademas,
mostramos, por primera vez, la distribucion de RAS en NS5A y NS3 en aislados de VHC

de pacientes jordanos.

Hemos analizado la regidon NS5B del VHC para caracterizar completamente la
distribucién de subtipos en Jordania y para investigar la presencia de RAS,
especialmente S282T asociado con la resistencia in vitro a Sofosbuvir (116). Es conocido
gue los ensayos comerciales de genotipado producen clasificaciones erréneas cuando
atribuyen genotipos/subtipos del VHC, en comparacién con la secuenciacion de la region
NS5B (117). Nuestros resultados estan en concordancia con informes anteriores: el 6,9%
(3/43 muestras) se clasificaron como discordancias mayores comparando el genotipado
del ensayo de sonda Gen C 2.0-line con la secuenciacioén. Es cierto, que conforme se ha
ido disponiendo de combinaciones pangenotipicas para el tratamiento del VHC, el
interés por el genotipado del VHC ha disminuido; sin embargo, en el caso del Africa
subsahariana, Asia y la region MENA, es posible que estos nuevos regimenes no estén
totalmente disponibles (118), y puede seguir siendo necesaria una determinacion
correcta del genotipo del VHC. Ademas, el hallazgo de cuatro pacientes portadores de
los "subtipos inusuales" 4n, 40y 4v subraya la necesidad de programas de vigilancia para
controlar la propagacion de estos subtipos. Dado que los subtipos inusuales pueden
presentar menores tasas de respuesta al tratamiento, es de suma importancia conocer
como responden estos y otros "subtipos inusuales" a las combinaciones de AAD, tanto
no pangenotipicas como pangenotipicas. En este estudio se aportan datos sobre la
deteccion, por primera vez, de "subtipos inusuales" del VHC en pacientes jordanos, la
mitad de los cuales presentaban patrones complejos de RAS. Cémo un informe reciente

de Athamneh et al sefiala (119), es necesario llevar a cabo estudios en otros paises de la
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region MENA (Middle East & North Africa), para monitorizar la importacidn/exportacién

de estos "subtipos inusuales" de VHC.

El trabajo de Howe et al., el mayor informe publicado hasta la fecha, que incluia
pacientes de 22 paises, informa de una frecuencia media de prevalencia natural de RAS
del 15% para Sofosbuvir en NS5B, del 37% en NS3 y del 29% en NS5A (120). En Jordania,
se observa una prevalencia RAS similar en NS5A (31%), y es llamativo que dos de los
cuatro subtipos inusuales detectados mostraban patrones RAS complejos en NS5A (4n,
L285+M31l; 40 M28S+T30R+M31l). En nuestro estudio, a diferencia de los datos
presentados por Howe et al., no se detectaron RAS para Sofosbuvir en NS5B, y

observamos una menor prevalencia de RAS en NS3 (21,9%).

Respecto a la deteccidn de variantes minoritarias se eligié el 3% como punto de
corte, con el fin de evitar el sesgo de los errores de secuenciacién (121) y siguiendo las
recomendaciones para el estudio de resistencias de VIH, donde el uso de NGS estd mas
generalizado (122). La prevalencia de pacientes con variantes minoritarias que se
obtuvo fue baja; de hecho, sélo encontramos tres pacientes con RAS en forma de
variantes minoritarias en NS5A, y para un paciente (infectado por un "subtipo inusual”
4n) sélo se detecté una variante minoritaria asociada a resistencia. Existe poca
informacién sobre la importancia clinica de la deteccién de variantes minoritarias
asociadas a resistencias, Jacobson et al, mostraron un impacto minimo de RAS
minoritarias en NS5A en la eficacia de una combinacién grazoprevir-elbasvir para el
tratamiento de pacientes infectados por el genotipo 1a (123). Dado que la NGS se esta
utilizando cada vez mas para la secuenciacion, debe prestarse especial atencidn si se van
a utilizar las RAS para la investigacidn o, lo que es mas importante, para la atencién

clinica de los pacientes.

La principal limitacién de este estudio fue el numero de pacientes que se
pudieron analizar; aunque la recogida de muestras se inicié inmediatamente después
del bloqueo de COVID y del final de la primera oleada, las continuas oleadas de COVID

dificultaron tanto el reclutamiento en Jordania como el andlisis en Espaia. Ademas, la
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muy baja prevalencia de la hepatitis C en Jordania fue un reto clave adicional para

reclutar pacientes con VHC naive al tratamiento antiviral.

En resumen, con este trabajo se informa, por primera vez en pacientes jordanos
con infeccidn crdénica por VHC, de la deteccidon de subtipos 4 inusuales, 4n, 40y 4v. Se
describen las RAS basales en los aislados jordanos del VHC, mostrando que las RAS
basales en NS5A son frecuentes, con patrones de RAS complejos en algunos de los
subtipos inusuales. Estos datos apoyan la necesidad de programas de vigilancia de
secuenciacion en el Africa subsahariana, Asia y la regién MENA con el fin de supervisar
la respuesta al tratamiento en estos subtipos y facilitar la estrategia de eliminacién 2030

de la OMS.
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CONCLUSIONES

1. La estrategia de Diagndstico en un solo paso, junto con los mensajes de alerta
sanitaria y la citacidn de los pacientes directamente desde Atencién Hospitalaria
ha resultado en una elevada tasa de inicio de tratamiento, en un menor tiempo
y una mayor vinculacién del paciente al sistema sanitario, que se traduce en un

menor numero de pacientes perdidos.

2. Labusqueda de pacientes perdidos, de una manera periddica y sistematizada, es
una herramienta fundamental para alcanzar y mantener los objetivos de
eliminacion de la OMS. En nuestro estudio hemos elaborado una estrategia de
“data mining” de la base de datos de microbiologia para poder localizar los
pacientes perdidos de seguimiento y comunicarlos a los especialistas para su

reevaluacion-

3. Una estrategia de diagndstico basada en la determinacién en agrupaciones de
100 muestras del ARN-VHC, para detectar infeccion activa, es segura, mantiene
la eficiencia diagndstica y aporta un ahorro importante en los costes para el
laboratorio. Esta estrategia, en el escenario de eliminacion y de diagndstico
integral de las hepatitis virales podria ser utilizada por los servicios de

microbiologia clinica para cribado poblacional o etario.

4. Se necesitan estrategias diagnosticas centradas en los denominados grupos
vulnerables. Se requiere una atencién coordinada y multidisciplinar entre los
distintos servicios implicados en el manejo del paciente con TMG, para que la
estrategia de accién sea verdaderamente un éxito y se logre mejorar el
cumplimiento terapéutico y conseguir la curacidn virica en pacientes con

problemas de salud mental.
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5. Nuestro trabajo ha permitido conocer la prevalencia real de hepatitis C en los
pacientes con TMG y ha contribuido a la microeliminacidn de la hepatitis Cen la
poblacién con TMG que ha sido atendida en la unidad de salud mental del
Hospital Universitario Clinico San Cecilio; aun asi, se necesita una mayor
adherencia y vinculacién al sistema sanitario de estos pacientes por parte de los

profesionales cinicos.

6. En la era de globalizacién que nos encontramos es esencial conocer la
epidemiologia global del VHC para lograr su eliminacion. Aqui se presenta el
primer estudio sobre la caracterizacion viroldgica del VHC de pacientes jordanos
con infeccién crdnica, utilizando secuenciacién masiva, donde se han detectado
subtipos inusuales 40, 4n y 4v. Las RAS basales son frecuentes, especialmente en
NS5A, pero afortunadamente en genotipos en los que los RAS no deberian poner

en peligro la respuesta viroldgica sostenida a los AAD.
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ANEXO 1: Aprobacién del Comité Etico de Investigacién de Granada del estudio llevado
a cabo en Capitulo I.

JUNTA DE ANDRLUCIA Oirecton Geneal o MR EweRIgRcon. Dosaoto ¢ Inovacén

DICTAMEN UNICO EN LA COMUNIDAD AUTONOMA DE ANDALUCIA

D/D*: CRISTINA LUCIA DAVILA FAJARDO como secretaria dol  CEIMCE! Provincial de Granada

CERTIFICA
Que este Comith ha Ia pr del p o (No hay p 2) para realzar of estudio
de nvastigacion titulado:
TITULO DEL ESTUDIO: dol diagy on un 50l paso (réflax) de ka Infeccidn por Vinus de la
Hopatitis C. mp: enln de J( Diagr Refiax Hopattis C)
Protocoko, Versidn: vt
HIP, Vamsidn:
C1, Verside:
Y que considera qua:
S plon los reg: P 50 00N los ob dol estudio y 50 Justa a bs principlos
Sticos aplicables a este tipo do astudios.
La delde la g y los medos dsponibies son apropiados para llevar a cabo of estudo.
Estan justficados i0s fesgos y P para los
Que los asp on ol proy o ©ON rasp albsp Sticos.
Y quo este Comité considera, que dicho estudio puada sor realitzado en los Centros de la G % do
que so relacionan, para o cual comasponde a la Direccadn del Centro VHDO sha y bs madios

disponiblas son apropiados para llovar a cabo of astudo.

Lo que frmo en Granada a 30/01/2019

D/DA. CRISTINA LUCIA DAVILA FAJARDO, como Secratarioi del CEIMCE| Provincial de Granada

| Codigo Sequro De Verticacin:| 1a403250047od0500a3£05128£28abT32ebT£4£0 | Focne | somimows || G
Noemasva Es0 documents firma albctrrica raconackia da acuero a la da 19 de di da trma alactrnica.
Firmado Por Cristina Lucia Davila Fajardo
Url Do Varficackén hﬁ-&p-:llv-'.jmh.ullwmduhddhl/qﬂdmﬁhnI Pégina | 3
TTirmaDocumentc.ifece/code/laéed 5 P04 Tcd0500asEb5 1285 28eb7 3 2ebT £4£0
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CERTIFICA

Que este Comité ha ponderado y avaluado on seson celebrada ol 28/01/2019 y recogida en acta 119 & propuesta delide la

F (No hay para realzar ol astudio de vestigackin ttulado:
TiruLo DEL ESTUDK: P 4n dol chagr on un 50k Paso (ritkex) da la infeccién por Virus do la Hepattis
C. Impacto on ia 6 do A Dingr Aati Hopatitis C)
Protocolo, Vierson: wvi
HIP, Vorsidn:
CL, Viersidn:

Que a doha sesién asistioron 105 sigukntes Intagrantes dol Comiti:
Presidenta/a
DO
Vicepresidenta/a
DVO*. Francisco Manuel Lugue Martinaz
Secrotarioa
D/O*. CRISTINA LUCIA DAVILA FAJARDO
Vocales

DIO*. Josiis Martinaz Taplas

DIO*. Juan Ramén Daigado Pérez
D/O*. Borta Gorlat Sénchaz

DIO*. José Darlo Sanchaz Lépex
DO Juana Maria do Haro Castellano

D/O*. José Uberos Femandaz

DIO*. MARIA ESPERANZA DEL POZO GAVILAN
DIO*. José Antonio Lopez Escamaz

DIO*. MAXIMILIANO OCETE ESPINOLA

D/O*. Joagquina Martinez Galén

DIO*. AURORA BUENO CAVANILLAS

DIO*. Paloma Mufiaz de Rueda

DI JUAN DIAZ GARCIA

DVO*. LUES MIGUEL DOMENECH GIL
DID*. Luts Javier Martinaz Gorzdlaz
D/O*. JES(IS CARDONA CONTRERAS

DO Pllr Guljosa Campos
Que dicho Comié, ast consttuido y actua de acuerdo con la normativa vigents y las do la C de
Buana Priictoa Clinica.
| Cdigo Sequro De Varficacin: | 1a803260047o20500a3£b5123£28eb732ebT£4£0 30012019
Nosmaiive Esto documents incorpom fma alpctrdnica rconacida da Hcuardo a la Ley 582008, da 19 de didembre, de firma alactrbnica. |
Frmado Por Cristina Lucia Davia Fajardo
Url Do Varficacin Ettpe://www.juntedesndalocia.es/salud/portaldestica/xhtul /ayede/verifica Pégina 23
rFirmaDocumento.iface/code/lated25P047cd0500a8Eb5128£28eb732ebT£4£0
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Lo que f¥rmo en Granada a 30012019

| Codigo Seguro De Varticactin: | 1a40325004 70059 0udEbE128£28abT32ebT£4£0 301012019
Noematva Esto documanto fima albctsbrica raconackia do acuerdo a la do 19 do d do fema olactrdnica.
Firmado Por Cristina Lucka Davia Fajardo
U Do Varficacikin RS — a..../..xwwn.u.nsa./.h-uq-a./muu.l Pégina | 3
= o.iface/code/1ated 25004 7cd0500aBEb5128£28eb 73 2ebT £4£0
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ANEXO 2: Aprobacion del Comité Etico de Investigacion de Santiago-Lugo del estudio
llevado a cabo en Capitulo III.

ain
e
0,
iy

DICTAMEN DEL COMITE DE ETICA DE LA INVESTIGACION DE SANTIAGO-LUGO

CALECO @ Xacobeo 21-22

DE SAUDE

Ana Estany Gestal, Secretaria del Comité de Etica de |a Investigacién de Santiago-Lugo,

CERTIFICA:
Que este Comité evalud en su reunion del dia 18 de mayo de 2022 el estudio:

Titulo: Estudio de evaluacion de la metodologia de agrupacion de muestras (Pooling) para
aumentar la capacidad diagnostica de la infeccion por el virus de la Hepatitis C (VHC) de cara a
su eliminacion.
Version: vl
Promotor/a: Antonio Aguilera Guirao
Investigador/a: Antonio Aguilera Guirao
Cédigo de Registro: 2022/189
Y que este Comité, tomando en consideracion la pertinencia del estudio, el conocimiento disponible,

los requisitos legales aplicables y los Procedimientos Normalizados de Trabajo del Comité, emite un
dictamen FAVORABLE para la realizacion del citado estudio.

hitgn [/ sede xurts.gal cveBdeve=SADC  LAGS BOAH OF40-TMEB NIHX NADG F165.-5453.£664.34

§2
£o NOTA: De acuerdo a la Instruccion 2/2020, de |a Secretaria Xeral Técnica de la Conselleria de Sanidade,
% " se da el indicio de que este estudio pueda ser considerado de elevado impacto en la privacidad por la
ER Comision Técnica correspondiente. En ese caso, se precisara firmar un acuerdo de tratamiento de
$3 datos con el responsable del tratamiento del proyecto, cuestion que se comunica a los solicitantes de
F 3} esta evaluacion para que sea tenida en cuenta.
2>

a
é E NOTA: Se le recuerda que en el caso de que en este estudio se recduten pacientes, el equipo
Sa investigador debe tener disponible el Documento de Consentimiento Informado (Hojas de Informacion

y Hojas de Firma) tanto en galego como en castellano en el momento de comenzar el reclutamiento.

Comité Territorisl de Santiago y Lugo _

XERENCIA DO SERVIZO GALEGO DE SAUDE

Complexo Administrativo de San Lazaro

15781 Santiago de Compostela

T. 881540425

celo@sergas.gal
https://acis.sergases/cartafol/Redes-de-Comites-de-Etica-da-investigacion
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9 | onlrco @ Xacobeo 2122
o1 DE SAUDE
Y HACE CONSTAR QUE:

1.- El Comité Territorial de Etica de la Investigacion de Santiago-Lugo cumple tanto en su composicién
como en sus PNTs los requisitos legales vigentes.

2.- La composicién actual del Comité Territorial de Etica de Ia Investigacion de Santiago-Lugo es:

Presidenta
pilar Rodriguez Ledo. Médico especialista en Medicina Familiar y Comunitaria.

Vicepresidenta
Maria Mercedes Rodicio Garcia. Médico especialista en Pediatria.

Secretaria
Ana Estany Gestal. Licenciada en Farmacia.

Vicesecretaria
catalina Caamaiio Isorna. Farmacéutica de Atencion Primaria.

Vocales

M2 Cristina Arijon Barazal. Médico especialista en Medicina Familiar y Comunitaria.
Raul Franco Gutiérrez. Médico especialista en Cardiologia.

Jesis Fernandez Alvarez. Miembro lego.

Ricardo Garcia Martinez. Licenciado en Derecho.

Ana M2 Hermida Cao. Farmaceéutica especialista en Farmacia Hospitalaria

Yago Leira Feijoo. Licenciado en Odontologia.

Eva Marcos Doldan. Analista-programadora.

Jesus Prego Dominguez. Enfermero.

carlos Rodriguez Moreno. Médico especialista en Farmacologia Clinica.

Juan Manuel Vazquez Lago. Médico especialista en Medicina Preventiva y Salud Publica.

Para que conste donde proceda, y a peticion de quien proceda, en Santiago de Compostela,

La Secretaria del Comité Territorial de Etica de la Investigacion de Santiago Lugo,

LAGS BOAH OF40-TME NIHX NADG F165.5453.6664.34

[

2022 10:14)

hitgn: [/ sede xurts gallcveidove=S

%,

mnado
'

Ana Estary Gestal

Comité Territorisl de Santiago y Lugo _

XERENCIA DO SERVIZO GALEGO DE SAUDE

Complexo Administrativo de San Lazaro

15781 Santiago de Compostels

T. 8813540425

celc@sergas.gal
https://acis.sergas.es/cartafol/Redes-de-Comites-de-Etica-da-Investigacion
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ANEXO 3: Aprobacién del Comité Etico de Investigacién de Granada del estudio llevado
a cabo en Capitulo IV.

JUNTA DE ANDARLUCIA CONSEJERIA DE SALUD Y FAMILIAS

DICTAMEN UNICO EN LA COMUNIDAD AUTONOMA DE ANDALUCIA

DIO* CRISTINA LUCIA DAVILA FAJARDO como secratariofa del  CEIMICE! Provincial do Granada

CERTIFICA

Que este Comith ha la prop dol p i (No hay p para reaitzar ol estudo
do Invastigacidn thulado:

TITULO DEL ESTUDIO: Haca la doln Canbs con Trastorno Mortal Grave .

( TMG y Hapattis C)

Protocolo, Versin: "

HIP, Varsibn: o

C1, Versiée: "
Y quo considera gue:
Se cumplan los da G 106 objetvos dal astudio y 50 ajusta a ks
é8c0s aplicables 2 e5te Spo de estudos.

La capacidad deltde & Investigadoni y los medios dsponbilas son aproplados para lavar a cabo ol astudo.

Estiin justiicados los resgos y pe para los par
Que los on ol proy no 00N resp albsp ticos.
Y qua este Combé considern, que dicho estudo puade sor realizado on bs Contros de la C da cl
quo o relacionan, para b cual commesponda @ i Direccidn del Centro sl a cap y los madics
dsponbias son aproplados para lavar a cabo ol estudo.
Lo que frmo an Granada a 14012020
DO*. CRISTINA LUCIA DAVILA FAJARDO, como S del CEIMCEI P deo
| Caino Sequm Da Verttcacise: | 8241071300 13056be5dfenedIbe 540684 3b2an | roota | 1sviemo
Nomatha Esto documanto fima eloctrdnica raconacida do acuardo a la do 19 de diclembro, da fima alectronica.
Firmado Por Cristina Lucia Davla Fajardo
Ud Do Verificacin httpa://www. justedeasdalocia. es/saled /portealdestica/xhexl/aynda fverifica Pagina m
sFirmalocunento.iface/code/ 8241071304010 56be5 dfene33bcisi0684302an
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CERTIFICA

Quo este Comité ha pondarado y evaluado en sesion calebrada ol 28/10/2019 y mecogida on acta 1219 la propussta dolde la
F {No hay p para realzar ol estudio de Invastigacion thulado:

TITULO DEL ESTUDIO: Hacia i eliminacién de la hepatitis C en los paciantes con Trastomo Mental Grave  TMG y
Hopastis C)

Protocolo, Version: 01

HIP, Vorsion: 01

Cl, Versitn: 01

D/D*. José Darlo Sénchez Lépez
Vicepresidentea

D/D*. Francisco Maruel Lugue Martinez
Secretarioa

D/D*. CRISTINA LUCIA DAVILA FAJARDO
Vocales

D/D*. ANTONIO JUAN PEREZ FERNANDEZ
D/D*. ESTHER MOLINA RIVAS

D/D*. Encamackén Martinaz Garcla

O/D*. Jos(is Martinez Tapias

O/D*. Juan Ramén Delgado Péeaz

D/D*. Berta Gorat Sanchez

D/D*. José Cabaza Sarara

D/D*. Juan Mozas Moreno

DID*. José Ubaros Feméndez

D/D*. MARIA ESPERANZA DEL POZO GAVILAN
DID*. José Antonio Ldpaz Esclmez

D/D*. MAXIMILIANO OCETE ESPINOLA
D/D*. Joaquina Martinaz Galén

D/D*. AURORA BUENO CAVANLLAS
DD Pdoma Mufioz de Rueda

DD Maruol Géivaz Ibdfez

D/D*. Esthar Espinola Garcia

D/D*. ANTONIO MORALES ROMERO
DID*. FRANCISCO LUIS MANZANO MANZANO
D/D*. MIGUEL LOPEZ GUADALUPE

DID*. JUAN ROMERO COTELO

DD JOSE LIS MARTIN ROORIGUEZ
DID*. JUAN DIAZ GARCIA

D/D*. LUIS MIGUEL DOMENECH GIL

QID*. Luss Javier Martinez Gonzhlez

DID*. JES(S CARDONA CONTRERAS
OD*. Pl Guiosa Campos

OID". José Lus Martin Rutz

DUD*. MANUEL MARTIN DIAZ

D/D*. Sonla Dominguez Almendros

DID*. MARIANA FATIMA FERNANDEZ CABRERA

Normatha Esto documanto firma alectrbnica raconacida do acuardo a la o 19 do diclombro, da fima aloctronica.

| 2419713040 12056 beS4f ennd dbe 4540634 302n | Fotm | taviemo

Fimado Por Cristina Lucia Daviia Fajardo

U Do Verificackn httpa://wer. juztadessdalocia. es/salud/portaldestica /xht=l/ ayoda/reri. | Pigina I 23
sFirmalocunento

.;fmlw&/leﬁ’“lﬂ“lf*!!hﬂ““l&!&u
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00" MARIA DOLORES GARCIA VALVERDE

Qua dicho Combé, esth y actua do con la vigamta y las da la C do
Buana Prixtica Clinica.
Lo que t¥mo an Granada a 14012020
24107 130d013056beS sf enndTbc 4540684 3b2an | rocta | 1eotmeo

Nomatha Esto documanto firma electrdnica raconacida do acuardo a la da 19 de diclembra, da fima alectronicn.
Firmado Por Cristina Lucia Davila Fajardo
Ut Do Verificacion httpe://www. justadeasdelocia. es/salud /portaldestica/xhexl/ werifice Pagina an
sFirmadocunento.iface/code/8241071ded01056bebifene33bcisi0684302an
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ANEXO 4: Aprobacién del Comité Etico de Investigacion de IRB del Ministerio de Salud
de Jordania/Hospital de Basheer (IRB n2 Moh/REC/2019/213) del estudio llevado a cabo
en Capitulo V.
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