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1: RESUMEN

La hepatitis C es una enfermedad causada por el virus de la hepatitis C (VHC) y
actualmente es el principal causante de enfermedad hepatica crénica, pudiendo
evolucionar en hepatocarcinoma, cirrosis o trasplante hepéatico en el mundo
occidental. Presenta una elevada prevalencia. Hasta ahora se estimaba que el 3% de
la poblacibn mundial estaba infectada por este virus (180 millones de personas
aproximadamente), cifra que esta disminuyendo gracias a los nuevos antivirales de
accion directa.

Se ha visto que aproximadamente un 30% de esta poblacion desconocen que
padecen la enfermedad. La principal causa de este desconocimiento, se debe a que
en la mayoria de los casos son infecciones asintomaticas, y en caso de aparecer
sintomas, éstos van a ser sintomas inespecificos como fiebre, nauseas, fatiga...etc.
Es por esto que cuando el paciente ya ha sido diagnosticado, la enfermedad ya esta
muy avanzada.

2: INTRODUCCION Y ANTECEDENTES

La infeccidn por el virus de la hepatitis C se considera una pandemia ya que es una
de las principales causas de hepatopatia cronica, afectando a un 3% de la poblacion
mundial. La prevalencia varia en funcion del pais, del grado de desarrollo e incluso de
las circunstancias sanitarias. Del total de la poblacion, se estima que solo en EEUU
hay un total de 4 millones de personas afectadas y en torno a 5 millones en Europa.
En Espafia se estima que en torno al 0,22% de la poblacién esta infectada y que un
75% de ellos evolucionan a cronicidad. Entre un 10 y un 20 % desarrollan una cirrosis
dentro de un plazo de 20 afios y un 2% de los pacientes desarrollan un cancer a nivel
hepético. [1, 23]
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Figura 1: Prevalencia de la enfermedad a nivel mundial.
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ESTRUCTURA DEL VIRUS Y VARIABILIDAD GENETICA. [1, 2]

EL VHC es un virus de ARN descubierto en 1989 que pertenece a la familia
Flaviviridae y al género hepacivirus. Se trata de un virus con envuelta, nicleo-capsida
y genoma de ARN monocatenario de polaridad positiva. Hablamos de un virus que se
replica en el interior de los hepatocitos.

Es uno de los virus con una mayor tasa de variabilidad genética. Esta diversidad
puede ser intragenoma, dando lugar a lo que conocemos como cuasiespecies viricas
e intragendmica, que va a dar lugar a lo que conocemos como genotipos y subtipos.

[3]
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Figura 2: Estructura del genoma del virus de la hepatitis c.

Esta variabilidad genética se debe principalmente a la alta cinética de replicacién y la
baja fidelidad de la enzima responsable de la replicacién, con una tasa de error de
aproximadamente 10-4. El término de cuasiespecie aparece cuando dentro de la
mezcla homogénea de genomas existe una homologia superior al 98%. Los genotipos
son aquellos genomas cuyo grado de homologia esta entre un 66 y un 69%, y hay un
total de 6 diferentes. Dentro del genotipo, si la homologia esta entre el 77 y el 80%
hablamos de subtipo y se designan con letras (hay en torno a cien diferentes). [4, 23]
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CICLO DE REPLICACION DEL VIRUS DE LA HEPATITIS C:

El ciclo de replicacion del virus es la base de todos los tratamientos que se emplean
en la actualidad para tratar la enfermedad.

El virus se replica mayoritariamente en el citoplasma de los hepatocitos, no sabiendo
con exactitud como alcanza el virus el citoplasma e inicia el ciclo. Lo Unico que
sabemos es que puede circular libre o unido a lipoproteinas.
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Figura 4: Ciclo de replicacion de virus de la hepatitis C.

Una vez que el individuo haya entrado en contacto con un fluido que tenga el virus de
la hepatitis C, éste ingresa en la sangre, viaja al higado y alli comienza su ciclo.
Cuando el VHC comienza el ciclo, libera su genoma, el cual se dirige al reticulo
endoplasmatico de la célula, donde se forma, a través de un proceso de traduccion,
una poliproteina. Aqui aparece la proteasa del VHC (codificada por la region del
genoma NS3/4%) que se va a encargar junto con otras proteasas de la hidrdlisis de la
poliproteina. Con las proteinas formadas y con el ARN viral interactia la proteina
NS5A. La proteina NS5A no tiene una funcion conocida, pero es esencial para la
replicacion del ARN y para el ensamblaje de las nuevas particulas virales. Aqui
aparece otra de las proteinas implicadas en el ciclo, la NS5B. Se trata de una ARN
polimerasa que produce una hebra negativa del ARN negativo, que sirve de molde
para fabricar la hebra del ARN positivo.

De esta forma ya tenemos los nuevos genomas virales, que pueden ser replicados y
traducidos o bien empaquetados para formas nuevas particulas viricas. Estas nuevas
particulas se liberan por exocitosis completando asi el ciclo.
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PRESENTACION CLINICA:

Podemos hablar por un lado de infeccidon aguda, tratdndose principalmente de una
infeccion asintoméatica. En ocasiones, pueden aparecer sintomas leves e inespecificos
entre los que destacamos fatiga, anorexia, debilidad, ictericia, orina oscura...etc.
Entre un 70 y un 90% de los pacientes con una primera infeccion aguda va a
evolucionar a una forma de la enfermedad cronica. Hablamos de este tipo de infeccion
cuando hay persistencia sérica del ARN VHC durante un periodo superior a seis
meses. Los sintomas de la infeccién crénica son muy similares a los de la infeccion
aguda pero sin ictericia.

A la infeccion cronica también se le denomina epidemia silenciosa ya que puede
permanecer durante muchos afios sin presentar sintomas especificos.

Los factores de riesgo asociados al desarrollo de una infeccidbn crénica son
principalmente la practica de sexo entre dos hombres, la ingesta de alcohol y las
sobreinfecciones por otros virus (VIH, VHB).
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Figura 5: Historia natural de una infeccion causada por VHC. [5 ,6]

TRANSMISION [7]

La principal via de transmision del virus es por via hematica, es decir, por contacto
directo de sangre infectada.

Hay una serie de factores de riesgo entre los que destaca el consumo de drogas
inyectables, transfusiones de sangre o hemoderivados, practicas sexuales que
conlleven la exposicion a la sangre o la reutilizacion o esterilizacion inadecuada de
material médico, en concreto, jeringas o agujas.

Otra posible transmision va a ser la reinfeccion en personas gue ya habian conseguido
un RVS.

La transmisién perinatal supone solo un 5% de las infecciones [8, 9]
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Sources of Infection for Persons with Hepatitis C
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Figura 6: Cifras de fuentes de infeccion del virus de la hepatitis C

DIAGNOSTICO:

Al tratarse de una infeccion asintomatica, resulta dificil el diagnéstico de la enfermedad
en la fase aguda. En el caso de la fase cronica, la enfermedad no suele diagnosticarse
hasta que aparecen sintomas secundarios del dafio hepatico.

El diagndstico se basa en una prueba serolégica basandose en la busqueda de
anticuerpos anti-VHC. En caso de que sea positivo pasamos a la confirmacién por
medio de la deteccion del ARN del virus.

Entre las estrategias para la eliminacion de la hepatitis C, esta el diagndstico en un
solo paso (realizar estas dos pruebas anteriores en un mismo momento), para acortar
los tiempos de cribado de pacientes y evitar una posible pérdida de pacientes.

Hay un 30% de los pacientes que son capaces de combatir la infeccion con su propia
respuesta inmune sin necesidad de tratamiento.

Para evaluar la magnitud del dafio hepético se realizara una biopsia, con la dificultad
de que sea una prueba invasiva. Se trata de una intervencion que no esta libre de
riesgos por lo que la evaluacion real del grado de fibrosis hepatica de forma rutinaria
se realiza por medio del Fibroscan. [10, 24]

DIAGNOSTICO VHC
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Figura 7: Curso que sigue el diagnostico
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3: OBJETIVO:

El objetivo principal del trabajo realizado es tener una vision global de los conceptos
bésicos de la enfermedad causada por el virus de la hepatitis C (VHC), asi como el
conocimiento de la linea seguida actualmente para el tratamiento de la infeccion.
Dentro de los conceptos globales encontramos su epidemiologia, la estructura del
genoma, diagnostico...etc.

Buscamos el conocimiento de la evolucién que ha seguido a lo largo del tiempo el
tratamiento de la patologia, pudiendo entender asi la aparicion de los tratamientos
pangenotipicos, siendo éstos la base del tratamiento empleado actualmente y en lo
gue queremos profundizar en este trabajo.

4: METODOLOGIA

La metodologia que se ha llevado a cabo a la hora de realizar el trabajo ha sido una
revision sistematica en las principales bases de datos: UpToDate OMS (Organizacién
Mundial de la Salud), EASL (asociacion europea del higado), AEEH (Asociacion
Espafiola para el estudio del higado).

Se ha llevado a cabo una revision y un analisis contrastado de los datos publicados
para realizar el trabajo final aqui presentado.

5: RESULTADOS Y DISCUSION

TRATAMIENTO DE LA INFECCION CAUSADA POR EL VIRUS DE LA HEPATITIS
C.

El objetivo principal que buscamos con el tratamiento va a ser curar la infeccion con
el fin de prevenir las posibles complicaciones del higado, enfermedades extra
hepaticas, manifestaciones extra hepaticas y la muerte. Por otro lado, buscamos evitar
una posible transmision de la enfermedad y mejorar la calidad de vida del paciente.
Buscamos lograr una respuesta viral sostenida, SVR12, definida por una carga viral
indetectable a las 12 semanas desde la finalizacion del tratamiento o una SVR24,
indetectable a las 24 semanas una vez finalizado el tratamiento. Ambas posibilidades
se consideran actualmente como puntos finales del tratamiento segun la regulacion
de la Union Europea y la de Estados Unidos. Dichos datos han sido corroborados ya
gue han demostrado que estos parametros corresponden con una cura definitiva de
la infeccion en la mayoria de los casos con una probabilidad muy baja de recaida
tardia.

ANTECEDENTES DE TRATAMIENTO:

La infeccion por el virus de la hepatitis C comenzo a tratarse en 1991. El farmaco
empleado en ese momento era el Interferon alfa en monoterapia (la curacion solo
suponia un 10% de los casos).

El 1998 se incorpord el tratamiento con Ribavirina mejorando los datos de la respuesta
viral sostenida.

En el afio 2000 se produjo una sustitucion del interferén alfa por el Interferén Pegilado
mejorando la respuesta y la tolerancia.

Pero a pesar de estas mejoras, las tasas de respuesta contintan sin superar el 50 %,
los esquemas terapéuticos son complejos (combinan administracibn con muchos
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comprimidos) y los efectos adversos serios (depresion con riesgo autolitico, anemias
severas, perdida de cabello, ...) suponen un problema de adherencia y persistencia al
tratamiento.

Evolucién del tratamiento en Hepatitis C
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Figura 8: Evolucion del tratamiento contra la Hepatitis C crénica

ANTIVIRALES DE ACCION DIRECTA

Los antivirales de accién directa (AAD), son la linea de tratamiento que se sigue
actualmente para combatir la infeccién. Son aquellos farmacos cuyo mecanismo de
accion es capaz de inhibir la replicacion del virus a diferentes niveles.

Estos farmacos presentan una serie de ventajas frente a los que se empleaban
anteriormente, entre las que destaca una disminucién de los efectos secundarios o
una duracion mas breve del tratamiento sin apenas monitorizacion.

Los AAD fueron descubiertos en 2011. Los primeros en aprobarse fueron el Telaprevir
y Boceprevir (inhibidores de la proteasa del VHC de primera generacion), que fueron
aprobados para el genotipo 1 y en combinacion con el Interferon Pegilado y la
Ribavirina. Esto supuso un aumento significativo de la SVR, pero la limitacién de la
valia Unica para el genotipo 1 y que al administrase con el interferén y la Ribavirina,
los inconvenientes de dichos farmacos no desaparecian.

Actualmente se sigue una nueva linea de tratamiento conocida como Tratamiento
Pangenotipico del VHC. El mecanismo de accion continta siendo el mismo que los
primeros AAD, son farmacos que actuan en diferentes etapas del ciclo del virus
evitando la replicacion del mismo, pero al ser farmacos mas potentes, cuando se usan
de forma combinada, conseguimos poder administrarlos libre de Interferén y
Ribavirina.

Con esto obtenemos pautas de administracibn mas cortas, bien toleradas y validos
para los diferentes genotipos. [11]
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DIANAS TERAPEUTICAS DEL TRATAMIENTO PANGENOTIPICO: [12]

A partir del conocimiento del ciclo replicativo del virus, se han desarrollado farmacos
que actien sobre dianas potenciales con el fin de interrumpir el ciclo a diferentes
niveles como pueden ser la entrada, replicacion o la formacion de particulas
infecciosas.

polimerasa NSSB
Nucledsides/nucledtidos
No nucledsidos

Figura 9: Sitio de accion de las diferentes drogas antivirales en el ciclo de replicacion
viral del virus de la Hepatitis C

1: Inhibidores de la proteasa NS3/4A.

Los farmacos de este grupo tienen la terminacion “previr’. Se comenzo con los de
primera generacion citados anteriormente y actualmente han sido sustituidos por los
de segunda y tercera generacioén con el fin de facilitar la posologia y aumentar la
potencia. La eficacia de este grupo es frente al genotipo 1,2 y 4. La tolerancia de estos
farmacos es alta y con baja interaccién con otros farmacos, aun asi siempre deben
ser revisadas por no estar exenta de ellas.

Los farmacos que pertenecen a este grupo son Glecaprevir y Voxilaprevir.

2: Inhibidores de la proteina NS5B.

Estos farmacos tienen la terminacion “buvir”. Dentro de esta familia encontramos una
subdivision en dos grupos diferentes. El primero de ellos son los inhibidores de la
poimerasa analogos a nucleosidos, en el que incluiriamos el Sofosbuvir. Por otro lado,
tendriamos los inhibidores de la polimerasa no analogos, donde incluiriamos al
Dasabuvir. En particular, el Sofosbuvir es un farmaco con una elevada potencia y
valido para todos los genotipos. La administracion de este farmaco seria una sola
toma diaria y presenta pocas interacciones y efectos adversos.

3: Inhibidores de la proteina NS5A

Estos farmacos tienen la terminacion “asvir”. Son farmacos bien tolerados y con
efectos adversos leves. La potencia antiviral del farmaco es alta lo que nos va a
permitir que presente una posologia de una toma diaria.

Los farmacos pangenotipicos de este grupo son Velpatasvir y Pibrentasvir.
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POSIBLES COMBINACIONES

El tratamiento del VHC consiste en la combinacion de diferentes farmacos con el fin
de garantizar la inhibicion de ciclo replicativo.

Esto es debido a la alta tasa de replicacion del virus. El VHC realiza en cada dia
millones de copias con una alta tasa de errores. Esto, unido a la escasa capacidad
correctora de errores por parte de su ARN polimerasa, le proporciona una gran
probabilidad de aparicion de mutaciones. Estas mutaciones proporcionan la posible
resistencia a los farmacos.

El fin de combinar dos o mas farmacos con diferentes dianas es poder hacer frente a
estas posibles resistencias.

Las combinaciones proporcionan también una serie de ventajas como la eficacia
frente a todos los genotipos, el aumento de la seguridad y una disminucion de la
duracion del tratamiento.
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Figura 10: Representacion de la evolucion cronolégica de las diferentes lineas de
tratamiento que se han seguido a lo largo del tiempo para el tratamiento del VHC.

FARMACOS PANGENOTIPICOS PARA EL TRATAMIENTO DEL VIRUS DE LA
HEPATITIS C: [14]

EPCLUSA:

BT
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— Epclusa®
400 mai100 mg

comprimés
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sofosbuvir/
velpatasvir

Se trata de un farmaco que combina 400mg de Sofosbuvir y 100mg de Velpatasvir en
forma de comprimido recubierto.
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Indicaciones:

Epclusa esta indicado para el tratamiento del virus de la hepatitis C (VHC) crénica en
adultos.

Posologia:

La dosis recomendada es un comprimido al dia acompafiado o no de alimentos. Se
dara siempre con alimentos si el paciente esta en tratamiento con IBP, ya que podria
verse afectada la absorcién del farmaco.

La duracién del tratamiento va a ser de 12 semanas en el caso de que el paciente no
presente cirrosis o si la presentara, ésta fuera una cirrosis compensada. En el caso
de que nuestro paciente presente cirrosis descompensada el tratamiento se basa en
Epclusa con Ribavirina durante 12 semanas o si el paciente es intolerante o no esta
indicada la Ribavirina, se podria dar Epclusa en monoterapia durante 24 semanas.

Mecanismo de accidén: [15]

El sofosbuvir es un inhibidor de la ARN polimerasa NS5B del VHC. Se trata de un
profarmaco nucleotidico que al sufrir el metabolismo intracelular forma un trifosfato
analogo al de la uridina, de forma que puede ser incorporado al ARN del VHC por la
ARN polimerasa NS5B y actia como finalizador de la cadena.

Por otro lado, el Velpatasvir es un inhibidor de la proteina NS5A del VHC. Esta
proteina es esencial tanto para la replicacion del virus como para el ensamblaje de los
viriones del virus.

Eficacia:

La combinacién de Sofosbuvir y Velpatasvir ha demostrado una elevada eficacia en
los genotipos del 1 al 6 del VHC. Esta demostracion ha sido ejecutada tanto en
pacientes mono como coinfectados con VIH, con o sin cirrosis compensada y en
pacientes con enfermedad hepatica descompensada. En todos los casos de ha
conseguido un RVS 12 de entre un 90 y un 100%.

Epclusa se ha investigado en tres estudios principales, en los que participaron un total
de 1446 pacientes infectados con la hepatitis C (con genotipos 1 a 6) cuyo higado
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todavia podia funcionar correctamente, pero padeciendo algunos de ellos cirrosis
hepatica compensada. En los tres estudios la medicion principal de la eficacia fue el
namero de pacientes en cuyos analisis de sangre no se detectaron signos del virus de
la hepatitis C 12 semanas después del fin del tratamiento (SVR 12). Al examinar los
resultados de los estudios de forma conjunta, el 98% de los pacientes (1015 de 1035)
gue tomaron Epclusa durante 12 semanas dieron un resultado negativo para el virus
12 semanas después del fin del tratamiento.

Se llevé a cabo un estudio adicional en 267 pacientes con hepatitis C cuyo higado no
funcionaba adecuadamente (cirrosis de clase B de Child-Pugh). Los resultados
mostraron que los pacientes que recibieron el tratamiento con Epclusa junto con
ribavirina durante 12 semanas obtuvieron los mejores resultados, con un 94% de los
pacientes (82 de 87) con resultados negativos del virus 12 semanas después del fin
del tratamiento.

MAVIRET:

PRESCRIPTION ONLY MEDICINE

I KeeP OUT OF REACH OF CHILDREN

Maviret™ [100mg/0m]

Glecaprevir 100 mg
pibrentasvir 40 mg

abbvie

Se trata de un farmaco que combina 100 mg de Glecaprevir y 40m mg de Pibrentasvir
en forma de comprimido recubierto con pelicula y considerado de diagndstico
hospitalario.

Se trata de un farmaco que fue autorizado en agosto de 2017.

GLECAPREVIR (NS34A) PIBRENTASVIR(NS5A)
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Indicaciones:

Se trata de un antivirico empleado para el tratamiento en adultos y nifios mayores de
12 afios para el tratamiento de la hepatitis C cronica. Maviret esta contraindicado en
pacientes con insuficiencia hepatica grave (Child- Pugh C).

Posologia:

La dosis que se recomienda de Maviret en un total de 300mg de Glecapreviry 120mg
de Pibrentasvir, por lo tanto, se deberan de tomar 3 comprimidos juntos una sola vez
al dia y siempre acomparados de alimentos.

La duracién del tratamiento varia en funcion del genotipo y del tratamiento recibido
anteriormente.

Duracion recomendada del tratamiento con Maviret para pacientes no tratados
previamente contra el VHC

Genotipo Duracién recomendada del tratamiento
GT1,2,4,5,6 8 semanas 8 semanas
GT 3 8 semanas 12 semanas

Duracién recomendada del tratamiento con Maviret para pacientes que
presentaron fracaso terapéutico con pegINF +ribavirina £ sofosbuvir, o
sofosbuvir + ribavirina

Genotipo Duracién recomendada del tratamiento

GT 1, 2, 4-6 8 semanas 12 semanas

GT 3 16 semanas 16 semanas

Mecanismo de accion:

Glecaprebir es un inhibidor pangenotipico de la proteasa NS34A del VHC, la cual es
necesaria para la escision proteolitica de la poliproteina codificada por el VHC y
esencial para la replicacion viral. Por otro lado, el Pibrentasbir es un inhibidor también
pangenotipico pero en este caso de la proteina NS5A del VHC, la cual es esencial
para la replicacion del ARN viral y el ensamblaje de lo viriones. [16]
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Eficacia:

En 8 estudios realizados en mas de 2300 pacientes con hepatitis C, el 99 % de los
adultos sin cirrosis infectados por el genotipo 1, (genotipo mas frecuente), dio negativo
en la prueba de deteccion del virus después de 8 semanas de tratamiento con Maviret
y el 97 % de los pacientes con cirrosis dieron negativo al cabo de 12 semanas. Se
obtuvieron resultados similares para los genotipos 2 y 4-6. La eficacia del
medicamento para eliminar el genotipo 3 fue ligeramente menor que para eliminar
otros genotipos (95 %).

En un estudio realizado en 47 nifios de edades comprendidas entre los 12 y los 18
afios con genotipos 1 a 4 y sin cirrosis, todos los pacientes dieron negativo en la
prueba de deteccion del virus después de 12 semanas de tratamiento. Ademas, los
resultados revelaron que la forma en que el medicamento se absorbié, modificé y
elimind del organismo era similar a la de los adultos. Segun los datos disponibles en
adultos, se espera que Maviret también sea eficaz en el tratamiento de nifios con los
genotipos 5y 6.

Se ha observado que Maviret es muy eficaz para eliminar el virus de la sangre,
especialmente en pacientes que no han recibido un tratamiento previo o que no tienen
cirrosis. [17, 22]

VOSEVL:

Vosevi®
400 mg/100 mg/
100 mg
Filmtabletten

Sofosbuvir/Velpatasvir/
Voxilaprevir

Zum Einnehmen.

28 Filmtabletten

() GILEAD

Se trata de un medicamento comercializado en forma de comprimidos recubiertos con
pelicula. Esta compuesto por 400mg de Sofosbivir, 100mg de Velpatasvir y 100mg de
Voxilapreuvir.

Se trata de un medicamento comercializado en agosto de 2017 y clasificado como de
diagnaostico hospitalario. [18]
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SOFOSBUVIR (NS5B) VELPATASVIR(NS5A) VOXILAPREVIR(NS34A)
Indicaciones:

Vosevi esté indicado para el tratamiento de la infeccion crénica por el virus de la
hepatitis C (VHC) en adultos.

Este farmaco en Espafia tiene restringida la financiacion exclusivamente como rescate
en el caso de pacientes que han fallado al tratamiento con AADSs.

Posologia:

La dosis recomendada de Vosevi es un comprimido por via oral acompafiado siempre
de alimentos. La duracion del tratamiento varia en funcién de los tratamientos
empleados con anterioridad y de la presencia o no de cirrosis.

Poblacion de pacientes Duracion del tratamiento
Pacientes no tratados previamente 8 semanas
con AAD vy sin cirrosis
Pacientes no tratados previamente 12 semanas
con AAD y con cirrosis
compensada Se puede considerar la duracion de 8 se-
manas en pacientes infectados por el
genotipo 3
Pacientes tratados previamente con
AAD* sin cirrosis 0 pacientes con 12 semanas
cirrosis compensada

Mecanismo de accidn:

En este caso se trata de una combinacion de tres principios activos diferentes. El
primero de ellos ya lo hemos descrito anteriormente. Se trata del Sofosbuvir, inhibidor
de la polimerasa NS5B (imprescindible para la replicacion viral). El segundo principio
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activo es el Velpatasvir, comentado previamente al igual que en el caso anterior. Se
trata de un inhibidor pangenotipico de la NS5A. Por ultimo nos encontramos con el
Voxilaprevir. Este principio activo es la primera vez que nos aparece. Se trata de un
inhibidor pangenotipico de la proteina NS34A del VHC. Con esta combinacion Vosevi
detiene la multiplicacion del virus de la hepatitis C.

Eficacia:

Con diversos estudios, se ha demostrado que Vosevi es eficaz para el tratamiento de
todos los pangenotipicos del virus de la hepatitis C, tanto en pacientes tratados como
no tratados con anterioridad. Este farmaco presenta una importante ventaja frente a
los citados hasta ahora, y es que puede administrarse en algunos casos un total de 8
semanas (hasta ahora habldbamos de tratamiento de 12 semanas).

Por otro lado, se ha demostrado la efectividad del farmaco en pacientes sin respuesta
a un tratamiento previo con inhibidores de NS5A. [19]

La aprobacion del farmaco se basoé en diferentes ensayos clinicos POLARIS, donde
se demostrdé unas elevadas tasas de curacion (RVS 12). Los ensayos demostraron
con un tratamiento de 12 semanas la curacion del 96-97% de las personas infectadas
por cualquiera de los genotipos que puede presentar en virus y que habian sido
tratadas con anterioridad con otros DAA. Por otro lado, los datos obtenidos con un
tratamiento con Vosevi durante 8 semanas, permitieron alcanzar una tasa de curacion
de un 95 % de las personas. [20]

¢ QUIEN DEBERIA SER TRATADO?

El tratamiento se deberia suministrar a aquellas personas infectadas por el virus de la
hepatitis C que estén dispuestos a ser tratados y a aquellos que no presenten
contraindicaciones.

Aunque cualquier persona con VHC deberia ser tratada de forma inmediata, se
consideran urgentes los siguientes casos.

Consideramos como grupo de prioridad a la hora de ser tratado a:

- Pacientes que presenten fibrosis significativa (puntuacion METAVIR F2 O F3)
o aquellos con cirrosis (puntuacion METAVIR F4), incluyendo también la
cirrosis descompensada.

- Pacientes que van a presentar manifestaciones extrahepaticas clinicamente
significativas, como pueden ser: vasculitis sintomatica asociada con
crioglobulinemia mixta relacionada con el VHC, nefropatia relacionada con el
complejo inmune del VHC o linfoma de células B no Hodgkin.

- Pacientes con recurrencia del VHC después del trasplante de higado

- Pacientes en riesgo de una rapida evolucion de la enfermedad hepatica
debido a comorbilidades concurrentes (receptores de trasplante de érganos
soélidos no hepaticos o células madre, coinfeccion por VHB, diabetes)

- Personas con alto riesgo de transmitir PWIDs del VHC, hombres que tienen
relaciones sexuales con otros hombres y con practicas sexuales de alto
riesgo, mujeres en edad fértil que desean quedar embarazadas y pacientes
de hemodidlisis.

[21]
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6: CONCLUSIONES:

En base a todos los datos recogidos a lo largo del trabajo y haciendo un analisis de
toda la informacién procesada, podemos afirmar el avance en el tratamiento del virus
de la hepatitis C en los ultimos cinco afios gracias a la aparicion de los antivirales de
accion directa.

Los valores de la respuesta viral sostenida que obtienen hoy en dia los medicamentos
empleados nos hacen establecer estrategias de eliminacion de la hepatitis C.

Estos antivirales han supuesto una revolucién no sélo en las tasas obtenidas en la
respuesta viral sostenida, sino que suponen un avance en la aceptacion por parte del
enfermo. Hemos conseguido una disminucion de la tasa de abandono del tratamiento,
gracias a una facilitacion de la posologia, habiendo disminuido el numero de pastillas
a tomar y, por dltimo, una disminucién de los efectos adversos asociados al
tratamiento.

El tratamiento pangenotipico de la infeccién ha supuesto la aparicion de una serie de
medicamentos validos para todos los genotipos VHC. Esto ofrece como ventajas, que
no sea necesario determinar previamente a iniciar el tratamiento el genotipo del virus,
acortando los tiempos de espera entre el diagnostico y tratamiento (y por tanto la
pérdida de pacientes) y poder escoger el tratamiento en funcién de la posologia de
cada uno, de la tolerancia, de la duracion de tratamiento...etc.

El objetivo en el tratamiento de la infeccién es conseguir erradicar la enfermedad, por
lo que la Organizaciéon Mundial de la Salud se ha centrado en invertir a la hora de
prevenir, detectar y tratar la enfermedad con el fin de conseguir las metas fijadas
(eliminar la enfermedad) para 2030.
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