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1. ABREVIATURAS

AAD: Antivirales de Accion Directa.
ADVP: Adictos a Drogas por Via
Parenteral.

ALT/GPT: Alanino Aminotransferasa/
Transaminasa Glutdmico Piravica.
APRI: AST to Platelet Ratio Index.
ARN: Acido Ribonucleico.
ASP/GOT:Aspartato Aminotransferasa/
Transaminasa Glutdmico Oxalacética.
CDC: Center for Desease Control.
EMA:Agencia

Medicamento.

Europea del

FA: Fosfatasa Alcalina.

FDA:Agencia de Medicamentos Yy
Alimentacion.

FIB-4: Fibrosis-4.

GEHEP-SEIMC: Grupo de Estudio de
Hepatitis Viricas- Sociedad Espafiola de
Enfermedades Infecciosas y
Microbiologia Clinica.

GLE: Glecaprevir.

GGT: Gamma Glutamil Transpeptidasa.
HUC: Hospital

Canarias.

Universitario  de

IDSA: Infectious Diseases Society of
America.

INF: Interferdn.

INR: indice Internacional Normalizado.
LDP: Ledipasvir.

OMS: Organizacion Mundial de la
Salud.

PEAHC: Plan Estratégico Nacional para
el Abordaje de la Hepatitis C.

PCR: Reaccion en Cadena de la
Polimerasa.

PIB: Pibrentasvir.

RBV: Ribavirina

RVS: Respuesta Viral Sostenida.

SAP: Systems, Applications, Products in
Data Processing.

SITHepaC: Sistema de Informacién de
Monitorizacion Terapéutica de Pacientes
con Hepatitis C Crénica.

SOF: Sofosbuvir.

SPSS: Statistical Package for the Social
Sciences/ Paquete Estadistico para las
Ciencias Sociales.

TAR: Terapia Antirretroviral.

TAC: Tomografia Axial
Computarizada.

TFG: Trabajo Fin de Grado

TPT: Tiempo de Protrombina.

UDVP: Usuarios de Drogas Via
Parenteral.

VEL.: Velpatasvir.

VHA: Virus Hepatitis A.

VHB: Virus Hepatitis B.

VHC: Virus Hepatitis C.

VHD: Virus Hepatitis D.

VHE: Virus Hepatitis E.

VIH: Virus de la Inmunodeficiencia
Humana.

VOX: Voxilaprevir



2. RESUMEN

Introduccion: En mayo de 2016, la Asamblea de la Salud adoptd la primera estrategia
mundial del sector de la salud contra las hepatitis viricas (2016-2021) cuyo objetivo final
es eliminar esta enfermedad de la lista de problemas de salud pablica antes de 2030.

Con la introduccion de los antivirales de accion directa se ha visto unas tasas de curacion
superiores al 95%, con tratamientos de corta duracién y asociando una tolerancia

excelente.

Material y métodos: Estudio descriptivo retrospectivo de las caracteristicas de los
pacientes del servicio de infecciones del HUC vistos entre enero del afio 2000 y diciembre
de 2019 con diagndstico de VHC (n=346). Los datos se han obtenido de la historia clinica
digital, principalmente del SITHepaC, de los pacientes de la muestra. Almacenando estos

datos para su posterior analisis en el paquete estadistico SPSS 20.0.

Resultados: Hemos recogido una muestra de 346 pacientes (79,5% varones y 20,5%
mujeres), con una media muestral de 52,26 afios. El genotipo 1a es el mas prevalente en
nuestros datos, presente en un 30,3% de los estudiados. Un 35% son pacientes
coinfectados (VIH-VHC), estando mas presente en el grupo de los hombres (91

pacientes).

Conclusiones: El estudio epidemioldgico de las hepatitis C en nuestro medio es de gran
valor para comprender la magnitud de este problema de salud publica y qué medidas

tomar para conseguir finalmente un objetivo comun, su erradicacion.

Palabras clave: Virus C de la hepatitis (VHC), Antivirales de accion directa (AAD),
Infeccion por el virus de la Inmunodeficiencia Humana (VIH), Respuesta viral, Carga
viral, Organizacion Mundial de la Salud (OMS), Plan Estratégico Nacional para el
Abordaje de la Hepatitis (PEAHC).

ABSTRACT

Introduction: The first global strategy in the health sector against viral hepatitis (2016-
2021) was adopted by the Health Assembly in May 2016. The final objective was to
eliminate this disease from the list of public health problems before 2030. The
introduction of direct-acting antivirals has involved a cure rate of over 95% with short-

term treatments and associating excellent tolerance.



Material and methods: Retrospective descriptive study of the characteristics of patients
seen between January 2000 and December 2019 with a diagnosis of HCV (n = 346) from
the HUC’s infection service. The data has been obtained from the digital medical history
of the patients in the sample, mainly from SITHepaC. These data were stored for later

analysis in the SPSS 20.0 statistical package.

Results: We have collected a sample of 346 patients (79.5% male and 20.5% female)
with a sample mean of 52.26 years. The 1a genotype is the most prevalent in our data, it
is presented in 30.3% of those studied. The 35% are coinfected patients (HIV-HCV),
being the male group the highest affected (91 patients).

Conclusions: The epidemiological study of hepatitis C virus in our environment is of
great value to understand the magnitude of this public health problem and what measures

to take accordingly to finally achieve a common goal, its eradication.

Key words: Hepatitis C virus HCV), Direct-acting antivirals (DAAs), Human
Immunodeficiency virus infection (HIV), Viral response, Viral load, World Health
Organization (WHO), Strategic National Plan for the Approach to Hepatitis C (PEAHC).



3. INTRODUCCION

La hepatitis viral es una enfermedad transmisible que produce una inflamacion del
higado. Dentro de las cinco variantes conocidas, la hepatitis A y E se transmiten por la
ingesta de agua o alimentos contaminados y siguen un curso agudo, mientras que la causa
de los tipos B, C y D es el contacto con fluidos corporales contaminados, como la sangre.
Un porcentaje de estos ultimos tiende a cronificarse en el tiempo, siendo el virus de la
hepatitis C el que lo hace con mayor frecuencia (1).

Es por ello que la busqueda de un tratamiento curativo ha sido objetivo de la comunidad
cientifica durante afios. En el caso de la hepatitis C, el Interferén en combinacion con la

Ribavirina eran de eleccion, pero a costa de efectos secundarios y poca tolerabilidad.

En el afio 1989, se completd la secuenciacion del virus de la Hepatitis C como un virus
RNA de cadena sencilla, perteneciente a la familia Flaviviridae, género Hepacivirusse.
Sin embargo, debido a su alta tasa de mutaciones, se han identificado hasta 7 genotipos

diferentes y multiples subtipos, con distintas tasas de respuesta al tratamiento antiviral.

En Espafia, los genotipos mas frecuentes son 1b (43,8%), el 1a (25,5%) y el 3 (19,6%)
(2,3).

3.1 EPIDEMIOLOGIA

Las hepatitis viricas son un problema de salud publica mundial, comparable a otras
enfermedades transmisibles importantes, como el virus de la inmunodeficiencia humana
(VIH), la tuberculosis y el paludismo. A pesar de la enorme carga que supone para las
comunidades de todas las regiones del mundo, donde entre 130 y 150 millones de
personas padecen una infeccion cronica por este virus, la hepatitis viral practicamente se
habia pasado por alto como prioridad sanitaria. Sin embargo, con la aprobacion de la
resolucion de la Agenda 2030 para el Desarrollo Sostenible, las hepatitis viricas dejaran
de ser una enfermedad oculta (1).

Es la primera estrategia mundial del sector de la salud contra esta enfermedad, contribuye
a dar cumplimiento a la Agenda 2030 para el desarrollo sostenible y abarca los primeros
seis afios del programa de accion sanitaria después de 2015, es decir, el periodo 2016-
2021 (1).



En Europa, la prevalencia oscila entre el 1 y el 1,5% (2), siendo las regiones mas
afectadas, segun la Organizacion Mundial de la Salud (OMS), las del Mediterraneo

Oriental, con una prevalencia del 2,3% (4).

En Espafia, los dltimos estudios epidemioldgicos sefialan que, aproximadamente el 1,2%
de la poblacion global esta infectada, donde el bajo numero de pacientes virémicos no
supera en ningun caso al 50% de los que poseen anticuerpos frente al virus de la hepatitis
C (VHC) (5).

Sin embargo, las cifras de VHC, a fecha de la recopilacién hecha por la OMS, indicaron
que seguian en aumento favorecidas por la falta de estrategias de deteccion y tratamiento
a nivel mundial. En el afio 2016, s6lo un 5% de los infectados por hepatitis crénica
conocia su estado de portador y menos del 1% habian podido tener acceso a un
tratamiento eficaz, por lo que se espera que, en el 2020, se consiga el diagndstico de un
30% de los infectados y el tratamiento de méas de 3 millones de personas, aumentando

esta cifra hasta un 80% de los infectados con tratamiento eficaz en 2030 (1).

Por tanto, la aparicion de los AAD ha supuesto una opcion prometedora para el control y
curacion del VHC pero, su alto coste, sigue siendo un obstaculo importante en algunos
paises, buscando asegurar y extender la cobertura de estas nuevas terapias en la poblacion
y que el precio, o los estigmas de ciertas conductas de riesgo asociadas con mayor

frecuencia al contagio del virus, supongan un impedimento hacia la curacién (1).

En 2015, el 7,4% de los diagnosticados con infeccién por el VHC (1,1 millones de
personas) estaban en tratamiento, pero de ellos, solo unas 500.000 personas habian
recibido AAD vy, en 2017, unos 5 millones habian sido tratadas con AAD (6).

Las estrategias a seguir deben ser individualizadas, ya que las vias de contagio y las
condiciones varian de una regién a otra, por lo que cada pais adoptara las estrategias en
funcién de sus carencias. Ejemplo de ello es el Plan Estratégico Nacional para el
Abordaje de la Hepatitis C (PEAHC), creado en nuestro pais en marzo de 2015 (7); este
incluye la creacion del SITHepaC, base de datos nacional en la que se recogen, las
principales caracteristicas a tener en cuenta en los pacientes afectados por el VHC (datos
de consulta pre y post tratamiento, cambios en su carga viral, grado de fibrosis, lineas de
tratamiento y cambios que ha experimentado con ellos, estado de coinfecciones,

genotipos...) (Anexo ).



3.2 PRESENTACION CLINICA

La infeccién por VHC puede dar lugar tanto a un cuadro agudo como cronico. Se
considera agudo si los sintomas tienen lugar dentro de los primeros seis meses posteriores
al contagio (20%). Aunque no se conoce el mecanismo exacto responsable, entre un 15-
45% de la poblacion es capaz de eliminar el virus de forma espontanea en este tiempo,
quedando el resto como portadores cronicos de la enfermedad. Este segundo grupo (55-
85%) puede presentar fibrosis hepética en grado variable, que serd medida mediante
biopsia o elastografo en la mayoria de los casos(8), hasta progresar a cirrosis un 15-30%
en los 20 afios posteriores a la infeccion, que podria presentar las descompensaciones
tipicas de una cirrosis, agravando el estado del paciente pues, en un periodo de 5 afios el
18-22% de ellos se descompensan (9) y, entre el 1 y el 4% de los pacientes con cirrosis
van a desarrollar un carcinoma hepatocelular (4,9), por lo que en estos pacientes hay que
hacer seguimiento y vigilar su posible desarrollo, ya que, podria ser la causa de muerte

de los mismos.

Destaca que la asociacion de VHC con VHB, VIH o consumo elevado de alcohol aumenta
el riesgo tanto de cirrosis como de carcinoma hepatocelular (10).

La infeccidn cronica también puede presentar manifestaciones extrahepaticas, destacando
la crioglobulinemia, depresion, diabetes mellitus, enfermedad renal crénica y sindrome
de Sjogren como las que mas fraccion atribuible tienen a la enfermedad, ya que mejoran
en un porcentaje variable al tratar la enfermedad hepética (10).

3.3 VIAS DE CONTAGIO

En regiones como Asia (central y oriental) y Africa (norte y occidental), la mayoria de
las infecciones son secundarias a practicas médicas en condiciones poco seguras, en
cuanto a higiene y esterilidad de los materiales disponibles se refiere (11); en el resto de
regiones afectadas y, principalmente en paises desarrollados, el mecanismo de
transmision es el consumo de drogas por via parenteral, estimandose que, hasta un 67%

de estos consumidores estan infectados por el virus.

En nuestro pais, segun la revisién publicada en el afio 2006, existe poca prevalencia por
debajo de los 20 afios, sin embargo, hay dos picos segun la edad, el primero entre 1956-

1971, relacionado con el uso de drogas por via parenteral y un segundo pico en pacientes



nacidos antes de 1946, en relacion con el empleo de jeringuillas de vidrio y transfusiones

sanguineas (12).

En este ultimo grupo, la prevalencia ha descendido con el comienzo del cribado en 1990
de los anticuerpos del virus en las donaciones. Actualmente, la trasmision por esta via es

practicamente inexistente (11).

Nuestro pais, como sefialamos anteriormente, sigue la tendencia de los paises
desarrollados donde la via mas frecuente de transmision es el uso de drogas por via
parenteral (UDVP). Dentro de este grupo, la prevalencia es de 64,4% en el grupo de edad
estudiado que incluye desde los 15 a los 64 afios, lo cual es una cifra elevada si la
comparamos con el resto de paises europeos donde el minimo esta en 14,7% y el maximo
asciende hasta el 81,5% de infectados dentro de los consumidores. Por otra parte, también

se sabe que en Espafia, un tercio de los UDVP estan coinfectados por VHC y VIH (13).

Otras de las posibles vias de contagio son, el consumo de drogas por via nasal, la estancia
en la carcel, piercings en malas condiciones de asepsia, escarificacion religiosa,

transmisién sexual etc.

La transmisidn sexual, aunque es menos comun, se da sobre todo en homosexuales y en
coinfectados por el virus de la inmunodeficiencia humana (14), esto es asi ya que una de
las vias de transmisién es comun. Como medidas preventivas en este grupo de la
poblacion el uso de preservativos sigue siendo la principal opcion, al igual que intentar

evitar las jeringuillas usadas (15).

Esto hace que las estrategias propuestas por la OMS no estén dirigidas s6lo a curar los
casos prevalentes, sino también a que los paises se comprometan a asegurar un minimo
de seguridad en las practicas médicas, especialmente en aquellas técnicas invasivas,
alcanzando un 50% en 2020 y hasta un 90% de inyecciones seguras en 2030 que, junto a
campafas de prevencion y sensibilizacidn entre los grupos de riesgo, se conseguira frenar

la incidencia y, como objetivo Gltimo permitird alcanzar la meta marcada (1).

Aunque no es el caso de Espafia, una via de contagio importante en paises con un sistema
sanitario mas deficiente es la transfusion de hemoderivados contaminados, por lo que un

objetivo importante de este proyecto es conseguir que en 2030 el 100% de los productos



sanguineos sean sometidos a un analisis de calidad/seguridad antes de ser transfundidos

(1).

Prueba de ello es que entre 2000 y 2010, las infecciones por VHC secundarias a procesos
médicos se redujeron un 83%, aln asi, se estima que cada afio siguen causando entre
157.000 y 315.000 casos nuevos. Otro de los programas propuestos por la OMS es la
distribucion de jeringuillas seguras entre los consumidores de drogas, consiguiendo
proporcionar ente 200 y 300 jeringuillas estériles al afio entre este grupo de poblacién de

riesgo. Sin embargo, en 2017 la cobertura de este programa no llegaba al 10% (1).

3.4 COINFECCION VHC-VIH

En Espafia, segun los datos publicados en el PEAHC en octubre de 2018, un 18,48% de

los pacientes infectados por VHC estaban ademas afectos de VIH (16).

Tras la infeccion aguda por el VHC, aproximadamente el 15-45% de los pacientes
monoinfectados son capaces de aclarar espontaneamente el VHC. Estas cifras se reducen
de forma significativa en el paciente con infeccion VIH, donde menos del 10% lo

alcanzan (17).

Ademas, los pacientes coinfectados tienen una progresion mas rapida y desfavorable
(cirrosis, cirrosis descompensada y carcinoma hepatocelular), con una supervivencia
menor, sobre todo si la inmunodeficiencia es avanzada (recuento de células CD4 <200

células/mma3y), en comparacion con los monoinfectados (10).

No esta clara la relaciéon del VHC y el VIH, pero se ha observado que, en los pacientes
coinfectados, la recuperacion de las células CD4 tras el tratamiento antirretroviral (TAR)
es menor, que en aquellas moninfectadas (10). Al igual que después de conseguir, una
carga viral de VIH indetectable con TAR, el riesgo de descompensacion hepatica es

mayor en las personas con confeccion.

Esto motivo la decision de la OMS en 2014 de incluir a las personas con una coinfeccion
por el VIH y el VHC en el grupo prioritario para recibir los nuevos farmacos AAD, que
en ese momento no se dispensaban a todos los pacientes con VHC, sino a aquellos en
fases mas avanzadas de la enfermedad o, como en estos casos, que se preveia una

progresion mas rapida y podrian beneficiarse de un tratamiento precoz.



La eficacia y seguridad de los AAD ha conseguido que en las personas con coinfeccion
por el VIH y el VHC los resultados sean comparables con los que se obtienen en las
personas con una monoinfeccion por el VHC (10), ya no hay necesidad alguna de
considerar que esas personas constituyen una poblacion especial o dificil de tratar, pero
debido a las combinaciones genotipicas las interacciones farmacologicas con los TAR

pueden aumentar.

La coinfeccion era mas frecuente hace unos afios, cuando ambas entidades compartian
una de sus vias mas importante de contagio, el UDVP (14). En la actualidad, la incidencia
ha disminuido al ser desplazada por las practicas sexuales de riesgo, en el grupo de los
afectados por el VIH como su principal via de aparicion de casos nuevos; por lo que
actualmente es mas dificil que una persona presente estas dos infecciones a la vez, ya que

tendria que presentar varias practicas de riesgo diferentes.

3.5 DIAGNOSTICO

Las infecciones agudas suelen ser asintomatica o paucisintomatica hasta en un 80% de
los casos, presentando en su mayoria sintomas leves e inespecificos (7). Esto hace méas
complicado su diagndstico y retrasandolo en muchos casos hasta estadios avanzados de

la enfermedad.

Una historia clinica completa, la exploracién fisica, una analitica general con los niveles
de transaminasas séricas y una serologia frente a otros virus hepatotropos y VIH deben
ser los primeros pasos a seguir.

El diagnéstico debe ser secuencial, en primer momento se deben detectar los anticuerpos
frente al virus; un hallazgo positivo puede significar una infeccion antigua curada o bien
la existencia de una infeccion activa en fase aguda o crénica.

Por tanto, un primer resultado positivo debe ser confirmado por otra técnica como los
inmunoblots con antigenos recombinantes, muy especificos, descartando asi un falso

positivo en la deteccidn de los anticuerpos (18).

El siguiente paso a realizar es la busqueda del ARN viral para conocer si la infeccion esta

0 no activa y cuantificar la viremia, este paso se hara con la PCR.

Esta prueba ademas se recomienda en personas con resultados seroldgicos negativos y

factores de riesgo como la inmunosupresion, por el llamado periodo ventana y el retraso

10



de la positividad de los anticuerpos (18). Ademas, no se deben olvidar las caracteristicas
epidemioldgicas como la prevalencia en la poblacion, a la hora de buscar falsos positivos
en personas sin factores de riesgo y baja prevalencia.

Seguimiento del tratamiento:

La carga viral es el marcador usado para conocer la eficacia del tratamiento junto con los
nuevos avances en procedimientos no invasivos como la elastografia permite, de forma
rapida e indolora, conocer el grado de fibrosis de los pacientes y su evolucion a lo largo

del tratamiento.

3.6 TRATAMIENTO

El tratamiento actual se basa en los AAD, los cuales han supuesto un antes y un después
para las personas que conviven con una infeccion hepatica crénica por el virus C. En
Espafa se autorizé y financié el primer AAD en 2011 bajo el nombre Boceprevir (19),
después de éste han surgido gran cantidad de antivirales nuevos dirigidos a los complejos
de replicacion del virus (NS5A), la polimerasa (NS5B nucleésida o no nucleésida) y de
la proteasa (NS3/4A), Sin embargo, la mutabilidad del virus y su respuesta a diferentes
AAD segln su genotipo retrasaba el inicio del tratamiento; todo esto cambid con la
aparicion de las combinaciones de AAD pangenotipicos (8), siendo los mas usados en los
ultimos afos, y que desde su inicio han sido bien acogidos tanto por los profesionales
médicos como por los propios pacientes, ya que pasaron de una medicacion, larga, poco
efectiva y no exenta de efectos adversos, a un conjunto de farmacos con altas tasas de
curacion, cercana al 100% con RVS en solo 8-24 semanas de tratamiento y con una tasa
menor de efectos adversos, lo que afiadido a las pautas cortas, ha favorecido la adherencia
terapéutica, pasando de estar indicado el tratamiento solo en los casos mas avanzados y
gue mas podrian beneficiarse de forma individual, a estar indicado desde 2018 en toda la
poblacion mayor de 12 afios infectada, independientemente de su estado clinico o grado
de fibrosis, consiguiendo asi, no solo una mejoria a nivel individual, sino disminuyendo
el reservorio viral en nuestro pais, ya que ese grupo de enfermos leves no tratados

contintian siendo un foco de nuevos contagios (10).

Incluso, dentro de los AAD ha habido una evolucion en los ultimos afios, sustituyéndose

unos por otros, teniendo en cuenta su eficacia y coste, cada vez mas accesibles para el
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conjunto de la poblacion. Prueba de ello es la pauta Ombitasvir/Paritaprevir/Ritonavir

con Dasabuvir o Sofosbuvir mas Daclatasvir o Ledipasvir.

Nos centraremos, por tanto, en los farmacos y combinaciones que actualmente estan

disponibles en Espafia siguiendo las recomendaciones del V congreso nacional de la

GEHEP-SEIMC de septiembre de 2019 (20):

Tabla 2

Regimenes de tratamiento en genatipos 13, 1by 2 en pacientes no expuestos
a antivirales de acciin directa, sin cirresis o bien con cirresis compensada

[Child-Pugh A)

Genotipo

Tratamiento/nivel de evidencia

Estudios clinicos

lay b

= Sofoshuwvirfvel patasvir (Al

12 semamnas

+ Glecaprevir|pibrentasvir (Al)

E semanas en pacientes sin cirmosis
12 semamnas en cirrdticos

+ Sofosbuvirfledipasvir (B1)

B semanas

— Si la carga virica del VHC es < 6.000.000

copiasml, puede utilizarse una pauta
de & sermanas excepto:
« Kaza negra
« Coinfectados por e VIH
« Experiencia previa con AAD
- No recomendado en cirrbticos

+ Grazoprevir/elbasvir (Al)

12 semanas
En 1h en todos los pacientes

En 1a no se recomienda si la carga virica
del VHC es » BO0LOOD copias{ml, excepto

en el caso de que haya constancia de no
resistencias a elbasvir

= Glecaprevir|pibrentasvir

E semanas en pacientes sin cirmosis (Al)
12 sernanas en cirrdticos (AL}

+ Sofoshuvirfvel patasvir (Al)

12 semanas

Astral-1y 5

Endurance-1,
Expedition-1

lon-1.3y 4

C-edge-TH,
C-edge-coinfection

Expedition-1 y 2

Astral-1, 2y 5

AAD: antiviral de accidn directa; VHC: virus de la hepatitis C; VIH: virus de la inmu-

nodeficiencia humana.

Tabla 3

Regimenes de tratamiento en genotipos 3, 4, 5y 6 en pacientes no expuestos
a antivirales de accién directa, sin ciresis o bien con cirrosis compensada

[Child-Pugh A)

Genotipa

Tratamiento/nivel de evidencia

Estudics clinicos

3

BYVE

= Sofoshuvirfvelpataswir (A1)

12 semanas

En cirréticos se recomienda afadir
ribavirina si hay resistencia en M554 o
no se dispone de esta informaciin

= Glecaprevir|pibrentasvir (A1)

- Mo cirrdticos y sin factores de mala
respuesta: § semanas

- En cirrdticos o si hay factores de mala
respuesta: 12 semanas

- En cirrdricos ya tratadas con
pegilado-ribavirina: 16 semanas

= Sofoshuvirjvelpataswir (Al)

12 semanas

= Glecaprevir|pibrentasvir (Al)

B semanas (no cirrosis) o 12 semanas
(cirrosis)

+ Grazoprevir/elbasvir (Al)

12 semanas y sobo en pacientes
sin tratamiento previa

+ Sofoshuvirfvelpatasvir (BI)

12 semanas

+ Glecaprevir|pibrentasvir (BI)

B semanas (no cirrosis) o 12 semanas
{cirmosis)

Astral-3

Endurance-3,
Expedition-2,
Surveyor-2

Astral-1y 5

Endurance-4,
Expedition-1 y 2,
Surveyor-2

C-edge-TH,
C-pdge-coinfection,
C-edge-co star

Pocos pacientes

en los ensayos
conjunios ya
comentados para
otros genotipos que
no permiten realizar
una recomendaciin
fuerte

Pacientes con experiencia previa de tratamiento con AAD

(Ver Anexo 1, categorizacion y graduacion de la evidencia)

En pacientes que ya hayan recibido tratamiento con AAD se recomienda el rescate guiado

por un estudio de resistencias. Si no se dispone de estudio de resistencias, se recomienda:

Genotipo 1: Sofosbuvir (SOF)/ Velpatasvir (VEL)/voxilaprevir (VOX) durante

12 semanas (Al) tanto en no cirréticos como en cirrosis compensada. Con menos

evidencia (BIll), se pueden utilizar pautas con glecaprevir (GLE)/pibrentasvir
(PIB) y Sofosbuvir (SOF)/ Velpatasvir (VEL) en no cirréticos.
- Genotipo 2: Sofosbuvir (SOF)/Velpatasvir (VEL)/ voxilaprevir (VOX) durante
12 semanas (All) y Sofosbuvir (SOF)/Velpatasvir (VEL) o glecaprevir

(GLE)/pibrentasvir (PIB) durante 12 semanas (Alll) tanto en no cirrdticos como

en cirrosis compensada.
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- Genotipo 3: Sofosbuvir (SOF)/Velpatasvir (VEL)/ voxilaprevir (VOX) durante
12 semanas (Al) en no cirroticos y cirrosis compensada.

- Genotipos 4-6: la misma pauta Sofosbuvir(SOF)/Velpatasvir (VEL)/ voxilaprevir
(VOX) que para el genotipo 3 (All).

Pacientes con cirrosis descompensada (Child B o C)

En todos los casos se recomienda remitir a un centro con posibilidad de trasplante
hepatico.

Se pautard SOF/VEL mas RBV durante 12 semanas ante la imposibilidad del trasplante
y en caso de que la RBV esté contraindicada, se prolongara el tratamiento a 24 semanas.
Si hay fracaso previo a una combinacion que contenga SOF o un inhibidor de la NS5A,
se recomienda para cualquier genotipo la combinacién SOF/VEL méas RBV durante 24

Semanas.

Pacientes con coinfeccion VHC-VIH
Encontrar el tratamiento adecuado en estos pacientes, requiere considerar las posibles
interacciones farmacoldgicas entre ambas terapias y, cuando éstas se produzcan, valorar

sustituir los antirretrovirales antes de comenzar el tratamiento para el VHC (10).

En la historia del tratamiento de los coinfectados tenemos como ejemplo el daclatasvir,
un inhibidor de la NS5A cuyo empleo junto con el de sofosbuvir, fue autorizado por la
EMA en el 2014 y por la FDA en el 2015. Los ensayos clinicos indicaron una buena
eficacia de la asociacion de daclatasvir y sofosbuvir, en personas con una hepatopatia
descompensada, receptores de trasplante hepatico y personas con una coinfeccion por el
VIHy el VHC (65-68). Otra de las combinaciones pangenotipicas empleadas en los VIH
con una efectividad adecuada es la del Sofosbuvir con el Velpatasvir (SOF/VEL), también

ha mostrado su utilidad en las personas que reciben una terapia sustitutiva de opioides.
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4. JUSTIFICACION

La justificacion de este trabajo se basa en el proyecto liderado por la OMS para reducir
el impacto de las hepatitis virales en el mundo, con el objetivo principal de conseguir una
reduccion de la incidencia en un 30% en 2020 y del 90% en 2030 y reducir la mortalidad
hasta en un 65% menos de la existente antes de 2030. Gracias a este trabajo hemos
revisado las medidas propuestas por la organizacion para que cada pais las adapte a sus
necesidades, haciendo hincapié en aquellas medidas de las que mas se puede beneficiar
su poblacion. También ha servido como revision para conocer las medidas que se han
adoptado en nuestro pais, siendo un tema especialmente actual este afio, ya que, la primera
revision de objetivos esta prevista para 2020-2021, por lo que este trabajo tenia como
objetivo conocer si nuestro hospital (el Hospital Universitario de Canarias) ha cumplido
los mismo, si estos se asemejan a las cifras conseguidas a nivel nacional y, por tanto, si
estamos en el buen camino para conseguir la meta de eliminar las hepatitis virales de la
lista de problemas de salud publica en 2030, en especial el VHC ahora que se dispone de

un tratamiento eficaz.

5. OBJETIVOS Y FINALIDAD DEL ESTUDIO

5.1 OBJETIVOS PRINCIPALES

1. Conocer el nimero de pacientes diagnosticados por VHC (tanto
monoinfectados como coinfectados VHC-VIH) en el Servicio de
Infecciones del HUC en el periodo establecido de estudio, y estudiar sus
caracteristicas epidemioldgicas y caracteristicas relacionadas con el
propio VHC (forma de contagio, subtipo, tiempo de evolucion).

2. Estudiar la prevalencia de cirrosis en pacientes con diagndstico de
infeccion por VHC, y comparar su incidencia por periodos a lo largo de
estos casi 20 afios.

3. Describir los distintos tratamientos administrados durante este tiempo y
las distintas tasas de respuesta a los mismos.

4. Evaluar la proporcion de pacientes con respuesta viroldgica sostenida

entre las personas con tratamiento antiviral, y los factores determinantes
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(adherencia al tratamiento, tipo de tratamiento administrado, existencia o
no de coinfeccion por el VIH).

5. Comparar la respuesta al tratamiento y evolucion de la enfermedad entre
pacientes monoinfectados y coinfectados VHC-VIH.

6. Valorar la prevalencia de coinfeccion VHC-VIH, y que papel juega la
coinfeccion por el VIH sobre la evolucion del VHC y sobre la respuesta a
los distintos tratamientos utilizados a lo largo de estos casi 20 afios.

5.2 OBJETIVOS SECUNDARIOS

1. Comparar la incidencia de infeccion por VHC en distintos periodos del
estudio y estudiar si hay diferencias en el tiempo de evolucion de la
enfermedad, forma de contagio, y forma de presentacion.

2. Evaluar con los resultados obtenidos, qué medidas podriamos tomar para
planificar un posible fin de la infeccion por VHC en un futuro no muy
lejano, marcandonos el objetivo de llegar al 100% de los diagndsticos, y
Ilegar al 100% de pacientes con VHC tratados.

3. Valorar las caracteristicas epidemiolégicas y los resultados conseguidos en

este hospital con la tendencia que siguen los datos a nivel nacional.

6. MATERIAL Y METODOS

6.1 DISENO

Estudio retrospectivo de pacientes infectados por el VHC llevados en el Servicio de
Infecciones del HUC, incluyendo tanto los pacientes monoinfectados por el VHC como
los coinfectados por el VHC + VIH desde enero del afio 2000 a diciembre del afio 2019.
Se estudiaron las caracteristicas de la enfermedad (presentacion y tratamiento y posibles

coinfecciones.

6.2 PACIENTES

Recogimos los siguientes datos de las historias clinicas de los pacientes incluidos en SAP

0 en historia clinica en papel.
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e Caracteristicas epidemioldgicas: Sexo, edad, forma de contagio, diagndstico,
existencia de otras coinfecciones, servicio hospitalario o centro de salud que
remite al paciente.

e Estudio de la enfermedad hepética: Se valorara la situacion de la enfermedad
por parametros habituales que indican deterioro o no de su funcién y estadio de la

enfermedad hepatica.

- Estudio de fibrosis hepatica: ya sea por biopsia en los pacientes mas
antiguos o por fibroscan, en aquellos de diagndstico mas reciente. Se valorara

también situacion de enfermedad hepatica.

- Estudios analiticos: en todos valoraremos los parametros de funcion
hepatica: hemograma, transaminasas, TPT, albUmina, ferritina y Carga viral

de VHC antes y después de tratamiento

- En aquellos pacientes con infeccion por el VIH se estudiara ademas la
situacion de la enfermedad: estado inmunoldgico y virologica mediante la
cifra de Carga Viral de VIH y nimero absoluto de CD4 y porcentaje y el
cociente CD4/CD8. Estadio de la enfermedad. Control o no de la infeccion
por el VIH mediante tratamiento antirretroviral en el momento de iniciar

tratamiento para el VHC.
e Grupos de estudio:

Dividimos a los pacientes en 2 grupos y comparamos asi caracteristicas epidemioldgicas,

evolucion y respuesta al tratamiento:
- Grupo 1: pacientes monoinfectados.
- Grupo 2: coinfectados VHC-VIH.

6.2.1 Criterios inclusion

Pacientes diagnosticados de infeccion por VHC (monoinfectados o
coinfectados por el VIH) que han sido llevados en el Servicio de
Infecciones del HUC entre 01/01/2000 al 31/12/2019.

6.2.2 Criterios de exclusién

Aquellos pacientes que no cumplan el criterio de inclusion.
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6.3 VARIABLES A ESTUDIAR

Variables epidemiologicas:

Edad.

Sexo.

Forma de contagio.

Tiempo de evolucion de la enfermedad.

Habitos toxicos.

v V. VY Y YV YV

Coinfeccidn por el VIH.

Variables analiticas:

> Hemograma: hemoglobina, plaquetas y neutrofilos.
> Coagulacion: Tiempo de protrombina (TPT), INR.
> Bioquimica: GOT/GPT, FA/GGT, albumina, Bilirrubina,

ferritina, colesterol y creatinina.

Clasificacion de Child-Pugh para pacientes con Cirrosis Hepatica (Ver anexo
).

Fibrosis hepatica: biopsia hepatica o fibroscan. (Ver anexo 1V).

Marcadores séricos de fibrosis: relacion AST/ALT, APRI, FIB-4, indice de
Forns. (Ver anexo V).

Forma de diagndstico: recogemos donde fue el diagndstico y qué servicio vs
Centro de salud, envio al paciente a nuestra consulta, con el fin de ahondar en

aquellos lugares donde existe mayor prevalencia de VHC.

Tratamiento o tratamientos para el VHC pautados y respuesta a los mismos

(Respuesta viral sostenida (RVS) conseguida o no)

Cumplimiento del tratamiento.

Si no se consiguid respuesta viral sostenida, valoramos posibles causas de no

respuesta al tratamiento.
Exitus del paciente durante el seguimiento: SI/NO.

Exitus relacionado con enfermedad hepatica: SI/NO.
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- Coinfeccién por el VIH:

> Cumplimiento del tratamiento antirretroviral (TAR) y control de la

enfermedad.

> Tiempo de enfermedad de infeccion por el VIH.

> Estadio CDC del paciente en la primera consulta (segun la
clasificacion de 1993 del Center for Desease Control de EE.UU.).

> Poblaciones linfocitarias: CD4/mm3 (n° absoluto), porcentaje de
CD4 y coeficiente CD4/CDS8.

> Carga viral de VIH.

6.4 RECOGIDA DE DATOS

La recogida de datos seréa realizada por las alumnas que realizan el TFG.

7. PLAN DE TRABAJO Y ANALISIS ESTADISTICO DE
LOS DATOS

Recogimos todas las variables en una tabla de SPSS 20.0 para su posterior estudio
estadistico. Para ello revisamos la historia clinica de cada paciente incluido en el estudio,
la mayoria de ellas incluidas en el SAP, y algunas aun (las menos) en historia de papel.
Todo ello realizado, bajo absoluta confidencialidad. Comenzamos en diciembre de 2019
con la realizacion del proyecto y presentacion al Comité de Etica del HUC.
Posteriormente, una vez aprobado, comenzamos con la inclusién de casos y analisis que

durard unos 6 meses.

El objetivo era la presentacion de este TFG en mayo de 2020, pero la alarma por COVID-
19 ha impedido que podamos acudir al hospital a completar la base de datos prevista por
las normas de confinamiento establecidas, ya conocidas por todos, por lo que la

presentacion de los resultados seré parcial.

También disponemos de los datos recopilados sobre el VHC a nivel nacional publicados
en 2018 que hacen referencia a los recogidos hasta el 30/09/18 para poder comparar los
datos del Hospital Universitario de Canarias con éstos y conocer si se asemejan a la media
nacional o incluso los mejoran y por tanto estamos mas cerca de conseguir los objetivos

propuestos de la OMS.
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8. ASPECTOS ETICOS

El estudio se realizdé en conformidad con los principios de la Declaracion de Helsinki
adoptada por la 18* Asamblea Médica Mundial, Helsinki, Finlandia en 1964 y enmendada
en Tokio (1975), Venecia (1983), Hong Kong (1989), Sudéafrica (1996), Edimburgo
(2000), Washington (2002), Tokio (2004) y Seul (2008); y las Leyes y Reglamentos

vigentes en Europa y Espafia.

Se trata de un estudio descriptivo retrospectivo, donde con el fin de garantizar la
confidencialidad de los datos de los pacientes incluidos en el estudio, no recogimos
ningun nombre en la tabla de datos de SPSS, incluyéndose los datos mediante un codigo
asignado a cada paciente, que conocen los investigadores principales y las dos alumnas

que realizan este TFG.

El tratamiento de los datos de caréacter personal requeridos en este estudio se rige por la

Ley Organica de Proteccion de Datos de Caracter Personal 15/1999.

9. RESULTADOS

Edad: En este estudio se han analizado las caracteristicas epidemiolégicas de los
pacientes mono y coinfectados (VHC/VIH) del Servicio de Infecciones del Hospital
Universitario de Canarias, recogidos entre enero del afio 2000 y diciembre de 2019. En
total, se dispone de una muestra de 346 pacientes (79,5% varones y 20,5% mujeres). Con
una media de edad de 52,26 afios, una edad méaxima de 86 y minima de 4 afios, siendo la

mediana en este caso de 52 afios.

Estadisticos

Sexo EDAD
ElHOMBRE N Valido 344
W WUJER
Perdidos 2
Media 226
Mediana 52,00
Moda a1
Rango 82
Minirmo 4
Maximo 86

Figura 1: Distribucién de la muestra por sexos.  Tabla 1. Estadistico de la muestra por edad.
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Monoinfecion o coinfeccién con VIH: La muestra puede dividirse en dos grupos;
pacientes monoinfectados (VHC) 225 pacientes (65%), donde 184 pacientes eran hombre
y 41 pacientes mujeres.

Y 121 pacientes (35%) coinfectados (VHC-VIH), 91 pacientes varones y 30 pacientes

mujeres.

VIH

Hs

Figura 2: Distribucién de la muestra por grupos mono y coinfectados.

Genotipos: Aunque existen 7 genotipos, los cuatro primeros son los méas prevalentes,
pudiendo englobar en estos grupos a todos los pacientes de la muestra. De los 346
pacientes que la componen, aparecia reflejado en la historia clinica el genotipo de 328
donde el mas prevalente es el genotipo 1 con 201 casos (58%) que a su vez se puede
subdividir en genotipo 1a 30,3% del total, lo que le convierte en el grupo mas prevalente
de la muestra, genotipo 1b 21,1% y genotipo 1 sin subclasificar con un 6,6% del total,
ademas del genotipo 2 0,9% (el grupo minoritario), genotipo 3 22,5% y finalmente el

resto corresponde al genotipo 4 con un 13,3% del total de la muestra.

Genotipo VHC

Porcentaje

1a 1k 1_otros 2

Genotipo VHC

Figura 3. Distribucion en porcentaje de los genotipos de VHC en la muestra.

Grado de fibrosis: El grado de fibrosis basal ha sido evaluado en 297 (85,8%) de los
pacientes incluidos en la revision, por tanto, hay un 14,2% (49 pacientes) de los que no
se tiene registro de su grado de fibrosis basal. La fibrosis se clasifica en un rango de 0 a
4 grados donde 0 es ausencia de fibrosis hepatica o un grado muy leve y cuatro los valores

méaximos.
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En nuestra muestra se distribuye de la siguiente manera: FO 2 pacientes (0,6%) es el grupo
minoritario, F1 el grupo mas prevalente con 92 pacientes (26,6%), F2 82 pacientes
(23,7%), F3 38 pacientes pertenecen a este grupo (11%) y el F4 estd compuesto por los

83 restantes (24%), lo que supone el segundo grupo en frecuencia.

Frecuencia  Porcentaje Grado de fibrosis
Valido FO 2 8 1o
F1 92 26,6 80
F2 a2 237 % %
F3 38 11,0 g .
F4 23 240 *
Total 287 858 ®
Perdidos  Sistema 49 14,2 ' Fo Fi F2 F3 Fa
Total 346 1000 Grado de fibrosis
Tabla 2. Estadistico del grado de Figura 4. Frecuencia de fibrosis en la
frecuencia y porcentaje en la muestra. muestra.

Cirrosis: De los 346 pacientes, 205 no presentaban cirrosis al diagnostico (59,2%), frente
a 68 (19,7%) que si la presentaban, quedando los 73 pacientes restantes (un 21,1% del
total de la muestra) como pérdidas, ya que, no aparecia reflejado en los datos consultados
su estado.

Cirrosis por biopsia o fibroscan

Frecuencia

NO Sl

Cirrosis por biopsia o fibroscan

Figura 5. Distribucion en frecuencia de la cirrosis en la muestra.

Frecuencia  Porcentaje

Walido MO 205 59,2
]| af:] 18,7
Total 273 78,9
Perdicdos  Sistema 73 211
Total 346 100,0

Tabla 3. Estadistico de la frecuencia y porcentaje de cirrosis en la muestra.
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9.1 LIMITACIONES

Debido a la declaracidon del estado de alarma, no ha sido posible recopilar todos los datos
previstos para este trabajo, contando principalmente con los valores epidemioldgicos, con

respecto a los pacientes atendidos en el servicio durante el periodo de tiempo estudiado.

Uno de los factores que limit6 la obtencion de la mayoria de datos de algunos pacientes
es que parte de su historia clinica se encuentra en el centro penitenciario Santa Cruz de
Tenerife 11, donde muchos de ellos fueron diagnosticados y tratados y por tanto en su
historia digital esta recogido un resumen de su situacion pero no todas las variables
consideradas en este estudio. Siendo éste un servicio dependiente del HUC, disponiamos
de algunos datos relativos a ellos, sin embargo, la intencién inicial era identificar a todos
los pacientes de la muestra que estaban en esta situacién para solicitar todos los informes
juntos, pero la declaracion del estado de alarma impididé que se pudiera solicitar estos

datos al centro.

10. DISCUSION

El Ministerio de Sanidad public6 en el PEAHC los registros basales disponibles de los

pacientes a nivel nacional hasta septiembre de 2018 (16).

En Espaiia la edad media de los pacientes infectados es de 56 afios, con un rango de (2-
96).

Los hombres encabezan el mayor porcentaje de infectados con un 62,89% (n=42.064) de

los registros, frente a un 37,11% (n=24.875) de las mujeres.

En nuestra muestra el 79,5% eran varones y 20,5% mujeres, manteniendo la tendencia
nacional. La media de edad es similar, siendo en nuestro caso de 52,26 afios, una edad

méaxima de 86 y minima de 4 afios, siendo la mediana en este caso de 52 afios.

Que la media, la mediana y la moda en nuestro estudio tengan unas cifras practicamente
iguales nos describe una curva de distribucion normal de la muestra donde la mayoria de
la edad de los pacientes se aglutinan en torno a los 52 afios y pocos pacientes presentan
edades extremas. Esto se podria justificar, segun una revision publicada en 2006, a la

relacién entre el consumo de drogas por via parenteral y la generacion nacida entre 1956
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a 1971 (actualmente corresponde al grupo de edad entre 49 y 64 afos) lo que supuso un
pico de incidencia de esta enfermedad en nuestra sociedad, ya que, se sospecha que
muchos de los diagnosticados en esta franja de edad adquirieron el virus por esta via;
muchos de ellos también se habrian expuesto de esta forma al VIH, lo que explicaria la
elevacion discreta de coinfecciones en este grupo (12). Por otra parte, hay referencias de
otro pico de incidencia de VHC en pacientes mayores de 74 afios debido al uso de
jeringuillas de vidrio reutilizables y la falta de cribado de las transfusiones sanguineas.
Actualmente, estas practicas no suponen una via de contagio en nuestro medio, pues desde
1990 se lleva a cabo un cribado de todos los productos derivados de la sangre antes de ser
transfundidos (11), aunque en otras sociedades si se debe de tener en cuenta como posible
via de contagio.

Estas vias principales de contagio junto con las relaciones sexuales de riesgo
principalmente en grupos homosexuales, reclusos, migrantes... se relacionan con la
mayor prevalencia en el sector masculino en comparacion con el femenino. En este ultimo
grupo, la transmision materno infantil en mono y coinfectadas son raras en nuestro medio,

gracias a los cribados que se llevan a cabo durante la gestacion.

Los pacientes coinfectados con VIH son 12.361 paciente (18,48%), en el HUC hay
registrados 225 pacientes monoinfectados (VHC) (65%) y 121 pacientes (35%)
coinfectados (VHC-VIH).

El VIH y el VHC tienen una via de transmisién en comdn, las drogas inyectables, esto ha
hecho que la coinfeccion por estos dos virus sea frecuente en nuestro medio, sin embargo,
en los ultimos afios, esta tendencia ha disminuido, siendo la infeccion por relaciones
homosexuales sin medidas de proteccion la via mayoritaria de contagio del VIH (15),
guedando las conductas de consumo de drogas por via inyectable relegadas a un segundo
plano, lo que ha producido que las personas que padecen estas infecciones no tienen en
la actualidad una via de infeccion comun ampliamente extendida, por lo que deben

coexistir mas de una préactica de riesgo para adquirir las dos entidades.

En Espafia, los genotipos mas frecuentes en 2014 eran el 1b (43,8%), el 1a (25,5%) v el
3 (19,6%) (2,3). En la nueva actualizacion, el genotipo més prevalente sigue siendo el 1,
donde el subtipo 1a suma 17.331 pacientes (25,91%) y el 1b 30.235 pacientes (45,20%).
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El segundo mas frecuente es el 3 con 8.183 pacientes (12,23%). Por otra parte, el genotipo

2 es el que presenta un menor nimero de casos 1.489 (2,23%).

En nuestra area el genotipo més frecuente sigue siendo el 1 con 201 casos (58%), (subtipo
1a 30,3% del total, subtipo 1b 21,1% y genotipo 1 sin subclasificar con un 6,6% del total).

El genotipo 3, al igual que en el resto del pais ocupa el segundo lugar (22,5%) y el
genotipo 2 0,9% en nuestro hospital, siendo el genotipo que presenta la menor frecuencia

en ambos estudios.

Estos datos confirman la alta correlacion entre los genotipos predominantes en nuestra
region en comparacion con la distribucion nacional. Esto es asi debido a que el virus sigue
una distribucion geografica uniforme, siendo predominante en nuestro continente el tipo
ly3.

El grado 4 de fibrosis (F4), es el mas numeroso con 23.127 pacientes (34,58%) del total,

en cambio el grado 0 (FO) cuenta con 1.827 pacientes (2,73%) siendo el grupo minoritario.

En nuestra muestra se distribuye de la siguiente manera: FO 2 pacientes (0,6%) es el grupo
minoritario también y en F1y F4 hay 92 pacientes (26,6%) y 83 (24%), respectivamente.

Las hepatitis cronicas (B y C) cursan de forma asintomatica y los pacientes conocen su
infeccion en estados avanzados, esto explica por qué hay tan pocos pacientes con FO y

aumenta la incidencia en grados mayores de fibrosis.

Los pacientes sin cirrosis al diagnostico son mayoritarios frente a los pacientes con
cirrosis, suponiendo un 43.762 que no (65,42%), frente al 34,58% del total que si. En
nuestro servicio ocurre algo similar, de los 346 pacientes, 205 no presentaban cirrosis al

diagnostico (59,2%), frente a 68 (19,7%) que si la presentaban.
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11. CONCLUSIONES

El estudio de la epidemiologia de las hepatitis por virus C en nuestro medio es de gran
valor; nos permite comprender la magnitud de este problema de salud publica y qué
medidas tomar en consecuencia para conseguir finalmente un objetivo comun, su

erradicacion.

La escasa sintomatologia de estas hepatitis viricas cronicas nos hace plantearnos la
importancia de llevar a cabo medidas de deteccidén tempranas para evitar su evolucion
y las consecuencias fatales que podrian tener en los pacientes como pueden ser la

insuficiencia hepatica, la cirrosis, el hepatocarcinoma o incluso la muerte.

Pero ¢donde cribar? Como se evidencia en los resultados la edad media de la muestra
nos sitda en un grupo poblacional que ronda los 50 afios y como antecedente principal
tenemos, la adiccion a drogas por vias parenteral. Por tanto, detectar los grupos de
riesgo de forma temprana es fundamental para poder evitar el contagio y la posterior

transmision.

Pero igual de importante que su deteccion es su prevencion, para ello y nuevamente
conociendo esos grupos se pueden tomar medidas como educacién sanitaria, promover
el uso de preservativo, jeringuillas de un solo uso, medidas higiénicas en
establecimientos donde se realicen tatuajes, piercings...estas medidas son eficaces,
prueba de ello, ha sido los controles en las transfusiones que desde que se empezaron
a realizar en 1990 en nuestro pais ha disminuido de forma significativa el contagio por

esta via, donde antiguamente era la principal transmisora.

También debemos sefialar que actualmente, no existe una vacuna contra este tipo de
hepatitis, a diferencia de la infeccion por el virus A o B donde si la hay; y en este
ultimo ejemplo, sus cifras de contagios se han reducido; siendo menores en aquellos

paises con una cobertura vacunal mayor.

Por otra parte, aunque en un porcentaje menor de los casos, en nuestro pais 'y en nuestra
muestra se detectan pacientes con cirrosis avanzada. Segun los Gltimos estudios,
contamos a dia de hoy con tratamientos efectivos como son los AAD, sin embargo,
hace unos afios esto no era posible, a investigacion ha sido la clave para cambiar de

forma radical el curso de esta enfermedad.
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Revisando la bibliografia existente respecto a este tema, nos hemos dado cuenta de que,
medidas como las expuestas al comienzo de en este trabajo, demuestran que muchas de
las enfermedades mé&s prevalentes, sobre todo aquellas transmisibles, pueden reducir
notablemente su incidencia si se dedicasen mas recursos a la investigacion de nuevas
terapias, eliminando los estados de portador. La prevencion coordinada reduciria los
nuevos contagios a la vez que se permite la accesibilidad a toda la poblacion. Solo asi se
conseguira reducir el nimero de casos prevalentes y romper el ciclo de contagios,

evitando de forma indirecta los casos nuevos.

12. ¢(QUE HEMOS APRENDIDO DURANTE LA
REALIZACION DEL TFG?

Valores:

La realizacion de este estudio nos ha permitido desarrollar nuestras aptitudes en el trabajo
de equipo, ya que no solo hemos tenido que compaginar nuestra forma de trabajar, sino
también integrarnos y adaptarnos al Servicio de Infecciones y su organizacién. Prueba de
ello, es la evolucion en la recogida de datos, donde hasta hace unos afios, las historias
clinicas estaban en papel y actualmente en formato digital, incluso ciertas enfermedades
como el VHC o el VIH cuentan con sus propias plataformas de almacenamiento de datos,

que ademas permiten un acceso mas facil y directo a esta informacion.

Por otra parte, hemos aprendido que, de cara al futuro nos dedicaremos a una profesion
de “servicio a los demas’’, por tanto, el valor del trabajo en equipo, donde cada individuo

aporte su mejor version, debe prevalecer frente a las individualidades.

Esto nos ha permitido conocernos mejor a nosotras mismas, explorando las areas en las

gue cada una destaca y distribuyendo la carga de trabajo en base a ello.

Uno de los puntos mas dificiles de aceptar y, a la vez, uno de los que salimos mas
fortalecidas, ha sido el aprender a gestionar el estrés que supone realizar un trabajo de
estas caracteristicas con una base de datos incompleta por motivos que escapan de nuestro
control y, no desistir, sino enfrentar la adversidad y sacar el trabajo adelante. Esto nos ha

ayudado a entender que, en la vida, como en los estudios, no siempre obtenemos los
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objetivos propuestos y no por ello debemos frustrarnos y renunciar, sino que nos enfoca

hacia nuevos caminos de los que también se puede obtener aprendizaje.

La realizacion de este trabajo nos ha acercado mas aun al conocimiento de la ética
profesional y el concepto de “secreto profesional” pues, al inicio del mismo, tuvimos que
comprometernos con el comité ético del hospital; siendo conscientes en ese momento de
que ibamos a manejar datos confidenciales de algunos pacientes y que el tener acceso a
su historia clinica y otros datos personales no nos legitima a buscar mas alld de lo
estrictamente necesario para nuestro estudio. Manteniendo siempre el anonimato de los
participantes al manejar una base de datos paralela sin datos personales que puedan
identificar a los pacientes, sino asignandoles un nimero de orden fijo para posteriores

consultas.
Manejo de nuevas herramientas:

Para poder desarrollar este trabajo hemos tenido que usar programas informaticos
practicamente desconocidos para nosotras como es el SPSS, del cual hemos aprendido
tanto a confeccionar variables para, en un primer momento, utilizarlo como base de
almacenamiento de nuestros datos y, posteriormente, emplearlo para hacer los calculos
relativos a nuestro estudio y obtener resultados en formato grafica, tabla...

Otro programa crucial para el desarrollo de nuestro trabajo es el SAP, aunque era un
programa que veiamos utilizar a diario en nuestras practicas clinicas, no es hasta este
trabajo donde hemos podido conocer de forma personal sus entresijos y funciones. El
acceso mas directo a la informacidn que necesitdbamos ha supuesto un ahorro sustancial
de tiempo, permitiendonos obtener los datos mucho maés rapido en relacion con las
primeras veces. Esto se debe principalmente, al SITHepaC, una valiosa herramienta
dentro del SAP, creada por el Ministerio de Sanidad, siguiendo las propuestas de la OMS,
donde, de forma ordenada, clara y facil se accede a la mayoria de los datos relevantes

acerca del estado del paciente en relacion con su enfermedad.

La busqueda bibliogréafica de rigor ha sido una constante en nuestra formacion profesional
de los ultimos seis afios, sin embargo, nunca habia sido tan exhaustiva entorno a un tema
concreto, por lo que hemos tenido que mejorar no solo nuestras técnicas de busqueda,
ampliando nuestras fuentes principales de informacion, sino que también tuvimos que

aprender a cribar la informacion encontrada para quedarnos solo con aquella que estuviera
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mas actualizada y aportase datos de valor para enriquecer tanto el estudio como nuestros

conocimientos respecto al tema en cuestion.
Conocimientos tedricos:

El conocimiento de la enfermedad que se va a estudiar es fundamental para poder
comprender la finalidad de un trabajo y facilitar la busqueda de datos, la importancia o

no de éstos en el estudio y su aplicabilidad en la practica médica futura.

En nuestro caso, las hepatitis virales, en especial, la provocada por el VHC, pertenece a
uno de los proyectos que la OMS tiene en su agenda 2030, siendo la primera estrategia
mundial del sector de la salud contra esta enfermedad, por lo que al ser un tema tan
relevante a nivel mundial, con un objetivo final que puede suponer la
disminucion/erradicacion de esta enfermedad hasta ahora “silente”, nos emociond y
motivo a querer conocer mas acerca del tema, buscando no solo aquellas medidas que se
han adoptado en nuestro pais, sino también las sugeridas por esta instituciéon para los
paises mas desfavorecidos que no cuentan con un sistema sanitario tan accesible y que

ofrezca cobertura a practicamente una totalidad de la poblacion como el nuestro.

Gracias a la busqueda de informacion y a la importancia de la OMS en nuestro tema de
estudio, hemos podido conocer mas en profundidad la labor de esta organizacion, no solo
como promotor de salud y referente de crisis sanitarias globales, como la que se esta
viviendo en estos momentos con la pandemia del COVID-19; sino el poder conocer sus
acciones mas allad de las sonadas en los medios de prensa, descubriendo que en sus
programas integran diferentes medidas para que cada estado miembro pueda adoptar
aquellas que se ajustan a las necesidades de su sistema sanitario y las necesidades de su
poblacion. Promoviendo asi, metas globales, pero con objetivos individuales que
supongan un impacto real en cada sociedad. Esto lo podemos ver en como ciertos paises
deben cribar la sangre que se va a transfundir para reducir sus contagios, pero en Espafia
esa via no supone un problema, por lo que aqui se crearon herramientas como el
SITHepaC para hacer un seguimiento de la poblacion y conocer el estado de la

enfermedad o financiar las terapias curativas para reducir la prevalencia en el pais.

Las enfermedades cronicas suponen una carga para el paciente, ya no sélo desde el punto
de vista de su salud, sino también emocionalmente. En estos meses, hemos recogido en

la base de datos pacientes retratados varias veces, hasta que la aparicion de los AAD ha
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supuesto en muchos de ellos la cura definitiva. Es por ellos que hemos comprendido la
importancia de la investigacion en nuevas terapias que supongan una alternativa a los
tratamientos convencionales, ya que, muchas veces estos Gltimos, por su baja

tolerabilidad y la aparicion de efectos secundarios, suponian el abandono de la terapia.

La realizacion de este TFG nos ha permitido, como sefialamos en el titulo, conocer el
pasado de la enfermedad, su presente y las medidas puestas en marcha para que,
finalmente, en los préximos afios podamos dejar de ver las hepatitis virales como un
problema de salud puablica y, si nos permiten el atrevimiento, en un futuro un poco mas

lejano, la erradicacion de la enfermedad.
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14. ANEXOS

Anexo |: registro basico SITHepaC

REGISTRO BASAL (primera consulta)

REVISIONES (visitas sucesivas)

1._Datos generales: Codigo paciente (CIP

Autonomico), sexo, afno nacimiento, origen

1. Datos generales: Confirmacion de los

anteriores.

de datos (CCAA, INGESA, Mutualidades e

Instituciones Penitenciarias).

2. Datos clinicos: Genotipo;, Grado de | 2. Datos clinicos: RVS 12s y 24s y
fibrosis; Cirrosis | confirmacién anual; Progresion de
(compensada/descompensada);  Situacion | enfermedad; Situacion respecto a

respecto a trasplante hepatico | trasplante.
(trasplantado/lista de espera);
Hepatocarcinoma; Enfermedad

extrahepatica por VHC; Carga viral.

3. Datos terapéuticos: Tratamientos | 3. Datos terapéuticos: Continua con

previos; Tratamiento iniciado con fecha. tratamiento (si/no); Interrupcién del
tratamiento (si/no), en caso afirmativo
fecha y motivo; Inicio de nuevo

tratamiento (si/no)
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Anexo I1: Criterios de la IDSA para la categorizacion y graduacion de la evidencia

Categoria y grado

Definicion

Fuerza de recomendacion

A Buena evidencia para sostener una recomendacion de uso.

B Evidencia moderada para sostener una recomendacion de uso.

C Poca evidencia para sostener una recomendacion

D Evidencia moderada para sostener una recomendacion en contra del uso.

E Buena evidencia para sostener una recomendacion en contra del uso

Calidad de la evidencia

| Evidencia de >1 estudio controlado, debidamente aleatorizado.

I Evidencia de >1 estudio clinico bien disefiado, sin asignacion aleatoria, de
estudios analiticos de cohortes o caso-control (preferentemente de >1
centro), de maltiples series temporales o de resultados dramaticos de
experimentos no controlados.

I Evidencia de opiniones de autoridades respetadas, basadas en la
experiencia clinica, estudios descriptivos o informes de comités de expertos.

Anexo Il1-Clasificacion de CHILD-PUGH para pacientes con cirrosis hepatica:

1 punto 2 puntos 3 puntos
Ascitis No Leve Moderada-severa
Bilirrubina <2 2-3 >3
(mg/dL)
Albumina >3,5 2,8-3,5 <2,8
(mg/dL)
INR <1,7 1,8-2,3 >2,3
Encefalopatia | Ausente Grado 1-2 Grado 3-4
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Estadio Suma de puntos
A 5-6
B 7-9
C >=10

Anexo 1V:Grados de fibrosis hepatica Fibroscan

Los grados de fibrosis (F) en personas con enfermedad hepética se dividen en 4 siendo
FO = no fibrosis y F4 = maxima fibrosis o cirrosis. Los valores del Fibroscan® se
relacionan con los grados de fibrosis de la siguiente manera: menor de 7,6 kPa = FO -
F1;,7.7-9,4kPa=F2;9,5 - 14 kPa = F3; superior a 14 kPa = F4.

Scale Relating FibroScan Scores and Fibrosis Stage

’ . I
! i i
A 1
i b
25 vl 75 kPa
'
i L
[ 1 B
: :
k4

Absent or mild  Significant Severe Clrrhosks
Mibrosds Mibross Misrosis
Metavie FO-FI) iF2) K3

Anexo V: Marcadores séricos que permiten identificar fibrosis

La relacion AST/ALT: En la mayoria de los casos de hepatitis viral cronica, la
relacion AST / ALT es inferior a 1,0. El hallazgo de una relacion AST / ALT mayor
a 1,0 en un paciente con enfermedad hepéatica no alcohdlica debe sugerir la presencia

de cirrosis.

APRI (AST-Platelet Ratio Index): Se calcula de la siguiente manera: APRI = [nivel
AST / valor superior de la normalidad de la AST / recuento de plaquetas (10%/L)] x
100.

FIB-4: Consiste en una combinacion de cuatro variables simples: AST, ALT, edad y
recuento de plaquetas. Se calcula con la siguiente formula: indice FIB-4 = [edad (en
afios) x AST (en UI/L)] / [recuento de plaquetas (10%/L) x ALT (UI/L)] 1/2.

Indice de Forns: Este indice combina cuatro variables simples: recuento de

plaquetas, niveles de colesterol, edad y gamma-glutamiltransferasa (GGT).
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