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RESUMEN

Escasas areas geograficas escapan a la pandemia que representa la infeccion viral por virus
C. Los porcentajes de evolucion a la cronicidad son altos: entre 20-30 % desarrollan cirrosis
hepatica y sus complicaciones dentro de 30 afios. Se revisa el camino recorrido en la practica
asistencial hasta llegar a la era de los antivirales de accion directa, los pacientes pueden
obtener una sustancial erradicacion del virus de la hepatitis C (VHC) con una combinacién
de drogas que elevan las tasas de respuesta viroldgica sostenida (RVS). La erradicacion de

este virus estd asociada a mejor calidad de vida, baja morbilidad y mortalidad.
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ABSTRACT

Few geographical areas escape the pandemic that represents the viral infection by virus C.
The percentage of evolution to chronicity are high. Between 20-30 % develop liver cirrhosis
and its complications within 30 years. The foot path traveled in the healthcare practice is
reviewed until reaching the era of direct action antivirals, when patients can obtain a
substantial eradication of the hepatitis C virus (HCV) with a combination of drugs that raises
the rates of sustained virological response (RVS). The eradication of this virus is associated

with better quality of life, low morbidity and mortality.
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INTRODUCCION

El virus de la hepatitis C fue descubierto y caracterizado en 1989. Se ha estimado que
infecta cada afio de 3 a 4 millones de personas y anualmente mueren de 350 000 a 500 000

personas por enfermedades hepéticas relacionadas con este virus.®?)

Algunos métodos predictivos han augurado que para el afio 2030, el 50 % de los infectados
padeceran de cirrosis hepatica, lo que aumentara el riesgo de descompensacion clinica y el
desarrollo de hepatocarcinoma.® Se han descrito 7 genotipos® con diferente distribucion
geografica, el genotipo 1 es el méas frecuente a nivel mundial y el de peor respuesta al

tratamiento.59)
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En Cuba se ha sefialado la prevalencia del genotipo 1b.(8%19 E| virus de la Hepatitis C se
diferencia a nivel de cuasiespecies, su alta variabilidad incide significativamente en la
ausencia de anticuerpos neutralizantes efectivos y el alto porcentaje de personas infectadas
que se cronifican. La via parenteral constituye su principal forma de transmision, uso de
hemoderivados que no han sido adecuadamente tratados, identifican del 70 al 90 % en
hemofilicos, prevalencia del 10 al 20 % de individuos sometidos a dialisis, se identifico un
grupo de alto riesgo en drogadictos, menos entre heterosexuales con multiples compafieros

sexuales, homosexuales, prestadores de servicios de salud.®?

Existen autores que sefialan que no se ha demostrado con fuerza suficiente la concentracién
del inoculo viral C en el semen del hombre y en el flujo menstrual de la mujer y cuando se
han reportado casos esporadicos, estos se vinculan a préctica sexual violenta con desgarro y
ruptura de mucosas y/o lesiones erosivas, sangrantes con elevada concentracién de inoculo

viral.12

La diferencia con otras infecciones virales como el VIH es precisamente en que se
desarrollan tratamientos que las curan y que se utilizan en consultas protocolizadas. La
llegada de nuevos farmacos, los antivirales de accion directa (AAD) han modificado
ostensiblemente las tasas de curacion a mas del 90% de las personas infectadas, resultando

muy eficaces contra genotipos que antes eran dificiles de tratar.

Caracteristicas morfoldgicas del virus de la hepatitis C
Organizacion genémica

El virus de la hepatitis C es un virus acido ribonucleico (RNA) de cadena Unica positiva que
pertenece a la familia FLAVIVIRIDAE, codificando un polipéptido largo, clivado después
de la traduccion tiene alrededor de 9600 nucledtidos y un solo ORF que codifica un gran
polipéptido viral precursor de mas de 3000 aminoacidos con regiones no traducidas en los
extremos 5’ y 3°. Las proteasas celulares y virales clivan esta proteina para formar proteinas
estructurales de la nucleocapside de la envoltura 1 y de la 2 y no estructurales (NS2, NS3,
NS4a, NS4b, NS5a y NS5b).

El extremo de NS3 funciona como helicasa, esencial para desarrollar el RNA viral durante la
replicacion. La proteina NS5b funciona como RNA polimerasa RNA dependiente.
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El virus de la Hepatitis C no tiene un intermediario de desoxirribonucleico y por lo tanto, no
se puede integrar en el genoma del huésped, muestra una elevada tasa intrinseca de
mutaciones que produce una heterogeneidad considerable en el genoma. El segundo
componente de la heterogeneidad genética se conoce como cuasiespecie. El desarrollo de
plasmidos que contienen copias completas del RNA del VHC facilito la comprension de las
interacciones entre el huésped y el virus en la produccién de infeccidn persistente y dafio
hepatico y cred las bases para el desarrollo de terapias antivirales.®®

Diagndstico

Se basa en la deteccion del acido ribonucleico (RNA) viral C mediante un método molecular
sensible (limite de deteccion inferior <15 unidades internacionales (ui/mL)). Los anticuerpos
anti-HVC se detectan mediante inmunoensayo enzimatico (ELISA) en la mayoria de los
pacientes infectados, pero los resultados del ELISA pueden ser negativos en la Hepatitis C

aguda temprana y en pacientes profundamente inmunodeprimidos.

El diagndstico de la Hepatitis C crénica se basa en la deteccion de anticuerpos anti-HVC y
RNA del VHC y en la presencia de signos bioldgicos o histoldgicos de hepatitis crénica. El
aclaramiento viral espontaneo es poco comdn mas alla de los 4 a 6 meses de infeccion, a

partir de ese periodo se puede realizar el diagnostico de cronicidad.®

El sistema Grading of Recomendations Assesment Development and Evolution (GRADE,
por sus siglas en inglés) aportan evidencia y recomendaciones que reflejan la calidad de la
evidencia subyacente. Como ejemplo puede citarse el caso de individuos con anti-HVC
positivo y RNA-HVC negativo, en el cual se debe analizar el RNA-HVC tres meses después

para confirmar la curacion (Evidencia A-1).(4

La llegada de nuevos farmacos: los antivirales de accién directa (AAD) han modificado
ostensiblemente las tasas de curacion de méas de 90 % de las personas infectadas, lo que

resulta muy eficaz contra genotipos que antes eran dificiles de tratar.

Durante la infeccion por el virus se produce un incremento en la produccion tanto de las
citoquinas Thl (IL-2, IFN gamma), como de las citoquinas Th2 (IL-4, IL-10). Se ha

detectado un incremento mas significativo para las citoquinas Th2, lo cual puede contribuir a
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la cronicidad de la enfermedad, efecto que logran interfiriendo en los mecanismos efectores
de la inmunidad mediada por células_encargadas de la defensa frente a las particulas virales,
lo que es considerado una respuesta sistémica del organismo y no un resultado de un

incremento en la produccion local de las citoquinas en el higado.®®

El 80 % de los pacientes mantiene un curso estable de su hepatopatia cronica (compensada),
mientras que el 20 % restante evoluciona de forma mas o menos acelerada hacia la cirrosis

hepatica en un intervalo de 20 a 30 afios.®

La fibrogénesis, o sea el desarrollo de la fibrosis, fluctia de unos pacientes a otros y se han
descrito diversos patrones evolutivos: algunos pacientes tardan 20 a 30 afios pero se sefiala
que otros, los llamados “fibrosadores rapidos” en menos de 10 afios ya muestran un higado

cirrético.@”

Durante una etapa, en el seguimiento evolutivo de la hepatopatia cronica viral C y siguiendo
los aportes de la Escuela Cubana de Laparoscopia desarrollada por el Profesor Raimundo
Llanio Navarro se utiliz6 este medio diagndstico para confirmar los diferentes estadios
evolutivos de la hepatopatia hasta alcanzar el estadio cirr6tico, complementada por la
biopsia hepética que, desde el punto de vista histolégico, puede confirmar la presencia de
nodulos de regeneracion y fibrosis en distintas fases evolutivas de la cronicidad hasta la fase

cirrética.1®)

La llegada de métodos no invasivos como el Fibrascam® o Elastografia Hepatica permite
validar en la escala METAVIR la fibrogénesis hepatica en kilopascal de 0 a 4 unidades y
facilita, de este modo, confirmar el dafio lesional crénico establecido en el curso de la

infeccion viral. 1920

Hasta el afio 2011, el tratamiento aprobado para la hepatitis C cronica era la combinacion del

interferon pegilado Alfa (PeglFN) y Ribavirina durante 24 o 48 semanas. (%1:2223.24.2526,21,28,29)

Con este régimen los pacientes infectados con el genotipo 1 del VHC tenian tasas de RVS de
aproximadamente 40 % en Norteamérica y 50 % en Europa Occidental. Se obtuvieron tasas
de RVS mas elevadas en pacientes infectados por genotipos 2, 3,5 y 6 (hasta alrededor de 80 %)
y mas elevadas en genotipo 2 que en genotipos 3,5 y 6 y tasas intermedias de RVS en

pacientes con genotipo 4.3
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La era de los antivirales de accion directa: AAD

En 2011 se aprobaron farmacos antivirales que acttan sobre los diferentes pasos replicativos
del virus o sobre proteinas del huésped necesarios para su replicacion y se comenzé a
modificar el panorama terapéutico hasta entonces empleado. Los esfuerzos iniciales se
enfocaron sobre la proteasa NS3/42, las cuales cortan la poliproteina del VHC y las proteinas
NS5B dependiente de la RNA polimerasa. Los farmacos aprobados fueron Telaprevir y
Boceprevir para su uso en la infeccién por el genotipo 1. Estos antivirales son de accién
directa (AAD) de primera generacion y primera oleada. Ambos tienen como diana la

serinproteina NS3-4 por lo que son conocidos como inhibidores de la proteasa.

Durante el 2014 en la Union Europea fueron aprobados tres nuevos antivirales de accion
directa para usarlos en combinacion: Sofosbuvir, un anédlogo de nucleétido pangenotitico
inhibidor de la polimerasa RNA dependiente del VHC. Simeprevir, inhibidor de la proteasa
NS3-4A de primera generacion y segunda oleada, activo frente a genotipos 1y 4 y
Daclatasvir, inhibidor pangenotipico de la NS5A, aprobado en agosto de 2014.

Aunque se han utilizado en triple combinacién con PeglFN-Alfa y Ribavirina, y obtenido
tasas de RVS del 60-100 % dependiendo del AAD utilizado, el genotipo del VHC, la
presencia de mutaciones preexistentes que confieran resistencia al AAD utilizado y la
gravedad de la enfermedad hepética, estas combinaciones se toleran mejor que la triple
combinacion con Telaprevir o Boceprevir, el perfil de efectos secundarios y su manejo

siguen siendo un reto para el uso combinado de PeglFN- Alfa y Ribavirina.?

Con los tres nuevos AAD aprobados, las combinaciones libres de interferon han sido
ampliamente usadas en Europa en 2014, en pacientes con grado de fibrosis avanzada
(Metavir F3 0 F4).

Las combinaciones de Sofosbuvir y Simeprevir con o sin Ribavirina han sido utilizadas
conforme a los resultados del pequefio estudio COSMOS fase Il en infectados con genotipo 1

que alcanzaron RVS en el 93-100 % de los casos.®V
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En pacientes norteamericanos se obtuvieron tasas de RVS ligeramente por debajo en
infeccion por genotipo 1, el 82 % de RVS a las 12 semanas en el estudio TRIO, y el 89 % de
RVS a las 4 semanas en el estudio TARGET .2

La combinacion Sofosbuvir y Daclatasvir ha sido también ampliamente utilizada en Europa,
basandose en estudios de fase Il en pacientes infectados con genotipo 1, obteniéndose RVS
de entre un 95 y 100 %.C®

La llegada de los nuevos antivirales de accion directa AAD no recomienda las
combinaciones con Interferon y Ribavirina a partir de 2015 y se aboga porque las
recomendaciones guien el reembolso y el descuento de los costes de los farmacos con el
objetivo de lograr armonizar los tratamientos entre los diferentes paises y regiones.

Las recomendaciones de las EASL han sido preparadas por un panel de expertos elegidos
por el gobierno de la EASL (EASL Governing Board) se basan en evidencias de
publicaciones existentes, presentaciones en reuniones internacionales y si la evidencia no

esta disponible pues se considera la experiencia personal y la opinidn de los expertos.

El nivel de evidencia y recomendacion se clasifica en base al GRADE. La fuerza de la

recomendacion refleja la calidad de la evidencia subyacente. ?

La calidad de la evidencia en las recomendaciones ha sido clasificada en tres niveles: alta
(A), moderada (B) o baja (C). El sistema GRADE ofrece dos grados de recomendaciones:
fuerte (1) o débil (2).

Cuanto mayor es la calidad de la evidencia, mas probable serd la justificacion de una
recomendacion fuerte. Cuanto mayor es la variabilidad o incertidumbre, mas probable es que

esté justificada una recomendacion mas débil %

Las recomendaciones se basan en los farmacos aprobados y se actualizan regularmente
segun la aprobacion de nuevos farmacos y su empleo en la practica protocolizada

asistencial.®® A continuacion se ejemplifican dichas recomendaciones:

— Se debe establecer la relacion causal entre la infeccién por VHC y la enfermedad
hepética (Al).

— Debe evaluar la contribucion de las comorbilidades en la progresion de la enfermedad

hepética e implementar las medidas correctivas adecuadas (Al).
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— La gravedad de la enfermedad hepética deberia evaluarse antes de la terapia. La
identificacion de pacientes con cirrosis es de particular importancia, ya que se altera su

pronostico y se puede tener que adaptar el tratamiento (Al).

— El grado de fibrosis puede ser evaluado inicialmente por métodos no invasivos,
reservando la biopsia hepética para los casos en los que hay incertidumbre u otras
patologias concomitantes (Al).

— La deteccion y cuantificacion del RNA del VHC se debe hacer mediante un ensayo
sensible con un limite inferior de deteccion < 15 ul/mL (Al).

— EI genotipo del VHC vy el subtipo del genotipo 1 (1a/1b) deben ser evaluados antes de
iniciar el tratamiento ya que determinara la eleccion de la terapia (Al).

Diferentes empresas farmacéuticas han desarrollado nuevos farmacos antivirales de accién
directa que cambiarian definitivamente el paradigma de tratamiento de la hepatitis C. Se

plantearon los objetivos fundamentales:

— Offrecer tasas de curacion cercanas al 100 % a los pacientes infectados por cualquiera de
los genotipos del virus C.

— Superar las limitantes de los regimenes terapéuticos anteriores comercializados hasta
ahora, especialmente en cuanto a los efectos adversos y el periodo de tiempo de toma de
los diferentes tratamientos, lo que facilita el cumplimiento terapéutico de las dosis de

farmacos marcados por el hepatdlogo, es decir, la adherencia al tratamiento indicado.

— Facilitar las compatibilidades con los tratamientos de otras comorbilidades del paciente,

por ejemplo, la infeccion por VIH.

Asi se han notificado antivirales de accién directa como: Ombitasvir, Paritaprevir, Ritonavir,
Dasabuvir, Ledipasvir, Velpatasvir, Grasoprevir.®® publicado en New Engl. J. Med.
Jan/2018 propone: Glicaprevir, Pribentasvir, efectivos en genotipos 1 o 3, con respuesta del
99 % a las ocho semanas para el genotipo 1 y del 95 % para el genotipo 3. Combina los dos
principios activos ABT-493 (un inhibidor de la proteasa NS3/4a y ABT-530) (un inhibidor
del complejo de replicacion NS5A) en una tableta Unica.
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Se destaca su empleo en personas que no responden a otros regimenes con antivirales de

accion directa.

El tema mas debatido es la falta de herramientas y tratamientos efectivos para el VHC, que
falten recursos econémicos y el compromiso social sea el éptimo como para emprender un

ambicioso proyecto de erradicacion total de este problema de salud.

La OMS ha marcado como objetivo global la eliminacion de la Hepatitis C para el afio 2030.
Las dificultades a nivel mundial estriban en la inaccién en politicas de deteccién de muchos
gobiernos al dificultar que los enfermos no sean diagnosticados de su hepatitis C y por tanto,
no puedan recibir tratamiento. El alto costo de los nuevos farmacos formulados puede ser un
obstaculo si los sistemas sanitarios y los laboratorios farmacéuticos no acuerden precios

asequibles que faciliten disponer de esta gran diversidad de tratamientos innovadores.®”

El equipo de hepatologia es el que decide con criterios clinicos, el tratamiento més indicado

para cada paciente y su duracion segun sus caracteristicas individuales.®”

El diagnostico precoz y el inicio del tratamiento antiviral adecuado es la mejor medida para
reducir el impacto de la enfermedad en los infectados en término de ahorro econémico para
la administracion sanitaria, se evita el deterioro de la salud de los pacientes y los enormes

gastos que generan el tratamiento de las complicaciones.®®)
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