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PREVALENCIA/INCIDENCIA

Se estima que 170 millones de
personas estdn infectadas por el virus
de la hepatitis C (VHC) en el mundo,
lo que equivale, aproximadamente, a un
3% de la poblacién mundial.

Si bien los estudios de prevalencia
varfan seguin la poblacién estudiada,
la edad, el drea geogrifica y los diver-
sos factores de riesgo, en Espafia la
prevalencia estimada de anticuerpos
contra el VHC (anti-VHC) se encuentra
enel 1,5% (1,1-1,9%) en la poblacién
general. Por tanto, aproximadamente
700.000 personas presentarian anti-
cuerpos frente al VHC en Espaiia, de
ellos, el 69% sufren hepatitis C cronica.

Por otro lado, los datos sobre la
incidencia de la hepatitis C presentan
limitaciones, fundamentalmente debido
a una infranotificacién de los casos de
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hepatitis a los servicios de vigilancia
epidemioldgica. En un estudio reali-
zado en 2006, se estimé que el ndmero
anual de casos de hepatitis C aguda
con expresion clinica en Espafia era del
orden de 4.600 por afio.

Virus HEPATITIS C Y PROGRESION DE
LA ENFERMEDAD

Se han descrito hasta la fecha 7
genotipos (GT) del VHC, con més de
100 subtipos diferentes. Los diferentes
genotipos y subtipos del VHC tienen
patrones variables de transmisién y
virulencia, los cuales, a su vez, dan lugar
a diferentes patrones de progresion de
la enfermedad. Por ejemplo, el GT 1b
estd asociado a una mayor probabilidad
de desarrollar infeccién crénica por el
VHC, enfermedad hepdtica mds intensa
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y la evolucién de la enfermedad es mas
agresiva que otros genotipos del VHC.

La distribucién porcentual de los
genotipos en la poblacién espafiola
infectada muestra un predominio muy
acentuado del genotipo 1, al igual que
sucede en Europa y EE. UU., espe-
cialmente el 1b. En la actualidad, el
genotipo 1 es el més frecuente, con una
prevalencia del 69%, seguido del geno-
tipo 3, con un 19,6%, y del genotipo 4,
conun 8,2%.

La hepatitis C es conocida como la
«epidemia silenciosa», ya que la mayoria
de los infectados permanecen asintoma-
ticos durante los primeros afios (incluso
décadas) de la enfermedad.

Sin embargo, la evolucién de la
historia natural de la infeccién, en
ausencia de tratamiento, es la principal
causa de muerte por enfermedades del
higado y la principal causa de trasplante
hepitico en todo el mundo occidental,
incluyendo nuestro pais. Esto es debido
a que, una vez establecida la hepatitis
crénica C, entre el 2% y el 20% de
los enfermos desarrollardn una cirro-
sis al cabo de unos 20-30 afios v, en el
paciente cirrdtico, el riesgo anual de
desarrollar un cancer de higado es del
1% al 4%. Adicionalmente se consi-
deran factores de riesgo de progresion
de la enfermedad la mayor edad del
paciente, el consumo de alcohol y la
presencia de coinfeccién por otros
virus.
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CARGA DE LA ENFERMEDAD

La Hepatitis crénica por VHC es
un problema sanitario y social rele-
vante, ya que conlleva una disminu-
cion de la esperanza de vida de estos
pacientes y comporta un elevado coste
social y econémico cuando progresa
hacia los estadios mds avanzados de
la enfermedad (cirrosis y Carcinoma
Hepatocelular, -CHC-), suponiendo
una elevada carga econémica debido
al mayor gasto sanitario (costes direc-
tos) y a la pérdida de la productividad
(costes indirectos).

Aunque el mayor impacto sobre la
incidencia de la hepatitis C se registré
en los afios 80-90 (debido a la falta de
cribaje en las transfusiones de sangre
y de sus derivados hechas antes del
afio 1990), se espera que la prevalencia
disminuya en un 40% entre el afio 2013
y el afio 2030, estimdndose que el enve-
jecimiento de la poblacién infectada por
el VHC y su evolucién a estadios mds
graves de la enfermedad conllevarin
un incremento del 105% de casos de
CHC y un 60% de casos de cirrosis
descompensada.

Por tanto, dada la progresion de la
enfermedad hacia estadios mds avanza-
dos que suponen un mayor consumo
de recursos sanitarios se prevé que el
méximo impacto sobre los costes asocia-
dos al VHC se producird en los afios
2020-2030 st no se ponen en practica
programas efectivos para su tratamiento.
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RESPUESTA VIRAL SOSTENIDA Y SU
IMPACTO EN SALUD

A diferencia de otras enfermeda-
des virales crénicas, como la hepatitis
B, no existe una vacuna para evitar la
infeccién por el VHC. Sin embargo, la
infeccién por VHC es una enfermedad
que se puede curar. El éxito del trata-
miento se define mediante la evaluacién
de la respuesta viral sostenida (RVS) a
las 12 semanas tras la finalizacion del
tratamiento.

Alcanzar la respuesta viral soste-
nida (RVS) conlleva una regresion en el
estado de la fibrosis y de la cirrosis que
se asocia a una reduccidn en la tasas de
descompensacion hepiética, una reduc-
cién del riesgo de aparicion de CHC y a
una reduccién de la mortalidad asociada
a patologias hepdticas.

Ademis, la consecucién de RVS se
asocia con una reduccidn de la tasa de
mortalidad por cualquier causa superior
al 50% con un aumento en la esperanza
de vida y en los afios de vida ajustados

por calidad.

ALTERNATIVAS TERAPEUTICAS A LO
LARGO DEL TIEMPO

Desde su aprobacién por la FDA
en 1998 la combinacién de Interferén
(IFN) y ribavirina (RBV) se convirtié
en el tratamiento estindar para la hepa-
titis C. Si bien la escasa efectividad y
severidad de efectos adversos asociados
han conllevado ala bisqueda de nuevas
alternativas terapéuticas.
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La RVS, genotipo dependiente, se
alcanzaba tan solo en el 66-80% de
los pacientes infectados con GT2 o
GT3 (tratados durante 24 semanas)
y en aproximadamente el 45% de los
pacientes con GT1 o 4 (tratados durante
48 semanas). Era un régimen dificil de
tolerar y asociado a multiples efectos
adversos (22-65% de los pacientes
experimentan efectos adversos severos,
principalmente anemia, neutropenia,
trombocitopenia, depresion, autoinmu-
nidad y disfuncidn tiroidea). A partir de
2011 se produjo un cambio importante
con la comercializacién de los primeros
antivirales de accidn directa, capaces de
actuar sobre diferentes dianas del virus
inhibiendo la replicacién del mismo. Los
primeros, inhibidores de proteasa de 1
generacién (boceprevir y telaprevir),
indicados dinicamente para pacientes
infectados por VHC GT1, permitie-
ron lograr un incremento de la tasas
de respuesta en dichos pacientes (RVS
66%-75%) y reducir la duracién del
tratamiento en algunos pacientes (a
24 semanas) si bien su uso, siempre en
combinacién con IFN y RBV, suponla
una dificil posologla para el paciente
(elevado ntimero de comprlmldos
ademds de la inyeccion semanal de
IFN), un alto coste asociado a la RVS,
y una mayor toxicidad e incidencia de
efectos adversos que la presentada con
el tratamiento estdndar con biterapia.

La posterior comercializacién del
IP de 2* generacidn, simeprevir, apro-
bado para GT 1 y GT4, y administrado
asimismo con IFN y RBV, ofrecia una
probabilidad similar de lograr RVS
que la triple terapia con telaprevir o
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boceprevir con la ventaja de ofrecer un
mejor perfil de seguridad

En noviembre de 2014, la comer-
cializacién de sofosbuvir (SOF), inhi-
bidor pangenotipico de la polimerasa
de ARN dependiente del ARN NS5B
del VHC, una enzima esencial para la
replicacién viral, aument6 las opciones
de tratamiento para pacientes de todos
los genotipos, con unas tasas de efica-
cia superlores al 90% vy sin interac-
ciones ni efectos adversos relevantes.
La duracién del tratamiento se pudo
reducir hasta las 12 semanas con una
posologia simple, incluyendo ademais
la opcién, por primera vez, de terapias
libres de IFN y su uso en poblaciones
consideradas «dificiles de tratar» como
pacientes coinfectados o pacientes hasta
el momento sin otras opciones de trata-
miento como pacientes con enfermedad
hepdtica avanzada o en lista de espera
de trasplante.

Por tltimo, combinaciones de regi-
menes basados en SOF con otros anti-
virales de accién directa (simeprevir,
daclatasvir, ledipasvir — coformulado
a dosis fija en un tnico comprimido
con SOF) asi como la recientemente
comercializada combinacién de otros
AAD como ombitasvir, paritaprevir
y ritonavir con o sin dasabuvir, han
supuesto por primera vez, la posibili-
dad de utilizar combinaciones orales
prescindiendo, en muchos casos, del
uso de RBV, responsable de gran parte de
los efectos adversos del tratamiento de la
infeccién por VHC.

Finalmente, en la actualidad y con
los tratamientos disponibles, la segu-
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ridad, tolerabilidad y altas tasas de
eficacia son requisitos exigibles para la
eleccion de un régimen terapéutico para
la infeccién por VHC. Adicionalmente
entre las nuevas opciones terapéuticas
se disponen de firmacos que permiten
tratamientos efectivos frente a todos
los genotipos, duraciones cada vez
mads cortas y alta barrera a la resisten-
cia, ademis de minimas interacciones
farmacoldgicas y adecuada posologia
(ntimero reducido de comprimidos,
favoreciendo con ello la adherencia).

CONTEXTO ACTUAL: AUTORIDADES
SANITARIAS Y SOCIEDADES CIENTIFICAS

La reciente incorporacién al arsenal
terapéutico de los nuevos firmacos,
con mejor eficacia y tolerabilidad, asi
como la posibilidad de tratamiento de
grupos de pacientes hasta el momento
sin opciones terapéuticas, ha supuesto
la elaboracion por parte de las autori-
dades sanitarias de planes de abordaje
de la nueva situacion como es el «Plan
Estratégico nacional para el abordaje
de la hepatitis C», aprobado por el
SNS en marzo de 2015, basado en
recomendaciones para la priorizacién
del tratamiento oral con antivirales de
accién directa (AAD) en determinados
grupos de pacientes, especialmente en
aquellos con estadios mds avanzados
de la enfermedad.

El objetivo general del plan es
disminuir la morbimortalidad causada
por el VHC en la poblacién espafiola
abordando eficientemente la prevencién,
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el diagndstico, el tratamiento y el segui-
miento de los pacientes

Las lineas estratégicas se detallan a
continuacién:

— Cuantificar la magnitud del
problema. describir las carac-
teristicas epidemiolégicas de
los pacientes con infeccién
por hepatitis C y establecer las
medidas de prevencion.

— Definir los criterios cientifico-
clinicos que permitan establecer
la adecuada estrategia terapéutica
considerando el uso de antivi-
rales de accién directa para el
tratamiento de la hepatitis C en
el SNS.

— Establecer mecanismos de
coordinacién para implementar
adecuadamente la estrategia para
el abordaje de la hepatitis C en
el SNS.
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— Fomentar el avance en el cono-
cimiento de la prevencidn,
diagnéstico y tratamiento de la
hepatitis C en el SNS mediante
actuaciones en [+D+1.

Por otro lado, también la amplia-
cién del arsenal terapéutico ha dado
lugar a continuas y sucesivas actualiza-
ciones sobre el manejo de la infeccién
por VHC por parte de las principales
sociedades cientificas relacionadas,
tanto a nivel nacional (Asociacién
Espaiiola para el Estudio del Higado,
AEEH; Grupo de Estudio de SIDA,
GeSIDA), como internacional (Euro-
pean Association for the Study of the
Liver, EASL y American Associa-
tion for the Study of Liver Diseases,
AASLD) incorporando en todas ellas y
como primeras opciones, los regimenes

libres de IFN.
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