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VHC:	
  CaracterísAcas	
  y	
  Prevalencia	
  	
  



Virus	
  de	
  la	
  HepaAAs	
  C	
  (VHC)	
  

	
  
ü 	
  Descubierto	
  año	
  2001	
  (previo	
  no-­‐A	
  no-­‐B).	
  
ü 	
  Genero	
  Flaviviridae,	
  pequeño	
  tamaño	
  (20nm).	
  

ü 	
  Virus	
  con	
  envoltura.	
  	
  

ü 	
  Cadena	
  única	
  de	
  RNA.	
  	
  
ü 	
  Componentes	
  estructurales	
  (envuelta)	
  y	
  no	
  

estructurales	
  (proteínas	
  con	
  parAcipación	
  en	
  el	
  ciclo	
  viral)	
  

ü 	
  Hepatotropo.	
  	
  
	
  



Mecanismos de transmisión:  
 

 1) Exposición percutánea:  
  transfusión hemoderivados, ADVP, hemodialisis…. 
  Principal vía de contagio. 
  

Terrault	
  et	
  al,	
  Hepatology	
  2002	
  y	
  Hepatology	
  2013	
  	
  

2) Contacto sexual:  
 Posible pero muy poco eficiente.  
 Prevalencia reportada: 0.6-1.2% en parejas heterosexuales estables.  
 Incidencia de nuevos casos: 0.04%/año.  
   

•  Aumenta el riesgo:  
 prácticas sexuales con disrupción de mucosas (sexo anal, presencia 
 de otras lesiones genitales); promiscuidad; elevada carga viral 
   



España,	
  2-­‐4%	
  

European	
  Centre	
  for	
  Disease	
  PrevenAon	
  and	
  Control/	
  www.ecdc.europa.eu	
  

Prevalencia	
  Europa:	
  	
  
	
   	
  	
  gradiente	
  Norte-­‐Sur	
  



2%	
  

2,5%	
  

1%	
  

2,5%	
  

2,6%	
  

1,6%	
  

0,7%	
  

Año	
   N	
   AC	
  VHC%	
  	
  

Sacristán	
   1996	
   890	
   2%	
  

Garcia-­‐Fulgueiras	
   1996	
   2.203	
   1%	
  

Prieto-­‐Domingo	
   1997	
   1.109	
   2,5%	
  

Domínguez	
   2001	
   2.142	
   2,5	
  

Riestra	
   2001	
   1.170	
   1,6%	
  

Solá	
   2002	
   2.194	
   2,6%	
  

Chimeno	
   2002	
   600	
   0,7%	
  

Lens	
  et	
  al	
  (EN	
  PROCESO)	
  2015	
  

Sacristan	
  B.	
  Med	
  Clin	
  1996;	
  Garcia	
  Fulgueiras	
  A	
  Scand	
  J	
  Inf	
  Dis	
  1996;	
  Prieto-­‐Domingo	
  JJ	
  Gastro	
  Hepatol	
  1997;	
  	
  	
  Dominguez	
  J	
  Med	
  Virol	
  2001;	
  
Riestra	
  S	
  Eur	
  J	
  Gastroenterol	
  Hepatol	
  2001;	
  Solá	
  R	
  Med	
  Clin	
  2002;	
  Chimeno	
  M	
  Enf	
  Inf	
  Microbiol	
  2002	
  



Historia	
  natural	
  de	
  la	
  HepaAAs	
  C	
  



Infección por VHC 

Infección aguda 

Resolución                  
(15% - 25%) 

Hepatitis Fulminante 
(excepcional) 

Chen SL et al., Int J Med Sci 2006;3:47-52 

Cirrosis descompensada 
(50% superv a los 5 años) 

Cirrosis 
(10-20% tras 20 años) 

Cáncer 
(1% - 4% c/año) 

Progresión lenta en la mayoría 
de los pacientes 

CONTAGIO	
  

Hepatitis Crónica 

Cronificación       
(75-85%) 

CONTACTO	
  
DE	
  RIESGO	
  

La	
  mayoría	
  son	
  paucisintomáAcas/	
  
asintomáAcas	
  



La	
  progresión	
  LENTA	
  de	
  la	
  enfermedad	
  en	
  pacientes	
  NO	
  cirróAcos	
  nos	
  permite	
  
CONTEMPORIZAR	
  	
  

Lens	
  et	
  al,	
  EASL	
  2014	
  



DiagnósAco,	
  seguimiento	
  y	
  aspectos	
  prácAcos	
  



DiagnósAco	
  CLÍNICO:	
  

HepaAAs	
  AGUDA	
  C	
  

	
  

Baja	
  incidencia	
  +	
  	
  

mayoría	
  ASINTOMÁTICAS.	
  	
  

Sospecha	
  en	
  pacientes	
  con	
  clínica	
  
compaAble	
  (ictericia,	
  malestar	
  general)	
  +	
  
aumento	
  de	
  transaminasas	
  (5-­‐10	
  VN)	
  

+	
  factor	
  de	
  riesgo.	
  

	
  

	
  

RNA	
  VHC	
  

Ig	
  G	
  VHC	
  

	
  

	
  	
  

HepaAAs	
  CRÓNICA	
  C	
  

	
  

Espectro	
  de	
  síntomas	
  variable	
  según	
  
estadío	
  de	
  la	
  enfermedad	
  (asintomáAca	
  
à	
  debut	
  descompensación	
  clínica)	
  	
  

	
  

Estudio	
  de	
  hipertransaminasemia	
  y/o	
  
búsqueda	
  acAva	
  en	
  grupos	
  de	
  riesgo.	
  	
  

	
  

	
  

Ig	
  G	
  VHC	
  



DiagnósAco	
  SEROLÓGICO:	
  

PCR	
  RNA	
  VHC:	
  detectable	
  precozmente	
  (+/-­‐	
  2	
  semanas)	
  tras	
  inoculación.	
  	
  

VHC	
  IgG	
  (ELISA):	
  	
  detectable	
  tras	
  6-­‐12	
  semanas.	
  	
  

HepaAAs	
  aguda	
  con	
  cronicidad	
  HepaAAs	
  aguda	
  con	
  resolución	
  



DiagnósAco	
  de	
  hepaAAs	
  crónica:	
  

An2-­‐	
  VHC	
  (ELISA,	
  Ig	
  G	
  frente	
  al	
  VHC)	
  :	
   	
  Sensibilidad	
  99%	
  
	
  

	
  Dado	
  el	
  elevado	
  %	
  de	
  cronificación	
  de	
  la	
  infección,	
  ante	
  la	
  detección	
  de	
  un	
  
anS-­‐VHC	
  posiSvo	
  ha	
  de	
  actuarse	
  como	
  una	
  hepaSSs	
  C	
  crónica.	
  	
  
	
  
	
  

v  	
  Falsos	
  (-­‐):	
  hemodiálisis,	
  inmunosuprimidos.	
  
v  	
  Falsos	
  (+):	
  problemas	
  de	
  la	
  técnica	
  o	
  enfermedades	
  autoinmunes.	
  

	
  
v No	
  discrimina	
  entre	
  hepaAAs	
  virémica	
  o	
  no:	
  puede	
  ser	
  posiAvo	
  en	
  

pacientes	
  tratados	
  y	
  curados	
  o	
  pacientes	
  que	
  presentan	
  resolución	
  
espontánea.	
  	
  



¿A	
  quién	
  solicitar	
  anA-­‐VHC?	
  
	
  
ü  	
  Estudio	
  de	
  hipertransaminasemia	
  no	
  aclarada.	
  	
  
	
  
ü 	
  	
  	
  	
  Grupos	
  de	
  riesgo:	
  	
  

	
  -­‐	
  Infección	
  por	
  otros	
  virus	
  (VHB,	
  VIH).	
  

	
  -­‐	
  Uso	
  de	
  actual	
  o	
  pasado	
  de	
  Drogas	
  EV	
  o	
  inhaladas.	
  

	
  -­‐	
  Transfusión	
  de	
  sangre	
  o	
  hemoderivados	
  (antes	
  de	
  1990)	
  

	
  -­‐	
  Inmigración	
  desde	
  áreas	
  de	
  mayor	
  prevalencia.	
  

	
  -­‐	
  Relaciones	
  sexuales	
  promiscuas	
  y/o	
  muy	
  traumáAcas.	
  	
  

	
  -­‐	
  Población	
  reclusa	
  o	
  insAtucionalizada.	
   	
  	
  

	
  -­‐	
  Piercings	
  y	
  tatuajes.	
  

	
  -­‐	
  Hijos	
  de	
  madres	
  VHC	
  y	
  parejas	
  sexuales	
  de	
  VHC	
  posiAvos.	
  

	
  -­‐	
  Personal	
  sanitario	
  en	
  contacto	
  con	
  material	
  contaminado.	
  
	
  



Manejo	
  y	
  estudio	
  ante	
  paciente	
  con	
  VHC	
  
	
  
ü  	
  Descartar	
  otras	
  causas	
  de	
  hepatopana.	
  
	
  
ü 	
  	
  	
  	
  	
  Exploración	
  osica	
  

	
   	
  Normal.	
  Descartar	
  ictericia,	
  visceromegalias,	
  telangiectasias,	
  asciAs,	
  malnutrición.	
  
	
  

	
  	
  

Paciente	
  con	
  asciAs	
  a	
  tensión.	
  



Manejo	
  y	
  estudio	
  ante	
  paciente	
  con	
  VHC	
  
	
  
ü  	
  Descartar	
  otras	
  causas	
  de	
  hepatopana.	
  
	
  
ü 	
  	
  	
  	
  	
  Exploración	
  osica	
  
	
  

	
  	
  	
   	
  	
  
ü 	
   	
  AnalíAca	
  completa	
  con	
  función	
  hepatocelular	
  	
  

	
   	
  Datos	
  directos	
  de	
  función	
  sinté2ca:	
  bilirrubina,	
  INR,	
  albúmina.	
  

	
   	
  Datos	
  indirectos	
  de	
  enfermedad	
  hepá2ca	
  avanzada:	
  	
  plaquetas	
  

	
   	
  Datos	
  de	
  acAvidad	
  inflamatoria:	
  ASAT/ALAT.	
  	
  



Manejo	
  y	
  estudio	
  ante	
  paciente	
  con	
  VHC	
  
	
  
ü  	
  Descartar	
  otras	
  causas	
  de	
  hepatopana.	
  
	
  
ü 	
  	
  	
  	
  	
  Exploración	
  osica	
  

	
   	
  	
  
ü 	
   	
  AnalíAca	
  completa	
  con	
  función	
  hepatocelular	
  	
  

	
   	
  	
  
ü 	
  	
  	
  	
  	
  Recomendaciones	
  generales:	
  	
  

	
   	
  Abs2nencia	
  de	
  alcohol,	
  	
  

	
   	
  Información	
  sin	
  alarma	
  de	
  la	
  enfermedad,	
  	
  

	
   	
  Información	
  sobre	
  mecanismos	
  de	
  transmisión	
  y	
  prevención,	
  	
  

	
   	
  Vacunación	
  frente	
  a	
  otros	
  virus	
  hepatotropos	
  (VHA	
  +	
  VHB)	
  
	
  

	
  	
  



En	
  quién	
  considerar	
  tratamiento	
  anAviral.	
  

El	
  estado	
  general	
  del	
  paciente,	
  sus	
  comorbilidades	
  y	
  edad,	
  conjuntamente	
  
con	
  la	
  gravedad	
  de	
  la	
  enfermedad	
  hepá2ca,	
  determinarán	
  la	
  necesidad	
  y	
  

urgencia	
  de	
  realizar	
  un	
  tratamiento	
  anAviral.	
  	
  

“Cualquier	
  paciente	
  con	
  hepaAAs	
  C	
  es	
  potencial	
  candidato	
  a	
  recibir	
  tratamiento	
  anAviral”	
  

Edad	
  

Enfermedades	
  graves	
  
intercurrentes	
  

Consumo	
  acSvo	
  alcohol	
  

Adherencia	
  a	
  tratamientos	
  

Gravedad	
  hepatopaTa	
  

Opciones	
  terapéuScas	
  

Riesgo	
  de	
  transmisión	
  



	
  Seguimiento	
  

Valor	
  de	
  la	
  elastograoa	
  de	
  transición	
  o	
  Fibroscan®	
  

F0 	
   	
  	
  	
  	
  	
  F1	
   	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  F2 	
   	
  	
  	
  F3 	
   	
  	
  	
  	
  	
  F4	
  
	
   	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  <7.8Kpa 	
   	
   	
  	
   	
  	
  >12.5-­‐14KPa	
  

Fibrosis	
  significaAva	
  

Cirrosis	
  

Tratamiento	
  anAviral 



	
  ¿A	
  quién	
  derivar	
  para	
  tratamiento	
  anAviral?	
  

q 	
  82	
  años,	
  mujer;	
  diagnosAcada	
  de	
  hepaAAs	
  C	
  desde	
  hace	
  muchos	
  años,	
  post	
  
transfusional.	
  Ecograoas	
  normales,	
  analíAca	
  normal	
  (Bilirrubina	
  0.7	
  mg/dl,	
  INR	
  1.05	
  y	
  
albúmina	
  40g/L).	
  Transaminasas	
  <2VN:	
  ASAT/ALAT	
  50/61	
  UI/L.	
  No	
  realizada	
  elastograoa	
  
hepáAca.	
  Otras	
  comorbilidades:	
  diabéAca	
  con	
  mal	
  control	
  (Hb	
  glicada	
  10%)	
  y	
  limitación	
  
funcional	
  por	
  osteoartrosis	
  avanzada.	
  

q 	
  60	
  años,	
  varón;	
  reciente	
  diagnósAco	
  de	
  VHC;	
  historia	
  de	
  accidente	
  de	
  tráfico	
  y	
  
esplenectomía	
  a	
  los	
  30	
  años.	
  Destaca:	
  ecograoa	
  con	
  esteatosis	
  hepáAca,	
  Bilirrubina	
  1.2	
  
mg/dl,	
  y	
  albúmina	
  37g/L.	
  Transaminasas	
  2VN:	
  ASAT/ALAT	
  80/100	
  UI/L.	
  Plaquetas	
  
145000.	
  Elastograoa	
  hepáAca:	
  11.3	
  Kpa	
  (compaAble	
  con	
  F3).	
  No	
  otras	
  comorbilidades.	
  	
  

q 35	
  años,	
  mujer;	
  infección	
  crónica	
  por	
  VHC	
  desde	
  la	
  infancia	
  por	
  transmisión	
  verAcal.	
  
Seguimiento	
  anual	
  con	
  analíAca	
  normal.	
  Elastograoa	
  hepáAca	
  5	
  Kpa.	
  Nunca	
  ha	
  realizado	
  
tratamiento.	
  Ecograoa	
  y	
  analíAca	
  normal.	
  Desea	
  quedarse	
  embarazada.	
  	
  



Tratamiento	
  anAviral	
  	
  



ObjeAvos	
  del	
  tratamiento	
  anAviral:	
  

Individual:	
  Evitar	
  la	
  progresión	
  de	
  la	
  enfermedad	
  hepáAca.	
  

Global:	
  Erradicación	
  VHC	
  	
  

Van	
  der	
  Meer	
  et	
  al.	
  JAMA	
  2012	
  



Bartenschlager	
  et	
  al.	
  Nature	
  Reviews	
  2013	
  

Fármacos	
  Inhibidores	
  de	
  la	
  
proteasa	
  del	
  virus	
  

Fármacos	
  inhibidores	
  
de	
  la	
  NS5A	
  

Fármacos	
  inhibidores	
  
de	
  la	
  polimerasa	
  

Ribavirina	
  

Interferón	
  

Ciclo	
  vital	
  del	
  VHC	
  en	
  el	
  hepatocito:	
  

Proteasa	
  
NS3/4	
  

Enzima	
  
NS5A	
  

Polimerasa	
  
NS5B	
  

Fusión y endocitosis 

Salida de nuevos viriones 



Inhibidores NS5A 
Daclatasvir 

Ledipasvir 

Ombitasvir 

Inhibidores de la polimerasa 
(nucleós(t)idos) 

Inhibidores de la polimerasa    
(no nucleósidos) 

Sofosbuvir 

Dasabuvir 

Desarrollo	
  de	
  los	
  agentes	
  anAvirales	
  directos	
  (AADs)	
  

Inhibidores de proteasa 
Telaprevir 

Boceprevir 

Simeprevir 

Paritaprevir 

Nunca	
  en	
  Monoterapia!!!!	
  à	
  Siempre	
  son	
  combinaciones	
  de	
  AADs	
  

*	
  Se	
  representan	
  los	
  fármacos	
  actualmente	
  disponibles	
  en	
  nuestro	
  medio.	
  



RVS (%) 

IFN 
24 s 

Peg-IFN/ 
RBV  
48 s 

IFN 
48 s 

IFN/RBV 
48 s 

Peg-IFN 
48 s 

2001 

1998 
IFN 

estandar 

RBV 

Peg-IFN 

1991 

IFN/RBV 
24 s 

6 
16 

34 
42 39 

55 

0 

20 

40 

60 

80 

100 

75 

Telaprevir 
Boceprevir 

IPS +  
Peg-IFN/ 

RBV  
24-48 s 

2012 

SIM 
SOF 
DCL 

2014 
80-90 

Abbvie 3-D 
SOF/LDV 
2015 
>95 

AAD +  
Peg-IFN/ 

RBV  
24 s 

AAD/ IFN 
free 
12 s 

Adapted from the US Food and Drug Administration, Antiviral Drugs Advisory Committee Meeting,  April 27-28, 2011, Silver Spring, MD.  

Evolución	
  del	
  tratamiento	
  anAviral	
  



¿Qué	
  combinación	
  anAviral	
  se	
  usa?	
  	
  

Disponibilidad	
  
GenoApo	
  

Disfunción	
  hepáAca	
  	
  
	
   Daclatasvir	
  (Daklinza®)	
  

Ledipasvir/	
  Sofosbuvir	
  (Harvoni®)	
  

Ombitasvir/Paritaprevir/R	
  (Viekirax®)	
  +/-­‐	
  Dasabuvir	
  (Exviera®)	
  

INTERACCIONES	
  MEDICAMENTOSAS	
  
hyp://www.hep-­‐druginteracAons.org/	
  





Erradicación	
  viral	
  y	
  seguimiento	
  



¿Existe	
  la	
  curación	
  definiAva	
  de	
  la	
  infección?	
  	
  

	
  
ü  	
  El	
  VHC	
  se	
  erradica.	
  	
  

ü 	
  	
  	
  Curación	
  =	
  RESPUESTA	
  VIROLÓGICA	
  SOSTENIDA	
  (RVS):	
  “RNA	
  VHC	
  indetectable	
  
en	
  suero	
  tras	
  12-­‐24	
  semanas	
  de	
  finalizado	
  el	
  	
  tratamiento	
  anAviral.”	
  

ü 	
  	
  	
  Los	
  	
  An2-­‐VHC	
  pueden	
  persis2r	
  detectables	
  durante	
  muchos	
  años	
  (infección	
  

pasada)	
  sin	
  que	
  tengan	
  significación	
  patológica	
  à	
  no	
  implican	
  infección	
  acSva!!!	
  

ü 	
  	
  Los	
  AnA-­‐VHC	
  NO	
  son	
  protectores	
  frente	
  a	
  futuros	
  contagios.	
  	
  
ü 	
  	
  	
  	
  Los	
  pacientes	
  con	
  enfermedad	
  hepáAca	
  avanzada	
  requerirán	
  seguimiento	
  

especializado	
  (US).	
  	
  



	
  CONCLUSIONES	
  

1)	
  La	
  hepaAAs	
  C	
  cronifica	
  en	
  la	
  mayoría	
  de	
  los	
  pacientes	
  y	
  Aene	
  una	
  evolución	
  

LENTAMENTE	
  PROGRESIVA.	
  

	
  

2)	
  Tras	
  el	
  Dx,	
  ha	
  de	
  considerarse	
  la	
  derivación	
  para	
  tratamiento	
  en	
  base	
  a	
  la	
  

gravedad	
  de	
  la	
  enfermedad	
  y	
  la	
  situación	
  global	
  del	
  paciente.	
  	
  

	
  

3)	
  Los	
  tratamientos	
  actuales	
  con	
  anAvirales	
  orales	
  Aenen	
  elevada	
  eficacia	
  y	
  

excelente	
  tolerabilidad.	
  

	
  

3)	
  Tras	
  la	
  curación,	
  la	
  posiAvidad	
  de	
  anA-­‐VHC	
  no	
  Aene	
  significado	
  patológico.	
  	
  


