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Resumen

RESUMEN

Galicia adolece de estudios recientes que evalten la distribucion de los diferentes
genotipos del VHC, su epidemiologia y la asociacién con los principales factores clinicos y
viroldgicos. Nuestro objetivo ha sido informar sobre la epidemiologia molecular de los
genotipos del VHC en Galicia durante el periodo 2000-2015.

Se realiz6 un estudio retrospectivo donde se reclutaron 1815 pacientes procedentes de las
consultas externas de Digestivo, Hepatologia y Enfermedades Infecciosas del CHUS desde el
1 de enero del 2000 hasta el 31 de diciembre de 2015. Se registrd la distribucion anual de
genotipos y subtipos del VHC en el total de AS, en cada comarca y municipio, asi como el
género, la edad, las vias de transmision, la coinfeccion con el VHB y con el VIH, los detalles
de la progresion de la enfermedad y de respuesta al tratamiento. Los datos fueron
anonimizados en una base de datos de SPSS y para el andlisis se emplearon proporciones y el
test de Chi-cuadrado ().

La mediana de edad de la poblacién cronicamente infectada con el VHC fue de 50 afios
(RIC 57-45), donde un 72,5% eran hombres, un 1,8% eran inmigrantes, un 39,9% se
encontraban coinfectados con el VHB y un 16,6% con el VIH. La ruta de transmision mas
frecuente fue la parenteral (86,3%) donde la mayoria de casos se asociaron con el UDVP
(56,0% del total) principalmente en las &reas metropolitana y costera, y el factor de riesgo
nosocomial (29,4% del total) que fue la méas prevalente en el area rural. La distribucién de
genotipos fue la siguiente: 61,7% genotipo 1 (28,2% subtipo la y 32,8% subtipo 1b), 3,2%
genotipo 2, 20,3% genotipo 3, 14,7% genotipo 4 y 0,1% genotipo 5. El subtipo la y el
genotipo 4 estuvieron significativamente asociados con el UDVP, la residencia en el area
costera, el sexo masculino y la coinfeccion con el VHB y el VIH, mientras que el genotipo 3
solo lo hizo con el UDVP vy la residencia en el &rea costera. En contraste, el subtipo 1b estuvo
significativamente asociado con el sexo femenino, la residencia en el area rural, los factores
de riesgo nosocomial y desconocido, y la no coinfeccion con el VHB y/o el VIH. Ademas, se
observo un efecto de la edad en la distribucion de genotipos, con el subtipo 1b y el genotipo 2
asociados a mayores de 69 afios, los genotipos 3 y 4 mas vinculados a individuos con edades
comprendidas entre 50 y 69 afios, y el subtipo 1a con una mayor prevalencia en menores de
50 afios. Con respecto al total de pacientes tratados con las distintas terapias que contienen
interferon, en la monoterapia con IFN/PIFN fue el genotipo 4 el que present6 la RVS mas
elevada con el 20,0%, mientras que los genotipos 2 y 3 fueron los que mejor respondieron a
IFN/PIFN+RBV con el 85,2% y 77,9% respectivamente, por Gltimo en las terapias con
PIFN+RBV+AAD la RVS que se obtuvo en los subtipos 1a y 1b y en el genotipo 4 fue del
48,3%, 67,0% Yy 45,5% respectivamente. Finalmente en las terapias libres de interferon, se
alcanzé una RVS del 97,3% con independencia del genotipo y de fracasos a tratamientos
previos.

Presentamos los datos mas recientes sobre la epidemiologia molecular del VHC en
Galicia. Este estudio confirma que en nuestro area sanitaria la distribucion de genotipos varia
con la edad, el sexo, la coinfeccion con el VHB y con el VIH, asi como en las diferentes areas
geograficas, edades y grupos epidemioldgicos.

PALABRAS CLAVE
VHC, prevalencia, distribucion, genotipos, infectados cronicos.






1. INTRODUCCION







Introduccién

1.1 PERSPECTIVA HISTORICA DE LA HEPATITISC

La hepatitis C fue descubierta en 1975 en pacientes postrasfusionados con
hepatitis y se la denominé “hepatitis no-A, no-B”.* La identificacion del agente causal tard6
maés de una década debido a la dificultad del virus para propagarse de forma eficiente en los
cultivos celulares. La clonacion y caracterizacion del genoma del virus de la hepatitis C
(VHC) reveld que pertenece a la familia Flaviviridae y género Hepacivirus.?

Se estima que la prevalencia global de la infeccion por el VHC es de un 2-3%, lo
que equivale a 130-170 millones de personas con evidencia serologica de anticuerpos de
clase 1gG anti-VHC,** actualmente el VHC se ha convertido en el principal responsable de
la enfermedad hepatica de origen infeccioso, provocando infecciones agudas y cronicas que
pueden conducir a fibrosis, cirrosis y carcinoma hepatocelular (CHC), y representando
ademas en Europa y EEUU, la principal causa de trasplante hepético en la actualidad.

La epidemia por el VHC tiene importantes diferencias geogréaficas y temporales
tanto a nivel mundial como regional. En nuestro pais se ha producido un cambio
epidemioldgico importante en los Gltimos 15 afios, debido principalmente al aumento en la
seguridad de las transfusiones de sangre, mejora de las condiciones sanitarias, llegada de
inmigrantes desde zonas donde el VHC es endémico y sobre todo al continuo aumento del
uso de drogas por via parenteral (UDVP); provocando un cambio en la distribucién de los
genotipos y subtipos del VHC y también en los grupos epidemioldgicos, haciendo que los
datos de prevalencia de los estudios realizados hace méas de una década ya no puedan
emplearse para estimar la actual y futura carga de la enfermedad por el VHC.

El primer tratamiento contra el VHC fue la monoterapia con interferén (IFN), que
se administraba de forma diaria. Poco después se descubrié que afiadiendo ribavirina (RBV)
se aumentaba de una forma significativa la sensibilidad viral.> A finales de los afios 90 lleg6
la forma pegilada de interferon (PIFN) que permitia la inyeccion semanal con niveles en
suero mantenidos y una disminucion de los efectos adversos. A principios del siglo XXI se
demostré la eficacia de peginterferon alfa-2a (PIFN-a2a) y peginterferon alfa-2b (PIFN-
a2b) cuando se usaban con RBV, por lo que dicha terapia se convirti6 en la estandar.®® La
introduccién de los inhibidores de la proteasa de primera generacion telaprevir (TEL) y
boceprevir (BOC) en el afio 2011 inici6 la era de los tratamientos con antivirales de accion
directa (AAD), estos tratamientos incrementaron la RVS desde aproximadamente el 50% a
méas del 70%, pero esta terapia restringia aun mas la eleccion del paciente y estaba
solamente aprobada para el tratamiento de la infeccion por el genotipo 1 del VHC. El IFN se
ha mantenido durante mucho tiempo como la columna vertebral del tratamiento del VHC,
ya que ayuda a prevenir el avance viral, sin embargo tiene una eficacia limitada y esta
asociado con efectos adversos graves y toxicidad, especialmente entre pacientes cirréticos.
Por este motivo, actualmente se intentan aplicar terapias libres de IFN, empleando
combinaciones de AAD de nueva generacion de diferentes familias con o sin RBV, con la
intencion de mejorar las tasas de RVS y ofrecer nuevos tratamientos para otros genotipos
del VHC y para pacientes no aptos o pacientes que no respondieron a terapias previas.
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1.2 ESTRUCTURA Y CICLO BIOLOGICO DEL VHC

1.2.1 Estructura

El genoma del VHC es muy heterogéneo y consta de una Unica cadena
monocatenaria de &cido ribonucleico (ARN) de sentido positivo, de una longitud
aproximada de 9600 nucledtidos y con un Gnico marco abierto de lectura (ORF: open
reading frame) que esta flanqueado por regiones no traducidas (UTR: untranslated region):
5’-UTR y 3’-UTR.

Este dnico ORF codifica la poliproteina del VHC, que consta de 3000
aminoacidos de longitud, la cual va a ser procesada cotraduccional y postraduccionalmente
por proteasas celulares y virales, dando lugar a:

1. Tres proteinas estructurales:

e Core (C): que se relaciona con la union y homooligomerizacion del
ARN 1

e EI1 y E2: que son glicoproteinas de envuelta situadas sobre la
superficie viral, cuya funcién es la de unir al virus a receptores celulares
como CD8L1 (cluster de diferenciacion 81) y SR-B1 (receptor scavenger
clase B tipo 1) *? y participar en su posterior entrada en el interior de
las células diana.

2.Una proteina canal i6nico p7: que parece no tener competencias en la
replicacion del ARN. Su funcion principal es la de participar en el ensamblaje y
liberacion de las particulas virales.”>*

3. Seis proteinas no estructurales (NSs):

e NS2: posee un dominio proteasa en la mitad de su C-terminal, que
junto con el dominio proteasa N-terminal de la NS3 van a dar lugar a
una proteasa cataliticamente activa que rompera la unién NS2/NS3.1% %/

e NS3: va a presentar dos actividades enzimaticas diferentes. Por un
lado, su tercio N-terminal es una serin-proteasa que con la ayuda de
NS4A, a la que se une de forma no covalente (actuando de cofactor),
romperd todas las uniones restantes entre las NSs que hay corriente
abajo, y por otro lado, dos tercios de su C-terminal contienen una ARN
helicasa/NTPasa. Ambas actividades son importantes para la
replicacion del VHC.® 19

e NS4A: como ya se comentd anteriormente, sirve como cofactor
para la proteasa NS3.
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e NS4B: induce la formacion de la RM (red membranosa), que es un
compartimento especializado de membrana donde se produce la
replicacion del ARN.%

e NS5A: su dominio | tiene una estructura dimérica que la hace
presentar un surco putativo de unién al ARN.%%

e NS5B: es la polimerasa de ARN dependiente de ARN (RdRp: RNA
dependent RNA polymerase), responsable de sintetizar de novo la hebra
negativa complementaria como intermediario de replicacion y
posteriormente la replicacion a ARN gendémico empleando como molde
la hebra de ARN negativa.” %

Las proteinas estructurales se encuentran en el N-terminal de la poliproteina y las
no estructurales en el C-terminal.

1.2.2 Ciclo biolégico

1.2.2.1 Uni6n y entrada

Las células hepéticas son las principalmente infectadas por el VHC in vivo.?* El
virus se une por si solo a la superficie de la célula hospedadora por medio de interacciones
débiles mediante glicosaminoglicanos (GAG) y/o receptor de lipoproteina de baja densidad
(LDLR: low-density lipoprotein receptor), una vez unido y concentrado sobre la superficie
celular, los viriones van a interactuar con alta afinidad con receptores de entrada como
CD81 y SR-BI, el complejo virus-receptor se transloca hacia las uniones estrechas donde
claudina (CLDN) y ocludina (OCLN) actuan como cofactores e inducen la endocitosis
mediada por receptor. EI endosoma gue contiene al virus es acidificado en el citoplasma, un
proceso que provoca en las glicoproteinas de envuelta el inicio de la fusién y liberacién de
la nucleocépside. EI ARN gendémico del VHC se libera y se emplea como molde para la
replicacion y también para la traduccion de la poliproteina, que va a ser dirigida a
localizaciones celulares especificas donde sera cotraduccional y postraduccionalmente
modificada y producira proteinas virales maduras que formaran el complejo de replicacion
(CR) y se ensamblaran en nuevos viriones, esa progenie de viriones brotaran del lumen del
reticulo endoplasmaético (RE) y saldran de la célula hospedadora a través de la via
secretora”® (Figura 1).
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Figura 1. Ciclo viral VHC

Modificado de Tang H et al., 2009%

1.2.2.2 Traduccion

La traduccion eucariota necesita normalmente una estructura 5’-7meG-cap que
reclute el factor de iniciacion eucariético 4F (elF4AF: eukaryotic initiation factor-4F) al
ARNm y permita a la subunidad pequefia del ribosoma (40S) unirse al extremo 5’ y
escanear el codon de iniciacion de una forma ATP-dependiente. Pero el ARN del VHC no
contiene una caperuza 5', asi que lo que hace es usar una caperuza independiente basada en
sitios internos de entrada al ribosoma (IRES: internal ribosome entry site).?® EI IRES se
encuentra en el interior del 5°-UTR y estd formado por tres dominios con estructura
secundaria en tallo-bucle (SL: stem-loop): SLII, SLIII y SLIV y unos pocos primeros
codones del ORF de la core. El IRES puede inducir por si mismo cambios conformacionales
en la unidad 40S, lo que dara lugar a la formacion del complejo activo 80S.2%

1.2.2.3 Replicacion

La replicacion del VHC se produce en membranas intracelulares.® Para ello es
necesario tener ancladas, en estas membranas, a todas las NSs (lo que producira su
alteracion), formandose asi el CR,? ** que est4 compuesto por el genoma viral, proteinas
NSs y cofactores de la célula. El modelo de Quinkert D et al., 2005** expone que se produce
una invaginacién en la membrana del RE y forma estructuras de vesiculas de membrana que
van a englobar a todos los componentes activos del CR funcional®® (Figura 2B).
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1.2.2.4 Formacion y liberacion de las particulas virales

El ensamblaje del VHC parece ocurrir sobre las gotitas lipidicas (GL) y la
proteina C, que se encuentra cubriendo su superficie.*® También tienen un importante papel
en este proceso las lipoproteinas de muy baja densidad (VLDL: very low density
lipoprotein) y las NSs. Las NSs se encuentran divididas en al menos dos grupos en las
células infectadas, por un lado NS3, NS5B y la cola 3’-X son importantes a la hora de
generar viriones,*” y por otro NS5A, NS2 y NS3 tienen un papel esencial en la liberacion de
particulas virales** **° (Figura 2A).

o
P
]
' ' & :
! O Pre—VI.DI.%. ViDL . O = BQ?U — O
: VHC O Of%y VHC
. ) ¢
| AG
\
e oy
- — - NTPs, perono
B = PK o nucleasa

Citoplasma

Figura 2. Ensamblaje y liberacién del VHC

(A): Modelo de ensamblaje y liberacion. Las gotas lipidicas (GL), con la core y el complejo NS (CPN)
interactuando sobre la superficie no sélo sirve como un sitio para el ensamblaje viral, sino también
suministra lipoproteinas que se acomplejan con las particulas del VHC. La densidad de las particulas del VHC
esta determinada por su asociacion con lipoproteinas. (B): Los CR unidos a la membrana como propuso
Quinkert D et al., Nota: el interior del CR es accesible a nucleétidos pero no a moléculas grandes tales
como la PK o la nucleasa S7. PMT (proteina microsomal transferidora de triacilglicerol); triglicérido,
triacilglicerol; VLDL, very-LDL; CPN, complejo de proteinas no estructural; AG, aparato de Golgi. Modificado
de Tang H et al., 2009%
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1.3 CLASIFICACION, VARIABILIDAD GENETICA E IDENTIFICACION DEL GENOTIPO

1.3.1 Clasificacién

El VHC se encuentra dividido en 7 genotipos principales, cada grupo genetico
estd formado por distintos subtipos que estdn més estrechamente relacionados entre si
genética y epidemiologicamente. Mediante métodos filogenéticos se encuentran clasificados
en (Figura 3): genotipo 1 (subtipos 1a, 1b, 1c, 1e, 1g, 1h y 1l), genotipo 2 (subtipos 2a, 2b,
2¢, 2d, 2e, 2i, 2j, 2k, 2m, 2q y 2r), genotipo 3 (subtipos 3a, 3b, 3g, 3h, 3i y 3k), genotipo 4
(subtipos 4a, 4b, 4c, 4d, 4f, 4qg, 4k, 41, 4m, 4n, 4o, 4p, 4q, 4r, 4t, 4v y 4w), genotipo 5
(subtipo 5a), genotipo 6 (subtipos 6a, 6b, 6¢, 6d, 6e, 6f, 6g, 6h, 6i, 6], 6k, 6I, 6m ,6N, 60, 6P,
6q, 6r, 6s, 6t,6u, 6V, 6BW y 6xa) y genotipo 7 (subtipo 7a).*

Los genotipos se diferencian entre si por un 31% al 33% a nivel de nucle6tidos,
siendo esa diferencia en los subtipos del 20% al 25%. En la secuencia del VHC existe una
elevada diversidad, pero todos los genotipos comparten un conjunto idéntico de genes
colineales de un tamafio similar o idéntico a lo largo del ORF, y las interrelaciones genéticas
de las variantes del VHC son notablemente consistentes en todo el genoma.*? Esto ha
permitido que muchas de las actuales variantes reconocidas del VHC sean provisionalmente
clasifia%das basandose en secuencias parciales de regiones subgenémicas tales como C/E1 o
NS5B.

Figura 3. Arbol filogenético de 129 secuencias representativas de regiones codificantes completas

Fueron alineados hasta dos secuencias representativas de cada genotipo/subtipo confirmado (junto con una
tercera variante extrema de los subtipos 4g y 6e) y un arbol de neighbor joining se construyo usando la
maxima probabilidad entre las distancias de nucledtidos de las regiones codificantes empleando MEGA 5%4.
Las secuencias fueron escogidas para ilustrar la maxima diversidad dentro de un subtipo. Las sugerencias son
etiquetadas por el nUmero de acceso y subtipo (* subtipo sin asignar). Para los genotipos 1, 2, 3, 4y 5 la
rama comin compartida mas abajo por todos los subtipos y apoyado por el 100% de repeticiones de arranque
(n=5000) esta indicado por un "."). Imagen de Smith DB et al., 2014.*'
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Es importante mencionar que ademas, dentro del subtipo la existen dos tipos
diferentes de variantes filogenéticas, conocidas como clado | y Il. Estos clados presentan
diferente distribucidn geogréafica y también distinta resistencia natural a los inhibidores de
NS3/4.

La secuenciacion, entre otras, de las regiones NS3/4, NS5A y NS5B permite
diferenciar estos clados mediante el correspondiente analisis filogenético.

La distribucion de estos clados varia entre los diferentes paises y regiones, siendo
por ejemplo significativamente diferente entre EEUU y paises europeos (p<0,001), con el
clado I mas prevalente en EEUU (75,7%) y ambos clados igualmente distribuidos en paises
europeos como ltalia (el clado | representa el 49,3%).”® En Espafia, estudios recientes han
demostrado que predomina el clado II.

Por su parte, estos clados presentan también diferente barrera genética a los
inhibidores de NS3/4 al presentar distinta prevalencia en la distribucion de los
polimorfismos naturales de resistencia presentes en dicha region, que como en el caso del
polimorfismo Q80K se encuentra de manera mayoritaria en el clado 1.’

1.3.2 Variabilidad genética

Las regiones mas conservadas del genoma del VHC son el 5'-UTR, y las 99 bases
terminales del 3’-UTR. También la secuencia de aminoacidos traducida del gen core es
poco variable entre los distintos genotipos. La mayor variabilidad se encuentra en la region
hipervariable de E2** * debido a que esta regién estd muy sometida a la seleccion
inmunolégica,®®>* este hecho provoca una alteracién en la filogenia del VHC.

Una dificultad afiadida para la clasificacion del VHC es la recombinacion entre
genotipos.®® % La recombinacién homéloga en el VHC podria estar favorecida por varios
factores, entre los que destacan la superposicion que existe en las distribucion de genotipos
en muchas regiones del mundo y por la conducta de riesgo que pueda seguir el individuo,
como es el caso de los usuarios de drogas por via parenteral (UDVPs), donde pueden
producirse exposiciones frecuentes durante la infeccion primaria y también en la infeccion
cronica debido a que no se genera inmunidad protectora frente al VHC.

1.3.3 Identificacion del genotipo

La identificacion del genotipo del VHC es metodologicamente diferente a su
clasificacion. Conocer el genotipo es esencial para la clinica, ya que la duracion del
tratamiento, las tasas de curacion y la necesidad de incorporar RBV a algunas de las pautas
con los nuevos AAD dependen en parte del genotipo y subtipo del VHC.

Las pruebas de genotipado suelen estar basadas en el analisis de la secuencia de
un segmento amplificado del genoma, normalmente la region 5°-UTR y region C, que
aungue son regiones poco variables, en ellas existe un grupo de polimorfismos que permiten
extrapolar el genotipo. Estos polimorfismos pueden ser detectados mediante secuenciacion
directa® de las regiones 5-UTR, C, NS3, NS5A y NS5B, y su posterior analisis
filogenético. También la secuenciacion de las regiones NS3, NS5A y NS5B en
geno2phenoycy (http://hcv.geno2pheno.org/), 0 bien en BLAST
(http://hcv.lanl.gov/content/sequence/BASIC_BLAST/basic_blast.html)  donde  ademés
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también se puede analizar la region C y 5'-UTR. La secuenciacion directa esta considerada
como el método de referencia para el genotipado del VHC. Pero debido a su complejidad a
la hora de aplicarse en la rutina de laboratorio, se han utilizado otros métodos comerciales

para la determinacion del genotipo, como por ejemplo:

10

.58,59

A. La secuenciacion de la region 5°-UTR (Trugene 5’NC HCV Genotyping

Kit, Siemens).

. La PCR atiempo real alelo especifica (Abbott HCV GTII y Roche).

. Lo sistemas de genotipado por PCR multiplex (Seeplex, HCV genotyping

Kit).

. La amplificacion a ADNc empleando primers conservados seguidos de

polimorfismos de longitud de fragmento de restriccion (RFLP: restriction
fragment length polymorphisms).

. LINEAR ARRAY HCV Genotyping Test, mediante AMPLICOR vy

COBAS AMPLICOR HCYV Test, v2.0 (Roche). Los principios del test son
los siguientes: esta basado en la transcripcion reversa del ARN diana para
generar ADNc, amplificacién por PCR de la diana de ADNc usando
primers especificos complementarios, hibridacion de los productos
amplificados mediante sondas de oligonucleotidos especificas de la diana
y la deteccion de los productos amplificados unidos a estas sondas por
determinacion colorimétrica. EI amplicon marcado con biotina se une al
sitio especifico en la tira. Después de la hibridacion y varias etapas de
lavado se afiade estreptvadina-peroxidasa que se une a la sonda marcada
con biotina. Tras lavar el substrato (peréxido de hidrégeno y 3, 3', 5, 5'-
tetrametilbencidna), éste da un color azul en la franja donde se produce la
hibridacién. Los resultados se leen visualmente y se comparan con el
patrén de bandas de color de la tabla de referencia de los patrones de
genotipos.

. El ensayo de hibridacion reversa en linea (LiPA), es uno de los métodos

mas ampliamente empleados para el genotipado del VHC. En un inicio se
utiliz6 el LiPA 1.0 que amplificaba solamente la region 5'-UTR del VHC
por medio de primers biotinilados. Pero a pesar de la elevada
conservacion del 5'-UTR, se observo que que al igual que otros métodos
que Unicamente estan basados en el analisis de esta region, se identificaba
errbneamente los genotipos 6¢ a 61, asi como los subtipos del genotipo
1,%%%% siendo incapaz de distinguir entre el subtipo 1ay el 1b en el 5% al
10% de los casos.®® ® Para mejorar este problema se desarrollé un nuevo
ensayo de hibridacion reversa en linea (VERSANT HCV genotype 2.0
assay, LiPA 2.0) que emplea, ademas de la informacion de la secuencia
del 5'-UTR, la de la secuencia C.

Los principios del VERSANT HCV genotype 2.0 assay, LiPA 2.0 son los
siguientes: el producto de ADN biotinilado, generado por amplificacién
por RT-PCR de las regiones 5-UTR y C del ARN del VHC, se hibrida
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con sondas de oligonuclettidos inmovilizados. Las sondas, que estan
unidas a una tira de nitrocelulosa por una cola poli(dT), son especificas
para la regién 5-UTR y regién C de los diferentes genotipos.®* ® Después
del paso de hibridacion, se lava el producto de PCR que no ha hibridado
en la tira y se une la estreptavidina marcada con fosfatasa alcalina
(conjugado) al hibrido biotinilado. ElI crom6geno BCIP/NBT (substrato)
reacciona con el complejo estreptavidina-fosfatasa alcalina formando un
precipitado de color pdrpura/marrdn, lo que resulta en un patron de
bandas visible sobre la tira.?®

Chromogen Parple
INBT/BCIP) precipitate

Alkaline Phosphatase

Streptavidin

Biotin
Amplified target

DNAprobe

Nitrocellulose strip

Figura 4. Principio de la hibridacion reversa

Imagen tomada de VERSANT HCV Amplification 2.0 (LiPA).66
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1.4 PREVALENCIA Y DISTRIBUCION DE GENOTIPOS

1.4.1 A nivel global

A. Prevalencia: se estima que entre un 2-3% de la poblacion mundial tiene
evidencia serolégica de anticuerpos de clase 1gG anti-VHC.>** Esta prevalencia es muy
variable entre los distintos paises, oscilando entre <1% a >10%.* Las mayores tasas se
registran en Africa y Oriente Medio, y las menores en las dos Américas, Australia y en
Europa del Norte y Occidental.* En cuanto a paises son Egipto y Camerin los que poseen
mayores tasas (>10%).°”%® En numeros absolutos de infectados, China (con 29,8 millones),
India (con 18,2 millones), Egipto (con 11,8 millones), Pakistan (con 9,4 millones) e
Indonesia (con 9,4 millones también) son los paises con mayor cantidad de individuos
infectados por el VHC.*

B. Distribucion de genotipos: la distribucion global de los genotipos del VHC es
diversa, lo que refleja diferencias en la epidemiologia, incluyendo diferencias temporales en
los modos de transmision y variabilidad étnica. Los genotipos 1, 2 y 3 estan ampliamente
distribuidos por todo el mundo, el genotipo 1 es el mas comin en la mayoria de zonas de
Norte América,?® Europa Occidental y del Norte,®*"® América del Sur, Asia y Australia.”
Mientras que los genotipos 4, 5 y 6 suelen ser mas especificos de ciertas regiones,’” el
genotipo 4 se encuentra predominantemente en Africa”® y Oriente Medio,”*" el genotipo 5
es casi exclusivo de Sudafrica™ y el genotipo 6 es endémico del Sudeste Asiatico,”” siendo
altamente prevalente en Hong Kong™®y en el Sur de China.”

1.4.2 Europa

A. Prevalencia: en Europa se estima que entre 7,3 y 8,8 millones de personas
(1,1-1,3%) estan infectadas con el VHC.® Presenta un patrén heterogéneo de prevalencia
(Figura 5), con tasas que van de intermedias a altas (>2,5%) en: Europa Oriental (Rumania y
Rusia),®> ® Europa del Sur (ltalia):* y tasas de baja prevalencia(<=1%) en: Europa
Occidental (Holanda y Reino Unido)®* % y en Europa del Norte (Noruega).®®

El European Centre for Disease Prevention and Control (ECDC) informé de un
aumento constante en la incidencia global de infectados por el VHC en Europa, pasando de
4,5 por 100.000 personas al afio en 1995, a 8,5 por 100.000 personas al afio en 2005.%"
Aunque dicho aumento no se da en todas las zonas, gla que en Europa Occidental se observa
una disminucién desde la década de los 90°°%%° y un aumento en Europa Oriental
(Republica Checa, Estonia, Polonia y Rusia).”®* Ademés esta distribucién ha cambiado a lo
largo del tiempo, en Europa la propagacion inicial del virus comenzé durante el siglo XX a
través del factor de riesgo nosocomial (uso de inyecciones parenterales no seguras,
procedimientos médicos y quirdrgicos invasivos y sobretodo transfusiones de productos
sanguineos contaminados), dicho factor ha ido perdiendo relevancia a lo largo del tiempo,
siendo sustituido por el UDVP, que actualmente se considera el factor de riesgo mayoritario
en nuestro continente. EI momento de aparicion de la epidemia, su extension y la duracion
de los factores asociados a su transmision en las distintas zonas y paises del continente, es lo

12



Introduccién

que explica de forma general, la existencia de los diferentes patrones epidemioldgicos en
Europa (paises Noroccidentales y paises Surorientales).”

En Europa Occidental se han podido describir tres patrones de transmision del
VHC:*!

e En Europa del Norte, la epidemia ha sido principalmente transmitida por
UDVPs y en una época posterior a la ocurrida en otras zonas del continente,
observandose en la actualidad una prevalencia general baja (entre el 0,1% y1%).
Aqui la mayoria de infectados son adultos entre 30 y 50 afios.**

e En Europa Central, la prevalencia del VHC es intermedia, tasas que van
desde el 0,2% en Holanda al 1,2% en Francia.®* %%

e En Europa del Sur (Espafa, Italia, Grecia o Sur de Francia), la tasa de
prevalencia general ronda entre el 2,5% vy el 3,5%,%%"1%%1% jncluso hay éareas
aisladas de alta prevalencia en Italia y Grecia donde se llega al 7% y al 20%
respectivamente.'®1%% Aqui ocurrié una epidemia inicial (hace més de 50 afios)
asociada a la realizacién de procedimientos médicos inseguros (principalmente
transfusiones) que provocd una alta prevalencia de infectados (principalmente
personas de avanzada edad), seguida por una segunda epidemia, unos 30 afios
después y que actualmente sigue en curso, relacionada con UDVP, responsable de
los casos de infeccion entre jovenes. ™

B. Distribucion de genotipos (Figura 5): se sabe que la distribucion de genotipos
esta estrechamente asociada con el modo de transmision, el subtipo 1a y los genotipos 3 y 4
estan relacionados con el UDVP, y el subtipo 1b y el genotipo 2 con transfusiones de sangre
y procedimientos médicos inseguros.***** A comienzos de los 90, los genotipos 1, 2 y 3
constitufan la mayoria de las infecciones en donantes de sangre y en pacientes.”?°"!'
Siendo el genotipo 1 el més prevalente seguido del 3, excepto en el sur de Italia donde era el
2 (del 25% al 30% de las infecciones entre personas mayores).® 92197111 | ag infecciones por
el genotipo 4 en el sur de Europa se encontraban en una baja frecuencia (4-6%),**** pero a
partir de los afios 90 esta imagen ha ido cambiando, observandose una disminucién del
subtipo 1b y del genotipo 2, y un aumento de 1a, 3 y 4, debido a cuatro principales factores:

e Control sobre las transfusiones de sangre: fue la principal causa de la
propagacion del VHC en la mayoria de los paises europeos desde la Segunda
Guerra Mundial. A finales de los 80, del 2 al 10% de las unidades de sangre en
paises desarrollados transmitieron el VHC.'® 6118 Asi que fueron infectados la
mayoria de los receptores cronicos de transfusiones y de concentrados de factores
de la coagulacion.*™ 2 Esta propagacion se pudo frenar por medio de una serie de
avances como la implantacion de un sistema de donantes voluntarios de sangre
(1980), procedimientos efectivos de inactivacion del virus en derivados de sangre
(1987) y la introduccion de test anti-VHC de primera (1990) y segunda generacion
para donantes de sangre (1992).%%116 119121122 pagde 1994 los (inicos casos de
transmision del VHC por transfusion se deben a aquellas unidades donadas durante
el periodo de ventana serolégico.**® 12
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e Mejora de la seguridad de los procedimientos sanitarios: gracias al uso de
elementos de inyeccion desechables, a la mejora de técnicas de desinfeccion para
equipamientos no desechables y al cumplimiento de los estandares de medidas de
control de la infeccion.’***?" Pero, pese a esa disminucion, todavia siguen
ocurriendo infecciones por causas iatrogenicas en paises con altos estandares
sanitarios, son en su mayoria transmisiones paciente a paciente (ya sea esporadica
0 como pequefios brotes) y son mas comunes en areas y entornos con alta
prevalencia del VHC como las Unidades de Dilisis.* % 116128

e Inmigracion: varios paises europeos han sostenido altas tasas de migracion
neta durante décadas, sobre todo en los Gltimos afios. En algunos paises hasta el
12% de la poblacién son inmigrantes.”® EI aumento en la prevalencia del VHC
asociado con la inmigracién varia entre paises, en Espafia se podria estimar que
sobre 90.000 nuevos portadores del VHC, llegaron al pais durante 1993 y 2008.”

e UDVP: es el nucleo de la epidemia actual del VHC. El Centro Europeo de
Observacién para las Drogas y Adictos a Drogas (EMCDDA)® vy
Eurosurveillance'®® han estimado una tasa media de 5,3 UDVPs por 1000 personas
de entre 16 a 64 afos, por tanto hay 1,7 millones de UDVPs en los paises de la UE.
El UDVP es una de las rutas mas eficientes para la transmision del VHC, que es la
infeccion viral que mas rapidamente se adquiere tras lainiciacion del individuo en
esta préactica, especialmente durante el primer afio.**! En este grupo, la prevalencia
estd en torno al 60%, que llega a ser de méas del 80% en los UDVPs de paises que
formaban parte de la antigua Unién Soviética.™** *>*%® | a transmision del VHC
entre los UDVPs sigue aumentando, sobre todo entre jovenes UDVPs, y las tasas
de incidencia oscilan entre 11 y 42 por 100 UDVPs/afio.**" ****%8 | a peor situacion
esta en Europa Oriental .*** *%%% Incluso los genotipos del VHC relacionados con
el UDVP (1a, 3, 4) han sustituido a los tradicionales genotipos predominantes 1b y
2, entre los donantes de sangre y pacientes jovenes.’*®*> También entre los
UDVPs infectados con el VIH (>70%), la infeccién activa por el VHC continla
creciendo™” observandose ademas un aumento del nimero de coinfectados con el
genotipo 4.2
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Figura 5. Actual estimacion de prevalencia de la infeccion y distribucion estimada de genotipos entre individuos
infectados por el VHC en Europa.

Actual estimacion de prevalencia de la infeccion por el VHC en Europa: verde, prevalencia <0,5%; celeste,
prevalencia entre 0,5-1%; azul, prevalencia entre 1,1-1,5%; azul oscuro, prevalencia entre 1,6-2,5%; naranja,
prevalencia entre 2,6-3,5%; y rojo, prevalencia mayor a 3%.%38 9 92,95,98-100,103-105,156-174y " distribucion
estimada de genotipos entre individuos infectados por el VHC en Europa. Solo se han representado datos
procedentes de cohortes que incluian mas de 250 pacientes evaluados después de 1999: azul, subtipo 1a;
celeste, subtipo 1b; verde, genotipo 2; morado, genotipo 3; amarillo, genotipo 4; rojo, genotipo 5; blanco,
genotipos 4 y 5 en Reino Unido,3*%7 83,146-148,151, 152, 136,175-183 Modificado de Esteban JI et al. 20087 y
Hajarizadeh B et al. 2013."%
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1.4.3 Espafia

La prevalencia de anticuerpos anti-VHC en Espafa oscila entre 1,6% vy el
2,6%.2™* Se han realizado multitud de estudios en nuestro pais para conocer las
caracteristicas epidemiologicas y distribucion de genotipos del VHC tanto en la poblacion
general de infectados crénicos con el VHC como en grupos de pacientes seleccionados:

1.4.3.1 Estudios realizados sobre la poblacion general de infectados crénicos con el
VHC

En 1998, Pena MJ et al.'®® estudiaron las caracteristicas epidemioldgicas y la
distribucion de genotipos en 179 pacientes de la poblacion general de infectados cronicos en
Gran Canaria. El genotipo 1 fue el méas prevalente con el 89,9% de los casos, representando
el subtipo 1b el 63,7% y 1a el 16,7%, le siguid el genotipo 3 (4,4%), genotipo 4 (3,8%) y
genotipo 2 (1,6%). Observaron una asociacion significativa del subtipo 1b con el sexo
femenino, mayores de 45 afos y transfusiones y el factor de riesgo desconocido, y del
subtipo lay los genotipos 3 y 4 con el sexo masculino, menores de 45 afios y el UDVP.

En otro estudio realizado por Ramos-Sénchez MC et al. en 2003,'*® analizaron la
distribucion de genotipos en la poblacion general de infectados cronicos de Valladolid,
reclutando un total de 355 pacientes. La distribucion de genotipos observada fue la
siguiente: el genotipo 1 era el méas prevalente (67,7%), representando el subtipo 1b el 44,0%
y el la el 23,7%, le siguid el genotipo 3 (19,7%), genotipo 4 (7,0%), genotipo 2 (2,8%) y
genotipo 5 (0,3%).

También en 2003 Rodriguez JC et al'® analizaron las caracteristicas
epidemioldgicas y la distribucién de genotipos en la poblacion general de infectados
cronicos de la Comunidad Valenciana, un total de 281 pacientes, donde el 68,7% eran
hombres y un 17,6% de la poblacién estaba coinfectada con el VVIH. El genotipo 1 fue el
mas prevalente (50,4%), representando el subtipolbel 38,4% y ella el 13,5%, le siguié el
genotipo 3 (23,1%), el genotipo 4 (9,1%) y el genotipo 2 (1,8%). Observaron una asociacion
del subtipo 1b con el sexo femenino, la no coinfeccion con el VIH, el factor de riesgo
desconocido y mayores de 40 afios. El subtipo 1a y los genotipos 3 y 4 se asociaron con el
sexo masculino, el UDVP y menores de 40 afos.

En 2006 Echevarria JM et al. realizaron en nuestro pais uno de los estudios mas
importantes sobre las caracteristicas epidemiologicas y la distribucion de genotipos del
VHC en la poblacién general de infectados crénicos.™® En este trabajo reclutaron un total de
3161 pacientes de toda Espafia. La distribucion de genotipos observada fue la siguiente: el
genotipo 1 era el mas prevalente (65,4%), representando el subtipo 1b el 41,3% vy el 1a el
24,1%, le siguid el genotipo 3 (19,6%), el genotipo 4 (11,6%), el genotipo 2 (3,1%) vy el
genotipo 5 (0,3%). Observaron una asociacion del subtipo 1a con el UDVP y la coinfeccién
con el VIH y del subtipo 1b con los nacidos antes de 1950 y con el factor de riesgo
desconocido, siendo éste el principal factor de riesgo (78,9%).
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En 2015 Buti M et al.'®® analizaron la distribucién de genotipos en la poblacién
general de infectados crdnicos en un estudio multicéntrico que englobaba hospitales de
diversas zonas del pais, recogiendo datos de un total de 1000 pacientes. En su estudio, el
genotipo 1 fue el més prevalente (76,6%), representando el subtipo 1b el 53,5% y el subtipo
la el 21,8%, le siguid el genotipo 3 (12,3%), el genotipo 4 (7,4%), el genotipo 2 (2,7%) v el
genotipo 5 (0,4%).

Por ultimo, el mayor y mas reciente estudio realizado sobre las caracteristicas
epidemioldgicas y la distribucion de genotipos del VHC en la poblacion general de
infectados cronicos, fue el proyecto GEHEP 005, llevado a cabo por el Grupo Espariol para
el Estudio de las Hepatitis Virales de la SEIMC (GEHEP) y cuyos resultados fueron
presentados a finales del afio 2015.1°® En este estudio se reclutaron 15140 pacientes de toda
Espafia genotipados entre 2011 y 2015, la mediana de edad de la poblacidn infectada fue de
50 afos y donde el 68,6% eran hombres. El principal genotipo fue el 1 (68,8%), donde el
subtipo 1b represento el 35,9% y el subtipo 1a el 27,0%, le sigui6 el genotipo 3 (16,5%), el
genotipo 4 (11,9%), el genotipo 2 (2,7%) y los genotipos 5 y 6 con un 0,1%. EIl principal
factor de riesgo fue el parenteral (62,3%), dentro del cual el UDVP supuso el 60,0% y
nosocomial el 30,3%, le siguid el factor de riesgo desconocido (32,5%), sexual (3,8%) y
vertical (0,4%). Observaron una distinta distribucién geografica de los genotipos, siendo los
genotipos 3 y 4 significativamente mas prevalentes en el norte y el sur del pais. Informaron
de un 28,2% de coinfectados con el VHB y un 14,8% con el VIH. Observaron una
asociacion significativa del subtipo 1b con mayores de 50 afios y la residencia en la zona
central del pais. El subtipo 1a y los genotipos 3 y 4 se asociaron de forma significativa con
la coinfeccion con el VHB pero sélo 1a y 4 con la coinfeccion con el VIH.

1.4.3.2 Estudios realizados sobre poblaciones seleccionadas de infectados crénicos
con el VHC

En 1996, Bravo R et al.'® estudiaron la distribucién de genotipos y factores de
riesgo en 88 pacientes UDVPs. Observando que el 43,8% estaban coinfectados por mas de
un genotipo, representando la coinfeccién con 1la+1b el 82,7% de los casos de coinfeccién.
En los no coinfectados (56,2% de la poblacion estudiada) 1a fue el mas prevalente con el
22,9%, seguido del 1b con el 13,3% y 3 con el 11,4%; los genotipos 2 y 4 fueron muy poco
comunes y no se registraron casos de genotipo 5.

También en 1998 Garcia F et al.*** analizaron la distribucién de genotipos entre
UDVPs, individuos coinfectados con VIH y pacientes en hemodialisis en el Sur de Esparia,
suponiendo un total de 71 pacientes (32, 15 y 24 individuos respectivamente). El genotipo 1
fue el mas prevalente con un 80,3%, representando el subtipo 1b el 54,9% y 1a el 25,4%, le
siguio el genotipo 3 (8,5%), el genotipo 4 (1,4%) y describieron un 7,0% de coinfecciones.
Observaron una asociacion significativa del subtipo 1a con el UDVP y de 1b con los no
UDVPs. Informaron de una emergencia del subtipo 1a entre jévenes UDVP en el Sur de
Espana.
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En un estudio multicéntrico publicado por Ledn P et al. en 1999,**2 se analizé la
distribucion de genotipos en un grupo seleccionado de 441 donantes de sangre infectados
con el VHC pertenecientes a 17 comunidades autdbnomas con el objetivo de extrapolar los
resultados obtenidos a la poblacion general espafiola. La distribucion de genotipos fue la
siguiente: el genotipo 1 fue el méas prevalente (85,5%), representando el subtipo 1b el 78,0%
y el 1a el 7,5%, le siguio el genotipo 3 (4,4%), el genotipo 2 (4,1%), el genotipo 4 (3,4%) y
el genotipo 5 (0,5%), informaron de un 1,1% de coinfectados.

Rubio M et al. en el afio 2001'** analizaron la distribucién de genotipos en un
total de 278 pacientes coinfectados con el VIH en la provincia de Lérida. Observaron que el
genotipo 1 fue el més prevalente (51,4%), representando el subtipo 1b el 30,6% vy el subtipo
la el 15,7%, le sigui6 el genotipo 3 (29,1%), el genotipo 4 (19,1%) y el genotipo 2 (0,4%),
informaron de un 5,0% de coinfectados. El 52,0% de las infecciones se relacionaron con el
UDVP, la via de transmision heterosexual representd el 8,6%, homosexual el 0,7% vy
transfusionados el 1,1%.

Ramos B et. al en el afio 2007*%? estudiaron las caracteristicas epidemiolégicas y

la distribucién de genotipos en un total de 1226 pacientes genotipados entre los afios 1998-
2004 en el Hospital Carlos 111 de Madrid. La mediana de edad de la poblacion fue de 41,4
afios y siendo el 67,0% hombres. El genotipo 1 fue el mas prevalente (64,1%),
representando el subtipo 1b el 32,4% y 1a el 30,2%, le siguid el genotipo 3 (20,9%) v el
genotipo 4 (11,7%). Un 65,0% del total estaban coinfectados con el VIH. El subtipo 1b
estaba asociado de forma significativa con la no coinfeccion y el subtipo 1a y los genotipos
3y 4 con la coinfeccion con el VIH. Observaron una disminucion a lo largo del tiempo del
genotipo 3 y un aumento del genotipo 4. Pero no encontraron ninguna asociacion entre la
distribucion de genotipos y la edad de los pacientes.

1.4.4 Galicia

Los dos unicos estudios desarrollados en Galicia sobre las caracteristicas
epidemioldgicas y distribucion de genotipos del VHC fueron realizados sobre la poblacion
general de infectados crénicos.

El primero fue publicado en 1997 por Alonso P et al.®® quienes reclutaron un
total de 216 pacientes del Hospital Regional de Monforte de Lemos (Lugo). La media de
edad fue de46,4 afios, el principal factor de riesgo fue el desconocido con un 36,5%, seguido
del UDVP con el 29,1%, transfusiones con el 20,3% y el haber estado sometido a
hemodialisis el 13,8%. EIl genotipo 1 fue el mas prevalente (75,9%), representando el
subtipo 1b el 48,1% y el 1la el 21,3%, le sigui6 el genotipo 3 (11,1%) y el genotipo 4 (3,7%).
El subtipo 1b se asocio con mayores de 45 afios, las transfusiones y el factor de riesgo
desconocido, y el subtipo 1ay los genotipos 3 y 4 con menores de 45 afios y el UDVP
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El segundo estudio fue publicado por Touceda S et al. en 2002,** quienes

reclutaron un total de 479 pacientes genotipados entre 1996 y 2000 en el area sanitaria de
Ferrol (A Corufia). Observaron una media de edad de 46 afios donde el principal factor de
riesgo fue el desconocido con un 53,0%, seguido de UDVP con el 33,6% Yy transfusiones
con el 13,4%. EIl genotipo 1 fue el mas prevalente (76,7%), representando el subtipo 1b el
56,2% vy el subtipo l1a el 16,5%, le sigui6 el genotipo 3 (12,9%), el genotipo 4 (7,9%) vy el
genotipo 2 (1,0%). Observaron una asociacion del subtipo 1b con el sexo femenino,
mayores de 40 afios, las transfusiones y el factor de riesgo desconocido; y del subtipo lay
los genotipos 3 y 4 con los hombres, menores de 40 afios y el UDVP.

1.5 VIAS DE TRANSMISION

El ARN del VHC puede detectarse en sangre (suero y plasma), saliva, lagrimas,
liquido seminal, liquido ascitico y liquido cefalorraquideo.™*®*% No esta claro cémo llega el
virus al lugar primario de replicacion en el higado cuando no se produce una inoculacion
directa en el torrente sanguineo. Es probable que el virus sea capaz de infectar algunas
células sanguineas mononucleares periféricas, siendo ademas capaz de replicarse en ellas.?*

Las principales vias de transmision conocidas son la parenteral, la sexual y la
vertical, aunque en la mayoria de estudios realizados sobre la poblacién general de
infectados cronicos,™°%18% 188193, 194 a5 o] factor de riesgo desconocido la principal via de
transmision.

1.5.1 Parenteral

1.5.1.1 Nosocomial

A. Transfusiones y administracion de derivados hematicos contaminados, como
los concentrados de factores de la coagulacion.?’*** Por esta via el virus es capaz de
infectar al 90% de los receptores seronegativos,®> ?®® de ahi que sea tan prevalente en
ancianos que fueron politransfundidos antes de la aparicion de la pruebas de deteccién del
virus en donantes, %1

B. Trasplante de dérgano infectado con el VHC en un receptor seronegativo casi
siempre produce infeccion®*#® y en un receptor seropositivo puede conducir a una
superinfeccion con una cepa diferente del virus.?'
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C. Accidentes sanitarios: la transmision también puede producirse paciente a
paciente por medio de endoscopios, hemodiélisis,”*>?® pinchazos accidentales”®? y
transmision de trabajadores a pacientes.?**

1.5.1.2 El uso de jeringuillas contaminadas y otros dispositivos en UDVPs

Actualmente este factor de riesgo se asocia con la mayoria de las infecciones en
los paises desarrollados.?!* #%4%%

1.5.1.3 Otras vias percutaneas minoritarias

Tatuajes/piercing,”?’ mordeduras humanas, utilizacion de métodos de medicina
tradicional como la acupuntura y escarificaciones rituales.??®

1.5.2 Sexual

Aungue no estd completamente demostrado, hay multitud de pruebas a favor de
que este tipo de contagio existe. Se ha detectado ARN del VHC en semen y saliva.'®" 1922
En personas con mdltiples parejas sexuales, como las que se dedican a la prostitucion
existen altos indices de infeccion,?%?*? también en familias donde se ha documentado
solamente el contagio a la pareja, demostrandose mediante la homologia de la secuencia de
nucleétidos del virus,?** ?** pero no queda claro si la causa es sexual 0 se debe al hecho de
compartir productos de higiene. Otros estudios realizados en parejas sexuales de infectados
de hepatitis C crénica que no usaban proteccion durante las relaciones sexuales muestran
casos de contagio.>> %*® En hombres que mantienen relaciones sexuales con otros hombres
(HSH), los casos documentados de infeccion por el VHC son menos frecuentes que los
observados con el VIH o con el VHB.?"?* por tanto, estos datos indican que el VHC se
puede contagiar por via sexual, pero es mucho menos probable comparado con el VHB o el
VIH. Seguramente se deba a la baja cantidad de viriones infectantes en el los fluidos
seminales y vaginales y/o por el bajo nimero de células susceptibles en la mucosa genital.

1.5.3 Vertical

Es poco habitual, se estima que la frecuencia de transmision perinatal oscila entre
0-8%.%*% 22 En las ocasiones que se ha podido documentar, parece que la transmision se
produce de forma intrauterina.?*® El diagnéstico de la hepatitis C en el lactante debe basarse
en la deteccion de ARN del virus o presencia de anticuerpos despues de los 18 meses de
edad. También se ha detectado ARN del virus en la leche materna,®** pero segiin varios
estudios, el riesgo de transmision es similar en nifios alimentados con esta leche que con
leche artificial,>**° se piensa que por la baja cantidad de viriones infectantes en la leche
materna y/o bajo numero de de células susceptibles en la mucosa digestiva.
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La transmision es menos probable mientras menor sea la CV detectable del

y mas si hay coinfeccion con el VIH, ya que se asocia con mayores
C.253-257

Vi ru5250-252

concentraciones de ARN del VH

1.6 HISTORIA NATURAL DE LA HEPATITIS C

La hepatitis C aguda hace referencia a los 6 primeros meses de la infeccion y
puede, 0 no, incluir signos o sintomas clinicos. La hepatitis C aguda sintomatica ocurre en el
15-30% de los pacientes, apareciendo los sintomas entre las 5 y 12 semanas tras la
exposicion al VHC, pudiendo durar entre 2 y 12 semanas.*®

La primoinfeccion con el VHC se caracteriza por la deteccién del virus en sangre
entre los 2 y 14 dias tras la exposicion, con un aumento en suero de los niveles de las
enzimas hepéticas alanina aminotransferasa (ALT) y aspartato aminotransferasa (AST) y
con la aparicion gradual de anticuerpos especificos contra el VHC entre los 20 y 150 dias
tras exposicion.?>?* Aunque los pacientes con hepatitis C aguda sintomatica se suelen
detectar frecuentemente, la mayoria de los pacientes son asintomaticos y es en ellos donde
se pasa por alto el diagndstico de hepatitis C aguda, basado a menudo en la simple aparicién
de anticuerpos de tipo 1gG anti-VHC.

Dos son los principales factores que permiten medir la dindamica de la infeccion
aguda por el VHC: el nivel de ARN viral y los niveles de ALT.

¢ Niveles de ARN viral: sus niveles siguen tres fases, la primera de ellas es la
previa al crecimiento o pre-ramp-up, donde aparecen niveles iniciales
cuantificables de ARN del VHC, la segunda es la de crecimiento o ramp-up (8-10
dias) y la tercera es la fase de meseta (48-68 dias).?*

Después de la fase de meseta, los niveles de ARN del VHC disminuyen y se
pueden aclarar espontdneamente o bien se produce una persistencia viral
(Figura6A).

¢ Niveles de ALT: la deteccion de niveles elevados suele ocurrir al final de la
fase de meseta, en los 40-60 dias siguientes a la infeccion (Figura 6B). Los
aumentos de ALT suelen rondar entre 400-1000 Ul/I (los niveles normales son
menores a 30-40 UI/I), pero muchos pacientes tienen aumentos mas limitados y
alrededor del 20% pueden alcanzar niveles superiores a 1000 UI/1.%% %2 |4
infeccion sintomatica esta asociada con mayores niveles de ALT que la infeccion
asintomatica,”® aunque no existe una clara correlacién entre los niveles de
transaminasas Y la histologia hepética,?®® hay que tener en cuenta que niveles
normales pueden asociarse con dafio histologico, aunque generalmente este es de
grado leve.?%* 25
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Figura 6. Dindmicas de la infeccion aguda del VHC durante los dos meses tras la infeccion, separados por resultados
de la infeccion.

Medias mensuales de (A) niveles de ARN del VHC y (B) niveles de ALT. El punteado de lineas horizontal
representa los limites cualitativos de deteccion de ARN del VHC (<10 Ul/ml) y el limite superior del rango
normal para los niveles de ALT (40 UI/l). Imagen de Hajarizadeh Bet al., 2012."®

En alrededor del 25% de los pacientes, la infeccion aguda por el VHC es seguida
por un aclaramiento viral, caracterizada por niveles indetectables de ARN del VHC en
sangre,”® en el otro 75% se producira una progresion a infeccion crénica. El hecho de que la
infeccion aguda por el VHC se aclare espontaneamente o persista, se cree que puede ser
debido a una compleja interaccion entre el hospedador y el virus. Los factores que se han

asociado con el aclaramiento espontaneo son:

e Factores del hospedador: el sexo femenino,®® %7 amplias y fuertes

respuestas inmunes,?®® % |a presencia de anticuerpos neutralizantes virus-
especificos,?® genéticos?’® *™* y por supuesto los polimorfismos del gen de la
IL28B, que es el factor del hospedador mas importante asociado con el
aclaramiento del VHC.2"%%"?

e Factores del virus, tales como la diversidad reducida de cuasiespecies®”® y
estar infectado con el genotipo 1.7
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Las personas con hepatitis C crénica poseen un mayor riesgo de progresion a
fibrosis, donde también influyen factores del hospedador como: el sexo masculino,?” la
etnia (individuos de raza negra),?’® haberse infectado hace més de 40 afios, 2" la
inmunosupresion,?® la coinfeccion con el VIH,?” la diabetes,?® la resistencia a insulina,?”
la obesidad,?" la esteatosis hepatica?®? y también el consumo excesivo de alcohol.”®

La fibrosis aparece cuando se produce un problema cronico en el higado. El
higado sano tiene una pequefia cantidad de colageno y de tejido conectivo, cuando en él se
produce una lesion hepatica continua, como la ocasionada por la infeccién cronica por el
VHC, se realiza un proceso dinamico de formacion, degradacion y remodelacion continua
de matriz extracelular que tiene como consecuencia la acumulacién progresiva de esta.?*

Entre los sistemas mas frecuentes de caracterizacion de la fibrosis esta la escala
METAVIR, que a partir de biopsia hepatica distingue los siguientes estadios: estadio FO con
ausencia de fibrosis, estadio F1 con fibrosis portal, estadio F2 con fibrosis periportal,
estadio F3 con fibrosis en puentes y estadio F4 que representa la cirrosis hepatica. Otras
escalas como los sistemas de puntuacion de Knodell, Ishak y Scheuer evallan
semicuantitativamente la fibrosis en la biopsia hepatica.?®

Existen también pruebas no invasivas para determinar el grado de fibrosis en
pacientes con infeccién cronica por el VHC, como los biomarcadores séricos de la fibrosis
hepatica (Tabla 1) y la medicion de la rigidez hepatica por técnicas de imagen. La mas
empleada es FibroScan® (Echosens, Paris, France) que mide la velocidad de propagacion de
las ondas elasticas a traves del higado. Esta velocidad estd directamente relacionada con la
rigidez del tejido (expresado como E= 3 qv®) donde v es la velocidad de corte y q es la
densidad del tejido, que se supone constante. Mientras mas rigido sea el tejido mas rapida
sera la onda de corte. Los valores del Fibroscan® se relacionan con los grados de fibrosis de
la escala METAVIR.?®® Otras técnicas de imagen son: ARFI o pSWE (Virtual touch tissue
quantification™, Siemens; elastography point quantification, ElastPQ™, Philips), 2D-SWE
(Aixplorer™ Supersonic Imagine, France) o la resonancia magnética en 3D (RM 3D).*®

El método mas eficaz para la evaluacion de la fibrosis es la combinacion de
biomarcadores directos y elastografia hepética transitoria.*®> %’ La realizacién de una
biopsia solamente se deberia considerar en aquellos pacientes donde se obtuvieran
resultados discordantes entre estas 2 modalidades de pruebas de evaluacion, que ademas
afectaran a la toma de decisiones clinicas. Con este enfoque, la necesidad de realizar una
biopsia se reduce notablemente.?®
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Tabla 1. Biomarcadores en suero disponibles en la actualidad para la evaluacion no invasiva de la fibrosis
hepética en la enfermedad hepética cronica.

HCV

Fibrotest® (Biopredictive, Paris, France) patented formula combining a-2-macroglobulin, yGT, apolipoprotein A1, haptoglobin, total
bilirubin, age and gender

Forns Index = 7.811 - 3.131 x In{platelet count) + 0.781 x IN{GGT) + 3.467 x Infage) - 0.014 x {cholesterol)

AST to Platelet Ratio (APRI) = AST {/JULN)/platelet (10°/L) x 100

FibroSpectll® (Promotheus Laboratory Inc, San Diego, USA) patented formula combining a-2-macroglobulin, hyaluronate and TIMP-1
MP3 = 0.5903 x log(PIINP [ng/m]) - 0.1749 x log(MMP-1 [ng/mi])

Enhanced Liver Fibrosis score® (ELF) (Siemens Healthcare, Erlangen, Germany) patented formula combining age, hyaluronate,
MMP-3 and TIMP-1

Fibrosis Probability Index (FP1) = 10.929 + (1.827 x Ln[AST]) + (0.081 x age) + (0.768 x past alcohol use®) + (0.385 x HOMA-IR) -
(0.447 x cholesterol)

Hepascore® (PathWest, University of Western Australia, Australia) patentad formula combining bilirubin, yGT, hyaluronate, a-2-
macroglobulin, age and gender

Fibrometer® (Echosens, Paris, France) patented formula combining platelet count, prothrombin index, AST, o-2-macroglobulin,
hyaluronate, urea and age

Lok index = -5.56 - 0.0089 x platelet (10%mm?®) + 1.26 xASfI’;'ALT ratio = 5.27 x INR
Gotebdrg University Cirrhosis Index (GUCI) = AST x prothrombin - INR x 100/platelet

Virahep-C model = -5.17 + 0.20 x race + 0.07 x age (yr) + 1.19 In(AST [W/L]) - 1.76 In{platelet count [10¥miI]) + 1.38 In(alkaline phos-
phatase [1U/L])

Fibroindex = 1.738 - 0.064 x (platelets [10%/mm?]) + 0.005 x (AST [JUWL]) + 0.463 x (gamma globulin [g/dI])

HALT-C model = -3.66 - 0.00995 x platelets (10%ml) + 0.008 x serum TIMP-1 + 1.42 x log(hyaluronate)
HBV

Hui score = 3.148 + 0.167 x BMI + 0.088 x bilirubin - 0.151 x albumin - 0.019 x platelet

Zeng score = -13.995 + 3.220 log(o-2-macroglobulin + 3.006 log{age) + 2.254 log(GGT) + 2.437 loglhyaluronate)
HIV-HCV

FIB-4 = age (yr) x AST [U/L)/(platelets [108L] x (ALT [L/L])™

SHASTA Index = -3.84 + 1.70 (1 if HA 41-85 ng/mi, 0 otherwise) + 3.28 (1 if HA =85 ng/ml, 0 otherwise) + 1.58 (albumin <3.5 g/dl,
0 otherwise) + 1.78 (1 if AST »60 ILWL, 0 otherwise)

MAFLD

MNAFLD Fibrosis Score (NFS) = (-1.675 + 0.037 x age (yr) + 0.094 x BMI (kg/m?) + 1.13 x IFG/diabetes (yes = 1, no=0) + 0.99 x AST/
ALT ratio - 0.013 x platelet count (x10%L) - 0.66 x albumin [g/dI])

BARD score (BMI 228 = 1; AST/ALT ratio 20.8 = 2; diabetes = 1; score 22, odds ratio for advanced fibrosis = 17)
"Graded as 0-2.

Tabla de guias de practica clinica EASL & ALEH 2015%¢

La cirrosis hepatica se caracteriza por una fase asintomatica, denominada cirrosis
compensada, de duracion variable. En esta fase los pacientes pueden llegar a tener
hipertensién portal y varices esofagicas.’®*?®° A medida que la enfermedad progresa con el
desarrollo de mayor hipertensién portal y mayor deterioro de la funcién hepatica, aparecen
las complicaciones de la denominada cirrosis descompensada como: ascitis, hemorragia por
varices, encefalopatia hepatica o ictericia.®® El desarrollo de cualquiera de estas
complicaciones marca la transicion de la fase compensada a la descompensada.”®® Una
revision sistematica estimo la tasa de progresion temprana a cirrosis después de 20 afios tras
la infeccion por el VHC vy la situ6 entre el 4-24%.%° Otra posterior lo hizo en base a la
duracion de la infeccion y mostrd una relacion exponencial, estimando la probabilidad de
padecer cirrosis a los 20 afios tras la infeccion en el 16% y a los 30 afios en el 41%.%%

Entre el 1-3% de los pacientes con hepatitis C crénica de mas de 30 afios de
evolucion desarrollan CHC,?% pero en personas que ademés sufren cirrosis por el VHC, el
desarrollo de CHC es mas réapido, avanza a una tasa anual del 2-4%.2%%* |os factores del
hospedador asociados con el riesgo de desarrollar CHC relacionado con el VHC son la edad
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superior a 55 afios, el consumo excesivo de alcohol y el sexo masculino.”® En cuanto a la
asociacion del virus, se ha observado que los pacientes infectados por el subtipo 1b del
VHC tienen casi el doble de riesgo de desarrollar CHC.**

Por ultimo, respecto a las manifestaciones extrahepaticas, la infeccion por el
VHC esté claramente relacionada con la crioglobulinemia esencial mixta, glomerulonefritis
membranoproliferativa y porfiria cutanea tarda.?*">** También se ha asociado con una
menor frecuencia con Ulceras corneales de Moren, sindrome de Sjdgren, liquen plano y
fibrosis pulmonar idiopética;**> ademas en mujeres se asocia con autoanticuerpos tiroideos,
tiroiditis de Hashimoto e hipotiroidismo.**

1.7 DIAGNOSTICO DE LABORATORIO

El US Center of Disease Control and Prevention (CDC) considera que una
persona tiene evidencia serologica de la infeccion por el VHC cuando tiene un resultado
positivo de screening anti-VHC y éste ademas es confirmado por otro test adicional, usando
ya sea un ensayo inmunoblot recombinante (RIBA: recombinant immunoblot assay) o por
un test de acidos nucleicos (NAT: nucleic acid test) para detectar ARN del VHC.3*

1.7.1 Métodos indirectos

Detectan la presencia de anticuerpos especificos contra el VHC. Son pruebas que
se utilizan para el diagnéstico y confirmacion de la infeccion por el VHC. No obstante, estos
métodos no pueden diferenciar entre infeccion activa o resuelta, ya que los anticuerpos
permanecen detectables durante toda la vida. Para ello se deben emplear métodos directos
como la deteccion del antigeno C o del ARN viral, que tienen la desventaja de su elevado
coste, lo que ha potenciado que se investigue en el desarrollo de otro tipo de pruebas
seroldgicas mas asequibles para poder discriminar entre infeccion activa o resuelta.

Los inmunoensayos de tercera generacién son los empleados actualmente como
pruebas de cribado. Usan un formato multiantigeno e incluyen antigenos de las regiones C,
NS3, NS4 y NS5.3% permiten detectar los anticuerpos frente al VHC, como minimo a las 10
semanas tras de la exposicién. La especificidad de estos ensayos de tercera generacion es
superior al 99%.3%

Los ensayos inmunoblot recombinantesse utilizan como método de confirmacion,
tienen una menor sensibilidad pero su especificidad es mayor en cuanto a la deteccion de de
anticuerpos de clase IgG anti-VHC en suero o plasma y se emplean para el uso adicional
confirmatorio. La deteccion de anti-VHC por RIBA se basa en la inmovilizacion, como
bandas individuales en una membrana, de antigenos recombinantes del VHC y péptidos
sintéticos de las proteinas C1, C2, E2, NS3, NS4 y NS5.
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Por ultimo, las pruebas répidas poseen un formato que no requiere
instrumentacion complicada ni personal técnico cualificado. Permiten tener resultados en
menos de una hora desde la recogida de la muestra y se pueden emplear en puntos de
atencion sanitaria. Esas pruebas estan basadas en antigenos recombinantes derivados de la
proteina C, NS3, NS4 y NS5 en un formato de inmunocromatografia. Muestran una alta
especificidad de més del 99%, con una sensibilidad entre 86% a 99%.%°" 3%

1.7.2 Métodos directos

La deteccion del ARN del VHC es posible como minimo 1 semana después de la
exposicion al virus y por ello se considera como el marcador més fiable y el gold standard
para diagnosticar la infeccién activa por el VHC.>® Existen ensayos de deteccion del ARN
del VHC cualitativos y cuantitativos, algunas de ellas con un limite de deteccion de 15
Ul/ml. Todas las NAT muestran una alta especificidad que llega a ser del 99% en todos los
genotipos del VHC.

Por otra parte, el inmunoensayo para la deteccion del antigeno C del VHC
(ARCHITECT HCV Core antigen test) puede detectar el antigeno C a partir de las primeras
dos semanas de infeccion aguda, posee un rango de sensibilidad que oscila entre el 80% al
99%, una especificidad ronda entre el 96% al 100%,**° y un limite de deteccién, de acuerdo
con las instrucciones del fabricante de 3fmol/I.
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1.8 TRATAMIENTO

1.8.1 Indicaciones para tratar a un individuo con hepatitis C cronica

Segln la Asociacién Europea para el Estudio del Higado®® cuyos criterios son

similares a los de la Asociacion Americana para el Estudio de las Enfermedades del
Higado,*! las actuales indicaciones para tratar a un paciente con hepatitis C crénica son:

Tabla 2. Indicaciones de tratamiento.

Prioridad del tratamiento. Grupo de paciente.
El tratamiento esta indicado. Todos los pacientes naive y pacientes tratados previamente con
enfermedad hepética compensada y descompensada.

Pacientes con fibrosis significativa (F3) o cirrosis (F4),
incluyendo cirrosis descompensada.

Pacientes coinfectados con el VIH.

Pacientes coinfectados con el VHB.

Pacientes con indicacidon de trasplante hepatico.

El tratamiento deberia priorizarse. Pacientes con recurrencia del VHC tras el trasplante hepatico.

Pacientes con manifestaciones clinicas extrahepaticas*.

Pacientes con fatiga debilitante.

Individuos con riesgo de transmitir el VHC: UDVPs, hombres
que tienen sexo con otros hombres (HSH), mujeres en edad fértil
que quieren quedarse embarazadas, pacientes de hemodidlisis e
individuos encarcelados.

El tratamiento estd justificado. Pacientes con fibrosis moderada (F2).

El tratamiento puede ser aplazado. Pacientes con ninguna o poca enfermedad (FO-F1) y sin ninguna
de las  anteriormente  mencionadas  manifestaciones
extrahepaticas.

El tratamiento no esta recomendado. Pacientes con expectativa de vida limitada debida a
comorbilidades no relacionadas con el higado.

Modificado de del EASL 2015. *Manifestaciones extrahepaticas: Insuficiencia renal grave, plrpura
palpable, enfermedad renal, enfermedad neurologica, reduccion de los niveles del complemento
(AASLD 2015).26% 311
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1.8.2 Perspectivas historicas y terapia estandar

El primer tratamiento que aparecio frente al VHC fue la monoterapia con IFN,
que se administraba diariamente. Poco después se descubrié que afiadiendo RBV se
aumentaba de una forma significativa la sensibilidad viral.> A finales de los afios 90 lleg6 la
forma pegilada de IFN que supuso un avance significativo, ya que permitia la inyeccion
semanal con niveles en suero mantenidos y una disminucion de los efectos adversos.
Estudios a principios de los afios 2000 demostraron la eficacia de PIFN-02a y PIFN-02b
cuando se coadministraban con RBV, y esta terapia dual se convirtié en la estandar.® " ®
Mientras pacientes con genotipo 1 y 4 requerian 48 semanas de tratamiento con una RVS
esperada de alrededor el 40%, pacientes con genotipos 2 y 3 s6lo necesitaban 24 semanas y
una dosis fija de RBV (800 mg al dia) con una RVS esperada de 65-80%.% El concepto de
respuesta virologica temprana (RVT) a la semana 12 fue establecida como un estandar
sustituto para predecir la tasa de RVS eventual, de tal manera que sin una caida de 2
logaritmos en la carga de ARN del VHC en este momento del transcurso del tratamiento, se
podria recomendar la interrupcion de la terapia anti-VHC debido a su inutilidad.

Los principales efectos adversos méds comunes de la terapia combinada eran la
anemia producida por RBV y un amplio espectro de problemas provocados por el PIFN
(mal tolerado, sobre todo en pacientes de edad avanzada y en cirroticos, y se relaciona con
fiebre, taquicardia, dolor de cabeza, dolor en las articulaciones o musculos, fatiga, lesiones
en la piel, depresion y efectos neuropsiquiatricos).>* Estos efectos adversos fueron los
mayores impedimentos para que el paciente tuviera una buena adherencia a la terapia con
PIFN+RBV. Ademas, incluso con una estrecha adherencia, las tasas globales de RVS para
el genotipo 1 después de 48 semanas con PIFN y 1000 a 1200 mg diarios de RBV fueron de
solo el 40-50%. Por ello, se desarrollaron nuevos farmacos con actividad directa sobre
diferentes moléculas del virus.

1.8.3 Factores que predisponen a la respuesta al tratamiento

Con las actuales terapias libres de IFN, los factores de predisposicion a la
respuesta en la terapia con IFN/PIFN+RBV ya no son utiles. Estos eran:

1.8.3.1 Factores predictivos de la RVS en los tratamientos con IFN

A. Genotipo: en la era de los tratamientos basados en el IFN era el principal
factor predictivo, pero en la actualidad, debido a las terapias con AAD el genotipo ha
disminuido su poder predictivo, aunque todavia sigue siendo necesaria su identificacion
previa al tratamiento ya que determina su duracion, las tasas de curacion y la necesidad de
incorporar RBV. " 265 312-320
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B. Carga viral basal: en los tratamientos con IFN, fue también uno de los de
mayor importancia. En los primeros ensayos clinicos con IFN+RBV, el nivel de CV basal
por encima de 800000 Ul/ml se asocié con un 9% menos de probabilidad de cura. En
siguientes estudios se encontré que los pacientes con altos niveles de CV tenian un 15%
menos de probabilidad de lograr una RVS, posteriormente se propuso el limite de 400000
UI/ml como un mejor punto de corte discriminante.****?? En la actual era de los AAD, la CV
basal tiene poco impacto sobre la probabilidad de lograr una RVS, aunque se requiere su
realizacion previa a la administracion de la terapia para poder hacer un seguimiento de la
respuesta del paciente al tratamiento.” 26532320

C. Fibrosis: en los tratamientos con IFN fue también uno de los de mayor
importancia. Un estadio més avanzado se relacionaba con una menor tasa de RVS." 3143

D. Locus de la IL28B: empez6 a cobrar importancia en el manejo de los pacientes
infectados con el VHC a partir de varios estudios realizados en 2009, que informaron que
aquellos pacientes que se encontraban infectados con el subtipo 1b y que ademas
presentaban una variante comun en el locus de la IL28B (rs12979860 CC o rs8099917 TT)
respondian con una probabilidad significativamente mayor a la terapia combinada de
PIFN+RBV que aquellos pacientes con otras variantes de 1L28B.*23?® Ademés quienes
presentaban el rs12979860 CC o rs8099917 TT también tenian mas probabilidades de %ue
la infeccion aguda por el VHC se resolviera espontaneamente sin tomar tratamiento.” 2/ 312
%20 Sin embargo con la llegada de los nuevos regimenes de tratamiento libres de IFN, el
genotipado de la IL28B ha perdido parte de su valor predictivo. Por lo tanto, en la actualidad
el genotipado de la IL28B tiene una mayor utilidad en contextos donde solamente se pueda
emplear PIFN+RBYV. " 265 312:320

La citoquina IL-28B también conocida como IFN-A3 es, junto con las citoquinas
IL-29 (IFN-A 1) e IL-28A (IFN-A 2), un miembro de la familia IFN-A tipo 111.7 312320

Los genes IL28A, IL28B y la IL29 estan localizados en un cluster sobre el
cromosoma 19 (Figura 7).33% Al igual que ocurre con IFN-q, estos tres IFN-A también
pueden ser desencadenados por una infeccion viral e inducen actividad antiviral y
antitumoral por medio de las vias del sistema inmune innato y adaptativo.**® 3*° Las
citoquinas IFN-A se unen al heterodimero de los receptores de IL-10 e IL-28 (IL10R e
IL28R respectivamente),®”’ el Gltimo de los cuales solamente se expresa en algunos tipos
celulares, como hepatocitos, células epiteliales y células dendriticas.” 312320 33
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Figura 7. El locus 1L28-1L29 en el cromosoma 19.

Los genes codifican los 3 miembros de la familia interferon-i, IL28A (interferon-A2), IL28B (interferon-13) e
IL29 (interferon-A1), se agrupan juntos en el cromosoma 19. Los SNPs mas importantes y validados con
respecto a la respuesta a la terapia con interferén-a, rs12979860 y rs8099917, estan corriente arriba tanto de
IL28B como IL28A (debido a su orientacion antiparalela), pero fisicamente estan mas cerca de [/L28B.
Modificado de Hayes CN et al., 2012.3%

Ambos tipos de IFN van a inducir la expresion de muchos de los mismos genes,
el cambio en la expresion de genes estimulados por IFN (ISG: interferon stimulated genes)
en respuesta a IFN-A tiende a ser mas débil en general que el que provoca IFN-a, pero
aumenta de manera constante en el tiempo.**

El gran efecto independiente que tienen los polimorfismos de IL28B hace pensar
que poseen un papel relevante en la regulacion de la defensa antiviral contra el VHC. Los
efectos de estos polimorfismos de la IL28B han sido investigados en diversos aspectos,
como la terapia combinada de PIFN+RBV (donde homocigotos para el principal alelo, con
el llamado genotipo favorable, rs12979860 CC, son dos veces mas propensos a lograr una
RVS tras la administracion de la terapia combinada que aquellos con el alelo desfavorable,
rs12979860 TT o CT),** la eliminacion natural del virus,>>*?* 334337 ¢| cambio en la carga
viral,®3 3 |a expresion de 1SGs y la replicacion viral,** *** y por Gltimo en los cambios
bioquimicos y en la esteatosis hepatica.3** 3%

E.Otros factores predictivos de RVS de menor importancia en los tratamientos
con IFN.

El sexo, la edad, la raza, el indice de masa corporal, la resistencia a insulina, la
concentracion de proteinas totales, la esteatosis hepatica, factores de comportamiento como
el consumo excesivo de alcohol o dietas con exceso de acidos grasos.” 312319 344-352
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1.8.3.2 Factores predictivos de la RVS en los tratamientos libres de interferon

Uno de los mayores factores predictivos de RVS en los actuales tratamientos con
AAD, es la buena adherencia al tratamiento. La adherencia completa a todos los farmacos se
asocia con altas tasas de RVS, una exposicion suboptima a la terapia se relaciona con
rebrotes virales o recaidas post tratamiento y la aparicion de variantes asociadas a
resistencia (RAVS: resistance-associated variants), especialmente en la fase inicial del
tratamiento. Antes de iniciarla terapia antiviral, los pacientes deben ser instruidos acerca de
la programacion diaria de dosis y los posibles efectos secundarios, asi como de medidas
preventivas y terapéuticas para disminuir dichos efectos secundarios (uso de antipiréticos,
analgésicos etc.). Se deben programar visitas regulares al hospital para controlar el progreso
y gestionar los efectos secundarios anteriormente citados o recuperacion de pacientes que
pierdan citas.?®

Aungue no existe consenso, el EASL 2015 en sus recomendaciones de analisis
preterapéutico no aconseja la deteccion de resistencias antes de administrar la terapia de
primera linea, ya que la presencia de variantes asociadas a resistencias pueden preexistir y
no influir en el tratamiento, a excepcion del SNP Q80K en pacientes que vayan a recibir
tratamiento con PIFN+RBV+SIM.*®

1.8.4 Antivirales de accién directa aprobados por la Agencia Europea del
Medicamento (EMA: European Medicines Agency)

1.8.4.1 Inhibidores de la proteasa NS3/NS4A

1.8.4.1.1 Primera oleada de inhibidores de la proteasa de primera generacion

Los inhibidores de la proteasa (IP) son los primeros AAD aprobados por la EMA,
imitan la regién carboxilo terminal de la serin proteasa NS3/4A del VHC.**® La focalizacion
sobre NS3/4A evita la escision de las proteinas NS e inhibe la capacidad del virus para
evadir la respuesta inmune. %38

1. Triple terapia con boceprevir: fue aprobado solamente frente al genotipo 1,
antes de administrar boceprevir era necesario una fase lead-in (conductora de
entrada) de PIFN+RBV durante 4 semanas, esto deprimia los niveles de ARN del
VHC antes de administrar el AAD para asi disminuir el riesgo de aparicion de
resistencias a boceprevir y el posterior rebrote viral.**

2. Triple terapia con telaprevir: aprobado solamente frente al genotipo 1, no se

necesitaba emplear la fase de lead-in debido a que poseia una mayor potencia
frente al VHC.
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1.8.4.1.2 Segunda oleada de inhibidores de la proteasa de primera generacion

El objetivo para su desarrollo fue proporcionar actividad pangenotipica frente a
todos los genotipos del VHC y evadir las mutaciones de resistencia que afectan a los IP de
primera oleada de la primera generacion.

1. Simeprevir: posee actividad frente a los genotipos 1y 4.3%°

2. Paritaprevir: se administra junto a ritonavir, posee actividad frente a los
genotipos 1 y 4.

1.8.4.2 Inhibidores de la NS5B

Existen dos tipos de inhibidores de la polimerasa: inhibidores nucleosidicos (IN)
e inhibidores no nucleosidicos (INN).

1.8.4.2.1 Inhibidores nucleosidicos

Son similares a los nucledtidos de origen natural, pero cuando se incorporan
durante el proceso de elongacion de la secuencia del ARN van a provocar la inhibicion del
centro activo de la RdRp, dando como resultado la terminacion de la cadena.®®! Los IN se
administran como prodrogas y tienen que ser fosforilados para llegar a ser un nucleésido
trifosfato activo. Poseen la mayor barrera de resistencia de todos los AAD aprobados en la
actualidad, debido a la fuerte conservacion que existe en todos los genotipos del VHC del
centro activo de la RdRp y la mala viabilidad que tienen las variantes resistentes. %2
Sofosbuvir es el Unico de esta familia aprobado hasta la fecha, posee actividad frente a los
genotipos del 1 al 6.

1.8.4.2.2 Inhibidores no nucleosidicos

Mientras que los IN interfieren directamente con el centro activo de la RdRp, los
INN lo que hacen es suprimir la actividad de la RdRp por union a sitios alostéricos. Los
INN son solamente activos frente al genotipo 1y tienen una menor potencia antiviral y una
menor barrera genética, ya que en este caso las mutaciones de resistencia que puedan
aparecer no van a poner necesariamente en peligro la viabilidad viral. Existen dos tipos,
clasificados segun los sitios alostéricos a los que se unen: los inhibidores en pulgar I/11 'y los
inhibidores en palma I/1l. Pueden dar una proteccién complementaria si se coadministran
con otro AAD que posea una diana diferente. Dasabuvir es de tipo palma I, es el Gnico INN
aprobado hasta la fecha, posee actividad frente al genotipo 1.
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1.8.4.3 Inhibidores de NS5A

Como se comentd anteriormente, la NS5A es una proteina no estructural,
componente imprescindible del CR,? tiene un papel pleiotrépico en el establecimiento del
CR (se une al ARN e interactua directamente con la NS5B),*** en el ensamblaje viral y en la
inhibicion de la apoptosis. Los inhibidores de NS5A se unen a su dominio 1 y evitan la
unién de esta con el ARN, sin afectar a la dimerizacion de la NS5A.%** A pesar de que los
inhibidores de la NS5A estan entre las moléculas antivirales méas potentes conocidas, existe
el problema de que preexisten variantes resistentes, probablemente a baja frecuencia, en
pacientes que fueron previamente expuestos a este tipo de farmacos, debido a la naturaleza
que tiene el virus de presentar cuasiespecies. Por tanto, los inhibidores de NS5A se usan en
combinacion con farmacos con perfiles de resistencia que no se superpongan. Los
inhibidores de NS5A de primera generacién aprobados son: daclatasvir, ledipasvir y
ombitasvir.
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1.8.5 Actuales terapias recomendadas

Con este arsenal de farmacos se han establecido una serie de pautas

recomendadas de tratamiento (Tablas3-5):

.265

Tabla 3. Recomendaciones de tratamiento para pacientes monoinfectados por VHC y coinfectados VHC/VIH con
hepatitis C cronica sin cirrosis, incluyendo pacientes naive para tratamiento y aquellos que fracasaron a terapias
basadas en PIFN y RBV.

Patients PeglFN-a, PeglFN-a, RBV  Sofosbuvir  Sofosbuvir Ritonavir-boosted  Ritonavir-boosted  Sofosbuvir and ~ Sofosbuvir and
RBV and and simeprevir and RBV  and ledipasvir  paritaprevir, ombit- paritaprevir, and simeprevir daclatasvir
sofosbuvir asvir and dasabuvir ombitasvir
Genotype 1a 12 wk, then 12 wk with RBV
PeglFN-a and
RBV 12 wk . 2
12 wk (treatment-naive No -8-12 wk, No 12 wk without 12 wk without
Genotype 1b S relaneory o without RBY 12 wk without RBV RBV RBV
36 wk (partial or
null responders)
Genotype2 12wk No 12 wk No No No No 12 "";;’\';m”‘
Genotype 3 12 wk No 24 wk No No No No £ w;;\'/mom
12 wk, then
PeglFN-a and
RBV 12 wk :
¥, 12 wk without . 12 wk without 12 wk without
Genotype 4 12 wk (treatment-naive No RBY No 12 wk with RBV RBV RBV
or relapsers) or
36 wk (partial or
null responders)
Genotype 5 12 wk without 12 weeks
or 6 A Do AL RBV A NNa be without RBV

Tabla de EASL 2015: recomendaciones sobre el tratamiento de la hepatitis C.2¢°

Tabla 4. Recomendaciones de tratamiento para pacientes monoinfectados por VHC y coinfectados VHC/VIH con
hepatitis C cronica con cirrosis compensada (Child-Pugh A), incluyendo pacientes naive para tratamiento y aquellos
que fracasaron a terapias basadas en PIFN y RBV.

Patients PeglFN-a, PeglFN-a, Sofosbuvir Sofosbuvir Ritonavir-boosted  Ritonavir-boosted Sofosbuvir Sofosbuvir and
RBV and RBV and and RBV and ledipasvir  paritaprevir, ombit-  paritaprevir, and  and simeprevir daclatasvir
sofosbuvir simeprevir asvir and dasabuvir ombitasvir
Genotype 12 wk with %
1a 12 wk (treat- FE ogzq N KW LEE
ment-naive or wk without 12 wk with 12 wk with
12 wk Lo ol No BBV pri2d No RBV, or24 wk RBV, or 24 wk
Genotype bl il MR REY, ‘ withost RBV  without RBV
1b or null re- if negative 12 wk with RBV
sponders) predictors of
response
Senotype 12 wk No 16-20 wk No No No No A2 mcwtost
2 RBV
Genotype 24 wk with
3 12wk No No No No No No RBV
12 wk with
12 wk (treat- RBV, or 24
ment-naive or wk without 5 g
12 wk with 12 wk with
Senclype 12wk Rbpoess) oo No RENyOnas No 24wkwithRBV ~ RBV,or24wk RBV, or 24 wk
- 24 vk (partial wk with RBV without RBV without RBV
or null re- if negative
sponders) predictors of
response
12 wk with
RBV, or 24
wk without
12 wk with
Genotype 12 wk No No i on2e No No No RBV, or 24 wk
S5o0r6 wk with RBV without RBY
if negative
predictors of
response

Tabla de EASL 2015: recomendaciones sobre el tratamiento de la hepatitis C.2%°
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Tabla 5. Recomendaciones de tratamiento para pacientes monoinfectados por VHC y coinfectados VHC/VIH con
hepatitis C crénica que no lograron alcanzar la RVS en una terapia antiviral previa que contenia uno o varios AAD.

Failed treatment

Genoty Sofosbuvir and Ritonavir-boosted Ritonavir-b d Sofosbuvir and Sofosbuvir and

24

ledipasvir paritaprevir, ombitasvir paritaprevir, and simeprevir daclatasvir
and dasabuvir ombitasvir

PeglFN-a, RBV and

either telaprevir or Genotype 1 12 wk with RBV
boceprevir
12wk with RBV or 12 w with RBV or 24 12k ROV 12wk with RBV or
Genotype 1 24wkwith RBVif  wkwith RBV if F3 or ROV fFaor 24 Wkwith RBVif
F3 or cirrhosis cirrhosis FSE F3 or cirrhosis
2 S
12 weeks with
Sofosbuviralone,  Genotype 2 or 3 RBV or 24 weeks
in combination with with RBV if F3 or
RBV or in combina- cirrhosis
tion with PegIFN-a 12 wk with RBV or 1::;"4‘;":"::‘" 12 wk with RBV or
and RBY Genotyped 24 wk with RBV if ROV F3or 24 Wkwith RBVIf
F3 or cirthosis Hntioss F3 or cirrhosis
12 wk with RBV or 12 wk with RBV or
Genotype 50r6 24 wk with RBV if 24 wk with RBV if
F3 or cirrhosis £3 or cirthosis
12 wk with RBV or
PeglFN-0.RBVand o type1ord 24 wkwith RBVHf

simeprevir

F3 or cirthosis

12 wk with RBV
or 24 wk with

ecpe1 RBVif F3 or
irthosi
Genotype 2 or 3
PeglFN-a, RBV and
daclatasvir
Genotype 4
12 wk with RBV or
Genotype 50or6 24 wk with RBV if
F3 or cirthosis
12 wk with RBV or
Sofosbuvir and S
sagls Genotype 10r4 24 wk with RBV if

F3 or cirthosis

Tabla de EASL 2015: recomendaciones sobre el tratamiento de la hepatitis C.26%

N

( > < N

N\

Tabla5 (continuacién). Recomendaciones de tratamientg\)\par‘a pacientes monoinfectados por VHC y coinfectados
VHC/VIH con hepatitis C crénica que no lograron alcanzar la RVS en una terapia antiviral previa que contenia

uno o varios AAD.

Failed treatment Genotype Sofosbuvir and Ritonavir Ritonavir-boosted f ir and f ir and daclatasvir
ledipasvir paritaprevir, paritaprevir, and imeprevi
ombitasvir and ombitasvir
dasabuvir
12 wk with RBV
or 24 wk with
Srnotypsd RBV if F3 or
Sofosbuvir and cirrhosis
daclatasvir Genotype 2 12 wk with RBV or 24 wk.
or3 with RBV if F3 or cirrthosis
or
Sofosbuvir and Gonclypo 4
ledipasvir
Genotype 5 ;i“&mm‘.’f' 12 wk with RBV or 24 wk
or6 Eaer irhiaia with RBV if F3 or cirrhosis
Ritonavir-boosted . 12 wk with RBV
partaprevic, oo T2k i P o1 or24wkwith 12 wk with RBV or 24 wk
ombitasvir and pe e RBVifF3or  with RBV if F3 or cirhosis
dasabuvir cirrhosis
. 12 wk with RBV
Ritonavir-boosted 12 wk with RBV or or 24 wk with 12 wk with RBV or 24 wk
paritaprevir and Genotype 4 24 wk with RBV if RBV if F3 or with RBV if F3 or cirthosis
ombitasvir F3 or cirthosis

cirrhosis

Tabla de EASL 2015: recomendaciones sobre el tratamiento de la hepatitis C.*°
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1.8.6 Causas de fracaso a las nuevas terapias con antivirales de accion directa

1.8.6.1 Mala adherencia a la terapia

La adherencia completa a todos los farmacos administrados en la terapia se asocia
con altas tasas de RVS. Por el contrario, una exposicion subdptima a la terapia se asocia con
rebrotes virales o recaidas post tratamiento y la aparicion de variantes resistentes,
especialmente en la fase inicial de la terapia.”®®

1.8.6.2 Presencia de variantes asociadas a resistencia

La elevada especificidad de los AAD contra sus dianas virales los hacen sensibles
a pequefios cambios en la secuencia de péptidos, dando como resultado la aparicion de
resistencias y por consiguiente el fracaso a la terapia. Cada familia de AAD tiene un perfil
de resistencia diferente que ademas puede variar entre los distintos genotipos y subtipos. La
polimerasa del virus genera de forma rutinaria, debido a su baja fidelidad, mutaciones
individuales y mutaciones dobles, ademas la elevada tasa de replicacion permite a esas
variantes aumentar rapidamente su presencia bajo la presion de los AAD. Estas mutaciones
pueden surgir antes o durante la terapia. La mayoria de variantes no son capaces de
competir frente al tipo salvaje y se pierden rapidamente, pero en muchos casos la aparicion
de mutaciones secundarias, provocan la compensacion de esa baja competitividad, lo que
permite a la variante permanecer incluso en ausencia del AAD. La resistencia cruzada entre
AAD es elevada, a menudo la aparicion de resistencia a un AAD confiere resistencia parcial
a otros AAD de la misma familia.*®

Las principales sustituciones asociadas a resistencia detectadas frente a los AAD
actualmente aprobados son:

A. Principales sustituciones asociadas a resistencia frente a inhibidores de
NS3/NS4A.

e Boceprevir: las principales sustituciones observadas en pacientes
infectados con el subtipo 1a que no alcanzaron la RVS son V36M, T54S y
R155K., mientras que para el subtipo 1b son T54A/S, V55A, A156S y
V170A 36 %7

e Telaprevir: las principales sustituciones observadas en pacientes
infectados con el subtipo la que no alcanzaron la RVS son V36M y
R155K, mientras que para el subtipo 1b son V36A, T54A y A156S.%%8 3%

e Simeprevir: las principales sustituciones observadas en pacientes
infectados con el subtipo 1la que no alcanzaron la RVS son R155K y
D168E/V, mientras que en el subtipo 1b son Q80R y D168E/V. Las
sustituciones que afectan a ambos subtipos son Q80K/R, S122A/G/I/T,
R155Q y D168F.3"% 3"
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Paritaprevir: las principales sustituciones observadas en pacientes
infectados con el subtipo 1a que no alcanzaron la RVS es la D168A/NV/Y
mientras que para el subtipo 1b son Y56H y D168V. Por otro lado, en el
subtipo 4d es D168V.37% 373374

B. Principales sustituciones asociadas a resistencia frente a inhibidores de NS5A.

Ciertas sustituciones como Y93H son detectadas como polimorfismos naturales

en algunos pacientes.

375, 376

Daclatasvir: las principales sustituciones observadas en pacientes
infectados con el subtipo la que no alcanzaron la RVS son M28T,
Q30E/H/R, L31M, H58D y Y93H/N, mientras que en el subtipo 1b son
L31M/V y Y93H, y en el genotipo 4 es Q30H/S.3" 378

Ledipasvir: las principales sustituciones observadas en pacientes
infectados con el subtipo la que no alcanzaron la RVS son Q30E/R,
L31M yY93C/H/N, mientras que en el subtipo 1b es Y93H.3"® 38

Ombitasvir: las principales sustituciones observadas en pacientes
infectados con el subtipo 1la que no alcanzaron la RVS son M28T y
Q30R, mientras que en el subtipo 1b es Y93H, y en el subtipo 4d es
L28V.373' 374, 381

C. Principales sustituciones asociadas a resistencia frente a inhibidores de NS5B.

Inhibidores nucleosidicos: frente a sofosbuvir, las principales

sustituciones que se han documentado confieren resistencia en pacientes infectados con en
el genotipo 2 (5282T),% genotipo 3 (L159F y V321A),%** 3y en los subtipos 1a y 1b

(C316N/H/F).3*

2) Inhibidores no nucleosidicos: frente a dasabuvir las sustituciones mas

comUnmente observadas en pacientes infectados con el subtipo 1la que no alcanzaron la
RVS fueron M414T y S556G, mientras que en aquellos infectados con el subtipo 1b fue

S556G.373 38
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Hipotesis y resultados

La epidemiologia molecular y mas concretamente la prevalencia y distribucién
de los genotipos y subtipos del VHC en Galicia adolece de datos actuales, que ademas
pueden haberse modificado por diversos motivos, como por ejemplo los cambios
experimentados en las vias de transmision o en menor medida por las migraciones
poblacionales, conocer estos datos es nuestro principal objetivo.

En este contexto y dado que la duracion del tratamiento, las tasas de curacion y
la necesidad de incorporar RBV en algunas de las pautas con los nuevos AAD dependen
en parte del genotipo y subtipo del VHC, surge esta Tesis Doctoral, que en base a datos
reales de pacientes procedentes de nuestras consultas de Digestivo, Hepatologia y
Enfermedades Infecciosas del Complejo Hospitalario Universitario de Santiago de
Compostela (CHUS) propone analizar la prevalencia y distribucion de los genotipos y
subtipos del VHC en nuestro éarea sanitaria (AS) y su asociacion con otros factores
epidemioldgicos, clinicos y virolégicos, como: vias de transmision, respuesta al
tratamiento, caracteristicas demograficas, diferencias geograficas, tendencias en la
prevalencia y coinfecciones con otros virus que comparten vias de transmision.

Teniendo en cuenta el objetivo principal, previamente comentado, los objetivos
especificos que se plantean en esta Tesis Doctoral son los siguientes:

1. Conocer la asociacion de los genotipos y subtipos del VHC con las diferentes
variables epidemioldgicas: género, edad, via de transmisién y su distribucion
geografica en las diferentes localidades y comarcas.

2. Determinar la distribucion de genotipos y subtipos del VHC en la poblacion no
coinfectada, en la coinfectada con el VHB y en la coinfectada con el VIH.

3. Determinar el estadio hepatico en el que se encuentran los pacientes infectados
con cada genotipo y subtipo del VHC, asi como el desarrollo de CHC vy la
influencia que tienen las diferentes variables epidemioldgicas y clinicas sobre su
evolucion.

4. Conocer la respuesta de cada genotipo y subtipo del VHC a los diferentes
tratamientos, asi como estudiar la influencia de los principales biomarcadores e
identificar las mutaciones de resistencia en pacientes que han fracasado con las
nuevas terapias con AAD.

5. Determinar la variantes filogenéticas del subtipo lapresentes en nuestro AS.
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Material y métodos

3.1 T1PO DE DISENO, POBLACION Y ENTORNO

Los pacientes incluidos en este estudio pertenecen a las consultas externas de
Digestivo, Hepatologia y Enfermedades Infecciosas del Complejo Hospitalario
Universitario de Santiago de Compostela (CHUS). Por lo que se trata de un estudio
unicéntrico.

El dmbito de estudio son los pacientes con infeccion cronica por el VHC
diagnosticados y/o seguidos en el CHUS entre el 1 de enero de 2000 y el 31 de diciembre de
2015.

Los criterios de inclusion: pacientes con infeccion cronica por el VHC,
diagnosticados y/o seguidos en el CHUS y que habian sido genotipados para el VHC.

Los criterios de exclusion: pacientes con infeccion crénica por el VHC que no
han sido genotipados.

El total de pacientes incluidos en el estudio fue de 1815 de los cuales 1583
residian en localidades pertenecientes al area sanitaria de Santiago de Compostela.

En este trabajo se ha utilizado esta poblacion para valorar diferentes pardmetros
tanto del hospedador como del propio virus. Para analizar estos datos se disefid un estudio
epidemioldgico, observacional, analitico, longitudinal, retrospectivo. La informacion de los
datos epidemioldgicos y clinicos se obtuvieron a partir de la revision de las historias clinicas
de cada uno de los pacientes almacenados en IANUS (plataforma de integracién de sistemas
y registro de informacién clinica, Indra), una vez obtenido el permiso por parte del Comité
de Etica de Investigacion de Santiago-Lugo (CEI-SL) en la reunion del 17 de marzo del
2015 con codigo de registro 2015/191 (Anexo), se recopilaron y codificaron los datos
clinicos en el Cuaderno de Recogida de Datos (CRD) especifico del estudio, protegiendo la
identidad de cada paciente. So6lo el equipo investigador y las autoridades sanitarias, que
tienen el deber de guardar la confidencialidad, tuvieron acceso a todos los datos recogidos
para el estudio. Sélo se podia transmitir informacion a terceros que no pudiera ser
identificada. Una vez terminado el estudio los datos fueron anonimizados.

El desarrollo del proyecto se realizo respetando la Declaracién de Helsinki de la
Asociacion Médica Mundial de 1964 vy ratificaciones de las asambleas siguientes (Tokio,
Venecia, Hong Kong y Sudéfrica) sobre principios éticos para las investigaciones médicas
en seres humanos, la Orden SCO/256/2007, de 5 de febrero, por la que se establecen los
principios y las directrices detalladas de Buena Préactica Clinica y el Convenio relativo a los
derechos humanos y la biomedicina), hecho en Oviedo el 4 de abril de 1997 y sucesivas
actualizaciones.

Todo dato clinico recogido de los sujetos a estudio fue separado de los datos de
identificacion personal de tal modo que se aseguré el anonimato del paciente, respetando la
Ley de Proteccion de Datos de Caracter Personal (Ley Organica 15/1999, de 13 de
diciembre), el RD 1720/2007 de 21 de diciembre, por el que se aprueba el Reglamento de
desarrollo de la Ley Organica 15/1999, la Ley 41/2002, de 14 de noviembre (basica
reguladora de la autonomia del paciente y de derechos y obligaciones en materia de
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informacién y documentacion clinica), asi como la Ley 3/2001, de 28 de mayo, (reguladora
del consentimiento informado y de la historia clinica de los pacientes), la Ley 3/2005, de 7
de marzo, de modificacién de la Ley 3/2001 y el Decreto 29/2009 de 5 de febrero, por el
que se regula el acceso a la historia clinica electronica. Respecto al cuestionario informativo
(CI), se solicito al CEI-SL la exencion de presentar el Cl a los pacientes, ya que debido al
gran tamafio muestral estudiado (pacientes ilocalizables), asi como a la patologia (algunos
pacientes fallecieron), era necesario un gran esfuerzo y medios técnicos del que no se
disponia.

3.2 METODOLOGIA

3.2.1 Variables de estudio

Las variables analizadas en el conjunto de pacientes a estudio se agruparon en:
variables epidemiologicas, clinicas y terapéuticas. Estas caracteristicas se recogieron de la
historia clinica de cada paciente y fueron actualizadas en las sucesivas visitas que realizaron
a las respectivas consultas externas desde el 1 de enero de 2000 hasta 31 de diciembre de
2015.

3.2.1.1 Variables epidemiologicas

Para el estudio de las variables epidemioldgicas se excluyeron aquellos pacientes
diagnosticados y/o seguidos por infeccion cronica del VHC que no fueran residentes en
localidades del AS (232), quedando un tamafio muestral de 1583.

3.2.1.1.1 Sexo al nacer

A. Hombre.

B. Mujer.

3.2.1.1.2 Pais de nacimiento

Mediante la revision de las historias clinicas se anotd el pais de nacimiento del
paciente.

3.2.1.1.3 Edad

Mediante la revision de las historias clinicas se recogio la fecha de nacimiento de cada
paciente y se calculd la edad a 31 de diciembre de 2015.

Con el fin de estudiar la evolucién temporal de la distribucién de genotipos en el total
de la poblacion del AS, segun las recomendaciones del CDC, la poblacién fue dividida en
tres grupos de edad:**
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A. Nacidos antes de 1945: grupo principalmente afectado por el factor de
riesgo transfusiones contaminadas.

B. Nacidos entre 1945 y 1965: donde el CDC estima que se encuentra la
mayoria de infectados (75%), afectados tanto por los factores de riesgo
transfusional como también UDVP.

C. Nacidos después de 1965: afectados principalmente por el UDVP.

3.2.1.1.4 Vias de transmision

Mediante la revision de las historias clinicas se anot6 el factor de riesgo relacionado con
la infeccion por el VHC vy la fecha del suceso, con el fin de estudiar la asociacion de cada
genotipo con dicho factor en el total de la poblacion del AS. Los factores de riesgo se
agruparon en:

A. Parenteral.
Dentro del cual se diferenciaron tres variantes:

1)  Nosocomial: agrupaba las transmisiones por transfusiones
sanguineas contaminadas, derivados hematicos contaminados, cirugias,
trasplante de drgano infectado, transmision paciente a paciente (por
endoscopios 0 hemodialisis) y pinchazos accidentales en trabajadores
sanitarios.

2) UDVP.

3)  Tatuajes/piercing.

B. Factor de riesgo sexual.

En la mayoria de casos no se pudo diferenciar entre heterosexual y
homosexual, al no haberse especificado el tipo de conducta en muchas de las
historias clinicas.

C. Factor de riesgo vertical.

D. Factor de riesgo desconocido.
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3.2.1.1.5 Coinfeccidn con otros virus que comparten vias de transmision

A. Coinfeccién con el VHB.
B. Coinfeccion con el VIH.

C. No coinfeccion.

La coinfeccion con el virus de la hepatitis D (VHD) no fue analizada debido al
escaso numero de pacientes coinfectados (s6lo 3 casos).

3.2.1.1.6 Areas sanitarias y localidades

De los 1815 pacientes diagnosticados y/o seguidos en las consultas externas de
Degestivo, Hepatologia y Enfermedades Infecciosas, sélo 1583 residian en localidades
pertenecientes alAS, la cual fue dividida en tres subregiones: area metropolitana (AM), area
costera (AC) y area rural (AR) (Figura 8); de acuerdo a la estructura organizativa del area
sanitaria obtenida a partir del Decreto 168/2010, de 7 de octubre, por el que se regula la
estructura organizativa de gestion integrada del Servicio Gallego de Salud (DOG del 15),
anexo 1. Los municipios pertenecientes al AM: Ames, Boqueixén, Brién, Oroso, O Pino,
Santiago de Compostela, Teo, Touro, Trazo, Val do Dubra y Vedra; al AC: Boiro, Carnota,
A Pobra do Caramifial, Muros, Noia, Outes, Porto do Son, Rianxo y Ribeira; al AR: A
Bafia, A Estrada, A Golada, Arzua, Boimorto, Dodro, Dozon, Frades, Lalin, Lousame,
Mazaricos, Melide, Mesia, Negreira, Ordes, Padron, Pontecesures, Rois, Rodeiro, Santa
Comba, Santiso, Silleda, Toques, Tordoia, Valga y Vila de Cruces.

Los datos de poblacién en cada localidad se obtuvieron a partir del Instituto

Galego de Estadistica:*®

e Poblacién censada a 01/01/2015 en el AS:*® 458,126 habitantes.

e Poblacion censada a 01/01/2015 en las diferentes areas:**® AM (183.425
habitantes), AC (113.867 habitantes), AR (160.834 habitantes).

La prevalencia de infectados cronicos (IC) de hepatitis C se calculd por cada
1000 habitantes para el AS, AM, AC, AR y para cada una de las localidades.

numero IC

Prevalencia IC= x1.000

poblacion
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A. Comunidad Auténoma de B. Area sanitaria de Santiago de
Galicia. Compostela.

Figura 8. Mapa del area sanitaria de Santiago de Compostela.

a) Localizacion del AS en la Comunidad Autonoma de Galicia (Espafia). b) Zonas del AS: de color rojo los
municipios pertenecientes al AM: 1 Ames, 2 Boqueixon, 3 Brion, 4 Oroso, 5 O Pino, 6 Santiago de Compostela, 7
Teo, 8 Touro, 9 Trazo, 10 Val do Dubra y 11 Vedra. En azul los municipios pertenecientes al AC: 12 Boiro, 13
Carnota, 14 A Pobra do Caramifial, 15 Muros, 16 Noia, 17 Outes, 18 Porto do Son, 19 Rianxo y 20 Ribeira. En verde
los municipios pertenecientes al AR: 21 A Bafia, 22 A Estrada, 23 A Golada, 24 Arzda, 25 Boimorto, 26 Dodro, 27
Dozdn, 28 Frades, 29 Lalin, 30 Lousame, 31 Mazaricos, 32 Melide, 33 Mesia, 34 Negreira, 35 Ordes, 36 Padron, 37
Pontecesures, 38 Rois, 39 Rodeiro, 40 Santa Comba, 41 Santiso, 42 Silleda, 43 Toques, 44 Tordoia, 45 Valga y 46
Vila de Cruces. Estructura organizativa del &rea sanitaria obtenida a partir del Decreto 168/2010, de 7 de octubre, por
el %ye se regula la estructura organizativa de gestion integrada del servicio gallego de salud (DOG del 15), anexo
1.

3.2.1.1.7 Variantes filogenéticas del subtipo 1a

A. Clado I.

B. Clado Il.

3.2.1.2 Variables clinicas

Para el estudio de las variables clinicas se incluyeron el total de pacientes del
estudio (1815).

3.2.1.2.1 Asociacion de los diferentes genotipos con la progresion de la
enfermedad

Los pacientes se clasificaron segin su estadio hepatico empleando la escala
METAVIR a partir de biopsia hepatica o por elastografia transitoria (Fibroscan® Echosens,
Creteil, France.), en: estadio FO con ausencia de fibrosis, estadio F1 con fibrosis portal,
estadio F2 con fibrosis periportal, estadio F3 con fibrosis en puentes y estadio F4 que
representa la cirrosis hepatica, y que también podia ser identificado mediante diagnostico
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ecogréafico. Los valores del Fibroscan® se relacionan con los grados de fibrosis de la escala
METAVIR de la siguiente manera: FO-F1 < 7,6 kPa, F2=7,7 - 9,4 kPa, F3=9,5 - 14 kPa, F4
>14 kPa.*®

No empleamos la variable transaminasas por no existir una clara correlacion entre
sus niveles y la histologia hepatica.”**%%

Con el fin de estudiar la relacion de cada genotipo con la progresion de la
enfermedad en los 1815 infectados de hepatitis C cronica que han sido diagnosticados y/o
seguidos en las consultas externas de Digestivo, Hepatologia y Enfermedades Infecciosas
del CHUS, analizamos a aquellos pacientes en los que se conocia su estadio hepatico,
incluidos pacientes trasplantados (teniendo en cuenta el estadio previo al trasplante) y
pacientes curados (considerando el estadio previo al tratamiento curativo), y excluyendo a
los recaedores en las diversas terapias (ya que en ellos se podria haber producido una
reversion del estadio hepético durante el periodo en el que el tratamiento pudiera disminuir
temporalmente los niveles de la CV), quedando un tamafio muestral de 1569 pacientes.
Solamente en 415 se pudo conocer ademas el momento de infeccion, permitiéndonos
determinar la progresion a cirrosis segun los afios de infeccion transcurridos. Tras anotar los
diferentes factores que pueden influir sobre la progresion a cirrosis: obesidad, diabetes,
consumo de tabaco, consumo de drogas, trasplante renal, periodo de tiempo infectado, sexo
y consumo excesivo de alcohol (més de 40 mg/dia y mas de 20 g/dia en hombres y mujeres
respectivamente)’ 27> 279-281,283:291,292,312:319,344-352, 3% jnjcamente estos tres Gltimos parecian
influir en la progresion a cirrosis, por ello la poblacion fue divida en infectados cronicos tras
10-19 afios, 20-29 afios y mas de 29 afios,?*** en consumidores y no consumidores

excesivos de alcohol®y por sexo0s.?”

Se realizd cribado citohistologico de carcinoma hepatocelular (CHC) en aquellos
pacientes con sospecha y estudiamos, en los que se encontraban en estadio hepatico
avanzado (F3 y F4), la asociacion de cada genotipo con su desarrollo tras 10-19 afios, 20-29
afios y méas de 29 afios, en consumidores y no consumidores excesivos de alcohol y por
sex0s.2%

Se recogieron los datos de aquellos pacientes trasplantados o en lista de espera
para recibir trasplante hepéatico y estudiamos la asociacién de cada genotipo con la
necesidad de su realizacion tras 10-19 afios, 20-29 afios y mas de 29 afios, en consumidores
y no consumidores excesivos de alcohol y por sexos.

3.2.1.3 Variables terapéuticas

Para el estudio de las variables terapéuticas se incluyd al total de pacientes del
estudio (1815).

Segun los criterios de 2015 de la EASL (comunes a los de la AASLD), se
considera como punto final de la terapia a la RVS, definida como ARN del VHC
indetectable a las 12 semanas (RVS12) o a las 24 semanas (RVS24) después de haber
finalizado el tratamiento. La CV debe de ser evaluada mediante un método molecular
sensible, con un limite inferior de deteccion <15 1U/ml.%%®
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Separamos a los pacientes en tres grupos: pacientes naive, pacientes
anteriormente recaedores con terapias previas y pacientes previamente no respondedores a
terapias previas.

3.2.1.3.1 Carga viral

A. Detectable.

B. No detectable.

3.2.1.3.2 Tipo de terapia administrada

Se tuvieron en cuenta todos los tratamientos frente al VHC administrados en cada
paciente a lo largo de su vida. En la Tabla 6 aparecen reflejadas las diferentes terapias.

Tabla 6. Terapias administradas en infectados crénicos de hepatitis C en el AS.

A. Tratamientos con IFN
IFN

IEFN+RBV
IFN+RBV+BOC
IFN+RBV+TEL
IFN+RBV+SIM
IFN+RBV+DAC

B. Tratamientos libres IFN
SOF+RBV

SOF+SIM+RBV
SOF+DAC+RBV
SOF+LED+RBV
OMB+PARI/ritoxRBV
OMB+PARI/rito+DAS+RBV

IFN (interferon o peginterferon), RBV (ribavirina), BOC (boceprevir), TEL (telaprevir), SIM
(simeprevir), DAC (daclatasvir), LED (ledipasvir), OMB (ombistasvir), PAR (paritaprevir), rito
(ritonavir), SOF (sofosbuvir), DAS (dasabuvir).

3.2.1.3.3 Determinacién del SNP: rs12979860 del gen de la IL28B

A. CC.
B. CT.

C. TT.

51



DANIEL NAVARRO DE LA CRUZ

3.2.1.3.4 Deteccidn del SNP Q80K de la region NS3 del VHC

A. Presencia.

B. Ausencia.

3.2.1.3.5 Deteccidn de mutaciones de resistencia a ADD en los pacientes que
han fracasado

A. Deteccion de mutaciones de resistencia en NS3.
B. Deteccion de mutaciones de resistencia en NS5A.

C. Deteccion de mutaciones de resistencia en NS5B.

3.2.2 Determinaciones

3.2.2.1 Determinaciones seroldgicas
Deteccion de anticuerpos frente al VHC, VHB y VIH:

Se emplearon muestras de suero obtenidas a partir de sangre extraida de los
pacientes en seguimiento de las consultas de Digestivo, Hepatologia y Enfermedades
Infecciosas. Se realiz6 una centrifugacion a 800g durante 10 minutos, a continuacién las
muestras de suero fueron almacenadas a 4°C en alicuotas de 1,5 ml hasta su utilizacion.

La técnica empleada para la deteccion fue ARCHITECT® 12000 Abbott, IL,
USA y ADVIA Centaur® CP Immunoassay System, Siemens Healthcare Diagnostics
GmbH, Eschborn, Germany. Todas las muestras positivas se reanalizaban por los dos
procedimientos.

A. Se consider6 evidencia serolégica frente al VHC, la deteccién en ambas
técnicas de anticuerpos especificos contra el VHC y su posterior
confirmacion por INNO-LIA® HCV Score, Fujirebio Europe NV.
Belgium.

B. Se considerd coinfeccion con el VHB (en estos infectados crénicos de
hepatitis C) la presencia en suero de antigeno de superficie del VHB
(HBsAQ) y/o anticuerpos frente al antigeno core del VHB (anti-HBc) y/o
deteccion de ADN del VHB.

C. Se considerd coinfeccion con el VIH (en estos infectados crénicos de
hepatitis C) la presencia en suero mediante ambas técnicas de anticuerpos
frente VIH-1/2 y/o antigeno p24 y su posterior confirmacion mediante
INNO-LIA® HIV /Il Score, Fujirebio Europe NV. Belgium y/o la
deteccion de ARN del VIH.
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3.2.2.2 Determinaciones moleculares

3.2.2.2.1 Determinacion de la carga viral plasmética del VHC

Para determinar la carga viral plasmatica se emplearon muestras de plasma
obtenidas a partir de la sangre extraida de los pacientes en seguimiento de la consultas de
Digestivo, Hepatologia y Enfermedades Infecciosas. El plasma libre de células fue aislado
por centrifugacion a 800 g durante 10 minutos. A continuacion, las muestras de plasma
fueron almacenadas a -20°C en alicuotas de 1,5 ml hasta su utilizacion.

La cuantificacion de la CV del VHC en Ul/ml se realizO mediante PCR,
empleando para ello los métodos comerciales disponibles:

En un primer momento se utilizo COBAS® AMPLICOR® HCV test version 2.0
Roche Molecular Diagnostics Inc. Pleasanton CA, siguiendo las instrucciones del
fabricante. Posteriormente el COBAS® TagMan® HCV test, v2.0 Roche Molecular
Diagnostics Inc. Pleasanton CA, siguiendo las instrucciones del fabricante. En la actualidad
la técnica empleada es el COBAS AmpliPrep/COBAS® TAQMAN HCV Quantitative test,
Roche Molecular Diagnostics Inc. Pleasanton CA, que presenta un limite inferior de
deteccién de 15 Ul/ml y un limite superior de 100.000.000 Ul/ml.

3.2.2.2.2 Extraccién de acidos nucleicos

A. ARN del VHC.

La extraccion se realizo a partir de las muestras de plasma obtenidas y procesadas
como se comentd en el apartado anterior, desde 2005 se ha empleado kit de aislamiento de
acidos nucleicos totales (TNAI kit: total nucleic acid isolation Kit) para COBAS®
AmpliPrep, Roche Molecular Diagnostics Inc. Pleasanton, CA, siguiendo las instrucciones
del fabricantey los eludidos fueron conservados a -20°C hasta su utilizacién. Antes de 2005
se realizaba la extraccion del ARN del VHC de forma manual, empleando tiocianato de
guanidina.

B. ADN humanao.

A partir de las muestras de plasma obtenidas y procesadas como se comento en el
apartado anterior, se realiz6 una extraccion de acidos nucleicos con el kit MagNA Pure
Compact Nucleic Acid Isolation Kit I Roche Molecular Diagnostics Inc. Pleasanton, CA,
siguiendo las instrucciones del fabricante y el eludido fue almacenado a -20°C hasta su
utilizacion.
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3.2.2.2.3 Determinacién del genotipo y subtipo del VHC

A partir del eludido obtenido de la extraccion se realizé un ensayo de hibridacion
reversa en linea:

A. Desde 2000 a 2005 se utilizo el Versant HCV Genotype assay (INNO-LiPA
HCV 1.0) Siemens Healthcare Diagnostics Inc., Germany. Siguiendo las instrucciones del
fabricante.

B. Desde 2006 a 2015 se ha utilizado el Versant HCV Genotype assay (INNO-
LiPA HCV 2.0) Siemens Healthcare Diagnostics Inc., Germany. Siguiendo las instrucciones
del fabricante.

Para determinar el genotipo y subtipo del VHC de cada paciente. Los resultados
que se podian obtener con INNO-LiPA HCV 2.0 eran los siguientes:

A. Genotipol.

1. Subtipo 1a.

2. Subtipo 1b.

3. Subtipo 1a/1b.

4. Genotipo 1 no subtipado.
B. Genotipo 2.

1. Subtipo 2a/2c.

2. Subtipo 2b.

3 Genotipo 2 no subtipado.
C. Genotipo 3.

1. Subtipo 3a.

2. Subtipo 3b.

3. Subtipo 3c.

4. Genotipo 3 no subtipado.
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D. Genotipo 4.
1. Subtipo 4a/4c/Ad.
2. Subtipo 4b.
3. Subtipo 4e.
4. Subtipo 4f.
5. Subtipo 4h.
6. Genotipo 4 no subtipado.
E. Genotipo 5.
1. Subtipo 5a.
F. Genotipo 6.
1. Subtipo 6a/6b.

Para la recogida de datos y para simplificar su posterior analisis Unicamente se
tuvo en cuenta el genotipo obtenido y en el caso del genotipo 1 también el subtipo.

3.2.2.2.4 Secuenciacién

A. Secuenciacion de la region C/E1.

La secuencia de esta region fue analizada para la validacion del método de
genotipado empleado: Versant HCV Genotype assay (INNO-LIiPA HCV 2.0) Siemens
Healthcare Diagnostics Inc., Germany. Tras la extraccion, las condiciones y primers
utiIizSagqos en la RT-PCR y en la nested PCR fueron las previamente informadas por Avo AP
etal.

B. Secuenciacion de la region NS3.

El andlisis de esta secuencia se emple6 para la validacién del método de
genotipado, determinacion del clado del subtipo 1a, deteccion del SNP Q80K y deteccion de
resistencias a inhibidores de la proteasa. Tras la extraccion, las condiciones y primers
utilizados en la RT-PCR y en la nested PCR fueron las previamente informadas por
Paolucci S et al.**

C. Secuenciacion de la region NS5A.

La secuencia de esta region fue analizada para la deteccion de posibles
resistencias a inhibidores de la NS5A. Tras la extraccion, las condiciones y primers
utilizados en la RT-PCR y en la nested PCR fueron las previamente informadas por
Paolucci S et al.**
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D. Secuenciacion de las regiones NS5B.

La secuencia de esta region fue analizada para la deteccion de resistencias a
inhibidores de la polimersa y para la validacion del método de genotipado empleado:
Versant HCV Genotype assay (INNO-LiPA HCV 2.0) Siemens Healthcare Diagnostics Inc.,
Germany. Tras la extraccién, las condiciones y primers utilizados en la RT-PCR y en la
nested PCR fueron las previamente informadas por Avo AP et al.**

La secuenciacion de todas las regiones fue realizada en Beckman CEQ 8000,
Beckman Coulter, Inc. Fullerton, California, siguiente las indicaciones del fabricante y
posteriormente se analizaron en geno2phenouycy (http://hcv.geno2pheno.org/) para las
regiones C/EL, NS5A y NS5B 0 bien en BLAST
(http://hcv.lanl.gov/content/sequence/BASIC_BLAST/basic_blast.html)  donde  ademés
también se podia analizar la region C/E1.

3.2.2.2.5 Determinacion del polimorfismo: rs12979860 de gen de la IL28B

A partir del eludido obtenido de la extracciéon de acidos nucleicos humanos con el kit
MagNA Pure Compact Nucleic Acid Isolation Kit | Roche Molecular Diagnostics Inc.
Pleasanton, CA, se realiz6 una PCR a tiempo real (segun las indicaciones del fabricante) en
el termociclador LightCycler® 2.0 Instrument, Roche Molecular Diagnostics Inc.
Pleasanton, CA, los primers empleados fueron los de LightMix® kit 1L28B rs12979860
(TIB-MOLBIOL, Berlin), comercializado por Roche Molecular Diagnostics Inc.
Pleasanton, CA.

Se analizaron los fragmentos especificos de 139 pb obtenidos de la PCR, mediante un
analisis de curvas de temperaturas de fusion (melting temperature, Tm), empleando para
ello una sonda especifica para el alelo correspondiente a la region 3176 (rs12979860). El
alelo de tipo salvaje T presenta una Tm entre 51°C-53°C, mientras que la variante C muestra
una temperatura 8°C superior, alrededor de los 60°C. Por lo que un pico a una Tm=51°C+-
2,5°C y otro préximo a los 60°C (59°C+-2,5°C), implicaria un genotipo heterocigoto T/C, un
solo pico con Tm= 51°+-2,5°C corresponderia a un genotipo homocigoto T/T y un solo pico
con Tm=59%+-2,5°C, corresponderia a un genotipo homocigoto C/C.

3.2.3 Validacion del método de genotipado

Para la validacién del método de genotipado empleado, Versant HCV Genotype assay
(INNO-LIiPA HCV 2.0), se reclutaron un total de 169 muestras genotipadas y subtipadas
con esta técnica escogidas al azar y se compararon con los resultados obtenidos por
secuenciacion de C/E1, NS3 y NS5B. Las discordancias fueron clasificadas como
importantes (definidas como diferencias en el genotipo identificado) y leves (cuando se
observaron diferencias a nivel de subtipo).
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3.2.4 Determinacion de variantes filogenéticas del subtipo 1a y deteccion del
polimorfismoQ80K

Fueron reclutados un total de 73 pacientes con subtipo 1a en los que se habia solicitado
la deteccion del polimorfismo Q80K. Mediante la secuenciacién de NS3 (anteriormente
comentada) se determing el clado (1 6 11) y se analizo la presencia del SNP Q80K.

3.3 TRATAMIENTO ESTADISTICO

Para analizar los datos recogidos en este trabajo, en primer lugar se procedio a la
realizacion de un analisis descriptivo de las variables obtenidas de las historias clinicas de
los pacientes, en el que se estudiaron las caracteristicas epidemioldgicas, clinicas y
terapéuticas desde el diagndstico de la infeccion. Las variables continuas (cuantitativas) se
expresaron como mediana con su rango intercuartilico (RIC), mientras que las variables
categoricas (cualitativas) se resumieron con porcentajes.

Previo a la realizacion de cualquier test estadistico y al ser el tamafio de la muestra
mayor o igual a 50, se aplico la prueba de Kolmogorov-Smirnov para asi determinar si los
pardmetros analizados se ajustaban a wuna distribucion normal. Para evaluar la
comparabilidad de los grupos se utilizo el test de levene de homogeneidad de varianzas. En
ambos casos los resultados se consideraron positivos si p-valor >0,05.

En estos grupos generados se evalud la influencia de los genotipos y subtipos del virus
en la progresion de la enfermedad y su distribucion en relacion a las variables anteriormente
citadas. Para ello se realiz6 un test de comparacion bivariante para estudiar el efecto de cada
genotipo y subtipo de virus en dichas variables mediante test Chi-cuadrado ().

Todos los analisis se llevaron a cabo mediante el paquete estadisitco SPSS v20.0 (IBM
Corp. Armonk, NY: IBM Corp) y en todos los casos se consideraron estadisticamente
significativos los valores de p por debajo de 0,05 (p-valor<0,05).
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4.

Resultados

1 VALIDACION DEL METODO DE GENOTIPADO EMPLEADO

Los resultados obtenidos al comparar la identificacion del genotipo mediante Versant
HCV Genotype assay (INNO-LiPA HCV 2.0) Siemens Healthcare Diagnostics Inc.,
Germany, con la secuenciacion de C/E1, NS3 y NS5B, vienen representados en la Tabla 7.

Tabla 7. Comparacion de genotipos y subtipos obtenidos por LiPA2.0 y secuenciacion de C/E1,NS3 y NS5B.

LiPA 2.0

4.

Secuenciacion C/E1, NS3, NS5B

Gen./Sub. 1a 1b 1g 2a 2c 2i 3 3a 4 4a 4c 4d

1

1a

1b

2a/2c

3

3a

4
4a/4c/4d

11
94
7

5
1
23

1

—_

Gen. (genotipo), Sub. (subtipo). Color negro: concordancias, color rojo: discordancias.

En las 196 muestras empleadas, se obtuvo un 100% de concordancia a nivel de
genotipo y un 94,7% a nivel de subtipo.

2 DISTRIBUCION DE GENOTIPOS Y FACTORES DE RIESGO EN EL AREA SANITARIA

4.2.1 Distribucion de genotipos y factores de riesgo en cada sexo y en el total de
infectados cronicos por el VHC en el &rea sanitaria

De los 1815 pacientes diagnosticados y/o seguidos por infeccion cronica por el VHC en
el CHUS (consultas externas de Digestivo, Hepatologia y Enfermedades Infecciosas), 1583
eran residentes en localidades pertenecientes al AS de Santiago de Compostela, de los que el
98,2% habia nacido en Espafia y un 9,3% fallecié durante el periodo de estudio.

Para la variable edad de la poblacién aplicamos la prueba de Kolmogorov-Smirnov,
obteniendo un p-valor<0,001, por lo que dicha variable no seguia una distribucion normal.
La mediana de edad de la poblacién infectada cronicamente en el AS fue de 50 afios (RIC,
57-45). La distribucion de genotipos y factores de riesgo viene representado en la Tabla 8.
Con respecto a las caracteristicas epidemiolégicas, un 72,5% de los infectados cronicos por
el VHC eran hombres, cuya mediana de edad fue de 48 afios (RIC, 55-45) y de 53 afos
(RIC, 66-44) en mujeres.
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Se observaron diferencias significativas en la distribucion de genotipos entre sexos, el
subtipo 1a y el genotipo 3 fueron significativamente mas prevalentes en hombres con un
p=0,006 y p=0,020 respectivamente y 1b en mujeres con un p<0,001. El sexo masculino se
asocio de forma significativa con el UDVP y el sexo femenino con el factor de riesgo
nosocomial.

Tabla 8. Distribucion de genotipos y factores de riesgo en el total de infectados crénicos por el VHC y en cada sexo en
el AS.

A. Distribucion de genotipos en el total de la poblacion del AS 'y por sexos.

Geno. Total Hombres Mujeres p-valor
1 61,7 60,0 66,3 0,021
1a 28,2 30,1 23,2 0,006
1b 32,8 29,2 42,2 <0,001
2 3,2 2,7 4,4
3 20,3 21,8 16,5 0,020
4 14,7 15,4 12,6
Total 1583 1147 436

B. Distribucion de factores de riesgo en el total de la poblacion y por sexos.

Factor de Total Hombres Mujeres p-valor
riesgo

Parenteral 86,3 87,3 83,9

Nosocomial 29,4 22,1 48,6 <0,001
UDVP 56,0 64,2 34,6 <0,001
T/P 0,9 1,0 0,7

Sexual 1,5 1,1 2,3

Vertical 0,2 0,2 0,2

Desconocido 12,0 11,4 13,5

Genotipo 1 no subtipado y genotipo 5 no representados. Valores representados en porcentajes. T/P
(tatuaje/piercing). p-valor calculado entre sexos

Con el fin de establecer la asociacion de cada genotipo con los diferentes factores de
riesgo, estudiamos la distribucién de estos en cada uno de los factores (Tabla 9).

Observamos como dentro de la transmision parenteral el subtipolb (p<0,001) y el
genotipo 2 (p=0,001) se asocian de forma significativa con el factor de riesgo nosocomial,
ademas el subtipo 1b también lo hizo con la transmision de origen desconocido (p<0,001).
Por otro lado, también dentro de la transmision parenteral, el subtipo la (p<0,001) y los
genotipos 3 (p<0,001) y 4 (p<0,001) se asociaron de forma significativa con el factor de
riesgo UDVP. Al comparar géneros, solo se observaron diferencias significativas en el
grupo de UDVP, donde obtuvimos resultados inesperados, al ser el subtipo 1b
significativamente mas prevalente en UDVPs hombres (p=0,028) y el genotipo 4 en UDVPs
mujeres (p=0,009).
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Tabla 9. Distribucioén de genotipos por via de transmision en el AS y en cada sexo.

A. Total.
Geno. Nosoc. UDVP % T/P % p-valor
%

1 60,7 82,2 49,8 40,0 65,2 33,3 68,9 <0,001
1a 28,2 14,8 35,2 26,7 34,8 33,3 27,4 <0,001
1b 32,2 66,9 14,3 13,3 30,4 0,0 37,9 <0,001
2 2,6 5,4 1,0 6,7 0,0 0,0 7,9 0,001
3 20,8 8,0 27,4 33,3 8,7 33,3 17,9 <0,001
4 15,7 4,1 21,8 20,0 26,1 33,3 5,3 <0,001
Total 1367 465 887 15 23 3 190

B. Hombres.

Geno. Nosoc  UDVP % T/P p-valor
1 58,8 81,4 51,5 33,3 61,5 0,0 69,5 <0,001
1a 30,2 14,2 35,7 25,0 38,5 0,0 29,0 <0,001
1b 28,4 66,8 15,5 8,3 23,1 0,0 36,6 <0,001
2 2,0 4,0 1,2 8,3 0,0 0,0 8,4
3 22,6 8,3 27,2 41,7 15,4 50,0 16,0 <0,001
4 16,5 5,9 20,1 16,7 23,1 50,0 6,1 <0,001
Total 1001 253 736 12 13 2 131

C. Mujeres.
Genoti Nosoc UDVP T/P % p-valor
po

1 65,8 83,0 41,7 66,7 70,0 100 67,8 <0,001
1a 22,7 15,6 32,5 33,3 30,0 100 23,7 0,001
1b 42,6 67,0 8,6 33,3 40,0 0,0 40,7 <0,001
2 4,1 7,1 0,0 0,0 0,0 0,0 6,8 0,007
3 16,1 7,5 28,5 0,0 0,0 0,0 22,0 <0,001
4 13,7 1,9 29,8 33,3 30,0 0,0 3,4 <0,001
Total 366 212 151 3 10 1 59

Nosoc. (nosocomial), T/P (tatuaje/piercing) y desc. (desconocido).Valores representados en porcentajes.
El factor de riesgo parenteral se encuentra subdividido en sus 3 tipos mayoritarios: nosocomial
(principalmente transfusiones, cirugias, pacientes dializados y accidentes sanitarios), usuarios de drogas
por via parenteral y tatuajes y/o piercings. Genotipo 1 no subtipado y genotipo 5 no representados. p-
valor calculado entre los dos principales factores de riesgo (Nosc. y UDVP).

4.2.2 Distribucion de genotipos y factores de riesgo en las diferentes areas

Estudiamos la prevalencia de cada genotipo y factor de riesgo en las diferentes
zonas que componen el AS (Tabla 10).

Con respecto a las caracteristicas epidemioldgicas:

A. Area metropolitana: un 44,8% de la poblacion infectada con el VHC del AS
residia en el AM, lo que supone una prevalencia de infectados cronicos diagnosticados del
3,86%o. La mediana de edad fue de 51 afios (RIC, 58-45). Un 68,5% eran hombres, con una
mediana de edad de 50 afios (RIC, 56-48) y de 53 afios (RIC, 67-44) en mujeres.
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B. Area costera: un 35,8% de la poblacion infectada con el VHC del AS residia
en el AC, lo que supone una prevalencia de infectados cronicos diagnosticados del 4,97%.o,
siendo la significativamente mas elevada (p<0,001) de todo el AS. La mediana de edad fue
la més baja de todas las &reas con 49 afios (RIC, 54-45). Aqui se observo la mayor
diferencia en la prevalencia de infectados por sexos, donde los hombres suponen el 80,0%, y
siendo también el Unico area donde la mediana de edad en ambos géneros fue la misma, en
hombres de 49 afios (RIC, 53-45) y en mujeres también de 49 afios (RIC, 58-44).

C. Area rural: un 19,5% de la poblacion infectada con el VHC del AS residia en
el AR, lo que supone una prevalencia de infectados cronicos diagnosticados del 1,91%o. La
mediana de edad fue la mas alta de todas las zonas con 51 afios (RIC, 63-44). Un 67,5%
eran hombres, con una mediana de edad de 50 afios (RIC, 59-43) y de 54 afios (RIC, 71-45)
en mujeres.

Se observaron diferencias en la distribucion de genotipos al comparar las distintas
areas. ElI AR present6 una distribucion significativamente diferente al resto de zonas, donde
el subtipo 1b fue de forma significativa el mas prevalente (p<0,001), a diferencia del
subtipo 1a (p=0,005) y del genotipo 3 (p=0,007) que lo fueron menos. También se
observaron diferencias significativas al comparar los factores de riesgo entre areas, dentro
de la transmision parenteral el factor de riesgo nosocomial estuvo significativamente
asociado con el AR (p<0,001) y el UDVP con el AC (p<0,001) donde ademés observamos
una significativa menor asociacion con el factor de riesgo desconocido (p=0,037).

Tabla 10. Distribucién de genotipos y factores de riesgo en las diferentes areas.

A. Distribucion total de genotipos en las diferentes areas.

Genotipo AM  AC AR  p-valor
1 61,6 57,8 69,2 0,003
1a 28,6 31,1 21,8 0,005
1b 31,9 26,3 46,8 <0,001
2 3,7 2,1 3,9
3 20,3 24,0 13,6 0,007
4 14,2 16,1 13,0
Total 709 566 308

B. Distribucién de factores de riesgo en las diferentes areas.

Factor de riesgo  AM AC AR  p-valor

Parenteral 85,6 89,1 83,1
Nosocomial 29,6 19,6 46,8 <0,001
UDVP 55,0 68,4 35,7 <0,001
T/P 1,0 1,1 0,6
Sexual 1,6 09 2,3
Vertical 0,1 0,4 0,0
Desconocido 12,7 9,7 14,6 0,037

Genotipo 1 no subtipado y genotipo 5 no representados. Valores representados en porcentajes. T/P
(tatuaje/piercing). p-valor calculado entre AC y AR.
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4.2.3 Distribucion de genotipos y factores de riesgo en grupos de coinfectados con
el VHB y con el VIH

Estudiamos la distribucion de genotipos y factores de riesgo en los diferentes
grupos de coinfectados: no coinfectados, coinfectados con el VHB y coinfectados con el
VIH (Tabla 11).

4.2.3.1 Total

A. Poblacion no coinfectada total: un 54,8% de infectados crénicos por el VHC
del AS eran pacientes no coinfectados. La mediana de edad de esta poblacion fue de 50 afios
(RIC, 59-43).

B. Poblacién coinfectada con el VHB total: un 39,6% de infectados crénicos por
el VHC del AS eran pacientes coinfectados con el VHB. La mediana de edad de esta
poblacién fue de 51 afios (RIC, 55-47).

C. Poblacion coinfectada con el VIH total: un 16,6% de infectados cronicos por
el VHC del AS eran pacientes coinfectados con el VIH. Fue el grupo de pacientes mas
jéven, su mediana de edad fue de 49 afios (RIC, 53-45).

El subtipo 1b fue significativamente méas prevalente en no coinfectados
(p<0,001) y el subtipo 1a y el genotipo 4 lo fueron en coinfectados con el VIH (p<0,001).
Los factores de riesgo nosocomial y desconocido se asociaron de forma significativa con el
grupo de no coinfectados (p<0,001) y el UDVP con los coinfectados con el VHB y también
con el VIH (p<0,001).

Tabla 11. Distribucién de genotipos y factores de riesgo en grupos de coinfectados.

A. Distribucion de genotipos por grupos de coinfectados.

Genotipo No VHB VIH p-valor
1 66,9 53,7 52,3 <0,001
1a 26,0 28,7 35,1 <0,001
1b 40,2 24,2 16,8 <0,001
2 3,1 3,2 1,9
3 19,0 23,4 21,0
4 10,7 19,6 24,8 <0,001
‘Total

B. Distribucién de factores de riesgo por grupos de coinfectados.
Factor de riesgo No VHB VIH p-valor
Parenteral 84,0 89,2 97,7
Nosocomial 39,5 17,7 2,7 <0,001
UDVP 43,3 70,9 95,0 <0,001
T/P 1,2 0,6 0,0
Sexual 1,7 1,1 1,9
Vertical 0,3 0,0 0,0
Desconocido 13,9 9,6 0,4 <0,001

Genotipo 1 no subtipado y genotipo 5 no representados. Valores representados en porcentajes. T/P
(tatuaje/piercing). p-valor calculado entre no coinfectados y coinfectados con VHB y/o VIH.
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4.2.3.2 Sexos

Estudiamos la distribucion de genotipos y factores de riesgo en cada grupo de
coinfectados segun el género (Tabla 12). Con respecto a las caracteristicas epidemioldgicas:

A. No coinfectados

De los 868 pacientes no coinfectados, un 68,2% eran hombres, cuya mediana de
edad fue de 49 afios (RIC, 56-43) y de 52 afios (RIC, 68-42) en mujeres, observandose la
mayor diferencia de edades entre géneros de todos los grupos.

El subtipo 1a (p=0,003) y el genotipo 3 (p=0,012) fueron significativamente mas
prevalentes en hombres y el subtipo 1b en mujeres (p<0,001). El factor de riesgo UDVP se
asocio de forma significativa con el sexo masculino (p<0,001) y el factor de riesgo
nosocomial con el sexo femenino (p<0,001).

B. Coinfectados con el VHB.

De los 616 pacientes coinfectados con el VHB, un 78,4% fueron hombres, cuya
mediana de edad era de 50 afios (RIC, 54-46) y de 52 afios (RIC, 63-47) en mujeres.

No se observaron diferencias significativas en la distribucion de genotipos entre
géneros, pero si en la asociacion del factor de riesgo UDVP con el sexo masculino
(p<0,001) y el factor de riesgo nosocomial con el sexo femenino (p<0,001).

C. Coinfectados con el VIH.

En esta poblacion de 262 pacientes coinfectados con el VIH un 79,4% eran
hombres, siendo el grupo donde se aprecid una mayor diferencia de infectados entre
géneros. La mediana de edad fue idéntica en ambos sexos, en hombres fue de 49 afios (RIC,
53-45), al igual que en mujeres donde también fue de 49 afios (RIC, 53-45). Por lo que se
refiere a la distribucion de genotipos, unicamente se observaron diferencias significativas
entre sexos en el subtipo 1b, que inesperadamente fue significativamente menos prevalente
en mujeres (p=0,038). Por otra parte, no se observaron diferencias significativas en la
asociacion de factores de riesgo entre géneros.

66



Resultados

Tabla 12. Distribucién de genotipos y factores de riesgo por sexos y por grupo de coinfectados en en el AS.

A. Distribucién de genotipos por sexo en cada grupo de coinfectados.

Geno. No VHB VIH
H M p-valor H M p-valor H M p-valor
1 64,9 71,4 52,8 57,1 53,4 48,1
1a 29,1 19,6 0,003 29,6 25,6 33,7 40,7
1b 35,1 51,1 <0,001 22,6 30,1 19,2 7,4 0,038
2 2,7 4,0 3,1 3,8 2,4 0,0
3 21,3 14,1 0,012 23,6 22,6 19,7 25,9
4 11,0 10,1 20,5 16,5 24,5 25,9

B. Distribucién de factores de riesgo por sexo en cada grupo de coinfectados.

Factor de No VHB VIH
riesgo
H M p-valor H M p-valor H M p-valor

Parenteral 84,1 83,7 90,9 83,4 97,1 100
Nosocomial 30,2 59,4 <0,001 14,1 30,8 <0,001 2,4 3,7
UDVP 52,7 23,2 <0,001 76,0 52,6 <0,001 94,7 96,3
T/P 1,2 1,1 0,8 0,0 0,0 0,0
Sexual 1,2 2,9 1,0 1,5 2,4 0,0
Vertical 0,3 0,4 0,0 0,0 0,0 0,0
Desconocido 14,4 14,4 8,1 15,0 0,5 0,0

Genotipo 1 no subtipado y genotipo 5 no representados. Valores representados en porcentajes. T/P
(tatuaje/piercing).

4.2.3.3 Areas

Estudiamos la distribucion de genotipos y factores de riesgo en cada grupo de
coinfectados en las diferentes areas (Tabla 13).

Con respecto a las caracteristicas epidemiologicas:
A. No coinfectados.

De los 868 pacientes no coinfectados, un 44,9% residia en el AM, cuya mediana
de edad fue de 51 afios (RIC, 62-42), un 30,6% en el AC, cuya mediana de edad fue de 48
afios (RIC, 54-43) y el 24,4% de la poblacidn restante en el AR, siendo su mediana de edad
de 51 afios (RIC, 65-43).

El subtipo la se asoci6 de forma significativa con el AC (p=0,013) y 1b con el
AR (p<0,001), donde ademas el genotipo 3 fue significativamente menos prevalente
(p=0,002). EI factor de riesgo nosocomial se asocio de forma significativa con el AM y AR
(p<0,001) y el UDVP con el AC (p<0,001).
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B. Coinfectados con el VHB.

De los 616 pacientes coinfectados con el VHB, un 42,2% residia en el AM, cuya
mediana de edad fue de 52 afios (RIC, 56-47), en el AC residia la mayoria de coinfectados
con el VHB (44,2%), cuya mediana de edad fue de 50 afios (RIC, 54-46) y el 13,6% de la
poblacion restante residia en el AR, siendo su mediana de edad de 52 afios (RIC, 63-46).

El subtipo 1b se asocié de forma significativa con el AR (p=0,008), el subtipo la
con el AM y AC (p=0,018) y el genotipo 3 con el AC (p=0,017). EIl factor de riesgo
nosocomial se asocié de forma significativa con el AR (p<0,001) y el UDVP con el AM y
AC (p<0,001).

C. Coinfectados con el VIH.

De los 262 pacientes coinfectados con el VIH, un 50,0% residia en el AM, cuya
mediana de edad fue de 49 afios (RIC, 53-45), en el AC residia un 41,6% de los
coinfectados con el VIH cuya mediana de edad fue de 49 afios (RIC, 52-45) y el 8,4% de la
poblacion restante residia en el AR, con una mediana de edad de 49 afios (RIC, 54-43), este
grupo fue el unico donde se observé la misma mediana de edad en todas las zonas.

No se observaron diferencias significativas en la distribucion de genotipos en
coinfectados con VIH entre las tres zonas. En el AR, el factor de riesgo sexual fue
significativamente mas prevalente que en el resto de areas con el 9,1% (p=0,010).

Tabla 13. Distribucion de genotipos y factores de riesgo por areay por grupo de coinfectados en en el AS.

A. Distribucion de genotipos por area en cada grupo de coinfectados.

Geno. No VHB VIH
AM AC AR  p-valor | AM AC AR p- AM AC AR p-
valor valor

1 63,3 65,8 75,0 0,004 58,5 49,3 53,6 0,048 55,0 49,5 50,0

1a 24,6 31,6 21,7 0,013 31,2 29,8 17,9 0,018 38,9 31,2 31,8

1b 38,2 33,5 52,4 <0,001 |25,4 19,5 35,7 0,008 15,3 18,3 18,2

2 3,6 2,6 2,8 3,8 1, 6,0 3,8 0,0 0,0

3 22,1 20,3 11 8 0,002 20,0 27, 19,0 0,017 18,3 24,8 18,2

4 10,8 11,3 17,7 21,0 21,4 22,9 25,7 31,8

B. Distribucidn de factores de riesgo por area en cada grupo de coinfectados.

Factor de No VHB VIH
riesgo
AM AC AR  p-valor [ AM AC AR p- AM AC AR p-

valor valor

Parenteral | 82,8 85,7 84,0 89,6 91,2 82,1 98,5 99,1 86,4

Nosocomial | 40,0 27,8 53,3 <0,001 16,9 12,9 35,7 <0,001 | 3,8 1,8 0,0

UDVP 41,8 56,0 30,2 <0,001 [71,9 77,9 45,2 <0,001 | 94,7 97,2 86,4

T/P 1,0 1,9 0,5 0,8 0,4 1,2 0,0 0,0 0,0

Sexual 2,1 1,1 1,9 0,8 0,7 3,6 1,5 0,9 9,1 0,010

Vertical 0,3 0,8 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0

Desc. 14,9 12,4 14,2 9,6 8,1 14,3 0,0 0,0 4,5

Genotipo 1 no subtipado y genotipo 5 no representados. Valores representados en porcentajes. T/P (tatuaje/piercing),
Desc. (desconocido). AM (area metropolitana). AC (area costera). AR (area rural). p-valor calculado entre AC y AR.
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4.3 DISTRIBUCION DE GENOTIPOS Y FACTORES DE RIESGO POR EDADES EN EL AREA
SANITARIA

Estudiamos la distribucion de genotipos y factores de riesgo por edades, para ello
dividimos la poblacién segun las recomendaciones del CDC** en tres grupos: pacientes
menores de 50 afios, pacientes con edades comprendidas entre 50-69 afios y pacientes
mayores de 69 afios.

4.3.1 Distribucion de genotipos y factores de riesgo por edades en el total de la
poblacion

En el total de la poblacion crénicamente infectada con el VHC residente en
localidades del AS (1583 pacientes), la distribucion de edades fue la siguiente: el 11,1%
tenia >69 afios, el 41,5% se encontraba entre 50-69 y el 47,4% eran <50 afios. La
distribucion de genotipos en cada grupo de edad viene representada en la Tabla 14. Al
comparar el grupo de >69 afos y el de 50-69, se observo una disminucion significativa en la
prevalencia del subtipo 1b (p<0,001) y del genotipo 2 (p<0,001) y un aumento significativo
del subtipo la (p<0,001) y de los genotipos 3 (p<0,001) y 4 (p<0,001). En el siguiente
grupo (<50 afos) solamente se observd esa tendencia en el subtipo 1b que siguio
disminuyendo significativamente (p<0,001) y 1a que fue el Unico que siguié aumentando,
haciéndolo también de forma significativa (p<0,001). El resto de genotipos disminuyé en
este ultimo periodo, siendo el genotipo 3 el que mas lo hizo.

Con respecto a la evolucion de los factores de riesgo asociados a la infeccion con
el VHC, el factor de riesgo parenteral fue el principal factor asociado en todos los grupos de
edad, con mas del 80,0% de los casos, es en los dos principales tipos de transmision
parenteral donde se aprecio un cambio de tendencia: el factor de riesgo nosocomial
experiment6 una disminucion significativa a lo largo del tiempo (p<0,001), en favor de un
aumento significativo de UDVP (p<0,001), haciendo que en pacientes menores de 70 afios,
el UDVP represente principal factor de riesgo (52,2% en pacientes entre 50-69 afios y
71,6% en pacientes <50 afios).

69



DANIEL NAVARRO DE LA CRUZ

Tabla 14. Distribucién de genotipos y factores de riesgo por edades en el total de la poblacién.

A. Distribucion de genotipos por edades en el AS.

Genotipo >69 anos 50-69 afios <50 afios p-valor
1 83,0 56,0 61,7 <0,001
1a 8,5 22,7 37,6 <0,001
1b 73,3 32,6 23,5 <0,001
2 8,0 3,2 2,0 <0,001
3 6, 24,0 20,3 <0,001
4 1,7 16,7 15,9 <0,001
Total 176 657 750

B. Distribucion factores de riesgo por edades en el AS.

Factor de riesgo >69 afios 50-69 affos <50 afos p-valor
Parenteral 85,2 84,6 88,1
Nosocomial 81,2 31,2 15,6 <0,001
UDVP 4,0 52,2 71,6 <0,001
T/P 0,0 1,2 0,9
Sexual 0,6 1,5 1,6
Vertical 0,0 0,0 0,4
Desconocido 14,2 13,9 9,9
Total 176 657 750

Genotipo 1 no subtipado y genotipo 5 no representados. Valores representados en porcentajes. T/P
(tatuaje/piercing). p-valor calculado entre >69 afos y <50 afos

4.3.2 Distribucion de genotipos y factores de riesgo por edades en cada género

Analizamos si la distribucion de genotipos y factores de riesgo dentro de cada
grupo de edad, variaba en cada sexo:

En los 1147 hombres: el 8,1% tenia >69 afios, el 42,3% se encontraba 50-69 afios
y el 49,6% eran <50 afios. En las 436 mujeres: el 19,0% tenia >69 afios, el 39,4% se
encontraba entre 50-69 afos y el 41,5% eran <50 afios.

La distribucidn de genotipos en cada sexo dentro de los diferentes grupos de edad
viene representada en la Tabla 15. El Gnico grupo donde se observaron diferencias
significativas en la distribucién de genotipos entre sexos fue en los pacientes entre 50-69
afios, donde el subtipo 1b fue significativamente méas prevalente en mujeres (p=0,008) y el
genotipo 3 lo fue en hombres (p=0,043).

Con respecto a la evolucion de los factores de riesgo asociados a la infeccion con
el VHC en cada género, el factor de riesgo parenteral fue el méas prevalente en todos los
grupos de edad en ambos sexos con mas del 83,0% de los casos, se apreciaron diferencias
significativas en los pacientes con edades comprendidas entre 50-69 afios y también en <50
afios, estando el factor de riesgo nosocomial significativamente mas asociado con el sexo
femenino (p<0,001) y UDVP con el sexo masculino (p<0,001).

70



Resultados

Tabla 15. Distribucién de genotipos y factores de riesgo por edades en cada género.

A. Distribucion de genotipos por edades en hombres y mujeres.

Genotipo >69 anos 50-69 afios <50 afos
H M p-valor H M p-valor H M p-valor
1 80,6 85,5 54,0 61,6 61,7 61,9
1a 8,6 8,4 23,3 20,9 39,4 32,0
1b 72,0 74,7 29,7 40,7 0,008 21,8 28,7
2 7,5 8,4 2,5 5,2 2,1 1,7
3 8,6 4,8 25,6 19,8 0,043 20,7 18,8
4 2,2 1,2 17,9 13,4 15,5 17,1

B. Distribucion de factores de riesgo por edades en hombres y mujeres.

Factor de >69 anos 50-69 afios <50 afos
riesgo

H M p-valor H M p-valor H M p-valor
Parenteral 84,9 85,5 85,1 83,1 89,4 84,0
Nosocomial 80,6 81,9 23,5 52,9 <0,001 11,2 29,3 <0,001
UDVP 4,3 3,6 60,0 30,2 <0,001 77,5 53,0 <0,001
T/P 0,0 0,0 1,6 0,0 0,7 1,7
Sexual 1,1 0,0 1,0 2,9 1,2 2,8
Vertical 0,0 0,0 0,0 0,0 0,4 0,6
Desconocido 14,0 14,5 13,8 14,0 9,0 12,7

Genotipo 1 no subtipado y genotipo 5 no representados. Valores representados en porcentajes. T/P
(tatuaje/piercing).

4.3.3 Distribucion de genotipos y factores de riesgo por edades en cada area

Analizamos si la distribucion de genotipos y factores de riesgo dentro de cada
grupo de edad variaba geograficamente:

En los 709 pacientes del AM el 10,7% tenia >69 afios, el 46,0% se encontraba
entre 50-69 afios y el 43,3% eran <50 afios. En los 566 pacientes del AC el 7,1% tenia >69
afios, el 39,6% se encontraba entre 50-69 afios y el 53,4% eran <50 afios, siendo esta la zona
con mayor porcentaje de infectados cronicos jovenes. En los 308 pacientes del AR el 19,5%
tenia >69 afios, el 34,7% se encontraba entre 50-69 afios y el 45,8% eran <50 afios.

La distribucion de genotipos en cada area y grupo de edad viene representada en
la Tabla 16. En pacientes >69 afios solamente se observaron diferencias significativas en la
distribucion de genotipos en el AC, donde el subtipo 1b (p=0,010) fue significativamente
menos prevalente que en el resto de areas, observandose esto también en el siguiente grupo
de edad (50-69 afios) con un p=0,003, grupo en el que ademas el genotipo 3 fue
significativamente mas prevalente (p=0,004), en <50 afios no se observaron diferencias
significativas en las distintas areas al igual que ocurria al comparar la distribucion entre
Sexos.

Con respecto a la evolucion de los factores de riesgo asociados a la infeccion con
el VHC en cada region: el factor de riesgo parenteral fue el que mas asociado en todas las
areas y en cualquier grupo de edad con mas del 80,0% de los casos, las diferencias
significativas se apreciaron en pacientes con edades comprendidas entre 50-69 afios y en
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<50 afios, observando como el factor de riesgo nosocomial estuvo significativamente mas
asociado con el AR (p<0,001) y el UDVP con el AM y AC (p<0,001).

Tabla 16. Distribucion de genotipos y factores de riesgo por edades en cada area.

A. Distribucidn de genotipos por edades en las diferentes areas.

Genotipo >69 anos % 50-69 afios % <50 afos %
AM AC AR p- AM AC AR p- AM AC AR p-
valor valor valor
1 82,9 75,0 88,3 57,7 50,0 63,6 60,6 61,3 65,2
1a 9,2 10,0 6,7 23,6 23,2 18,7 38,8 39,7 30,5
1b 71,1 65,0 81,7 0,010 | 33,1 25,9 44,9 0,003 | 20,8 21,5 33,3
2 53 15,0 6,7 4,6 1,3 2,8 2,3 1,0 3,5
3 9,2 7,5 3,3 21,8 30,8 16,8 0,004 | 21,5 21,2 15,6
4 2,6 2,5 0,0 16,0 17,9 16,8 15,3 16,6 15,6

B. Distribucién de factores de riesgo por edades en las diferentes areas.

Factor >69 afos % 50-69 arios % <50 afnos %
riesgo
AM AC AR p- AM AC AR p-valor [ AM AC AR p-valor
valor
Parent. | 88,2 80,0 85,0 83,1 88,0 82,2 87,6 91,1 83,0
Nosoc. 81,6 77,5 83,3 31,9 21,9 48,6 <0,001 14,3 10,3 29,8 <0,001
UDVP 6,6 2,5 1,7 50,3 64,3 32,7 <0,001 72,0 80,1 52,5 <0,001
T/P 0,0 0,0 0,0 0,9 1,8 0,9 1,3 0,7 0,7
Sex. 0,0 0,0 1,7 1,5 1,3 1,9 2,0 0,7 2,8
Vert. 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0 0,3 0,7 0,0
Desc. 11,8 14,5 13,3 15,3 10,7 15,9 10,1 7,6 14,2

Genotipo 1 no subtipado y genotipo 5 no representados. Parent. (parenteral), Nosoc. (nosocomial), T/P
(tatuaje/piercing), Sex. (sexual), Vert. (vertical) y desc. (desconocido).Valores representados en
porcentajes. p-valor calculado entre AC y AR.

4.3.4 Distribucion de genotipos y factores de riesgo por edades en los diferentes
grupos de coinfectados

Analizamos si la distribucion de genotipos y factores de riesgo dentro de cada
rango de edad, variaba en los distintos grupos de coinfectados con el VHB y con el VIH:

En los 868 pacientes no coinfectados: el 13,6% tenia >69 afios, el 36,9% se
encontraba 50-69 afios y el 49,5% eran <50 afos. En los 616 pacientes coinfectados con el
VHB: el 8,6% tenia >69 afios, el 48,5% se encontraba entre 50-69 afios y el 42,9% eran <50
afios, siendo el Unico grupo donde el mayor nimero de coinfectados se encontraba en
individuos con edades comprendidas entre 50-69 afios. En los 262 pacientes coinfectados
con el VIH: el 0,4% tenia >69 afios, el 47,7% se encontraba entre 50-69 afios y el 51,9%
eran <50 afios.

La distribucion de genotipos observada en cada area y grupo de edad viene
representada en la Tabla 17.
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En pacientes >69 afios solamente se observé un caso de coinfeccion con el VIH,
en este mismo grupo de edad no se apreciaron diferencias significativas en la distribucion de
genotipos entre no coinfectados y coinfectados con el VHB. Las diferencias significativas
observadas en la distribucion de genotipos entre los grupos de coinfectados se observan por
primera vez en pacientes con edades comprendidas entre 50-69 afios, donde el subtipo la
(p<0,036) y el genotipo 4 (p<0,001) fueron significativamente mas prevalentes en pacientes
coinfectados con el VIH y el subtipo 1b lo fue en los no coinfectados (p<0,001). En <50
afios solamente el genotipo 4 (p<0,001) fue significativamente mas prevalente en
coinfectados con el VIH, inesperadamente el subtipo la ya no se relacionaba con la
coinfeccion con el VIH en este grupo de edad, mientras que el subtipo 1b siguié siendo
significativamente méas prevalente en no coinfectados (p<0,001).

Con respecto a la evolucion temporal de los factores de riesgo asociados a la
infeccion con el VHC en cada grupo de coinfectados, el principal factor de riesgo en
cualquier grupo de edad fue el parenteral, estando en todos ellos por encima del 80,0% de
los casos. Se apreciaron diferencias significativas entre grupos de coinfeccion en la
poblacién con edades comprendidas entre 50-69 afios y también en los <50 afios, estando el
factor de riesgo nosocomial significativamente méas asociado con los no coinfectados
(p<0,001) y el UDVP con la coinfecccion con el VHB y con el VIH (p<0,001). El factor de
riesgo desconocido en >69 afos estuvo asociado de forma significativa con la coinfeccion
con el VHB (p<0,001) y en <69 afios con la no coinfeccion (p<0,001).

Tabla 17. Distribucién de genotipos y factores de riesgo por edades en los diferentes grupos de coinfectados.

A. Distribucion de genotipos por edades en los diferentes grupos de coinfectados.

Geno >69 afnos 50-69 afos <50 afos
No VHB VIH p-valor [ No VHB VIH p-valor No VHB VIH  p-valor
1 84,7 81,1 100 61,6 48,5 48,8 <0,001 66,0 54,2 55,1 0,001
1a 6,8 11,3 100 19,4 22,7 29,6 0,036 36,3 39,0 39,7
1b 77,1 67,9 0 41,6 25,1 19,2 <0,001 29,1 14,4 14,7 <0,001
2 59 11,3 0,0 2,8 3,3 3,2 2,6 1,5 0,7
3 7,6 57 0,0 22,8 27,1 22,4 19,3 22,7 19,9
4 0,8 1,9 0,0 12,8 21,1 25,6 0,001 1,9 21,6 24,3 <0,001
‘Total | 118 53 1 |
B. Distribucion factores de riesgo por edades en los diferentes grupos de coinfectados
Factor >69 afos 50-69 afos <50 afios
riesgo
No VHB VIH p-valor No VHB VIH p-valor | No VHB VIH p-valor
Parent. | 89,0 81,1 0,0 80,6 88,0 99,2 85,1 92,4 971
Nosoc. 83,9 79,2 0,0 447 18,1 3,2 <0,001 23,5 49 2,2 <0,001
UDVP 5,1 1,9 0,0 34,7 68,9 96,0 <0,001 60,2 87,1 94,9 <0,001
T/P 0,0 0,0 0,0 1,2 1,0 0,0 1,4 04 0,0
Sex. 0,0 1,9 100 1,9 1,3 0,8 21 0,8 2,2
Vert. 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0 0,7 0,0 0,0
Desc. 11,0 17,0 0,0 <0,001 17,5 10,7 0,0 <0,001 12,1 6,8 0,7 <0,001

Genotipo 1 no subtipado y genotipo 5 no representados. Parent. (parenteral), Nosoc. (nosocomial), T/P
(tatuaje/piercing), Sex. (sexual), Vert. (vertical) y desc. (desconocido). Valores representados en
porcentajes. p-valor calculado entre no coinfectados y coinfectados.
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4.4 DISTRIBUCION DE GENOTIPOS EN LA POBLACION VIREMICA CIRCULANTE

La distribucion de genotipos en el total de la poblacion cronicamente infectada
comentada en apartados anteriores incluye pacientes curados y fallecidos, por lo que
epidemioldgicamente puede ser mas interesante conocer la distribucion de genotipos en la
poblacion viva actualmente infectada (bien por no haber recibido tratamiento o por no haber
respondido a las diferentes terapias) y cuyos individuos son el reservorio para los nuevos
casos de infeccion (Tablas 18 y 19). Por ello consideramos su célculo importante ya que
tendra consecuencias en la futura distribucion de genotipos.

El 51,5% de la poblacion de infectados créonicos de hepatitis C del AS seguia
presentando CV detectable a 31 de diciembre de 2015.

Tabla 18. Comparacion entre la distribucion de genotipos en el total de pacientes diagnosticados de infeccién cronica
por el VHC en el AS y la distribucion de genotipos en la poblacién virémica circulante.

Geno. Total Con CV detectable p-valor
1 61,7 66,8
1a 28,2 32,7
1b 32,8 33,1
2 3,2 2,1
3 20,3 14,7 <0,001
4 14,7 16,2
Total 1583 816

Genotipo 1 no subtipado y genotipo 5 no representados. Valores representados en
porcentajes. CV detectable: carga viral detectable.

Tabla 19. Comparacion entre la distribucion de genotipos en el total de pacientes diagnosticados de infeccién cronica
por el VHC en cada area y la distribucion de genotipos en la poblacién virémica circulante.

Geno. AM AM con CV p- AC AC con CV p- AR AR con CV p-
total detectable valor total detectable valor total detectable valor
1 61,6 69,0 57,8 61,0 69,2 71,9
1a 28,6 33,5 31,1 35,5 21,8 26,3
1b 31,9 34,1 26,3 25,1 46,8 44 .4
2 3,7 1,7 2,1 1,7 3,9 3,5
3 20,3 12,6 0,002 24,0 19,5 13,6 11,1
4 14,2 16,5 16,1 17,8 13,0 12,9
Total 709 358 566 287 308 171

Genotipo 1 no subtipado y genotipo 5 no representados. Valores representados en porcentajes. CV
detectable: carga viral detectable.

Se observa como el genotipo 3 disminuye significativamente en todo el AS,
ocurriendo dicho descenso en las tres regiones que la componen.
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4.5 PREVALENCIA DE INFECTADOS CRONICOS

La prevalencia de infectados crénicos por cada mil habitantes en el AS, en sus
distintas zonas y en cada localidad aparece representada en la Tablas 20, 21, 22 y 23; y en la
Figura9.

4.5.1 Prevalencia de infectados crénicos en cada area

La prevalencia de infectados cronicos en el AS fue del 3,45%.. Con respecto a las
diferentes zonas que la componen, fue el AC donde se observé una significativa (p<0,001)
mayor prevalencia de infectados cronicos (4,97%o), seguida de AM (3,86%o0) ¥ AR (1,91%o).
El AC fue la Gnica donde se pudo observar una mayor prevalencia de poblacién coinfectada
con el VHB (2,40%o) y con el VIH (0,95%.) estando por tanto, 2/3 partes de sus infectados
cronicos de hepatitis C coinfectados con uno o ambos virus. En todas las localidades del AS
residian pacientes infectados crdnicos por el VHC.

Tabla 20. Prevalencia de infectados cronicos por cada mil habitantes en el AM, AC, AR y AS total.

Cro. Prev. Cro. Prev.
. Cro. Prev. Cré. no Prev. no coinf. coinf. coinf. coinf.
Areas Poblacion censada  total total coinf. coinf. VHB VHB VIH VIH
AM 183.425 | 709 3,8 | 390 212 | 260 1,41 | 131 071 |
AC 113.867 | 566 4,97 | 266 2,33 | 272 2,40 | 109 0,95 |
AR 160.834 | 308 1,91 | 212 1,32 | 84 052 | 22 0,14 |
AS 458.126 { 1.583 3,45 | 868 1,90 | 616 1,34 | 262 0,57 |

AM: area metropolitana, AC: area costera, AR: area rural, AS: area sanitaria total. Tasa de prevalencia
calculada por cada 1000 habitantes. Datos de poblacion obtenidos a través del Instituto Galego de
Estadistica. Estructura organizativa del area sanitaria obtenida a partir del Decreto 168/2010, de 7 de
octubre, por el que se regula la estructura organizativa de gestion integrada del servicio gallego de salud
(DOG del 15), anexo 11.%¥” Cré. total (pacientes crénicos totales), Cré. no coinf. (pacientes cronicos no
coinfectados), Cro. coinf. VHB (pacientes cronicos coinfectados con VHB), Cré. coinf. VIH (pacientes cronicos
coinfectados con VIH), Prev. total (prevalencia calculada para el total de pacientes crénicos) Prev. no coinf.
(prevalencia calculada para pacientes cronicos no coinfectados), Prev. coinf. VHB (prevalencia calculada
para pacientes cronicos coinfectados con VHB), Prev. coinf. VIH (prevalencia calculada para pacientes
cronicos coinfectados con VIH). Valores representados en porcentajes.
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4.5.2 Prevalencia de infectados crénicos en cada localidad del AM

Santiago de Compostela fue la localidad del AM con una mayor prevalencia de
infectados crdnicos (5,01%o), seguida de Teo (4,11%o0) y Ames (3,33%o). Las localidades del
AM mas alejadas o peor comunicadas con Santiago de Compostela tuvieron una
significativa menor prevalencia (p<0,001), siendo similar a la observada en las localidades
del AR.

Tabla 21. Prevalenciade infectados crénicos por cada mil habitantes en cada una de las localidades del AM.

Cro. Cro. Prev. Cro.

Poblacion Cr6.  Prev. no Prev.no coinf. coinf. coinf.  Prev.coi
Localidades censada total total coinf. coinf. VHB VHB VIH nf. VIH
Ames 29.106 97 3,33 53 1,82 36 1,24 15 0,51
Boqueixén 4.411 1 0,22 1 0,22 0 0 0 0
Brion 7.373 17 2,30 9 1,22 8 1,10 1 0,13
Oroso 7.269 18 2,47 8 1,10 8 1,10 8 1,10
O Pino 4.711 4 0,84 2 0,42 1 0,21 1 0,21
Santiago 95.397 478 5,01 265 2,77 177 1,86 90 0,94
Teo 18.472 76 4,11 40 2,16 26 1,41 14 0,76
Touro 4.028 7 1,73 4 0,99 1 0,25 2 0,50
Trazo 3.407 2 0,58 1 0,29 1 0,29 0 0
Val do Dubra 4,221 3 0,71 2 0,47 1 0,24 0 0
Vedra 5.030 5 1,00 4 0,79 1 0,20 0 0

Tasa de prevalencia calculada por cada 1000 habitantes. Datos de poblacion obtenidos a través del Instituto
Galego de Estadistica. 3% Estructura organizativa del area sanitaria obtenida a partir del Decreto 168/2010,
de 7 de octubre, por el que se regula la estructura organizativa de gestion integrada del servicio gallego de
salud (DOG del 15), anexo I1.%®” Cro. total (pacientes cronicos totales), Cré. no coinf. (pacientes crénicos no
coinfectados), Crd. coinf. VHB (pacientes cronicos coinfectados con VHB), Cro. coinf. VIH (pacientes cronicos
coinfectados con VIH), Prev. total (prevalencia calculada para el total de pacientes crénicos) Prev. no coinf.
(prevalencia calculada para pacientes crénicos no coinfectados), Prev. coinf. VHB (prevalencia calculada
para pacientes cronicos coinfectados con VHB), Prev. coinf. VIH (prevalencia calculada para pacientes
cronicos coinfectados con VIH). Valores representados en porcentajes.
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4.5.3 Prevalencia de infectados crénicos en cada localidad del AC

En el AC se encontraron las localidades con mayor prevalencia de infectados
cronicos de todo el AS: A Pobra do Caramifal (8,71%o), Ribeira (6,81%o) y Noia (6,17%o).
Por otro lado, A Pobra do Caramifial fue la localidad del AS con la de mayor prevalencia de
coinfectados con el VIH (2,08%o).

Tabla 22. Prevalencia de infectados cronicos por cada mil habitantes en cada una de las localidades del AC.

Prev. Cro. Prev. Cré. Prev.c
Poblacion Cré. Prev. Cré. no no coinf. coinf. coinf. oinf.

Localidades censada total total coinf. coinf. VHB VHB VIH VIH
Boiro 19.088 66 3,45 37 1,94 25 1,31 13 0,68
Carnota 4.626 11 2,37 9 1,95 2 0,43 0 0

A Pobra do Caramifal 9.637 84 8,71 25 2,59 53 5,50 20 2,08
Muros 9.445 41 4,34 18 1,91 21 2,22 5 0,53
Noia 14.751 91 6,17 42 2,85 47 3,20 16 1,10
Outes 7.177 12 1,67 9 1,25 1 0,14 1 0,14
Porto do Son 9.695 29 3,00 16 1,65 10 1,03 4 0,41
Rianxo 11.706 43 3,67 23 1,96 20 1,71 0,42
Ribeira 27.742 189 6,81 87 3,14 93 3,35 45 1,62

Tasa de prevalencia calculada por cada 1000 habitantes. Datos de poblacion obtenidos a través del Instituto
Galego de Estadistica®®. Estructura organizativa del area sanitaria obtenida a partir del Decreto 168/2010,
de 7 de octubre, por el que se regula la estructura organizativa de gestion integrada del servicio gallego de
salud (DOG del 15), anexo I1.¥” Cré. total (pacientes crénicos totales), Cré. no coinf. (pacientes crénicos no
coinfectados), Crd. coinf. VHB (pacientes cronicos coinfectados con VHB), Cro. coinf. VIH (pacientes cronicos
coinfectados con VIH), Prev. total (prevalencia calculada para el total de pacientes cronicos) Prev. no coinf.
(prevalencia calculada para pacientes cronicos no coinfectados), Prev. coinf. VHB (prevalencia calculada
para pacientes cronicos coinfectados con VHB), Prev. coinf. VIH (prevalencia calculada para pacientes
cronicos coinfectados con VIH). Valores representados en porcentajes.

4.5.4 Prevalencia de infectados crénicos en cada localidad del AR

En el AR se encontraron las localidades con menor prevalencia de infectados
cronicos de todo el AS. Aquellas situadas entre el AC y Santiago de Compostela, fueron las
que registraron una mayor prevalencia, siendo en Pontecesures y en Dodro del 5,10%o Y
4,35%0 respectivamente. Las localidades méas alejadas de importantes centros urbanos
presentaron la menor prevalencia. Por otro lado, Dodro fue la localidad con la mayor
prevalencia de infectados crénicos coinfectados con VHB de todo el AS (3,35%o).
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Tabla 23. Prevalencia de infectados crénicos por cada mil habitantes en cada una de las localidades del AR.

Cro. Prev. Cro. Cro.
Poblacién Cro. no no coinf. Prev.coinf. coinf. Prev.coinf.
Localidades censada total Prev.total coinf. coinf. VHB VHB VIH VIH
A Bana 3.972 5 1,25 4 1,01 1 0,25 0 0
A Estrada 21.626 44 2,03 31 1,43 12 5,55 2 0,09
A Golada 2.773 5 1,80 4 1,44 1 0,36 0 0
Arzida 6.304 14 2,22 5 0,79 8 1,27 1 0,16
Boimorto 2.199 2 0,90 2 0,91 0 0 0 0
Dodro 2.987 13 4,35 10 3,35 2 0,67 0 0
Dozon 1.271 2 1,57 2 1,57 0 0 0 0
Frades 2.578 5 1,93 4 1,55 1 0,78 0 0
Lalin 20.326 52 2,55 36 1,77 16 0,79 4 0,20
Lousame 3.634 6 1,65 4 1,10 2 0,55 0 0
Mazaricos 4.558 5 1,09 3 0,66 1 0,22 1 0,22
Melide 7.466 12 1,60 6 0,80 5 0,67 2 0,27
Mesia 2.874 1 0,34 1 0,34 0 0 0 0
Negreira 7.074 4 0,56 2 0,28 2 0,28 0 0
Ordes 12.945 29 2,24 23 0,77 6 0,46 1 0,08
Padrén 8.904 29 3,25 20 2,25 9 1,01 2 0,22
Pontecesures 3.132 16 5,10 9 2,87 4 1,28 3 0,96
Rois 4.876 6 1,23 5 1,02 0 0 1 0,21
Rodeiro 2.920 2 0,68 2 0,68 0 0 0 0
Santa Comba 10.076 9 0,89 4 0,40 5 0,50 2 0,20
Santiso 1.847 1 0,54 1 0,54 0 0 0 0
Silleda 9.108 21 2,30 16 1,76 4 0,44 1 0,11
Toques 1.309 2 1,52 0 0 1 0,76 1 0,76
Tordoia 3.951 2 0,50 1 0,25 0 0 1 0,25
Valga 6.051 12 1,98 9 1,49 3 0,50 0 0
Vila de Cruces 6.073 9 1,48 8 1,32 1 0,16 0 0

Tasa de prevalencia calculada por cada 1000 habitantes. Datos de poblacion obtenidos a través del Instituto
Galego de Estadistica®®. Estructura organizativa del area sanitaria obtenida a partir del Decreto 168/2010,
de 7 de octubre, por el que se regula la estructura organizativa de gestion integrada del servicio gallego de
salud (DOG del 15), anexo I1.% Cré. total (pacientes cronicos totales), Cré. no coinf. (pacientes crénicos no
coinfectados), Cré. coinf. VHB (pacientes crdnicos coinfectados con VHB), Cré. coinf. VIH (pacientes cronicos
coinfectados con VIH), Prev. total (prevalencia calculada para el total de pacientes crénicos) Prev. no coinf.
(prevalencia calculada para pacientes crdnicos no coinfectados), Prev. coinf. VHB (prevalencia calculada
para pacientes cronicos coinfectados con VHB), Prev. coinf. VIH (prevalencia calculada para pacientes
crénicos coinfectados con VIH). Valores representados en porcentajes.

78




Resultados

<3 casos / 1.000 hab. - AM
3-5,9 casos / 1.000 hab. =m AC
. 6 -9 casos / 1.000 hab. == AR

Figura 9. Prevalencia de infectados cronicos totales por VHC en el AS.

En lineas rojas aparecen englobados los municipios pertenecientes al AM: 1 Ames, 2 Boqueixon, 3 Brion, 4
Oroso, 5 O Pino, 6 Santiago de Compostela, 7 Teo, 8 Touro, 9 Trazo, 10 Val do Dubra y 11 Vedra. En lineas
azules los municipios pertenecientes al AC: 12 Boiro, 13 Carnota, 14 A Pobra do Caraminal, 15 Muros, 16
Noia, 17 Outes, 18 Porto do Son, 19 Rianxo y 20 Ribeira. En lineas verdes los municipios pertenecientes al
AR: 21 A Bafa, 22 A Estrada, 23 A Golada, 24 Arzla, 25 Boimorto, 26 Dodro, 27 Dozon, 28 Frades, 29 Lalin,
30 Lousame, 31 Mazaricos, 32 Melide, 33 Mesia, 34 Negreira, 35 Ordes, 36 Padron, 37 Pontecesures, 38
Rois, 39 Rodeiro, 40 Santa Comba, 41 Santiso, 42 Silleda, 43 Toques, 44 Tordoia, 45 Valga y 46 Vila de
Cruces. Tasa de prevalencia calculada por cada 1000 habitantes. En fondo celeste aquellos municipios donde
la prevalencia de infectados crénicos de VHC es menor de 3 casos por 1.000 habitantes. En fondo amarillo
aquellos donde la prevalencia de infectados cronicos de VHC se encuentra entre 3 y 5,9. En fondo fucsia
aquellos donde la prevalencia de infectados cronicos de VHC se encuentra entre 6 y 8,9. Datos de poblacién
obtenidos a través del Instituto Galego de Estadistica®®. Estructura organizativa del area sanitaria obtenida a
partir del Decreto 168/2010, de 7 de octubre, por el que se regula la estructura organizativa de gestion
integrada del servicio gallego de salud (DOG del 15), anexo I1.%¥
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4.6 ASOCIACION DE LOS DIFERENTES GENOTIPOS CON LA PROGRESION DE LA ENFERMEDAD

4.6.1 Asociacion de los diferentes genotipos con la progresion a cirrosis

De los 1569 pacientes donde se pudo conocer su estadio hepéatico. Un 22,5% se
encontraba en cirrosis, apreciandose una mayor asociacion con el sexo masculino y de
forma significativa con la edad avanzada y el consumo excesivo de alcohol (Tabla 24).

La distribucién de genotipos observada en estos pacientes fue la siguiente: el
genotipo 1 fue el mas prevalente (68,8%), donde el subtipo 1b represento el 47,0% y el 1a el
21,2%, le sigui6 el genotipo 3 (17,3%), el genotipo 4 (11,6%) y el genotipo 2 (2,3%).

Para ver si esta distribucion se debia a una mayor asociacion del subtipo 1b con
dicha progresion o era ocasionada por la influencia de los otros factores, solamente
escogimos a aquellos pacientes donde se conocia el periodo de tiempo transcurrido desde la
primoinfeccion (415) y dividimos la poblacion por tiempo transcurrido de infeccion (10-19
afios, 20 a 29 afios y tras >29 afios), sexo y consumo de alcohol. En las Tablas 25 a 27 se
observa como no existen diferencias significativas entre los diferentes genotipos en cada

grupo.

Tabla 24. Progresion a cirrosis por edad, sexo y consumo de alcohol en el total de pacientes donde se conocia su
estadio hepatico.

Edad (anos) Sexo Consumo de alcohol
>69 50-69 <50 p-valor H M p-valor | Noexceso Exceso  p-valor
F4 48,5 26,2 11,5 <0,001 23,5 19,8 0,133 20,2 33,5 <0,001

Genotipo 1 no subtipado y genotipo 5 no representados. Valores representados en porcentajes. En la
variable Edad p-valor calculado entre >69 afnos y <50 anos
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4.6.1.1 Tras 10-19 afos de infeccion.

Resultados

Tabla 25. Asociacion de cada genotipo con la progresion a cirrosis entre 10 y 19 afios de infeccion crénica en pacientes

no alcoholicos.

1) En pacientes no alcohdlicos.

A. Total.
Estadio 1 1a 1b 2 3 4 Total
FO,1 51,6 40,0 62,5 100 87,5 57,1 59,6
F2 32,3 46,7 18,8 0,0 0,0 0,0 21,3
F3 9,7 13,3 6,2 0,0 0,0 14,3 8,5
F4 6,5 0,0 12,5 0,0 12,5 28,6 10,6
Total 31 15 16 1 8 7 47

B. Hombres.
Estadio 1 1a 1b 2 3 4 Total
FO,1 50,0 36,4 63,6 100 100 60,0 60,6
F2 31,8 45,5 18,2 0,0 0,0 0,0 21,2
F3 13,6 18,2 9,1 0,0 0,0 20,0 12,1
F4 45 0,0 9,1 0,0 0,0 20,0 6,1
Total 22 11 11 1 5 5 33

C. Mujeres.
Estadio 1 1a 1b 2 3 4 Total
FO,1 55,6 50,0 60,0 - 66,7 50,0 57,1
F2 33,3 50,0 20,0 0,0 0,0 21,4
F3 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0
F4 11,1 0,0 20,0 - 33,3 50,0 21,4
Total 9 4 5 0 3 2 14

Genotipo 1 no subtipado y genotipo 5 no representados. Valores representados en porcentajes.

2) En pacientes alcohdlicos.

A. Total.
Estadio 1 1a 1b 2 3 4 Total
FO,1 20,0 50,0 0,0 33,3 50,0 | 33,3
F2 60,0 50,0 66,7 33,3 50,0 | 46,7
F3 20,0 0,0 33,3 0,0 0,0 6,7
F4 000 00 00 - 333 0,0 13,3
Total 5 2 3 0 6 15

B. Hombres.
Estadio 1 1a b 2 3 4 Total
FO,1 20,0 50,0 0,0 - 40,0 33,3 30,8
F2 60,0 50,0 66,7 20,0 66,7 | 46,2
F3 20,0 0,0 33,3 0,0 0,0 7,7
F4 0,0 0,0 0,0 40,0 0,0 | 15,4
Total 5 2 3 - 5 13

C. Mujeres.
Estadio 1 1a 1b 2 3 4 Total
FO,1 - - - 0,0 100 | 50,0
F2 100 0,0 [ 50,0
F3 0,0 0,01 0,0
F4 - - - - 00 o001 0,0
Total 0 0 0 0 1 1 2

Genotipo 1 no subtipado y genotipo 5 no representados. Valores representados en porcentajes.
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4.6.1.2 Tras 20-29 anos de infeccion

Tabla 26. Asociacion de cada genotipo con la progresion a cirrosis e 20 a 29 afios de infeccion crénica.

1) En pacientes no alcohélicos.

A. Total.
Estadio 1 1a 1b 2 3 4 Total
FO,1 49,3 58,1 41,2 100 46,2 50,0 | 50,0
F2 10,4 9,7 11,8 0,0 154 21,4]| 12,5
F3 22,4 16,1 26,5 0,0 154 21,4 20,8
F4 17,9 16,1 20,6 0,0 23,1 7,1 16,7
Total 67 31 34 2 13 14 96

B. Hombres.
Estadio 1 1a 1b 2 3 4 Total
FO,1 41,0 47,6 35,3 - 40,0 37,5]| 40,4
F2 12,8 14,3 11,8 - 20,0 25,0 15,8
F3 25,6 19,0 29,4 - 20,0 25,0 24,6
F4 20,5 19,0 23,5 - 20,0 12,5 19,3
Total 39 21 17 0 10 8 57

C. Mujeres.
Estadio 1 1a 1b 2 3 4 Total
FO,1 60,7 80,0 47,1 100 66,7 66,7 | 64,1
F2 7,1 0,0 11,8 0,0 0,0 16,7 7,7
F3 17,9 10,0 23,5 0,0 0,0 16,7 | 15,4
F4 14,3 10,0 17,6 0,0 33,3 0,0 | 12,8
Total 28 10 17 2 3 6 39

Genotipo 1 no subtipado y genotipo 5 no representados. Valores representados en porcentajes.

2) En pacientes alcoholicos.

A. Total.
Estadio 1 1a b 2 3 4 Total
FO,1 35,5 36,4 33,3 - 14,3 40,0 | 32,6
F2 19,4 27,3 00 - 28,6 20,0]| 20,9
F3 9,7 45 22,2 - 14,3 0,0 9,3
F4 35,5 31,8 44,4 - 429 40,0| 37,2
Total 31 22 9 0 7 5 43

B. Hombres.
Estadio 1 1a 1b 2 3 4 Total
FO,1 40,7 421 37,5 - 16,7 50,0| 37,8
F2 18,5 26,3 0,0 - 16,7 25,0 18,9
F3 11,1 53 25,0 - 16,7 0,0 | 10,8
F4 29,6 26,3 37,5 - 50,0 25,0 32,4
Total 27 19 8 0 6 4 37

C. Mujeres.
Estadio 1 1a 1b 2 3 4 Total
Fo,1 0,0 0,0 0,0 - 0,0 001 0,0
F2 25,0 33,3 0,0 - 100 0,0 | 33,3
F3 0,0 0,0 0,0 - 0,0 001 0,0
F4 75,0 66,7 100 - 0,0 100 | 66,7
Total 4 3 1 0 1 1 6

Genotipo 1 no subtipado y genotipo 5 no representados. Valores representados en porcentajes.
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4.6.1.3 Tras mas de 29 afios de infeccion

Resultados

Tabla 27. Asociacion de cada genotipo con la progresion a cirrosis tras mas de 29 afios de infeccion crénica.

1) En pacientes no alcohélicos.

A. Total.

B. Hombres.

C. Mujeres.

Genotipo 1 no subtipado y genotipo 5 no representados. Valores representados en porcentajes.

Estadio 1 1a 1b 2 3 4 Total
FO,1 41,8 42,1 41,7 16,7 23,1 12,5 ]| 36,4
F2 13,9 26,3 10,0 16,7 15,4 25,0 15,0
F3 13,9 10,5 15,0 16,7 23,1 12,5 15,0
F4 30,4 21,1 33,3 50,0 38,5 50,0| 33,6
Total 79 19 60 6 13 8 107
Estadio 1 1a 1b 2 3 4 Total
FO,1 37,8 27,3 42,3 0,0 37,5 20,0]| 36,5
F2 13,5 27,3 7,7 0,0 12,5 20,0]| 13,5
F3 16,2 18,2 15,4 0,0 12,5 20,0 15,4
F4 32,4 27,3 34,6 100 37,5 40,0 | 34,6
Total 37 11 26 1 8 5 52

Estadio 1 1a 1b 2 3 4 Total
FO,1 452 62,5 41,2 20,0 0,0 0,0 | 36,4
F2 14,3 25,0 11,8 20,0 20,0 33,3 | 16,4
F3 1,9 0,0 14,7 20,0 40,0 0,0 | 14,5
F4 28,6 12,5 32,4 40,0 40,0 66,7 | 32,7
Total 42 8 34 5 5 3 55

2) En pacientes alcoholicos.

A. Total.

B. Hombres.

C. Mujeres.

Genotipo 1 no subtipado y genotipo 5 no representados. Valores representados en porcentajes.

Estadio 1 1a 1b 2 3 4 Total
FO,1 21,7 36,4 8,3 41,7 37,5| 30,2
F2 13,0 9,1 16,7 25,0 25,0 | 18,6
F3 13,0 9,1 16,7 16,7 37,5 | 18,6
F4 52,2 45,5 58,3 16,7 0,0 32,6
Total 23 11 12 0 12 43

Estadio 1 1a 1b 2 3 4 Total
FO,1 14,3 30,0 0,0 - 455 37,5 27,5
F2 14,3 10,0 18,2 27,3 25,0 20,0
F3 14,3 10,0 18,2 18,2 37,5 20,0
F4 57,1 50,0 63,6 - 9,1 0,0 32,5
Total 21 10 11 0 11 40

Estadio 1 1a 1b 2 3 4 Total
Fo,1 100 100 100 - 0,0 - 66,7
F2 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0
F3 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0
F4 0,0 0,0 0,0 - 100 - 33,3
Total 2 1 1 0 1 0 3
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4.6.2 Asociacion de los diferentes genotipos con el desarrollo de carcinoma
hepatocelular

De los 1569 pacientes donde se pudo conocer su estadio hepatico observamos una
mayor asociacion con el sexo masculino y de forma significativa de la edad avanzada y el
consumo excesivo de alcohol con el desarrollo de CHC (Tabla 28). Un total de 96 pacientes
(6,1%) fueron diagnosticados de CHC, donde el 91,6% se encontraban en F4, un 6,3% en
F3yun2,1% en F1-F2.

La distribucion de genotipos en estos pacientes fue la siguiente: el genotipo 1 era
el mas prevalente (81,3%), donde el subtipo 1b represent6 el 72,9% vy el la el 7,3%, le
siguid el genotipo 3 (13,5%), el genotipo 4 (5,2%) y no se observé ningln caso en pacientes
infectados con el genotipo 2.

Para ver si dicha distribucion se debia a una mayor asociacion del subtipo 1b con
el desarrollo de CHC o era ocasionada por la influencia de los otros factores, dividimos la
poblacion por tiempo transcurrido de infeccion (10-19 afios, 20 a 29 afios y tras >29 afios),
sexo y consumo de alcohol. En las Tablas 29 a 31 se puede observar como existe una
asociacion significativa (p<0,001) del subtipo 1b con el desarrollo de CHC, favorecida por
el tiempo de infeccion transcurrido, el sexo masculino y el consumo excesivo de alcohol.

Tabla 28. Desarrollo de CHC por edad, sexo y consumo de alcohol en el total de la poblacion donde se conocia su
estadio hepatico.

Edad (anos) Sexo Consumo de alcohol
>69 50-69 <50  p-valor H M p-valor | No exceso  Exceso p-valor
CHC 24,9 6,7 0,3 <0,001 6,8 4,4 0,062 5,5 8,2 0,083
Total 167 675 695 1139 428 922 342

Valores representados en porcentajes. En la variable Edad p-valor calculado entre >69 anos y <50 anos
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Resultados

4.6.2.1 Tras 10-19 afos de infeccidn cronica

Tabla 29. Asociacion de cada genotipo con la aparicion de CHC tras 10 a 19 afios de infeccion crénicaen F3 'y F4

1) En pacientes no alcohélicos.

A. Total.
CHC 1 1a 1b 2 3 4 Total
Si 0,0 00 00 - 0,0 0,0]0,0
Total | 5 2 3 0 1 3 9

B. Hombres.
CHC 1 1a b 2 3 4 Total
Si 0,0 00 00 - - 0,0 [ 0,0
Total | 4 2 2 0 O 2 6

C. Mujeres.

CHC 1 1a 1b 2 3 4 Total
Si 0,0 - 0,0 - 0,0 0,0/(0,0
Total | 1 0 1 0 1 1 3

Genotipo 1 no subtipado y genotipo 5 no representados. Valores representados en porcentajes.

2) En pacientes alcohdlicos.

A. Total.
CHC 1 12 1b 2 3 4 Total
Si 0,0 - 0,0 - 0,0 0,0
Total | 1 0 1 0 2 O 3
B. Hombres.
CHC 1 12 1b 2 3 4 Total
Si 0,0 - 0,0 - 0,0 0,0
Total | 1 0 1 0 2 O 3
C. Mujeres.
CHC 1 1a 1b 2 3 4 Total
Si - - - - - - -
Total | 0 O 0O 0 0 O | 0 |

Genotipo 1 no subtipado y genotipo 5 no representados. Valores representados en porcentajes.
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4.6.2.2 Tras 20-29 afnos de infeccion cronica

Tabla 30. Asociacion de cada genotipo con la aparicion de CHC tras 20 a 29 afios de infeccion crénicaen F3 'y F4.

1) En pacientes no alcohélicos.

A. Total.
CHC 1 1a 1b 2 3 4 Total
Si 3,7 0,0 6,2 0,0 0,0 2,8
Total 27 10 16 0 5 4 36
B. Hombres.
CHC 1 1a ib 2 3 4 Total
Si 5,6 0,0 11,1 0,0 0,0 4,0
Total | 18 8 9 0 4 3 25
C. Mujeres.
CHC 1 1a 1b 2 3 4 Total
Si 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0
Total 0 2 7 0 1 1 11

Genotipo 1 no subtipado y genotipo 5 no representados. Valores representados en porcentajes.

2) En pacientes alcohdlicos.

A. Total
CHC 1 1a 1b 2 3 4 Total
Si 14,3 12,5 16,7 - 0,0 0,0 10,0
Total 14 8 6 0 4 2 20
B. Hombres
CHC 1 1a b 2 3 4 Total
Si 18,2 16,7 20,0 - 0,0 0,0 12,5
Total 11 6 5 0 4 1 16
C. Mujeres
CHC 1 1a 1b 2 3 4 Total
Si 0,0 0,0 0,0 - 0,0 0,0
Total 3 2 1 0 0 1 4

Genotipo 1 no subtipado y genotipo 5 no representados. Valores representados en porcentajes.
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Resultados

4.6.2.3 En pacientes con mas de 29 afios de infeccion cronica

Tabla 31. Asociacion de cada genotipo con la aparicion de CHC tras mas de 29 afios de infeccion cronica en F3 'y F4.

1) En pacientes no alcohélicos.

A. Total

B. Hombres

C. Mujeres

CHC 1 1a 1b 3 4 Total
Si 20,0 0,0 24,1 12,5 20,0 | 17,3
Total | 35 6 29 8 5 52
CHC 1 1a 1b 3 4 Total
Si 16,7 0,0 23,1 0,0 0,0 33,3]| 15,4
Total 18 5 13 4 26
CHC 1 1a 1b 3 4 Total
Si 23,5 0,0 25,0 0,0 250 0,0 19,2
Total 17 1 16 4 2 26

Genotipo 1 no subtipado y genotipo 5 no representados. Valores representados en porcentajes.

2) En pacientes alcoholicos.

A. Total.

B. Hombres.

C. Mujeres.

CHC 1 1a 1b 3 4 Total
Si 13,3 0,0 22,2 0,0 0,0 9,1
Total | 15 6 9 4 3 22
CHC 1 1a 1b 3 4 Total
Si 13,3 0,0 22,2 0,0 0,0 9,5
Total | 15 6 9 3 3 21
CHC 1 1a 1b 3 4 Total
Si - - - 0,0 - 0,0
Total 0 0 0 1 0 1

Genotipo 1 no subtipado y genotipo 5 no representados. Valores representados en porcentajes.
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4.6.3 Asociacion de los diferentes genotipos con la necesidad de trasplante hepatico

De los 1569 pacientes donde se pudo conocer su estadio hepatico observamos una
mayor asociacion del consumo excesivo de alcohol y de forma significativa del sexo
masculino y de la edad avanzada con la necesidad de realizacion de trasplante hepatico
(Tabla 32). Un total de 121 pacientes (7,7%) fueron trasplantados o se encontraban en lista
de espera para un trasplante.

La distribucion de genotipos en estos pacientes fue la siguiente: el genotipo 1 era
el més prevalente (76,9%), donde el subtipo 1b represento el 64,5% vy el 1a el 12,4%, le
siguid el genotipo 3 (4,0%), el genotipo 4 (8,3%) y el genotipo 2 (0,8%).

Para ver si dicha distribucion se debia a una mayor asociacion del subtipo 1b con
la necesidad de realizar trasplante hepético o era ocasionada por la influencia de los otros
factores, dividimos la poblacion por tiempo transcurrido de infeccion (10-19 afios, 20 a 29
afios y tras >29 afios), sexo y consumo de alcohol. En las Tablas 33 a 35 se observa una
mayor asociacion del subtipo 1b con la necesidad de realizar trasplante hepatico, aunque no
observamos diferencias significativas, posiblemente debido al reducido numero de
pacientes.

Tabla 32. Necesidad de trasplante hepéatico por edad, sexo y consumo de alcohol en el total de la poblacién donde
se conocia su estadio hepético.

Edad (anos) Sexo Consumo de alcohol
>69 50-69 <50  p-valor H M p-valor | No exceso  Exceso p-valor
Trasp. 19,0 10,1 2,3 <0,001 8,7 52 0,038 7,5 9,4 0,269
Total 195 673 687 1132 423 912 342

Valores representados en porcentajes. Trasp (pacientes con trasplante hepatico y pacientes en lista de
espera para su realizacion). En la variable Edad p-valor calculado entre >69 afos y <50 anos
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Resultados

4.6.3.1 Tras 10-19 afos de infeccidn cronica

Tabla 33. Asociacién de cada genotipo con la necesidad de realizar trasplante hepatico tras 10 a 19 afios de
infeccion cronica

1) En pacientes no alcoholicos.

A. Total.
Trasp. 1 1a 1b 2 3 4 Total
Si 0,0 00 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0
Total 3 15 16 1 8 7 47
B. Hombres.
Trasp. 1 1a 1b 2 3 4 Total
Si 0,0 00 00 0,0 0,0 0,0 0,0
Total 22 1M 11 1 5 5 23
C. Mujeres.
Trasp. 1 1a 1b 2 3 4 Total
Si 0,0 00 00 - 0,0 0,0 0,0
Total 9 4 5 0 3 2 14

Genotipo 1 no subtipado y genotipo 5 no representados. Valores representados en porcentajes. Trasp
(pacientes con trasplante hepatico y pacientes en lista de espera para su realizacion)

2) En pacientes alcoholicos.

A. Total.
Trasp. 1 1a 1b 2 3 4 Total
Si 0,0 0,0 00 - 0,0 0,0 0,0
Total 5 2 3 0 6 4 15

B. Hombres.
Trasp. 1 ia 1b 2 3 4 Total
Si 0,0 0,0 00 - 0,0 0,0 0,0
Total 5 2 3 0 5 3

C. Mujeres.
Trasp. 1 1a 1b 2 3 4  Total
Si - - 0,0 0,0 0,0
Total 0 0O 0 o0 1 1 2

Genotipo 1 no subtipado y genotipo 5 no representados. Valores representados en porcentajes. Trasp
(pacientes con trasplante hepatico y pacientes en lista de espera para su realizacion)
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4.6.3.2 Tras 20-29 afos de infeccion cronica

Tabla 34. Asociacion de cada genotipo con la necesidad de realizar trasplante hepatico tras 20 a 29 afios de infeccion
cronica.

1) En pacientes no alcohdlicos.

A. Total.
Trasp. 1 1a 1b 2 3 4 Total
Si 1,5 3,2 0,0 0,0 0,0 0,0 1,1
Total 65 31 34 2 13 14 94
B. Hombres.
Trasp. 1 1a 1b 2 3 4 Total
Si 2,6 4,8 0,0 - 0,0 0,0 1,8
Total 38 21 17 0 10 8 56
C. Mujeres.
Trasp. 1 1a 1b 2 3 4 Total
Si 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0, 0,0 0,0
Total 27 10 17 2 3 6 38

Genotipo 1 no subtipado y genotipo 5 no representados. Valores representados en porcentajes. Trasp
(pacientes con trasplante hepatico y pacientes en lista de espera para su realizacion)

2) En pacientes alcohdlicos.

A. Total
Trasp. 1 1a 1b 2 3 4 Total
Si 6,5 45 11,1 - 0,0 0,0 4,7
Total 31 22 9 0 7 5 43
B. Hombres
Trasp. 1 1a 1b 2 3 4 Total
Si 74 53 125 - 0,0 0,0 5,4
Total 27 19 8 0 6 4 37
C. Mujeres
Trasp. 1 1a 1b 2 3 4 Total
Si 00 0,0 0,0 - 0,0 0,0 0,0
Total 4 3 1 0 1 1 6

Genotipo 1 no subtipado y genotipo 5 no representados. Valores representados en porcentajes. Trasp
(pacientes con trasplante hepatico y pacientes en lista de espera para su realizacion)
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4.6.3.3 En pacientes con mas de 29 afios de infeccion cronica

Tabla 35. Asociaciéon de cada genotipo con la necesidad de realizar trasplante hepatico tras mas de 29 afios de

infeccion cronica

1) En pacientes no alcoholicos.

A. Total
Trasp. 1 1a 1b 2 3 4 Total
Si 51 5,3 51 0,0 00 12,5 4,8
Total 78 19 59 6 13 8 105
B. Hombres
Trasp. 1 1a 1b 2 3 4 Total
Si 81 91 7,7 0,0 0,0 250| 7,8
Total 37 11 26 1 8 5 51
C. Mujeres
Trasp. 1 1a 1b 2 3 4 Total
Si 2,4 00 30 0,0 0,0 0,0 1,9
Total 41 8 33 5 5 3 54

Genotipo 1 no subtipado y genotipo 5 no representados. Valores representados en porcentajes. Trasp
(pacientes con trasplante hepatico y pacientes en lista de espera para su realizacion)

2) En pacientes alcoholicos.

A. Total.
Trasp. 1 1a 1b 2 3 4 Total
Si 8,7 0,0 16,7 0,0 12,5 7,1
Total 23 11 12 0 11 8 42
B. Hombres.
Trasp. 1 1a 1b 2 3 4 Total
Si 9,5 0,0 18,2 0,0 12,5 7,7
Total 21 10 11 0 10 8 39
C. Mujeres.
Trasp. 1 1a 1b 2 3 4 Total
Si 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0
Total 2 1 1 0 1 0 3

Genotipo 1 no subtipado y genotipo 5 no representados. Valores representados en porcentajes. Trasp
(pacientes con trasplante hepatico y pacientes en lista de espera para su realizacion)
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4.7 ASOCIACION DE LOS GENOTIPOS CON LA RESPUESTA AL TRATAMIENTO

A 31 diciembre del 2015, recibieron tratamiento el 48,3% del total de pacientes
cronicamente infectados que han sido diagnosticados y/o seguidos en las consultas externas
de Digestivo, Hepatologia y Enfermedades Infecciosas. Con respecto a los residentes en
localidades del AS fueron tratados el 49,8%, siendo en el AC fue donde una mayor
proporcion recibié terapias frente al VHC (51,9%), este porcentaje fue inferior, aunque sin
observar diferencias significativas, en el AM y en el AR, donde fueron tratados el 48,9% y
47,7% respectivamente.

En el total de pacientes tratados, se logré la RVS en el 74,1%. No observamos
diferencias significativas en la RVS entre sexos (74,3% en mujeres y 74,0% en hombres).

4.7.1 Terapias basadas en interferon

Un 46,1% de los pacientes cronicamente infectados recibieron terapias que
contenian IFN. Se logré la RVS en el 63,1%.

4.7.1.1 Monoterapia con interferén/peginterferon

Un total de 106 pacientes recibieron monoterapia con IFN/PIFN durante el
periodo de estudio (Tabla 36), con una RVS global del 11,3%. El genotipo 4 fue
inesperadamente el que presentd una mayor RVS a este tratamiento con un 20,0%, seguido
del subtipo 1a con el 14,7%, genotipo 3 con el 9,1% y subtipo 1b con el 2,6%; solamente un
paciente infectado con genotipo 2 recibio esta terapia, logrando la RVS.

Tabla 36. Respuesta al tratamiento con IFN/PIFN.

A. Total.
1 1a 1b 2 3 4 Total
RVS 8,1 14,7 2,6 100 9,1 20,0 11,3
Total | 74 34 38 1 11 20 106
B. Hombres.
1 1a 1b 2 3 4 Total
RVS 8,9 12,9 43 - 10,0 22,2 | 11,9
Total 56 31 23 0 10 18 84
C. Mujeres.
1 1a 1b 2 3 4 Total
RVS 56 33,3 0,0 100 0,0 0,0| 9,1
Total 18 3 15 1 1 2 22

Genotipo 1 no subtipado no representado. Valores representados en porcentajes.
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Resultados

4.7.1.2 Interferén/peginterferon y ribavirina

Un total de 669 pacientes recibieron IFN/PIFN+RBV durante el periodo de
estudio. El genotipo 2 presentdé la RVS mas elevada (85,2%), seguido del genotipo 3
(77,9%), genotipo 4 (51,3%) y genotipo 1 (44,8%) donde el subtipo la presentd una RVS
superior al subtipo 1b (48,8% y 42,2% respectivamente).

Los pacientes fueron separados en tres grupos: pacientes naive, pacientes
previamente recaedores con IFN/PIFN en monoterapia y pacientes previamente no
respondedores a IFN/PIFN en monoterapia (Tabla 37).

e En pacientes naive: un total de 621 recibieron IFN/PIFN+RBV durante el
periodo de estudio, la RVS global fue del 58,0%. El genotipo que presentd la
mayor RVS fue el genotipo 2 (85,2%), seguido de genotipo 3 (77,6%), genotipo 4
(50,7%), subtipo la (49,3%) y subtipo 1b (46,4%). Con respecto a la respuesta al
tratamiento entre géneros, solamente en el genotipo 4 se observaron diferencias
significativas, presentando una mayor RVS en mujeres (p=0,020).

Todos los genotipos mostraron una aumento significativo de la RVS a
IFN/PIFN+RBYV respecto a la obtenida con IFN/PIFN en monoterapia (p<0,001).

e En la respuesta a IFN/PIFN+RBV de los pacientes recaedores (9 pacientes)
y no respondedores (39 pacientes) a la monoterapia con IFN/PIFN, observamos
como unicamente el subtipo 1b mostré una disminucién significativa de la RVS
(p=0,001).

93



DANIEL NAVARRO DE LA CRUZ

Tabla 37. Respuesta al tratamiento con IFN/PIFN+RBV.

1) En pacientes naive.

A. Total.
1 1a 1b 2 3 4 Total
RVS 47,6 49,3 46,4 85,2 77,6 50,7 | 58,0
Total | 347 146 196 27 174 73 621
B. Hombres.
1 1a 1b 2 3 4 Total
RVS 46,6 47,9 44,9 84,2 76,9 42,6 | 56,6
Total | 247 117 127 19 134 54 454
C. Mujeres.

1 1a 1b 2 3 4 Total
RVS 50,0 55,2 49,3 87,5 80,0 73,7 | 61,7
Total | 100 29 69 8 40 19 167

Genotipo 1 no subtipado no representado. Valores representados en porcentajes.

2) En pacientes recaedores a IFN/PIFN en monoterapia.

A. Total.
1 1a 1b 2 3 4 Total
RVS 16,7 50,0 0,0 - 66,7 - 33,3
Total 6 2 4 0 3 0 9
B. Hombres.
1 1a 1b 2 3 4 Total
RVS 33,3 100 0,0 - 100 - | 60,0
Total 3 1 2 0 2 O 5
C. Mujeres.
1 12 1b 2 3 4 Total
RVS 0,0 0,0 0,0 - 0,0 0,0
Total 3 1 2 0 1 0 4

Genotipo 1 no subtipado no representado. Valores representados en porcentajes.

3) En pacientesno respondedores a IFN/PIFN en monoterapia.

A. Total.
1 1a 1b 2 3 4 Total
RVS 19,4 41,7 56 - 100 60,0 30,8
Total | 31 12 18 O 3 5 39
B. Hombres.
1 1a 1b 2 3 4 Total
RVS 21,7 41,7 0,0 - 100 75,0 36,7
Total | 23 12 10 O 3 4 30
C. Mujeres.
1 1a 1b 2 3 4 Total
RVS 12,5 - 12,5 - - 0,0 11,1
Total 8 0 8 0 0 1 9

Genotipo 1 no subtipado no representado. Valores representados en porcentajes.
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Resultados

4.7.1.3 Peginterferon, ribavirina y antivirales de accion directa

Un total de 162 pacientes recibieron PIFN+RBV+AAD (BOC, TEL, SIM, DAC)
durante el periodo de estudio. La RVS observada en el genotipo 1 fue del 59,6%, siendo
maés elevada en el subtipo 1b que en el 1la (67,0% y 48,3% respectivamente), por otro lado,
la RVS obtenida en el genotipo 4 fue del 55,6%.

4.7.1.3.1 Peginterferon, ribavirina y boceprevir

Para el estudio de la RVS a este tratamiento en cada subtipo, separamos a los
pacientes en tres grupos: pacientes naive, pacientes previamente recaedores a
IFN/PIFN+RBYV Yy pacientes previamente no respondedores a IFN/PIFN+RBYV (Tabla 38).

e Pacientes naive: un total de 11 pacientes con el subtipo la y 12 pacientes
con el subtipo 1b recibieron tratamiento con la triple terapia con BOC durante el
periodo de estudio. Los subtipos 1a y 1b mostraron una RVS del 63,6% y 50,0%
respectivamente. Aunque la RVS fue maéas elevada con esta terapia, no se
observaron diferencias significativas en comparacién con la obtenida con
IFN/PIFN+RBV.

e Pacientes recaedores a IFN/PIFN+RBV: el nimero de pacientes fue
reducido (10 pacientes), presentaron una RVS en los subtipos 1a y 1b del 50,0% y
87,5% respectivamente.

e Pacientes no respodedores a IFN/PIFN+RBV: el numero de pacientes fue
también reducido (16 pacientes), ambos subtipos presentaron una menor RVS que
la observada en los pacientes naive, en el subtipo 1a fue del 20,0% y en el subtipo
1b del 36,4%.
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Tabla 38. Respuesta al tratamiento con PIFN+RBV+BOC.

1) En pacientes naive.

A. Total.
1 1a 1b
RVS 56,5 63,6 50,0
Total 23 11 12
B. Hombres.
1 1a 1b
RVS 58,8 50,0 66,7
Total 17 8 9
C. Mujeres.
1 1a 1b
RVS 50,0 100 0,0
Total 6 3 3

Genotipo 1 no subtipado no representado. Valores representados en porcentajes.

2) En pacientes recaedores a IFN/PIFN+RBV.

A. Total.
1 1a 1b
RVS 80,0 50 87,5
Total 10 2 8
B. Hombres.
1 1a 1b
RVS 80,0 50,0 87,5
Total 10 2 8
C. Mujeres.
1 1a 1b
RVS - -
Total 0 0 0

Genotipo 1 no subtipado no representado. Valores representados en porcentajes.

3) En pacientes no respondedores a IFN/PIFN+RBV.

A. Total.
1 1a 1b
RVS 31,2 20,0 36,4
Total | 16 5 11
B. Hombres.
1 1a 1b
RVS 33,3 20,0 40,0
Total | 15 5 10
C. Mujeres.
1 1a 1b
RVS 0,0 0,0
Total 1 0 1

Genotipo 1 no subtipado no representado. Valores representados en porcentajes.
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4.7.1.3.2 Peginterferon, ribavirina y telaprevir

Para el estudio de la RVS a este tratamiento en cada subtipo, separamos a los
pacientes en tres grupos: pacientes naive, pacientes previamente recaedores a
IFN/PIFN+RBYV Yy pacientes previamente no respondedores a IFN/PIFN+RBV (Tabla 39).

e Pacientes naive: un total de 15 pacientes con el subtipo 1a y 24 con el
subtipo 1b recibieron tratamiento con la triple terapia con TEL durante el periodo
de estudio. El subtipo 1a mostré una RVS del 66,7% (similar a la observada con
BOC), siendo en el subtipo 1b del 83,3%, significativamente superior (p=0,035) a
la obtenida en el mismo grupo de pacientes tratados con BOC.

e Pacientes recaedores a IFN/PIFN+RBV: la RVS en ambos subtipos fue
menor, aunque sin mostrar diferencias significativas, a la observada en pacientes
naive: en la fue del 61,5% y en 1b del 56,2 %.

e Pacientes no respodedores a IFN/PIFN+RBV: la RVS observada en el
subtipo la fue del 16,7%, significativamente menor (p=0,022) a la obtenida en
pacientes recaedores, en cuanto al subtipo 1b, mostré una RVS similar al grupo de
recaedores (69,2%).
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Tabla 39. Respuesta al tratamiento con PIFN+RBV+TEL.

1) En pacientes naive.

A Total.
1 1a 1b
RVS 76,9 66,7 83,3
Total | 39 15 24
B Hombres.
1 1a 1b
RVS 82,1 80,0 83,3
Total | 28 10 18
C Mujeres.
1 1a 1b

RVS 63,6 40,0 83,3
Total | 11 5 6

Genotipo 1 no subtipado no representado. Valores representados en porcentajes.

2) En pacientes recaedores a IFN/PIFN+RBV.

A. Total.
1 1a 1b
RVS 58,6 61,5 56,2
Total | 29 13 16

B. Hombres.
1 1a 1b
RVS 62,5 60,0 66,7
Total | 16 10 6

C. Mujeres.
1 1a 1b
RVS 53,8 66,7 50,0
Total | 13 3 10

Genotipo 1 no subtipado no representado. Valores representados en porcentajes.

3) En pacientes no respondedores a IFN/PIFN+RBV.

A. Total.
1 1a 1b
RVS 44,0 16,7 69,2
Total | 25 12 13
B. Hombres.
1 1a 1b
RVS 44,4 18,2 85,7
Total | 18 11 7
C. Mujeres.

1 1a 1b
RVS 42,9 0,0 50,0
Total 7 1 6

Genotipo 1 no subtipado no representado. Valores representados en porcentajes.
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4.7.1.3.3 Peginterferon, ribavirina y simeprevir

Para el estudio de la RVS a este tratamiento en cada genotipo, separamos a los
pacientes en tres grupos: pacientes naive, pacientes previamente recaedores a
IFN/PIFN+RBV Yy pacientes previamente no respondedores a IFN/PIFN+RBV (Tabla 40),
pero debido a su reducido numero (6 pacientes), no pudimos observar diferencias
significativas respecto a otras terapias.

La RVS observada es similar a la obtenida con BOC y TEL.

Tabla 40. Respuesta al tratamiento con PIFN+RBV+SIM.

1) En pacientes naive.

A. Total.
1 1a 1b 4 Total
RVS 66,7 - 66,7 33,3 50,0
Total 3 0 3 3 6
B. Hombres.
1 1a 1b 4 Total
RVS 50,0 - 50,0 33,3 40,0
Total 2 0 2 3 5
C. Mujeres.
1 1a 1b 4 Total
RVS 100 - 100 - 100
Total 1 0 1 0 1

Genotipo 1 no subtipado no representado. Valores representados en porcentajes.

2) En pacientes recaedores a IFN/PIFN+RBV.

A. Total.
1 1a 1b 4 Total
RVS 50,0 0,0 100 0,0 40,0
Total 4 2 2 1 5
B. Hombres.
1 1a 1b 4 Total
RVS 33,3 0,0 100 0,0 25,0
Total 3 2 1 1 4
C. Mujeres.
1 1a 1b 4 Total
RVS 100 - 100 - 100
Total 1 0 1 0 1

Genotipo 1 no subtipado no representado. Valores representados en porcentajes.
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3) En pacientesno respondedores a IFN/PIFN+RBV.

A. Total.
1 1a 1b 4 Total
RVS 100 - 100 0,0 66,7
Total 2 0 2 1 3
B. Hombres.
1 1a 1b 4 Total
RVS - - - - -
Total 0 0 0 O 0
C. Mujeres.

1 1a 1b 4 Total
RVS 100 - 100 - 100
Total 2 0 2 0 2

Genotipo 1 no subtipado no representado. Valores representados en porcentajes.

4.7.1.3.4 Peginterferon, ribavirina y daclatasvir

Un total de 6 hombres con genotipo 4 fueron tratados con triple terapia con DAC
durante el periodo de estudio, todos ellos eran naive. La tasa de RVS fue del 66,7% (Tabla
41), superior a la obtenida con IFN/PIFN+RBV, pero posiblemente debido al escaso nimero
de pacientes no observamos diferencias significativas.

Tabla 41. Respuesta al tratamiento con PIFN+RBV+DAC.

A. Total.
4
RVS 66,7
Total 6
B. Hombres.
4
RVS 66,7
Total 6
C. Mujeres.
4
RVS
Total 0

Genotipo 1 no subtipado no representado. Valores representados en porcentajes.
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4.7.1.4 Papel de los polimorfismos de 1L28B en el tratamiento

Durante el periodo de estudio, analizamos el polimorfismo de la IL28B en un
total de 592 pacientes (177 mujeres y 415 hombres), incluyendo pacientes naive, recaedores
y no respondedores a terapias previas. La distribucion total de genotipos que puede
apreciarse en la Tabla 42 se encuentra sesgada, ya que muchos de estos analisis se
realizaron tras fracasos a terapias previas. El 52,2% de la poblacion estudiada presentaba el
genotipo CT, el 31,1% CCyel 16,7% TT.

Tabla 42. Distribucion de genotipos de la IL28B.

IL28B Hombres Mujeres General

CC 29,6 34,5 31,1
CcT 51,8 53,1 52,2
T 18,6 12,4 16,7
Total 415 177 592

Valores representados en porcentajes.

4.7.1.4.1 Papel de los polimorfismos de la IL28B en la terapia con peginterferén
y ribavirina

Se analizo el polimorfismo de la IL28B en un total de 183 pacientes tratados con
PIFN+RBYV con genotipo 1 (Tabla 43). Para estudiar la RVS obtenida con este tratamiento
en pacientes con los diferentes polimorfismos de la IL28B, separamos la poblacion en tres
grupos: pacientes naive, pacientes previamente recaedores con IFN/PIFN en monoterapia y
pacientes previamente no respondedores a IFN/PIFN en monoterapia.

La RVS obtenida en pacientes naive con genotipo CC fue significativamente
superior en ambos subtipos, tanto en 1a (p<0,001) como en 1b (p=0,004).

Tabla 43. Respuesta al tratamiento con PIFN+RBV en los diferentes polimorfismos de la IL28B en pacientes naive,

recaedores y no respondedores.

Naive Recaedores No respondedores
1 1a 1b 1 1a 1b 1 1a 1b
cc RVS | 41,7 60,0 29,6 RVS 00 - 0,0 RVS 57,1 100 33,3
Total | 48 20 27 Total 2 0 2 Total 7 3 3
1 1a 1b 1 1a 1b 1 1a 1b
cT RVS 45 2,7 5,9 RvS |0,0 0,0 0,0 RVS 0,0 0,0 0,0
Total 89 37 51 Total | 2 1 1 Total | 13 3 10
1 1a 1b 1 1a 1b 1 1a 1b
TT RVS 59 9,1 0,0 RVS - - - RVS 0,0 0,0 0,0
Total 17 11 5 Total | O O 0 Total 5 1 4

Genotipo 1 no subtipado no representado. Valores representados en porcentajes
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4.7.1.4.2 Papel de los polimorfismos de la IL28B en la terapia con peginterferon,
ribavirina y boceprevir

Se analizo el polimorfismo de la IL28B en un total de 39 pacientes tratados con
PIFN+RBV+BOC con genotipo 1 (Tabla 44). Para el estudio de la RVS obtenida con este
tratamiento en pacientes con los diferentes polimorfismos de la IL28B, separamos la
poblacion en tres grupos: pacientes naive, pacientes previamente recaedores con
IFN/PIFN+RBYV y pacientes previamente no respondedores a IFN/PIFN+RBV. En todos
ellos se observo una mayor RVS en individuos con el genotipo CC, aunque debido al escaso
namero de pacientes no se pudieron observar diferencias significativas.

Tabla 44. Respuesta al tratamiento con PIFN+RBV+BOC en los diferentes polimorfismos de la IL28B en pacientes
naive, recaedores y no respondedores.

Naive Recaedores No respondedores
1 1a 1b 1 1a 1b 1 1a 1b
cc RVS 66,7 100 50,0 RVS 100 - 100 RVS 50,0 - 50,0
Total 3 1 2 Total 4 0 4 Total 2 0 2
1 1a 1b 1 1a 1b 1 1a 1b
CcT RVS 75,0 66,7 80,0 RVS 60,0 50,0 66,7 RVS 20,0 0,0 25,0
Total 8 3 5 Total 5 2 3 Total 5 1 4
1 1a 1b 1 1a 1b 1 1a 1b
T RVS 50,0 60,0 33,3 RVS 100 - 100 RVS 40,0 50,0 33,3
Total 8 5 3 Total 1 0 1 Total 5 2 3

Genotipo 1 no subtipado no representado. Valores representados en porcentajes

4.7.1.4.3 Papel de los polimorfismos de la IL28B en la terapia con peginterferdn,
ribavirina y telaprevir

Se analizé el polimorfismo de la IL28B en un total de 86 pacientes tratados con
PIFN+RBV+TEL con genotipo 1 (Tabla 45). Para el estudio de la RVS obtenida con este
tratamiento en pacientes con los diferentes polimorfismos de la IL28B, separamos la
poblacién en tres grupos: pacientes naive, pacientes previamente recaedores con
IFN/PIFN+RBYV vy pacientes previamente no respondedores a IFN/PIFN+RBV. En todos
ellos se observa una mayor RVS en aquellos con el genotipo CC, aunque debido al escaso
namero de pacientes no se pudieron observar diferencias significativas.
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Tabla 45. Respuesta al tratamiento con PIFN+RBV+TEL en los diferentes polimorfismos de la IL28B en pacientes
naive, recaedores y no respondedores.

Naive Recaedores No respondedores
1 1a 1b 1 1a 1b 1 1a 1b
cc RVS 88,9 100 66,7 RVS 100 100 100 RVS 66,7 50,0 100
Total 9 6 3 Total 5 2 3 Total 2 1 3
1 1a 1b 1 1a 1b 1 1a 1b
cT RVS 73,9 42,9 87,5 RVS 46,2 40,0 50,0 RVS 47,4 12,5 72,7
Total | 23 7 16 Total | 13 5 8 Total 19 8 11
1 1a 1b 1 1a 1b 1 1a 1b
T RVS 71,4 50,0 80,0 RVS 57,1 60,0 50,0 RVS 100 100
Total 7 2 5 Total 7 5 2 Total 1 1 0

Genotipo 1 no subtipado no representado. Valores representados en porcentajes

4.7.2 Terapias libres de interferon

Un total de 147 pacientes recibieron terapias libres de IFN. Las diferentes
combinaciones de tratamientos fueron agrupadas debido a la elevada RVS observada en
todos los genotipos, siendo esta del 97,3% para el total de pacientes tratados. La mediana de
edad de la poblacion que recibi¢ estas terapias fue de 52 afios (RIC, 56-47). El 75,5% de los
pacientes tratados eran hombres, cuya mediana de edad fue de 51 afios (RIC, 55-47) y de 58
afios (RIC, 67-48) en mujeres. El 38,1% estaban coinfectados con el VHB vy el 15,6% con el
VIH. El 10,9% se encontraban en F1, el 23,8% en F2, el 19,0% en F3 y el 45,6% en F4. 4
Pacientes estaban diagnosticados de CHC. El 50,3% eran pacientes naive, el 35,4% habian
fracasado previamente con IFN/PIFN+RBV vy el 19,7% lo habian hecho con PIFN+RBV+IP
(BOC, TEL o SIM). Las terapias libres de IFN empleadas y los genotipos identificados en
cada paciente vienen reflejados en la Tabla 46. La RVS de cada genotipo a las diferentes
combinaciones de tratamientos aparece en la Tabla 47.

Se produjeron 4 fracasos, lo que representd un 2,7% del total (las caracteristicas
de cada uno aparecen en la Tabla 48). Ocurrieron en los subtipos 1ay 1b, y en los genotipos
3y 4. Todos en pacientes en fase avanzada de fibrosis: tres en F4 y uno de ellos en F3
(dicha medida se obtuvo con elastografia transitoria realizada en una sola ocasion).

Tabla 46. Terapias libres de IFN administradas en cada genotipo.

1a 1b 2 3 4 % de pacientes en cada
terapia
RBV+SOF 2 1 2,0
SOF+SIM+RBV 9 10 7 17,7
SOF+DAC+RBV 3 25 19,0
SOF+LED+RBV 24 23 3 34,0
OMB+PARI/rito+RBV 10 6,8
OMB+PARI/rito+DAS+RBV 12 18 20,4
% distribucion genotipos tratados 32,7 34,7 1,4 17,7 13,6 100

Valores representados en porcentajes.
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Tabla 47. RVS a terapias libres de IFN, con o sin RBV.

a) Total
1 1a 1b 2 3 4 Total
RVS 98,0 97,9 98,0 100 96,2 95,0 97,3
Total 99 48 51 2 26 20 | 147
b) Hombres
1 1a 1b 2 3 4  Total
RVS 97,4 97,6 97,3 100 94,4 100 | 97,3
Total 78 41 37 1 18 14 | 111
c) Mujeres
1 1a 1b 2 3 4 Total
RVS 100 100 100 100 100 83,3 [ 97,2
Total 21 7 14 1 8 6 36

Genotipo 1 no subtipado y genotipo 5 no representados. Valores representados en porcentajes.

Tabla 48. Caracteristicas de los fracasos a terapias libres de IFN.

A. Primera parte.

Genotipo Sexo Edad Factor de Estadio CHC Coinfeccion CEAP
riesgo

1a H 49 UDVP F3 No No No

1b H 56 UDVP F4 No VIH No

3 H 48 UDVP F4 No No Si

4 M 48 UDVP F4 No VIH No

B.Continuacion.
Genotipo IL28B Terapia previa con Terapia AAD  Sustituciones asociadas Tipo de fracaso
IFN a resistencia

1a CT PIFN+RBV SOF+LED+RBY  NS5A: M28A y Q30R Rebrote
PIFN+RBV+TEL NS5B: no detectadas

1b cc PIFN+RBV+TEL SOF+SIM * Recaida

3 PIFN+RBV SOF+RBV * Recaida

4 CT Naive SOF+SIM NS3: D168V Rebrote

NS5B: no detectadas

Estadio (estadio hepatico justo antes de comenzar la terapia libre de IFN), CEAP (consumo excesivo de alcohol
inicio de la terapia libre de IFN), * (Debido a la baja CV, no se pudo estudiar la presencia de
mutaciones de resistencia).

previo al

104



Resultados

4.8 VARIANTES FILOGENETICAS DEL SUBTIPO 1a Y DETECCION DEL POLIMORFISMO Q80K

4.8.1 Variantes filogenéticas

En los 73 pacientes con subtipo 1a analizados, la distribucion filogenética fue la
siguiente:

a) Clado I: 30,1%.
b) Clado II: 69,9%.

4.8.2 Polimorfismo Q80K

El polimorfismo Q80K fue detectado en 4 de los 22 pacientes con clado | y en
ninguno de los 51 pacientes con clado II.

a) SNP Q80K en clado I: 18,2%.
b) SNP Q80K en clado 11: 0%.

4.9 SUMARIO

Genotipo 1

e Genotipo mas prevalente en el AS con el 61,7%.

e La mediana de edad de la poblacion con este genotipo fue de 51 afios
(RIC, 63-45), siendo menor en hombres que en mujeres: 50 afios (RIC, 58-
45) y 57afos (RIC, 71-45) respectivamente.

e Genotipo mas prevalente en ambos sexos, siéndolo significativamente
mas en mujeres donde represento el 66,3% (p=0,021).

e Principal genotipo en todas las vias de transmision, siendo en la
nosocomial significativamente mas prevalente con el 82,2% (p<0,001).

e Genotipo méas prevalente en todas las zonas del AS, siéndolo
significativamente mas en el AR donde representé el 69,2% (p=0,003).
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e Principal genotipo en todos los grupos de coinfeccién (coinfectados con
el VHB, con el VIH y no coinfectados), observandose de forma
significativa, una mayor prevalencia en el grupo de no coinfectados donde
represento el 66,9% (p<0,001).

e Genotipo mas prevalente en todos los grupos de edad, siéndolo
significativamente mas en mayores de 69 afios, donde represento el 83,0%
(p<0,001).

Subtipo la

e Fue el segundo subtipo del genotipo 1 méas prevalente en el AS, tras el
1b, con el 28,2% (lo que supone un 45,6% de los pacientes infectados con el
genotipo 1).

e La mediana de edad de la poblacién con este subtipo fue la més baja
con 48 afos (RIC, 53-43), siendo igual en hombres que en mujeres: 48 afios
(RIC, 52-44) y 48 afios (RIC, 54-42) respectivamente.

e Fue el mas prevalente en hombres con el 30,1%.

e Se asocia de forma significativa con el UDVP, siendo en este grupo el
subtipo mas prevalente (35,2%).

e Fue el més prevalente en la transmision sexual (34,8%).
e Fue el més prevalente en el AC con el 31,1%.

e Fue el significativamente mas prevalente (p<0,001) en pacientes
coinfectados, tanto con el VHB (28,7%), como con el VIH (35,1%).

e Fue el méas prevalente en <50 afios (37,6%), siendo ademas el Unico que
aumenta su prevalencia en este grupo de edad.

e Es el genotipo menos relacionado con el desarrollo de cirrosis tras 20 y
30 afios de infeccion crénica (18,0% y 21,1% respectivamente). Tras el
genotipo 2 es el menos asociado con el desarrollo de CHC.

e El clado Il del subtipo 1a fue el méas prevalente en nuestra AS con el
69,9%.

e El polimorfismo Q80K se detectd en el 18,2% de los infectados con
clado I y en no se detect6 en ningln caso de clado I1.



Resultados

Subtipo 1b

e Fue el subtipo del genotipo 1 més prevalente en el AS con el 32,8% (lo
que supone un 53,1% de los pacientes infectados con el genotipo 1).

e La mediana de edad de la poblacion con este subtipo fue de 58 afios
(RIC, 71-47), siendo menor en hombres que en mujeres: 55 afios (RIC, 68-
46) y 65 afos (RIC, 74-49) respectivamente.

e Este subtipo se asoci6 de forma significativa con el sexo femenino
(p<0,001) donde era el mas prevalente (42,2%), excepto en mujeres UDVP
donde fue significativamente menos prevalente que en hombres (p=0,038).

e El subtipo 1b se asoci6 de forma significativa (p<0,001) con la
transmision nosocomial, donde supuso el 66,9% y también con la via de
transmision desconocida (p<0,001) donde represento el 37,9%.

e Fue el mas prevalente en el AM (31,9%) y en el AR (46,8%).

e Fue el més prevalente en pacientes no coinfectados (40,2%). Sin
embargo, en el caso de coinfectados con el VHB Unicamente lo fue en
aquellos que residian en el AR (35,7%).

e Sorprendentemente fue, de forma significativa, menos prevalente
(p=0,038) en mujeres coinfectadas con el VIH (7,4%) que en hombres
coinfectados con el VIH (19,2%).

e Fue el mas prevalente en pacientes >69 afios (73,3%) y también en
pacientes con edades comprendidas entre 50-69 afios (32,6%). Se observd
una disminucién significativa de su prevalencia a lo largo del tiempo
(p<0,001). Sin embargo, en el caso de pacientes <50 afios, fue el mas
prevalente en aquellos que residian en el AR.

e Fue el significativamente mas relacionado con el desarrollo de CHC y
con la necesidad de realizar trasplante hepatico.

e Present6 la menor RVS al tratamiento con IFN/PIFN en monoterapia y
también a IFN/PIFN+RBV (2,6% Yy 42,2% respectivamente), aunque en las
pautas de tratamiento con PIFN+RBV+IP tuvo una RVS maés elevada que el
subtipo 1a. Fue el Unico que presentd una RVS significativamente menor en
la terapia IFN/PIFN+RBV en pacientes que fueron previamente no
respondedores o recaedores a IFN en monoterapia (p=0,001).
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Genotipo 2

e Tras el genotipo 5 (0,1% de prevalencia), fue el menos predominante
del AS (3,2%).

e La mediana de edad de la poblacion fue igual a la observada en el
subtipo 1b: 58 afios (RIC, 73-47), siendo mayor en hombres que en mujeres,
donde es de 53 afios (RIC, 70-47) y 67 afios (RIC, 74-54) respectivamente.

e Se asocioO, aunque sin mostrar diferencias significativas, con el sexo
femenino, la no coinfeccion y las AR y AM.

e Se asocio de forma significativa con la via de transmisién nosocomial
(p<0,001).

e Fue el segundo genotipo mas prevalente en pacientes >69 afios con el
8,0%. Se observé una disminucion significativa de su prevalencia a lo largo
del tiempo (p<0,001).

e Ningun paciente infectado con este genotipo desarroll6 CHC tras mas
de 30 afios de infeccion.

e Presentd la RVS maés elevada a IFN/PIFN+RBYV vy a las terapias libres
de IFN (85,2% y 100% respectivamente)

Genotipo 3

e Fue el segundo genotipo mas prevalente en el AS (20,3%).

e La mediana de edad de la poblacion con este genotipo fue de 50 afios
(RIC, 54-45), siendo igual en hombres que en mujeres: 50 afios (RIC, 54-
45) y 50 afios (RIC, 54-43) respectivamente.

e Seasocio de forma significativa con el sexo masculino (p=0,020).

e Fue el genotipo méas prevalente en el grupo de transmision por
tatuajes/piercing (33,3%) y tras el subtipo la, fue el méas prevalente en el
grupo de UDVP (27,4%), asociandose de forma significativa con esta via
(p<0,001).

e Fue significativamente mas prevalente en el AC con el 24,0%
(p=0,007).

e Tras el subtipo 1a, fue el genotipo mas prevalente en pacientes entre 50-
69 afos (24,0%). Llegando a representar en este grupo de edad en el AC el
30,8%.
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e Sorprendentemente no estuvo asociado con la coinfeccion con el VHB
y/o el VIH.

e Tras el genotipo 2, presentd la mayor RVS a IFN/PIFN+RBV (77,9%).

e Fue el Unico genotipo que experimentd una disminucion significativa de
su prevalencia en la poblacion virémica circulante.

Genotipo 4

e Fue el tercer genotipo mas prevalente en el AS (14,7%).

e La mediana de edad de la poblacion con este genotipo fue de 49 afios
(RIC, 53-45), siendo igual en hombres, en mujeres y en coinfectados con
VIH: 49 afios (RIC, 53-45).

e Seasocio de forma significativa con el UDVP (p<0,001).

e Sorprendentemente, no presentd asociacion significativa con ningln
género, ni tampoco con ningun area concreta.

e Fue significativamente mas prevalente en coinfectados con el VHB y
con el VIH (p<0,001), sobretodo en pacientes coinfectados con éste tltimo,
donde representd el 24,8%.

e Fue mas prevalente en pacientes con edades comprendidas entre 50-69
afios (16,7%).

e Tras el subtipo 1b, fue el mas relacionado con el desarrollo de CHC.

e De manera inesperada fue el genotipo que present6 la mayor RVS a la
monoterapia con IFN/PIFN (20,0%). Ademéas fue el Unico que mostro
diferencias significativas en la RVS (p=0,020) entre hombres y mujeres en
algun tratamiento, concretamente en pacientes naive tratados con IFN/PIFN,
donde la RVS en hombres fue del 42,6% y en mujeres del 73,7% (p=0,020).

Genotipo 5

e Fue el genotipo menos prevalente en el AS con s6lo 2 casos (0,1%), sin
ninguna vinculacion entre ellos.
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Discusion

La muestra descrita en esta Tesis Doctoral, se corresponde a la de una poblacién
no seleccionada, se trata de un estudio realizado sobre la poblacién general de infectados
cronicos, formada por el total de pacientes diagnosticados y/o seguidos de infeccion crénica
por el VHC en las consultas externas de Digestivo, Hepatologia y Enfermedades Infecciosas
del CHUS desde el 1 de enero del 2000 hasta el 31 de diciembre de 2015. La poblacién esta
constituida por un total de 1815 pacientes, en su mayoria residentes en el AS de Santiago de
Compostela, lo gque nos proporciona en primer lugar, una imagen real de la historia de la
infeccion cronica por el VHC en nuestro AS, circunstancia sin duda de gran relevancia de
cara a la ejecucion de medidas correctoras por parte de las autoridades sanitarias.

Ademas de lo sefialado, este trabajo se caracteriza por distintos aspectos de gran
importancia como: el gran nimero de pacientes reclutados, la homogeneidad de la
poblacidn, el amplio seguimiento realizado en estos pacientes, que comprende un periodo de
tiempo de 15 afios durante el cual se recogieron retrospectivamente una gran variedad de
datos epidemioldgicos, clinicos y terapéuticos a partir de la principal base de datos del
hospital (IANUS) y por ultimo, la realizacion del seguimiento en un Unico centro, que nos
permitio recabar informacion de una forma sistematica y precisa.

5.1 VALIDACION DEL METODO DE GENOTIPADO EMPLEADO

Un aspecto preliminar de nuestro estudio ha sido la validacion del método de
genotipado empleado al ser nuestra principal herramienta de trabajo utilizada. Para ello
hemos comparado los resultados obtenidos para la identificacion de genotipos con esta
técnica de hibridacion reversa (INNO-LiPA HCV 1.0 y 2.0) con el método de referencia,
basado en la secuenciacion de las regiones C/E1, NS3 y NS5B, en 169 pacientes escogidos
al azar. Al igual que otros autores,** 3* 3% encontramos que la hibridacién reversa es un
método fiable de genotipado para los principales genotipos presentes en nuestro estudio (1,
2, 3y 4) al obtener un 100% de concordancia a nivel de genotipo y un 94,7% a nivel de
subtipo.

5.2 DISTRIBUCION DE GENOTIPOS EN EL AREA SANITARIA

5.2.1 Caracteristicas de la poblacion de estudio

De los 1815 pacientes con infeccion cronica por el VHC estudiados, 1583 residen
en el AS, en los que se observa una mediana de edad de 50 afios (RIC 57-45), al igual que lo
descrito en estudios recientes en Espafia,**® y superior a lo observado en estudios realizados
en la pasada década en Galicia.*®***
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En cuanto a la distribucion por géneros, en nuestro AS el 72,5% de la poblacién
cronicamente infectada por el VHC estd compuesta por hombres, porcentaje superior a lo
previamente descrito a nivel nacional, donde en ninguno de los estudios el sexo masculino
llega a superar el 68,0%."° 7 Existiendo, por tanto, en nuestro AS una mayor proporcion
de infectados del sexo masculino que la que se observa en el resto del pais.

El 1,8% de la poblacion es inmigrante, porcentaje inferior al 3,3% observado en
otros trabajos,'®® lo que permite estudiar de una forma méas homogénea el papel de cada
genotipo en el cambio epidemioldgico ocurrido en la poblacion nativa de nuestro AS a lo
largo del tiempo.

Por otra parte, un 39,6% de la poblacion se encuentra coinfectada con el VHB,
porcentaje significativamente superior a lo observado en estudios recientes a nivel
nacional*®® y un 16,6% lo estd con el VIH, resultados similares a los publicados en otras
investigaciones realizadas en nuestro pais en la pasada década,'®’*® sin embargo es
significativamente inferior a lo descrito en estudios recientes realizados en Espafia, donde se
estimé un 19,1%.%%°

5.2.2 Distribucion actual de genotipos en el &rea sanitaria y su asociacion con los
diferentes factores de riesgo

5.2.2.1 Distribucion total de genotipos

Como se comentd en la introduccién, la distribucion de genotipos es muy diversa
entre los distintos paises a nivel europeo y mundial, existiendo en cada uno diferencias
intrinsecas en la epidemiologia local.”

Respecto a la distribucidon total de genotipos, al igual que en otros estudios
realizados en Espafia sobre la poblacién general de infectados crénicos con el VHC,*>*¥" no
pudimos confirmar ninguno de los tres casos de sospecha de coinfeccion obtenidos
mediante INNO-LiPA 2.0. De este modo, la distribucion observada en el AS queda de la
siguiente manera:

e Genotipo 1: es el genotipo mas prevalente con el 61,7%. Esta prevalencia es
significativamente menor a la informada en otros estudios realizados en Espafia'>®
185189 v Galicia.’® ** Ademas este genotipo es el mas prevalente en todos los
grupos de pacientes en los que fue dividido el estudio y al igual que lo informado

H : H 156, 185, 186, 189, 193, 194, 377 : : = H
en anteriores publicaciones, se asocia de forma significativa
con el sexo femenino, la via de transmisién nosocomial, la no coinfeccion con el
VHB y/o el VIH, la edad >69 afios y la residencia en el AR.

o Subtipo 1la: es el segundo subtipo del genotipo 1 més prevalente
con el 28,2% (lo que supone un 45,6% de los pacientes infectados con el
genotipo 1). Esta prevalencia supera de forma significativa a la observada
en la mayoria de investigaciones realizadas en Espafia™® %18
Galicia.®® 1% Al igual que describieron otros autores, en este estudio el
subtipo 1a se asocia de forma significativa con el sexo masculino,!’® 18 187
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188,191, 194 o| YD/, 185 187, 188,193, 194,381 |5 transmision sexual, la coinfeccion

con el VHB,** 8 con el VIH, % 18 % con |3 edad <50 afios™® 18193377y,
con la residencia en el AC.

Respecto a la distribucion de los clados, en nuestro AS el clado Il es el
mas prevalente con el 69,9%, siendo menor a lo descrito en el resto de
Espafia por Vazquez-Mordn S et al.,*® que observaron a nivel nacional una
prevalencia de este clado del 76,4%, y por Chueca N et al.,*’ que
informaron de una prevalencia del 80,0% en un estudio realizado en la
provincia de Granada. En contraste de lo que ocurre en Espafia, en otros
paises como EEUU, el clado | es el més prevalente (75,7%), mientras que
en paises europeos como ltalia ambos clados tienen una prevalencia similar
(50,7% clado 11).** El clado I se origind en regiones europeas entre 1961 y
1989, aproximadamente una década después del clado | y se caracteriza por
presentar una dinamica de propagacién ligeramente mas lenta.* Esto
contrasta con su elevada prevalencia en nuestro AS, que puede deberse a
una diferente dindmica de propagacién del subtipo la a partir de su
transmision asociada principalmente al UDVP.

Por su parte, el polimorfismo Q80K muestra una asociacion
significativa con el clado 1.*> En Espafia Vazquez-Morén S et al.,* lo
observaron en el 42,0% de los clados | y en el 1,8% de los clados II, al
igual que Chueca N et al.,*’ quienes lo detectaron en el 30,1% de los
clados I y el 1,9% de los clados Il. A diferencia de lo descrito por estos
autores, en nuestro estudio este polimorfismo Unicamente ha sido hallado
en el clado I, observandose solamente en el 18,2%, siendo por tanto menos
prevalente que en otras zonas del pais.

Esta menor prevalencia del clado | y del polimorfismo Q80K en
nuestro AS, nos hace considerar bajo este punto de vista, que las terapias
que se ven afectadas por la presencia de este polimorfismo, pueden ser una
buena opcién de tratamiento para un porcentaje mayoritario de pacientes
infectados por el subtipo la.

o Subtipo 1b: es el subtipo mas prevalente con el 32,8% (lo que
supone un 53,1% de los pacientes infectados con el genotipo 1). Esta
prevalencia es significativamente menor a la observada en el resto de
investigaciones realizadas sobre la poblacién general de infectados con el
VHC en Espafia''?°® 1818 y en Galicia.®**** Al igual que se informé en
anteriores publicaciones, el subtipo 1b muestra en nuestro AS una
asociacion significativa con el sexo femenino,*®*** los factores de riesgo
nosocomial*® 1% 1 y desconocido,"®” *® la no coinfeccién con el VHB
y/o VIH,%% 18 [ edad >50 afios™>® 187188193, 194y, |3 residencia en el AM y
enel AR.

e Genotipo 2: es uno de los genotipos menos prevalentes con el 3,2%, cifra
similar a la descrita en otras publicaciones realizadas sobre la poblacidn general de
infectados crénicos con el VHC en Espafia™® 8 818 aunque superior a la
informada por Pena MJ et al."® y Rodriguez JC et al.**” que estimaron un 1,6% y
1,8% respectivamente. Esta prevalencia es significativamente mayor a la publicada
en Galicia por Alonso P et al."*®y Touceda S et al.®* quienes estimaron un 0,0% y
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1,0% respectivamente. Al igual que se observo en anteriores estudios, el genotipo
2 se asocia de forma significativa con el factor de riesgo nosocomial,**® ** |a edad
>69 afios™®® ¥ y también, aunque sin mostrar diferencias significativas debido
posiblemente al reducido nimero de pacientes, con el sexo femenino,*® la no
coinfeccion con el VHB y/o VIH*®y la residencia en el AR y en el AM.

e El genotipo 3: es el segundo genotipo mas predominante con el 20,3%,
siendo su prevalencia similar a la observada en estudios realizados sobre la
poblacién general de infectados crénicos con el VHC en Espafia,™® %% qunque
muy superior a la descrita por Buti M et al.*®** y Pena MJ et al.*®*® quienes
describieron una prevalencia de so6lo el 12,3% vy el 4,4% respectivamente. Con
respecto a Galicia la prevalencia de este genotipo supera de forma significativa a
la observada por Alonso P et al."® y Touceda S et al.** quienes estimaron un
11,1% y un 12,9% respectivamente. Al igual que lo descrito por otros autores, el
genotipo 3 en nuestro AS se asocia de forma significativa con el sexo
masculino™® 187 1% o] ypy/p, 185 187. 188, 193,194 |3 residencia en el AC y con edades
comprendidas entre 50-69 afos. Sorprendentemente, a diferencia de lo
anteriormente publicado, no se observa asociacion de este genotipo con la
coinfeccion con el VHB!®* ni tampoco con el VIH. ™% 188

e Genotipo 4: es el tercer genotipo mas prevalente con el 14,7%, siendo
significativamente superior a lo observado en cualquier otro estudio a nivel
nacional.’®® 1818 192 A este respecto, son llamativamente discrepantes los
resultados publicados por Buti M et al.**® y Pena MJ et al.*® quienes informaron
una prevalencia de solo el 7,4% y 3,8% respectivamente en la poblacion general.
En cuanto a Galicia, la prevalencia de este genotipo también es significativamente
superior a la observada en estudios previos,***° particularmente respecto a los
resultados publicados por Alonso P et al.** que informaron de una prevalencia del
3,7%. Como también fue descrito previamente, el genotipo 4 se asocia de forma
significativa con el UDVP™" % 1 sjendo en nuestro AS el mas vinculado a este
factor de riesgo con un 83,2% frente al 70,0% y 75,5% del subtipo la y del
genotipo 3 respectivamente. Por otra parte, al igual que informaron otros autores,
en nuestra AS es el genotipo mas asociado con la coinfeccion con el VHB y con el
VIH,® 2 es més prevalente en pacientes con edades comprendidas entre 50-69
afios, muestra asociacion con la transmisién sexual, posiblemente debido al grupo
de HSH, como ha sido previamente descrito en otros trabajos,**® aunque como ya
comentamos anteriormente, no pudimos confirmarlo debido a que el tipo de
conducta sexual no fue especificada en la mayoria de historias clinicas de los
pacientes con sospecha de infeccién por esta via. De forma inesperada, a
diferencia de lo que ocurre con el resto de genotipos asociados al UDVP, no se
encuentra asociado con ningln género ni area en particular.

e Genotipo 5: es el menos prevalente en nuestro AS con sélo dos casos, sin
ninguna vinculacion, lo que representa una prevalencia del 0,1%, datos similares
fueron obtenidos por otros autores a nivel de Espafia,*>® 186: 188 189
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5.2.2.2 Distribucion de genotipos en funcion de las vias de transmision

Con respecto a las vias de transmision, a diferencia de lo descrito en otras
investigaciones realizadas sobre la poblacion general de infectados por el VHC en
Espafia’®® 1% 18 y Galicia,’®* 1% donde el principal factor de riesgo es el desconocido, en
nuestro estudio la via m&s comun de infeccion es la parenteral con el 86,3%, por lo que la
distribucion de genotipos que se observa en este factor de riesgo es muy similar al de la
poblacion total. Dentro de la transmision parenteral, la mayoria de casos se relacionan con
el UDVP (56,0% del total), seqguido del factor de riesgo nosocomial (29,4% del total) y de
tatuajes/piercing (0,9% del total). En el factor de riesgo UDVP se aprecia una mayor
prevalencia del subtipo 1a (35,2%) y de los genotipos 3 (27,4%) y 4 (21,8%). Respecto al
factor de riesgo nosocomial, se observa una mayor prevalencia del genotipo 1 (82,2%)
donde el subtipo 1b representa el 66,9%, asi como del genotipo 2 (5,4%). El factor de riesgo
tatuajes/piercing presenta una distribucién de genotipos similar a la observada en UDVPs.

Tras el factor de riesgo parenteral, se encuentra el factor de riesgo desconocido
que se asocia con el 12,0% de las infecciones. Esta prevalencia es significativamente
inferior a la informada en otros estudios en Espafia®®® '*> 8 y Galicia,’** * debido
principalmente a que el seguimiento se ha realizado en un Unico centro (CHUS),
permitiendo una mayor precisién y homogeneidad previa a la elaboracion de las historias
clinicas y sus variables. La distribucion de genotipos asociada a este factor de riesgo es
similar a la observada en el factor de riesgo nosocomial, pero con una significativa menor
prevalencia del genotipo 4, que tan sélo representa el 5,3% de los casos, debido a que es el
genotipo mas asociado con los UDVPs, poblacion consciente de la causa de infeccion.

La via de transmision sexual, al igual que lo observado en otros estudios™® sélo
representa el 1,5% de los casos, con una elevada prevalencia del subtipo 1a y del genotipo 4,
posiblemente vinculado a HSH, como ya describieron otros autores.**® Por altimo, el factor
de riesgo vertical fue el menos comun con s6lo 3 casos (0,2%) resultados similares fueron
observados en otros trabajos.**®

Al igual que describieron Esteban JI et al.,” en nuestro estudio observamos como

cada uno de los principales factores de riesgo se encuentra asociado de forma significativa
con un tipo de poblacién. EI UDVP se asocia con el sexo masculino, la coinfeccion con el
VHB y/o el VIH vy la residencia en el AC, mientras que los factores de riesgo nosocomial y
desconocido se asocian con el sexo femenino, la no coinfecciéon con el VHB y/o VIH y la
residencia en el AR.

5.2.3 Prevalencia de infectados crénicos en el area sanitaria

La prevalencia de infectados crénicos en el AS posiblemente se encuentre
subestimada al no poderse incorporar en nuestro estudio a los individuos crénicamente
infectados por el VHC que aun no han sido diagnosticados.

A pesar de estas limitaciones, observamos como todas las localidades del AS
presentan infectados cronicos por el VHC. La prevalencia en nuestro AS es del 3,45%o,
observandose diferencias entre areas causadas principalmente por la distinta asociacion de
su poblacion con el UDVP, lo que repercute a su vez en la distribucion de genotipos y en la
prevalencia de coinfectados con el VHB y/o con el VIH.
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e Area costera: tiene la proporcion de infectados cronicos mas elevada con el
4,97%o, llegando en Noia, Ribeira y A Pobra do Caramifial al 6,17%o, 6,81%0 y
8,71%o respectivamente. Este elevado porcentaje se debe a la significativa mayor
asociacion de su poblacion con el UDVP (68,4%), observandose una alta
prevalencia del subtipo la (31,1%) y del genotipo 3 (24,4%), genotipos
tradicionalmente asociados con esta via de transmision, asi como una mayor
coinfeccion con el VHB (48,1%) y el VIH (19,3%), estando por tanto 2/3 partes de
la poblacion de infectados cronicos de hepatitis C coinfectados con otros virus.

e Area rural: hay una significativa menor prevalencia de infectados cronicos,
con solo el 1,32%o, debido principalmente a la menor asociacion de su poblacion
con el UDVP (35,7%). En este area el factor de riesgo nosocomial es, de forma
significativa, el mas asociado con la infeccion con el VHC (46,8%), por lo se
observa una menor prevalencia del subtipo 1a (21,8%) y del genotipo 3 (13,6%),
asi como de coinfectados con el VHB (27,3%) y/o el VIH (7,1%).

 Area metropolitana: presenta unas caracteristicas intermedias entre AC y
AR, la prevalencia de infectados cronicos es del 3,86%.. Al comparar con el AC,
su asociacion con el UDVP es inferior (55,0%), observandose una menor
prevalencia del subtipo la (28,6%) y del genotipo 3 (20,3%), asi como de
coinfectados con el VHB (36,7%) y/o el VIH (18,5%). Estas caracteristicas
intermedias se deben a que muchas de las localidades del AM se pueden considerar
zonas rurales al tener una poblacion pequefia (inferior a 7500 habitantes), dispersa
y mas aislada de la capital, las cuales presentan caracteristicas similares a las
descritas en el AR. So6lo Santiago de Compostela (5,01%o), Teo (4,11%o0) Y Ames
(3,33%0) pueden considerarse metropolitanas, observandose en ellas unas
propiedades similares a las descritas en el AC.

5.2.4 Distribucion de genotipos por edades

Diferentes trabajos™* # 397 38 han demostrado que los distintos genotipos del
VHC muestran patrones de prevalencia asociados a la edad, permitiendo ver su evolucion a
lo largo del tiempo.

En nuestro estudio hemos observado que la prevalencia del subtipo 1a y de los
genotipos 3 y 4 (asociados al factor de riesgo UDVP), y la del subtipo 1b y del genotipo 2
(asociados al factor de riesgo nosocomial) se ve influida por la edad y la distribucion
geogréfica, como ya se ha comentado. El cambio en la prevalencia de cada genotipo no sélo
se ve afectado por el impacto que tenga el factor de riesgo al que se asocia, sino que también
influyen como veremos mas adelante, y al igual que describieron previamente otros autores,
diversas caracteristicas historicas, epidemiolégicas, clinicas y terapéuticas de cada uno de
9”08,7' 114, 188, 278-283, 312-316, 318, 319, 345-353, 359-362, 383, 398 por lo que la distribucién actual de
genotipos comentada anteriormente, es el resultado de la interaccion a lo largo del tiempo de
estos factores.
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Pacientes mayores de 69 afios: al comparar las caracteristicas epidemiologicas
entre sexos y areas, no se observan diferencias significativas en la distribucién de genotipos,
factores de riesgo, ni tampoco en la prevalencia de infectados crénicos. Esto se debe a que
en este grupo de edad el principal factor de riesgo es el nosocomial (81,2%), lo que explica
que el subtipo 1b (73,3%) y el genotipo 2 (8,0%) sean tan prevalentes. EI UDVP soblo
representa el 4,0% de los casos de infeccidn, observandose una baja prevalencia del subtipo
la y de los genotipos 3 y 4. A pesar de ello, estos tres genotipos no presentan la misma
distribucion, ya que el subtipo la con un 8,5% y el genotipo 3 con un 6,8% fueron
introducidos una década antes que el genotipo 4™° (en torno a 1970)*2%13% 136138 j sstificando
que éste solo represente el 1,7% en mayores de 69 afios (Figura 10).

Pacientes con edades comprendidas entre 50-69 afios: al comparar sexos y areas,
se aprecian diferencias significativas en la prevalencia de infectados crénicos, distribucién
de genotipos, distribucion de factores de riesgo y prevalencia de coinfeccion con el VHB
y/o con el VIH, debido a que en este grupo de edad se observa una disminucion significativa
del factor de riesgo nosocomial, como consecuencia de la implementacion de las medidas de
control y prevencién sanitarias que se establecieron a partir de 1990 tras el descubrimiento
del virus.”® 1% 16127 Ademas, en el caso concreto del genotipo 2, su disminucién se ve
acentuada por su elevada RVS a la terapia con IFN/PIFN+RBYV (85,2%), que condiciona su
viremia circulante.

El nimero de infecciones asociadas al factor de riesgo nosocomial es similar en
ambos sexos y en todas las areas, por lo que las diferencias observadas se deben al aumento
significativo del factor de riesgo UDVP. Este factor se encuentra asociado con el sexo
masculino y con las areas costera y metroplotiana, apreciandose una mayor prevalencia del
subtipo la y del genotipo 3, y de coinfectados con el VHB y/o con el VIH. EI menor
aumento de la prevalencia de UDVPs en el AR puede explicarse por el mayor aislamiento
respecto a los centros de distribucion de estupefacientes (principalmente en localidades del
AC y AM) de la poblacién residente en estas localidades antes de 1980, afio a partir del cual
se produjo un incremento en la movilidad de la poblacion debido a la mejora significativa en
las vias de comunicacion entre las diferentes localidades del AS,**® “® favoreciendo la
dispersion de los UDVPs. Fue también a partir de 1980 cuando se introdujo el genotipo 4 en
nuestra poblacién,™ lo que justifica que muestre una prevalencia similar en todas las areas.
Este genotipo también presenta una prevalencia semejante en ambos sexos (a diferencia del
subtipo lay del genotipo 3), causado por una mayor incorporacién de las mujeres a partir de
1980 en el UDVP,'® explicando la significativa menor prevalencia del subtipo 1b en la
poblacion femenina de UDVPs al compararlas con los hombres UDVPs.

Pacientes menores de 50 afios: también se observa, por las causas previamente
comentadas, una disminucion significativa del factor de riesgo nosocomial y con ello del
subtipo 1b y del genotipo 2. Por otra parte, se aprecia a diferencia de lo que ocurre en el
grupo anterior, un incremento proporcional de infectados crénicos asociados al UDVP en
las tres &reas y en ambos sexos,?® **° por lo que la distribucién de genotipos es similar en
todos ellos.** **° Sin embargo este aumento de UDVPs no se refleja en un incremento
homogéneo de los genotipos asociados (1a, 3 y 4), siendo el subtipo 1a el Unico que sigue
creciendo, convirtiéndose en menores de 50 afos, en el mas prevalente en ambos sexos y en
todo el AS (Figura 10B).
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El aumento de la prevalencia del subtipo 1a'® %! es causada por su mayor

transmisibilidad, ya que a diferencia del genotipo 3 (genotipo con una distribucion histérica
similar)®* ** presenta, una RVS significativamente menor a cualquiera de las terapias con
IFN®*® (siendo mas prevalente en la poblacién virémica circulante), una menor progresion
de la enfermedad (haciendo que los pacientes con este subtipo tengan una mayor esperanza
de vida)*™®'y por Gltimo, se encuentra asociado con la transmisién sexual, posiblemente HSH
(grupo vinculado a una mayor transmisibilidad).*%

El genotipo 3, por las causas previamente comentadas, experimenta en este grupo
de pacientes <50 afios, una disminucion (Figura 10) como también observaron Ramos B et
al.™y al contrario de lo publicado por Echevarria JM et al.,*® que llega a ser significativa
en la poblacién virémica circulante.

Finalmente, la disminucion de la prevalencia del genotipo 4 (Figura 10), que
también ha sido observado por otros autores,'®” 1% se debe a causas diferentes a las que
afectan al genotipo 3. El genotipo 4 a pesar de presentar una RVS a IFN/PIFN+RBV similar
a la del subtipo 1a,*®?“% es el genotipo més asociado a la coinfeccién con el VIH (28,0%),
como también ha sido recogido en la literatura,™ lo que puede favorecer un mayor uso de
medidas preventivas y con ello, una reduccion del nimero de nuevos contagios.

Por tanto, en nuestra poblacién se observa un aumento significativo de la
prevalencia del subtipo 1a y una disminucion significativa del subtipo 1b y del genotipo 2,
los genotipos 3 y 4 son méas prevalentes en pacientes con edades comprendidas entre 50-69
afios (Figura 10).
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Figura 10. Tendencias en el tiempo de la distribucién de genotipos en el AS.

Genotipo 5 no representado. Genotipo 1 no subtipado no representado en Figura 10B.
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5.3 ASOCIACION DE LOS GENOTIPOS CON LA PROGRESION DE LA ENFERMEDAD

5.3.1 Asociacion de los genotipos con la progresion a cirrosis

La distribucion de genotipos observada en el total de pacientes cirréticos muestra
una mayor prevalencia del genotipo 1 que la que se aprecia en la poblacion general de
infectados cronicos (68,8%), donde el subtipo 1b es significativamente mas prevalente con
el 47,0%, como también observaron otros autores, 4% 049408 por otra parte, el subtipo 1a
representa el 21,2%,seguido de los genotipos 3 (17,3%), 4 (11,6%) y 2 (2,3%).

Al igual que lo descrito en anteriores publicaciones*® confirmamos en nuestro
trabajo que el sexo masculino® 2 2339 410414y, 4e forma significativa el tiempo de infeccién
transcurrido®” “***8 y el consumo excesivo de alcohol?! #% 29 39411-414, 419420 g3y 0recen la
progresion a cirrosis. No se observaron diferencias significativas entre los distintos
genotipos, como también informaron otros autores®” **>**8y a diferencia de lo publicado por
Bouchud PY et al.**

La elevada prevalencia del subtipo 1b en este grupo se debe a su mayor
asociacion con pacientes de avanzada edad, como también observaron Lopez-Labrador FX
et al.,** principalmente mayores de 69 afios, quienes en su mayoria han estado infectados
durante un periodo de tiempo mas prolongado.

5.3.2 Asociacion de los genotipos con el desarrollo de carcinoma hepatocelular

El 91,6% de los pacientes que han desarrollado CHC se encuentran en F4, un
6,3% en F3 y s6lo un 2,1% en F1-F2. En la distribucion de genotipos, es el genotipo 1 el
méas predominante con el 81,3%, donde el subtipo 1b representa el 72,9%, siendo
significativamente mas prevalente que en la poblacién general de infectados cronicos, como
ya se informd en anteriores publicaciones.®*® “1*** Por otra parte, el subtipo 1a supone el
7,3%, por detras se encuentran los genotipos 3 (13,5%) y 4 (5,2%).

Observamos como el tiempo transcurrido, el sexo masculino y el consumo
excesivo de alcohol favorecen el desarrollo de CHC,*” pero el principal factor asociado con
su aparicion es la infeccién con el subtipo 1b, al igual que se describié en otros
trabajos,**®*** ya que tiene un efecto oncogénico directo.****! Por otro lado, no hemos
detectado casos de CHC en pacientes cronicamente infectados con el genotipo 2,
confirmando la baja asociacion de este genotipo con su desarrollo, como también se informo
en anteriores publicaciones.*®

5.3.3 Asociacion de los genotipos con la necesidad de trasplante hepatico

El 7,7% de los pacientes crénicamente infectados necesitaron someterse a
trasplante hepatico (pacientes trasplantados o en lista de espera para su realizacion). En la
distribucion de genotipos, el genotipo 1 es el predominante con el 76,9%, donde el subtipo
1b representa el 64,5%, siendo significativamente mas prevalente que en la poblacion
general de infectados cronicos. Por otra parte, el subtipo 1a supone el 12,4%, por detras se
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encuentran los genotipos 4 (8,3%), 3 (4,0%) y 2 (0,8%). Resultados similares fueron
obtenidos en otros trabajos.**

El consumo excesivo de alcohol y de forma significativa el sexo masculino y el
tiempo de infeccion transcurrido se relacionan con la necesidad de realizar trasplante
hepético. Con respecto a la asociacion de los distintos genotipos, parece haber una mayor
relacién del subtipo 1b (aungue sin observar diferencias significativas, posiblemente por el
reducido nimero de pacientes), que puede ser debida a su mayor prevalencia en pacientes de
avanzada edad, como también informaron otros autores®**y a su significativa asociacién con
el desarrollo de CHC, al igual que se observé en anteriores investigaciones.**?

5.4 ASOCIACION DE LOS GENOTIPOS CON LA RESPUESTA AL TRATAMIENTO

A 31 de diciembre del 2015, el 48,3% de los 1815 pacientes infectados de forma
cronica por el VHC seguidos en las consultas externas de Digestivo, Hepatologia y
Enfermedades Infecciosas, han recibido tratamiento. Se ha logrado la RVS en el 74,1% y no
se han observado diferencias significativas en la RVS entre sexos (74,3% en mujeres y
74,0% en hombres).

5.4.1 Terapias con interferon

El porcentaje global de curacién obtenido con los diferentes tratamientos que
contienen IFN es del 63,1%.

Tras estudiar la RVS de los distintos genotipos a las diferentes terapias con IFN,
observamos como los pacientes no respondedores y los pacientes recaedores a terapias
previas, presentan en general una RVS significativamente menor que la que se puede
apreciar en pacientes naive. Con respecto a la influencia de los polimorfismos de la 1L28B
sobre la RVS a PFIN+RBV y PIFN+RBV+IP, los pacientes con el genotipo CC muestran
una RVS significativamente mayor que aquellos con el genotipo CT o TT.

La monoterapia con IFN/PIFN es el tratamiento con una menor RVS (11,3% para
el total de genotipos), como ya ha sido descrito en la bibliografia,***** el subtipo 1b es el
que presenta la menor tasa de respuesta con sélo un 2,6% y sorprendentemente, a diferencia
de lo observado en trabajos,** en nuestro estudio es el genotipo 4 el que tiene la mayor
RVS con un 20,0%.

En la terapia combinada con IFN/PIFN+RBYV, se aprecia en pacientes naive, una
RVS global significativamente mas elevada (58,0%) que la observada en la monoterapia con
IFN/PIFN, siendo el subtipo 1b, al igual que informaron otros investigadores,**" ** el que
presenta la menor RVS (46,4%). Los genotipos que mejor responden a esta terapia en
pacientes naive son, como ya se ha descrito en anteriores publicaciones, el genotipo 2
(85,2%) ***440 y el genotipo 3 (77,6%).>** **" El genotipo 4 presenta una RVS del 50,7%,
porcentaje inferior a lo publicado en otros trabajos, donde observaron una RV'S que ronda el
60,0%.%% %% La causa posiblemente sea debida a la mala adherencia del sexo masculino al
cumplimiento de la pauta de tratamiento, ya que la RVS en hombres es del 42,6% y en
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mujeres es del 73,7% (significativamente superior), a lo que hay que afiadir el tipo de
poblacion al que se asocia este genotipo (principalmente UDVPs).

En los pacientes infectados con los subtipos 1a, 1b y el genotipo 4 que han sido
tratados con PIFN+RBV+AAD (BOC, TEL, SIM y DAC) se alcanza una RVS del 67,6%,
significativamente més elevada (p<0,001) que la obtenida en el mismo grupo de pacientes
con IFN/PIFN+RBV (48,5%).

5.4.2. Terapias libres de interferdn

En nuestro estudio, con los datos procedentes de las terapias libres de IFN, se
alcanza con las diferentes combinaciones de tratamientos, una RVS del 97,3% en el total de
pacientes, datos similares a los observados en ensayos clinicos.”®®

Ni el genotipo ni tampoco los fracasos previos a otras terapias influyen en dicha
respuesta. Ya que el 354% de los pacientes habian fracasado previamente con
IFN/PIFN+RBV vy el 19,7% lo habian hecho con PIFN+RBV+AAD.

Solo se han producido 4 fracasos, ocurridos en pacientes con los subtipos 1lay 1b,
y con los genotipos 3 y 4. Todos ellos en pacientes con avanzado estado de fibrosis. Todas
las sustituciones asociadas a resistencia identificadas habian sido descritas previamente en la
bibliografia.***

Para finalizar, es bien sabido que la importancia del genotipo y subtipo viral en la
infeccion por el VHC se pone de manifiesto en la duracion del tratamiento, las tasas de
curacion y la necesidad de incorporar RBV con los nuevos AAD.

A este respecto, este trabajo de Tesis contiene los datos mas recientes sobre la
epidemiologia molecular del VHC en Galicia, en especial en lo referente a prevalencia y
distribucion de genotipos. Este estudio confirma que en el area sanitaria de Santiago de
Compostela, la distribucién de genotipos varia con la edad, el sexo, la coinfeccion con el
VHB y el VIH y también dentro de las diferentes areas geograficas consideradas y grupos
epidemioldgicos.

Por otra parte en esta Tesis se aportan ademas otros muchos datos como la tasa de
virus circulante, la prevalencia de infeccidn cronica entre las diferentes areas, etc. Datos que
deben de alumbrar en las autoridades sanitarias la necesidad de estudios de vigilancia
epidemioldgica de mayor envergadura que permitan cuantificar, por primera vez, la carga de
la enfermedad ocasionada por el VHC de una manera mas segura, para desarrollar
estrategias de control y eliminacion de la infeccion ademas de disponer de las herramientas
necesarias.*42 44
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Conclusiones

A continuacion se presentan las conclusiones mas relevantes de los resultados
obtenidos en esta Tesis Doctoral:

1. Por lo que se refiere a la prevalencia y distribucion de genotipos del VHC en
nuestra area sanitaria, el genotipo 1 (61,7%) es el predominante, seguido del
genotipo 3 (20,3%), 4 (14,7%), 2 (3,2%) y 5 (0,1%). Dentro del genotipo 1, el
subtipo 1b (32,8%) supera al 1a (28,2%). Con respecto a los clados del subtipo
1a, el clado Il es el més prevalente (69,9%).

2. Dentro de las caracteristicas poblacionales de los pacientes infectados
cronicamente por el VHC en nuestra area sanitaria, el 72,5% son hombres, con
una mediana de edad significativamente inferior a la de las mujeres. Los
genotipos 1b y 2 son més prevalentes en las mujeres, mientras que los genotipos
1a, 3y 4 lo son en los hombres. Por otra parte, la prevalencia en los genotipos se
ve influida por la edad de los pacientes, de manera directamente proporcional en
el caso del subtipo 1b y del genotipo 2 e inversamente en el el subtipo 1a.

3. La via de transmisién mas frecuente en nuestro AS es la parenteral (86,3%),
seguida de la de origen desconocido (12,0%), la sexual (1,5%) y la vertical
(0,2%). Dentro de la via de transmision parenteral, predomina el genotipo 1b
(32,2%), seguido de cerca del la (28,2%) y a continuacién el 3 (20,8%), 4
(15,7%) y el 2 (2,6%). Sin embargo, estas prevalencias y distribucion de
genotipos cambian en los distintos subgrupos de esta via. En aquellos pacientes
cuya via de transmision se desconoce el genotipo 1b es el mayoritario (37,9%),
mientras que en la transmision sexual lo es el genotipo 1a (34,8%), donde destaca
la elevada prevalencia del genotipo 4 (26,1%).

4. En pacientes coinfectados con el VIH (en nuestra area un 16,6%), la prevalencia
de los genotipos 1a y 4 es significativamente mayor a la observada en pacientes
no coinfectados, mientras que en el caso del genotipo 1b es significativamente
menor. Con respecto a la coinfeccién con el VHB (en nuestra area un 39,6%) la
prevalencia y distribucion de los distintos genotipos es muy similar a la de los
pacientes coinfectados con el VIH. Inesperadamente el genotipo 3 no se asocia
con la coinfeccién con el VHB ni tampoco con el VIH.

5. En este estudio se aprecian distintos patrones de distribucion de los genotipos del
VHC entre las diferentes areas geograficas consideradas (AM, AC y AR), donde
se aprecian importantes diferencias en cuanto a tasas de enfermedad crénica por
VHC vy caracteristicas epidemiolégicas (coinfecciones virales y predominio de
vias de transmision). El patron observado en el AM muestra unas caracteristicas
intermedias entre el AC, donde hay una mayor prevalencia del genotipo la
(31,1%) y del genotipo 3 (24,0%), y el AR que presenta una elevada proporcion
del genotipo 1b (46,8%). Sorprendentemente el genotipo 4 tiene una prevalencia
similar en todas las areas.
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6. No se aprecian diferencias significativas en la progresion a cirrosis entre los

distintos genotipos, pero si se observa una asociacion significativa del genotipo
1b con el desarrollo de CHC y el trasplante hepatico.

Con respecto al total de pacientes tratados con las distintas terapias que contienen
interferdn, se alcanza una RVS que va desde el 55,0% del genotipo 1a al 86,7%
del genotipo 2, y que establecen una tasa global de curacién del 63,1%.
Finalmente, en las terapias libres de interferdn, se obtiene una RVS del 97,3%
con independencia del genotipo y de los fracasos a los tratamientos previos.
Todos los fracasos a los tratamientos libres de interferon se produjeron en
pacientes con avanzado estado de fibrosis.

En el patron actual de genotipos circulantes se observa un incremento de la
prevalencia de los genotipos 1a, 1b y 4, y una disminucion del genotipo 2 y de
forma significativa del genotipo 3, como consecuencia de los efectos del
tratamiento. Por tanto, en nuestro AS el tratamiento en cierta medida esta
afectando a la prevalencia y patrones de distribucion de los genotipos, tanto o
mas que los cambios producidos en las vias de transmision.

Por ultimo, presentamos los datos mas recientes de prevalencia y distribucion de
los genotipos del VHC en el area sanitaria de Santiago de Compostela. Este
estudio, confirma que dicha distribucién varia con la edad, el sexo, con las
coinfecciones con otros virus que comparten las mismas vias de transmision
(VHB y VIH) y también dentro de las diferentes areas geogréaficas y grupos
epidemioldgicos. Estos datos deben de alumbrar en las autoridades sanitarias la
necesidad de estudios de vigilancia epidemioldgica de mayor envergadura que
permitan cuantificar, por primera vez, la carga de la enfermedad ocasionada por
el VHC de una manera mas segura, para desarrollar estrategias de control y
eliminacién de la infeccidn al disponer ya de las herramientas necesarias.
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