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RESUMEN 

La autorización de medicamentos se basa en la demostración de un perfil beneficio/riesgo 

favorable determinado por la generación de datos sobre eficacia y seguridad en los ensayos 

clínicos llevados a cabo durante el desarrollo clínico. 

A diferencia de los ensayos clínicos, los datos de vida real reflejan el uso de los medicamentos 

en práctica clínica, así se obtiene información de la atención real que reciben los pacientes y así 

es posible evaluar, de forma más precisa, los beneficios que en la población puede aportar un 

nuevo fármaco. Obtener datos sobre la eficacia y la seguridad de un medicamento en el paciente 

real, sin los límites que marcan los criterios de inclusión o exclusión de un ensayo clínico, para 

conocer cuál es su efectividad resulta a día de hoy muy relevante.  

La hepatitis C supone un problema de salud mundial dado el número de pacientes infectados y 

su morbi-mortalidad asociada que conlleva un importante consumo de recursos .El tratamiento 

de los pacientes con hepatitis C crónica ha experimentado un cambio trascendental como 

consecuencia de la autorización en un corto periodo de tiempo, de los nuevos antivirales orales 

de acción directa contra el VHC (AAD).  

Existe un amplio consenso acerca de los beneficios de la aplicación de Guías de Práctica Clínica 

(GPC) en la atención de pacientes. Las GPC hacen más homogéneos los procedimientos y 

disminuyen la variabilidad en el manejo de los pacientes. En este sentido, parece importante 

documentar el nivel de adherencia a las GPC, ya que con su aplicación se brinda una mejor 

atención y permitiría ahorrar recursos. En paralelo una baja adherencia a las Guías o 

recomendaciones de manejo de la hepatitis permitiría implementar sistemas enfocados a 

mejorar el cumplimiento con el objetivo de aumentar la calidad de la atención al paciente. 

Este estudio plantea como objetivo principal la evaluación del grado de adherencia de la práctica 

clínica real a las condiciones de uso establecidas en las fichas técnicas de dos regímenes de 

tratamiento antiviral (OBV/PTV, OBV/PTV/rtv/DSV y LDV/SOF), a las recomendaciones de 

tratamiento de la Guía AEEH/SEIMC de manejo de la Hepatitis C y a las recomendaciones de 

tratamiento de la Hepatitis C de la EASL. Existen publicados numerosos estudios en diferentes 

áreas clínicas que cuantifican el uso fuera de ficha técnica, entorno al 20% (en población adulta). 

La evaluación del uso de los nuevos antivirales directos de acuerdo a las recomendaciones de FT 

no ha sido establecida de forma directa, probablemente porque son fármacos de reciente 

comercialización. Nuestro estudio es el primer estudio que plantea este objetivo de forma 

primaria, sus resultados podrían poner de manifiesto ciertas discrepancias en relación al uso 
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fuera de indicación, ya que como es bien conocido la FT ofrece ciertas limitaciones relacionadas 

con la actualización de las mismas. 

OBJETIVOS 

- Evaluar el grado de adherencia en práctica real a las condiciones de uso establecidas en las 

ficha técnicas de los AAD (Ombitasvir/paritaprevir/ritonavir y Dasabuvir o 

ledipasvir/sofosbuvir,) y a las recomendaciones de tratamiento de la Guía AEEH/SEIMC y 

Guias EASL así como su impacto sobre la efectividad, seguridad y eficiencia del tratamiento. 

- Describir las características de la población tratada con Ombitasvir/paritaprevir/ritonavir y 

Dasabuvir o ledipasvir/sofosbuvir, así como la efectividad y seguridad de estos fármacos en 

pacientes infectados por el virus de la hepatitis C genotipo 1 y 4. 

MÉTODOS 

Estudio observacional, retrospectivo de pacientes tratados en práctica clínica.  

Se trata de un estudio multicéntrico en el que participaron 41 centros hospitalarios españoles. 

El estudio se realizó en las condiciones asistenciales reales, en el ámbito de los Servicios de 

Digestivo implicados. Los pacientes incluidos en el estudio se seleccionaron de forma 

retrospectiva a partir Hepa-C, un del registro de pacientes con infección crónica por VHC 

promovido por la Asociación para el Estudio del Hígado (AEEH) y la Red Biomédica Centro de 

Investigación para el Estudio del Hígado y las Enfermedades Digestivas en España (CIBERehd). 

Posteriormente se contactó con cada uno de los hospitales participantes para completar la 

información y variables necesarias de este estudio. 

Los pacientes incluidos en el estudio recibieron tratamiento antiviral de acuerdo con la práctica 

clínica. La decisión de tratar y la elección del tratamiento, incluida la duración prevista del 

tratamiento y el uso o no de la RBV concomitante, quedó totalmente a discreción del médico, 

en base a las características clínicas de cada paciente individualmente y siempre de acuerdo con 

su práctica clínica establecida. 

La variable principal fue el grado de adherencia que se estableció en base al genotipo, la 

presencia de cirrosis, la respuesta al tto previo y la carga viral basal. 

La efectividad se evaluó con la tasa de respuesta viral sostenida en semana 12 (RVSS12) y la 

seguridad con el porcentaje de efectos adversos graves notificados directamente por los 

prescriptores. 

RESULTADOS 

El estudio incluyó un total de 3.577 pacientes infectados por VHC., el 56,5% varones. La media 

de edad de la población estudiada fue de 59 ± 11,10 años y el rango de 18 a 90 años. De estos, 
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1.888 pacientes (52,8%) recibieron la combinación de ledipasvir/sofosbuvir y 1.689 (47,2%) el 

régimen 2D o 3D. El 49,8% recibió RBV. En relación con la duración del tratamiento el 82,6% de 

los pacientes recibieron tratamiento 12 semanas, un 14,7% 24 semanas y un 2,7% 8 semanas.  

En el estudio se han incluido 3.325 pacientes genotipo 1. Esta cohorte representa una de las 

mayores cohortes de práctica clínica analizadas hasta el momento.  

En nuestro estudio los dos regímenes terapéuticos analizados, OMV/PTV/r + DSV y LDV/SOF 

alcanzaron tasas de RVS12 altas, 96,8% y 95,8% respectivamente. Estos resultados son similares 

a los observados en los ensayos clínicos publicados a pesar de que en nuestro estudio el 

porcentaje de pacientes cirróticos (52%) y de pacientes no respondedores a tratamientos 

previos (45%) es mayor que en los ensayos clínicos que se realizaron durante el desarrollo de los 

fármacos a estudio.  

Los factores relacionados con la no respuesta virológica se relacionaron con el deterioro de la 

función hepática (niveles basales de albúmina). Estos datos apoyan la necesidad de tratamiento 

en los estadios más temprano de la enfermedad.  

La seguridad y tolerabilidad, con ambos regímenes fue buena. En general, los porcentajes de 

SAEs (5,5% y 5,4%) observados fueron similares a los reportados en los ensayos clínicos 

pivotales. Los factores relacionados con la aparición de SAEs fueron similares con ambos 

tratamientos y, como se esperaba relacionados con enfermedad y disfunción hepática más 

avanzada. 

En la cohorte de pacientes infectados por el virus C genotipo 4, se incluyeron 252 pacientes. Los 

regímenes basados en OMV/PTVr y LDV/SOF de alcanzan tasas altas de RVS12, 96,2% y 95,4% 

respectivamente. Estos resultados son comparables con los resultados de los ensayos clínicos. 

Los resultados tanto en cirróticos como en pacientes no cirróticos son superponibles. En práctica 

clínica los perfiles de seguridad de ambos regímenes fueron buenos y comparables a los 

observados para otros genotipos del VHC. 

Del total de pacientes analizados, 2.519 (70,4%) fueron tratados de forma concordante con las 

fichas técnicas de los fármacos a estudio. Entre los no concordantes (1.058 pacientes), la causa 

de falta de concordancia con la FT más frecuente fue la asociación de RBV en 714 pacientes 

(67,5% de las prescripciones no concordantes). En el análisis por subgrupos en relación con los 

factores identificados como más relevantes para los fármacos a estudio, genotipo y subtipo y 

presencia o ausencia de cirrosis, destaca el porcentaje de no concordantes en el grupo de 

pacientes infectados por el genotipo 1b (33,7%) y en pacientes cirróticos (42,4%). 



RESUMEN  

 

 6 

Del total de pacientes analizados, 1.720 (48,1%) recibieron tratamiento de acuerdo a las 

recomendaciones de la Guía AEEH/SEIMC de manejo de la Hepatitis C. Entre los no adherentes 

a la Guía AEEH/SEIMC (1.857 pacientes), la causa de falta de adherencia más frecuente fue la 

asociación de RBV cuando no estaba recomendada en 1.043 pacientes (56,2%) de las 

prescripciones no adherentes), seguido de la duración de tratamiento mayor a la recomendada 

(617 pacientes, 33,2%) y la ausencia de ribavirina en 83 pacientes. 

Del total de pacientes analizados, 1.758 (49,1%) recibieron tratamiento de acuerdo a las 

Recomendaciones Europeas de tratamiento de la Hepatitis C de la EASL. Entre los no adherentes 

a las Recomendaciones de la EASL (1.819 pacientes), la causa de falta de adherencia más 

frecuente fue la asociación de RBV cuando no estaba recomendada en 1.250 pacientes 68,7%). 

La falta de concordancia/adherencia no tuvo un impacto en la efectividad de los regímenes 

terapéuticos evaluados. Solo en los pacientes con duraciones de tratamiento más cortas a 

las recomendadas, la respuesta virológica disminuyó significativamente (87,5<5 vs 96,3%). 

La incidencia de SAEs en pacientes no concordantes/no adherentes fue significativamente 

mayor (7,5% vs 4,6%). No se encontró un relación entre la incidencia de SAEs y las diferentes 

causas de no concordancia. 

La estrategia que se mostró más eficiente es la establecida en la Guía AEEH/SEIMC, una 

adherencia a esta del 100% de los pacientes incluidos en el estudio supondría una reducción del 

coste sobre la práctica clínica del 13%. Estos datos se correlacionan directamente con el hecho 

de que Guías AEEH/SEIMC proponen pautas de tratamiento más corto en subgrupos específicos 

de pacientes, lo que permite reducir de forma sustancial el coste por pacientes.  

CONCLUSIONES 

EL tratamiento con ombitasvir/paritaprevir/ritonavir y dasabuvir ó ledipasvir/sofosbuvir en 

pacientes con hepatitis C crónica infectados por el genotipo 1 y 4 es eficaz, con una respuesta 

viral sostenida entorno al 95-97%. Ambos regímenes terapéuticos son bien tolerados y se 

asocias con una tasa baja de interrupción del tratamiento. 

El 29,60% de los pacientes fueron tratados fuera de las recomendaciones establecidas en la ficha 

técnica. Los resultados muestran que en el momento en el que se realizó el estudio los médicos 

tendían a utilizar los fármacos antivirales de forma “más conservadora”, manteniendo la 

ribavirina como fármaco asociado y prolongando la duración del tratamiento de forma 

innecesaria. La reciente comercialización de los AAD, la poca experiencia de uso, el manejo de 

pacientes con una enfermedad más severa y el rutinario uso de ribavirina, comercializada hace 

más de 20 años, han podido contribuir a este resultado. 
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La magnitud de este porcentaje es difícil de establecer y en ningún caso debe interpretarse como 

un uso inadecuado el medicamento. Simplemente, este dato debe interpretarse como una 

información relacionada con el uso real del fármaco, el resto de consideraciones enfocadas a 

juzgar la validez de la prescripción deben analizarse de otro modo, ya que la prescripción es un 

acto médico personalizado que se basa en la evidencia científica, las preferencias del paciente y 

el criterio clínico para acordar en cada caso, el objetivo terapéutico individual y el medicamento 

más adecuado para alcanzarla. 

La adherencia a la Guía AEEH/SEIMC de manejo de la Hepatitis C, fue del 48,1%, esta cifra 

muestra un porcentaje bajo de adherencia a las Guías nacionales. La adherencia a las 

Recomendaciones de tratamiento de la Hepatitis C de la EASL, muestra resultados similares a 

las Guías nacionales, con un grado de adherencia del 49,1% del total de las prescripciones.  

Independientemente de la actitud más o menos conservadora en el uso de los antivirales 

directos, es necesario correlacionar los datos de falta de adherencia a las Recomendaciones de 

manejo de la Hepatitis C con la implementación de las mismas. En este estudio podría ser un 

factor muy vinculado con los resultados obtenidos, ya que durante nuestro estudio el proceso 

de implementación de las Guías no había concluido, pudiendo este hecho influir en los 

resultados obtenidos y condicionar una peor adherencia.  

La falta de concordancia con la FT/ o no adherencia con las GPC no tuvo ningún impacto sobre 

le efectividad de los fármacos. Tampoco se observó una relación entre la incidencia de SAEs y la 

concordancia o no de la prescripción. El hecho de que exista una mayor proporción de pacientes 

con enfermedad avanzada en el grupo de los no concordantes, y el carácter observacional de 

este estudio que impide establecer una relación causal, suponen una interferencia para la 

interpretación del impacto sobre la seguridad. 

La estrategia que se muestra más eficiente es la establecida en la Guía AEEH/SEIMC, no obstante, 

esta conclusión solo es válida aplicando los costes estándar utilizados en el estudio. Los acuerdos 

de coste fijo por paciente reducirían la ventaja en eficiencia que supone la adherencia a las 

Guías. 
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SUMMARY 

The approval of medicinal products is based on the demonstration of a favourable benefit-risk 

profile, which is established on the basis of the efficacy and safety evidence obtained from the 

clinical trials performed during the clinical development of the product. 

Unlike clinical trials, real-life data reflect the actual use of medicinal products in clinical practice, 

which provides information on the actual care that patients receive and permits a more precise 

evaluation of the benefits that the population may receive from a new medicinal product. 

Nowadays, obtaining real world efficacy and safety data, without the restrictions of the selection 

criteria of a clinical trial is considered to be very relevant for determining its effectiveness. 

Hepatitis C is a worldwide health problem due to the large number of patients infected and the 

fact that its associated morbi-mortality incurs large expenditures.  The treatment of chronic 

hepatitis C has undergone an impressive change as a result of the authorization of new direct 

acting antivirals (DAA) in a short period of time. 

There a widely accepted consensus regarding the benefits of applying Clinical Practice 

Guidelines (CPG) to patient care. The implementation of Clinical Practice Guidelines makes 

procedures more homogeneous and reduces the variability in the clinical management of 

patients. In this sense, it is important to document the level of adherence to CPG, since their 

implementation provides a better clinical care and allows for resource saving. At the same time, 

low adherence to CPG would permit the implementation of systems to improve adherence with 

the objective of improving the quality of patient care. 

The main objective of the study is to evaluate the degree of adherence in clinical practice to the 

conditions of use established in the Summaries of Product Characteristics (SmPC) of two antiviral 

treatment regimens (OBV/PTV, OBV/PTV/rtv/DSV and LDV/SOF), as well as  the degree of 

adherence to the recommendations of the AEEH/SEIMC (Spanish Association for the Study of 

the Liver/Spanish Association of Infectious Diseases and Clinical Microbiology, from the Spanish 

“Asociación para el Estudio del Hígado/Sociedad Española de Enfermedades Infecciosas y 

Microbiología Clínica”) guidelines for the management of hepatitis C and to  EASL (European 

Association for the Study of the Liver) recommendations for the treatment of Hepatitis C. There 

are several published studies which have been performed in different clinical areas that quantify 

the off-label use in adults at around 20%. The adherence of the use of the new DAA to their 

SmPC has not been assessed directly, probably due to their recent marketing authorization. Our 

study is the first one to present this as a primary objective and the results could show certain 
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discrepancies in terms of off-label use, since the SmPC present some limitations, due to their 

ability to update the information.  

OBJECTIVES 

- To evaluate the degree of adherence in clinical practice to the conditions of use established 

in the SmPCs of the DAA (Ombitasvir/paritaprevir/ritonavir and Dasabuvir or 

ledipasvir/sofosbuvir), to the treatment recommendations by AEEH/SEIMC and EASL 

guidelines, as well as the impact of said adherence in the effectiveness, safety and efficiency 

of the treatment.  

- To describe the characteristics of the population treated with 

Ombitasvir/paritaprevir/ritonavir and Dasabuvir or ledipasvir/sofosbuvir, as well as the 

effectiveness and safety of these medicinal products in the treatment of patients with 

Genotype 1 or 4 Hepatitis C virus (HCV) infection.  

METHODS 

Observational, retrospective study in patients treated according to clinical practice.  

This is a multi-centric study was conducted in 41 Spanish hospitals. The study was performed 

under real-world conditions, within the participating Digestive System Units. The patients 

included in the study were selected retrospectively from the Hepa-C registry, a registry of 

patients with chronic HCV infection which was an initiative led  by the AEEH and the CIBERehd 

(Spanish Biomedical Network for the Study of the Liver and the Digestive System Disorders, from 

the Spanish: “Red Biomédica Centro de Investigación para el Estudio del Hígado y las 

Enfermedades Digestivas en España)”. Subsequently, each of the participating hospitals was 

contacted in order to complete the information and endpoints needed for the study.  

All patients included in the study received antiviral treatment according to daily clinical practice. 

The decision to treat and the selection of a particular treatment regimen, including planned 

treatment duration and the use or non-use of concomitant ribavirin (RBV), were made at the 

physicians’ discretion, based on the clinical characteristics of each individual patient and always 

according to established clinical practice.   

The primary endpoint was the degree of adherence, which was established by genotype, 

presence of cirrhosis, previous treatment response and baseline viral load.  

Effectiveness was evaluated with the sustained viral response rate at week 12 (SVRR12) while 

safety was assessed by the percentage of serious adverse events directly reported by the 

prescribers.  
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RESULTS 

The study included a total of 3,577 patients infected with HCV, of whom 56.5% were males. The 

average age of the population studied was 59 ± 11.10 years and the range was 18 to 90 years of 

age. Of these patients, 1,888 (52.8%) received a combination of ledipasvir/sofosbuvir and 1,689 

(47.2%) received the 2D or 3D regimen. A total of 49.8% of the patients received RBV. With 

regards to treatment duration, 82.6% of the patients received 12 weeks of treatment, 14.7% 

received 24 weeks of treatment and 2.7% received 8 weeks of treatment. Of all the patients 

studied, 2,519 (70.4%) were treated in accordance with the SmPC of the medicinal products 

under study. Among patients who received treatment (1,058) not in accordance with the SmPC, 

the most frequent reason was the use of RBV in 714 patients (67.5% of the prescriptions not in 

accordance). In the analysis of subgroups according to the most relevant factors identified for 

the medicinal products under study, the genotype and subtype, and the presence or absence of 

cirrhosis, the percentage of treatment not in accordance in the group of patients infected with 

genotype 1b (33.7%) and in cirrhosis patients (42.4%) stood out. 

The study included 3,325 genotype-1 patients. This cohort represents one of the largest cohorts 

studied in clinical practice so far. 

The two therapeutic regimens analyzed in our study, OMV/PTV/r + DSV and LDV/SOF achieved 

high rates of SVRR12 of 96.8% and 95.8% respectively. These results are similar to those 

observed in published clinical trials despite the fact that the percentage of cirrhotic patients 

(52%) and of patients who did not respond to prior treatments (45%) in our study is higher than 

in the clinical trials which were performed during the development of the medicinal products 

under study. 

Factors associated with a lack of viral response were related to deterioration of liver function 

(baseline levels of albumin). These data support the need for treatment in earlier stages of the 

disease. 

The safety and tolerance profiles for both regimens were good. In general, the percentage of 

SAEs observed (5.5% and 5.4%) were similar to those reported in the pivotal clinical trials. The 

factors associated with the occurrence of SAEs were similar in both treatments and, as expected, 

were related to more advanced liver disease and dysfunction. 

A total of 252 patients were included in the cohort of HCV patients infected with genotype 4. 

The treatment regimens based on OMV/PTVr and LDV/SOF achieved high rates of SVRR12 of 

96.2% and 95.4% respectively. These results are comparable to the results of their pivotal clinical 

trials. The results for both cirrhotic and non-cirrhotic patients are comparable. In clinical practice 
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the results of both treatment regimens were good and comparable to the results obtained in 

other HCV genotypes.  

Of all the patients studied, 1,720 (48.1%) received treatment in accordance with the 

recommendations of the AEEH/SEIMC guidelines for managing hepatitis C. Among the patients 

who received treatment that did not adhere to the AEEH/SEIMC guidelines (1,857 patients), the 

most frequent reason was the use of RBV when it was not recommended (1,043 patients, 56.2% 

of prescriptions not in accordance), followed by longer than recommended treatment duration 

(617 patients, 33.2%) and the absence of RBV (83 patients). 

Of the patients studied, 1,758 (49.1%) received treatment in accordance with the EASL’s 

recommendations for treating hepatitis C. Among patients who received treatment which did 

not adhere to EASL recommendations (1.819 patient), the most frequent reason was the use of 

RBV when it was not recommended (1,250 patients, 68.7%). 

The lack of concordance/adherence did not have an impact on the efficacy of the 

therapeutic regimens evaluated. The viral response decreased significantly (87.5% vs. 

96.3%) only in patients whose treatment duration was shorter than recommended. 

The incidence of SAEs in patients who underwent treatment not in accordance was significantly 

higher (7.5% vs. 4.6%). No correlation between the incidence of SAEs and the different causes 

of non-accordance was found. 

The treatment strategy which proved to be most efficient is the one established in the 

AEEH/SEIMC guidelines; a 100% adherence to this strategy by patients included in the study 

would result in 13% reduction of costs in clinical practice. These data are directly correlated to 

the fact that the AEEH/SEIMC guidelines propose shorter treatment plans for specific patient 

subgroups, which allows for a substantial reduction in the cost per patient. 

CONCLUSIONS 

Treatment with ombitasvir/ paritaprevir/ritonavir and dasabuvir or ledipasvir/sofosbuvir in 

chronic hepatitis C patients infected with genotypes 1 and 4 is effective, with a sustained viral 

response of around 95-97%. Both therapeutic regimens are well-tolerated and are associated 

with a low rate of treatment discontinuation. 

In our study, 29.60% of the patients were treated off-label. The results show that, at the time 

when the study was performed, doctors had the tendency to use antiviral medicinal products 

“more conservatively”, keeping RBV as an add-treatment and increasing treatment duration 

unnecessarily. The recent marketing of DAAs, the limited experience using them, the 
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management of patients with more severe illnesses and the routine use of RBV, which has been 

on the market for more than 20 years, may have contributed to this result. 

The magnitude of this percentage is difficult to establish and should not, in any case, be 

interpreted as an inadequate use of the medicinal product. This fact should simply be 

interpreted as information related to the real-world use of the medicinal product. Other 

considerations focused on evaluating the validity of the prescription must be analysed 

differently because the prescription is a personalized medical act based on scientific evidence, 

patient preference and clinical criteria according to each case, the individual therapeutic goal 

and the most adequate medicinal product to achieve said goal. 

Adherence to the AEEH/SEIMC guidelines for managing hepatitis C was 48.1%, which shows a 

low percentage of adherence to national guidelines. Adherence to EASL’s recommendations for 

treating hepatitis C shows similar results to those of the national guidelines, with a degree of 

adherence of 49.1% of all prescriptions.  

Regardless of a more or less conservative attitude towards the use of DAA, it is necessary to 

correlate data regarding the lack of adherence to recommendations for managing hepatitis C 

with the implementation of the same. In this study, this could be a factor closely related to the 

results obtained because, at the time of our study, the process of implementing the guidelines 

had not yet concluded, which could have influenced the results obtained and result in poorer 

adherence.  

The lack of concordance with the SmPC or non-adherence to CPG did not have any impact on 

the efficacy of the medicinal products. Likewise, no correlation between the incidence of SAEs 

and the prescription’s accordance, or lack of it, was observed. The fact that there is a larger 

proportion of patients with advanced disease in the group not treated in accordance, and the 

observational nature of this study which prevents the establishment of a causal relationship, 

causes interference with interpreting the impact on safety. 

The strategy which shows itself to be the most efficient is the one established in the AEEH/SEIMC 

guidelines. However, this conclusion is only valid when applying the standard costs used in the 

study. Agreements for a fixed cost per patient would reduce the advantages in the cost efficiency 

provided by adherence to the guidelines. 
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INTRODUCCIÓN 

 CONCORDANCIA DEL TRATAMIENTO EN VIDA REAL CON LAS RECOMENDACIONES DE FICHA TECNICA Y GUIAS DE PRACTICA CLÍNICA 

EN PACIENTES CON HEPATITIS CRÓNICA POR VIRUS C TRATADOS CON ANTIVIRALES DIRECTOS 
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1.1 DESARROLLO DE LOS FARMACOS ANTIVIRALES DE ACCIÓN DIRECTA PARA EL 

TRATAMIENTO DEL VIRUS C. 

1.1.1 Epidemiología de la infección por el virus de la hepatitis C (VHC) 

Los análisis más recientes de la prevalencia mundial del VHC indican que puede haber menos 

personas infectadas por el VHC de lo que se había estimado anteriormente. En 2013, una 

revisión sistemática concluyó que había 185 millones de personas con antecedentes de infección 

por VHC (presencia de anticuerpos anti-VHC). De éstos, se estimaba que 130-150 millones 

podrían estar infectados crónicamente (ARN-VHC positivo) (1). Una revisión sistemática más 

reciente que excluyó los estudios más antiguos estimó una cifra menor, en torno a 110 millones 

de personas con anticuerpos contra el VHC, de los cuales 80 millones tienen infección crónica 

(2). Esta estimación inferior puede ser explicada por la disminución de la incidencia, y por la 

mejora de las pruebas serológicas de diagnóstico para el VHC, lo que resulta en una disminución 

de los resultados falsos positivos. 

Actualmente se estima una prevalencia de un 1,6% a nivel mundial. De estos, aproximadamente 

un 70% de los pacientes tiene un curso crónico.  

La incidencia anual a nivel mundial se estima en 3-4 millones de nuevos casos/año y la 

mortalidad por complicaciones hepáticas relacionadas con la infección por VHC se estima en 

alrededor de 350.000 personas cada año (2).  

La distribución geográfica no es homogénea (tabla 1), la seroprevalencia global del VHC es mayor 

en Asia Central, y en el Africa occidental y Central, con cifras del 5,4%, 5,3% y 4,1% 

respectivamente. Los países que presentan prevalencias más altas son Egipto (15%), Pakistán 

(4,8%) y China (3,2%). 

Tabla 1. Prevalencia estimada de la infección por el VHC en las diferentes regiones mundiales. 

Región 
Prevalencia Anti-

VHC 
Prevalencia viremia VHC 
(indica infección crónica) 

Ratio viremia 

Asia Pacífico 1, 1% 0,8% 74% 

Asia, Centra 5,4% 2,3% 43% 

Asia, Este  1,2% 0,7% 60% 

Asia, Sur 1,1% 0,9% 81% 

Asia, Sureste 1,0% 0,7% 63% 

Caribe  0,8% 0,6% 70% 

Europa, Central  1,3% 1,0% 80% 

Europa, Oriental 3,3% 2,3% 69% 

Europa, Occidental  0,9% 0,6% 70% 

América, Central 1,0% 0,8% 75% 

América, Sur 1,2% 0,9% 79% 



INTRODUCCIÓN  

 

 16 

Norteamérica 1,0% 0,8% 71% 

Oceanía  0,1% 0,1% 76% 

África del Norte 3,1% 2,1% 66% 

África Central 4,1% 2,6% 61% 

África, Este 1,0% 0,6% 62% 

África meridional 1,3% 0,9% 69% 

África, Occidental 5,3% 4,1% 77% 

Elaboración propia a partir de los datos del infome Guidelines for the screening care and treatment of 
persons with chronic hepatitis C infection. April 2016. World Health Organization (2). 

 

La prevalencia de VHC estimada en Europa es del 1,7%, mostrando una disminución de la 

notificada anteriormente (- 0,6%) y contabilizándose actualmente más de 13 millones de casos. 

La menor prevalencia (0,9%) se registra en Europa occidental (excepto en algunas zonas rurales 

del sur de Italia y Grecia) y la más alta (3,1%) procedente de Europa central, especialmente 

Rumania y Rusia. El porcentaje de pacientes con ARN del VHC positivo es del 72,4%, lo que 

supone una población de casi 10 millones de pacientes (3). 

En España, se calcula una prevalencia de 1,7% (0,4-2,6%) lo que permite estimar que alrededor 

de 688.000 personas (adultos) están infectadas. La prevalencia de viremia en adultos se sitúa en 

torno al 1,2% (0,3-1,8%), lo que correspondería en valores absolutos a un total de 472.000 

adultos (4) (figura 1). No obstante, debido a su lenta progresión y al hecho de que es en la 

mayoría de los pacientes una afección asintomática, hasta 2% de la población desconoce que 

está infectada por el VHC con las consecuencias epidemiológicas que esto conlleva.  

Figura 1. Estimación de la evolución de la infección por VHC en España. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Fuente: Plan Estratégico para el abordaje de la Hepatitis C en el Sistema Nacional de Salud. MSC 2015 (4). 

 

SEROPREVALENCIA
(1,7% población adulta)
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CURACIÓN
(15-45%)
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HEPATITIS CRÓNICA
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56.700-113.520 87.720-175.440
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2%
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Según una revisión del año 2006, en la población española de menos de 20 años la prevalencia 

es muy baja y a partir de los 30 años va aumentando en relación con la edad (5). 

Además se identifican dos picos de prevalencia en dos subgrupos de población específicos. Uno 

entre la población nacida entre 1956-1971, relacionado muy probablemente con el uso de 

drogas por vía parenteral y el segundo en el grupo de españoles nacidos antes de 1946, 

relacionado con el uso de material contaminado no estéril o trasfusiones, antes de que se llevara 

a cabo el cribado sistemático del VHC y la utilización de material de un solo uso (5). 

A pesar de que la comparación entre las diferentes Comunidades Autónomas es de difícil 

interpretación, ya que en los diferentes estudios epidemiológicos incluyen poblaciones muy 

heterogéneas (Tabla 2), en España se observa cierta variabilidad territorial en cuanto a la 

distribución del virus, más prevalente en las diferentes comunidades más industrializadas como 

Madrid y Cataluña (2,5% y 2,6% respectivamente) que en áreas más rurales (del 1 al 2%) (6).  

 

Tabla 2. Prevalencia en España de marcadores serológicos. 

Comunidad Autónoma N de casos Anti-VHC Año/tipo población 

La Rioja 890 2% 1996 

Madrid 

1.109 2,5% 1997 

651 46% 2006/Coinfectados VIH 

5.017 0,6% 2013/Sana trabajadora 

Asturias 1.170 1,6% 2001/Sana trabajadora 

Cataluña 2.194 2,6% 2001 

Castilla y León  364 1,1% 2007 

Andalucía 1.468 16% 2009/Coinfectados VIH 

Elaboración propia a partir de Muñoz Gámez JA. Prevalence of hepatitis B and C in Spain: further data are 
needed (7). 

 

En relación con la mortalidad asociada a la infección por VHC, en España se estima que las cifras 

se han mantenido estables en la última década, situándose entre el 1 y 1,2% de la mortalidad en 

España por todas las causas (4). 

Los datos sobre la carga de la enfermedad de la hepatitis C en Europa son escasos y obsoletos, 

no obstante se estima que en Europa, más del 90% de la carga de enfermedad se debe a cirrosis 

y cáncer hepático. 

Actualmente la hepatitis C supone un problema de salud mundial dado el número de pacientes 

infectados y su morbi-mortalidad asociada que conlleva un importante consumo de recursos. En 

España, a pesar de que la prevalencia se está reduciendo, se estima que la carga futura de la 

enfermedad se incrementará (figura 2), ya que aunque actualmente los pacientes se concentran 
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en los grados 1 y 2 de fibrosis, según un estudio realizado en 48 hospitales en España, el 44% de 

los pacientes de genotipo 1 (prevalencia predominante del 76,6%) tiene fibrosis avanzada (8). 

 

Figura 2. Evolución de la carga de la enfermedad por Hepatitis C en España. 

 
Fuente: Informe: Cómo implementar un Plan Integral para la Hepatitis C en España Identificando las claves 
de éxito (9). 

 

1.1.2 Enfermedad hepática por el VHC 

Tras producirse la infección aguda, 50-90% de los pacientes permanecen asintomáticos. El riesgo 

de cronicidad posterior varía entre un 50 y un 90%, dependiendo de la vía de transmisión, de la 

presencia de síntomas en la fase aguda (48-75% en sintomáticos y 85-90% en asintomáticos) o 

de la edad de adquisición de la infección (superior en mayores de 40 años) (10).  

En torno a un 15-45% de los pacientes van a ser capaces de aclarar el virus de forma espontánea. 

Esto sucede por la incapacidad del sistema inmune del huésped para su eliminación debido a su 

elevada capacidad de replicación y la acumulación de mutaciones (11). 

La historia natural de la infección ha sido estudiada ampliamente, se ha calculado que entre el 

10-40% de los pacientes desarrollarán una cirrosis, en un periodo de seguimiento entre 20 y 30 

años (figura 3). Los factores que parecen influir en la aceleración de la progresión histológica 

dependen del virus, del huésped y de conductas socioambientales. No hay evidencia de que los 

factores virales, como el genotipo o la carga viral, influyan en la historia natural de la 

enfermedad. 
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Numerosos factores derivados del huésped pueden favorecer la progresión de la fibrosis. Entre 

ellos se encuentran el sexo masculino, la edad de contagio (mayor de 40 años), la raza 

afroamericana, los años de infección, la presencia de factores metabólicos (obesidad, esteatosis 

y diabetes mellitus), la normalidad de las transaminasas, el uso de tratamiento inmunosupresor, 

la coinfección con VIH, virus de la hepatitis B (VHB), esquistosomiasis o ciertas comorbilidades 

como la hemocromatosis. Entre los condicionantes ambientales, el más importante es el 

consumo de alcohol. El tabaquismo también se ha relacionado con la evolución hacia cirrosis o 

hepatocarcinoma (HCC). 

La presencia de cirrosis se relaciona con la aparición de complicaciones derivadas de la 

hipertensión portal como la descompensación hidrópica, hemorragia por varices 

esofagogástricas, encefalopatía hepática, síndrome hepatorrenal o la peritonitis bacteriana 

espontánea. La infección por el VHC es la principal causa de cáncer primario de hígado en 

Europa. La incidencia anual de HCC varía entre el 1-3% y la probabilidad de muerte por esta 

causa es del 33% anual. 

La historia natural del VHC puede modificarse con el tratamiento antiviral. Una reciente revisión 

publicada (12), concluyó que los pacientes que alcanzaron respuesta viral sostenida 

experimentaron una regresión de la fibrosis, una disminución del riesgo de complicaciones 

relacionadas con la cirrosis (incluyendo HCC). También en pacientes cirróticos se observaron 

estos hallazgos tras el seguimiento a largo plazo. El hecho más relevante fue la asociación de la 

respuesta al tratamiento con un aumento de la supervivencia global.  

Figura 3. Historia natural de la hepatitis C. 

15-20%

80-85% 20% 1-3% año
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Adicionalmente, la RVS12 se correlaciona con una mejoría en los parámetros bioquímicos de 

función hepática, de hecho, algunos pacientes pudieron ser retirados de la lista de espera de 

trasplante hepático. 

En la actualidad no existen datos consistentes en relación a la supervivencia a largo plazo, ni del 

impacto de la curación en pacientes con enfermedad hepática descompensada.  

1.1.3.1 Hepatitis aguda. 

Por lo general, la infección aguda es asintomática y muy raramente se asocia a una enfermedad 

potencialmente mortal. Aproximadamente un 15-45% de las personas infectadas elimina el virus 

espontáneamente en un plazo de seis meses, sin necesidad de tratamiento alguno, por este 

motivo se recomienda la monitorización del ARN-VHC durante esos primeros meses para 

detectar aquellos pacientes que consigan el aclaramiento del virus (11).  

Se han descrito algunos factores relacionados con el aclaramiento espontáneo del virus, el sexo 

femenino, genotipo favorable de la IL28B y genotipo viral 1 (13) son factores favorables para el 

aclaramiento. Existen otros factores, como la edad (< 35 años), el estado inmune del huésped y 

la raza, que parecen también relacionados. Los pacientes jóvenes tienen menor probabilidad de 

cronificación, además, la tendencia a la cronicidad es más probable en pacientes con alguna 

inmunodeficiencia, el VIH y en entre los pacientes de raza negra (11). 

La hepatitis aguda por virus de la hepatitis C, suele cursar con valores altos de transaminasas 

(superior a 10 veces el límite de la normalidad, incluso más de 1000 UI/ml) aunque suele tener 

valores algo menores que los hallados en otras hepatitis agudas. La elevación de las 

transaminasas se produce entre las 6 y las 12 semanas de la exposición (intervalo 1 a 26 

semanas). 

El diagnostico se basa en la determinación del ARN-VHC, presente a los pocos días tras la 

exposición, ya que la aparición de anticuerpos Anti-VHC es más tardía (5-6 semanas tras la 

exposición), por lo que ante la sospecha de hepatitis aguda C habría que solicitar el ARN-VHC.  

A pesar de la alteración analítica tan marcada, suele cursar de forma asintomática, solo en un 

30% de los pacientes aparece sintomatología. La sintomatología más frecuente es la astenia, 

cuadro catarral, pérdida de peso, dolor abdominal, artralgias, mialgias. La ictericia puede 

aparecer hasta en el 10% de los pacientes (1/3 paciente sintomático), esta suele cursar con cifras 

por debajo de 12mg/dl de bilirrubina y normalmente se resuelve en un mes. Menos 

frecuentemente aparece fiebre y/o erupción cutánea. Los síntomas suelen desaparecer en el 

plazo de 1 a 3 meses. 
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Solo un mínimo porcentaje de pacientes (<1%) experimenta una insuficiencia hepática 

fulminante. Existen factores relacionados con la aparición de clínica y la mayor gravedad, entre 

estos destacan, el abuso de alcohol, la coinfección por VIH y con el virus de la hepatitis B. 

El objetivo del tratamiento de la hepatitis aguda C es eliminar la infección y evitar la cronicidad. 

El tratamiento debe plantearse en pacientes con al menos tres factores desfavorables de 

resolución: edad >35 años, bilirrubina >6 mg/dl, polimorfismo genético CC de IL28B y descenso 

de menos de 1 logaritmo de carga viral en la semana 4. Al igual que en pacientes con hepatitis 

crónica, las terapias basadas en interferón no se recomiendan en pacientes con hepatitis aguda. 

Actualmente el tratamiento durante 4 o 6 semanas con LDV/SOF ha demostrado elevada eficacia 

y seguridad en pacientes con hepatitis aguda por el VHC con genotipo 1. Aunque no existen 

estudios evaluando estrategias terapéuticas en pacientes con hepatitis aguda por genotipos no-

1, seria esperable una elevada eficacia utilizando las estrategias descritas para pacientes con 

hepatitis crónica sin necesidad de ribavirina (14). 

1.1.3.2 Hepatitis Crónica 

Aproximadamente en un 80% de pacientes infectados por el VHC persiste la viremia más de 6 

meses desde la infección aguda lo que se traduce en la cronificación de la hepatitis C. 

La respuesta inmune adaptativa, a través de los linfocitos T CD4+ y T CD8+, juega un papel 

determinante en el resultado final de la infección por el VHC. Se considera que para la resolución 

de la infección es necesaria una respuesta tipo Th1 precoz, potente, mantenida en el tiempo y 

multiepitopo especifica. Así, en los pacientes que desarrollan hepatitis crónica por VHC, la 

respuesta de los linfocitos T CD4+ y T CD8+ se encuentra funcionalmente debilitada y presentan 

una actividad no sostenida en el tiempo (15). Además del fallo funcional de los linfocitos T para 

erradicar el virus, estas células también pueden producir daño hepático por ellas mismas, 

convirtiéndose en un factor clave para el desarrollo de la fibrosis hepática y cirrosis. 

La infección crónica suele ser asintomática u oligosintomática, con la presencia de síntomas 

leves e inespecíficos como astenia, anorexia, náuseas, artromialgias, dolor en hipocondrio 

derecho, debilidad o pérdida de peso.  

Puesto que la clínica es muy inespecífica el diagnostico suele establecerse por un incremento de 

los niveles de transaminasas de forma casual. No obstante existe una alta variabilidad en las 

concentraciones de transaminasas, hasta el 50% de los pacientes puede tener en algún 

momento cifras de ALT normales, e incluso hasta un 20% presentan transaminasas normales de 

forma prolongada, en estos últimos casos el diagnóstico es más complicado, y precisa de una 

alta sospecha por parte de médico (16). Sólo en un 25 % presentan una concentración de ALT 
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mayor de dos veces el límite de la normalidad, y es raro encontrar elevaciones mayores de 10 

veces.  

No existe una clara correlación entre los niveles de transaminasas y la histología hepática (53). 

Los niveles de transaminasas normales pueden asociarse con daño histológico, aunque 

generalmente se relaciona con menor grado de fibrosis e inflamación hepática (17). 

La hepatitis crónica C es una enfermedad progresiva que puede evolucionar a diferentes grados 

de fibrosis, hasta alcanzar la cirrosis, en un porcentaje de casos y en un periodo de tiempo 

variable, en el que influyen diferentes factores.  

La hepatitis C es la causa principal de cirrosis, hepatocarcinoma y trasplante hepático en el 

mundo occidental. En un plazo de 20-30 años, el 20% de los pacientes con hepatitis crónica C 

desarrollará una cirrosis hepática, el 1-3% de estos sufrirán descompensación hepática o la 

aparición de hepatocarcinoma cada año (figura 3). 

Debido a la progresión lenta y asintomática de esta enfermedad, no es infrecuente que muchos 

pacientes no estén diagnosticados y que una proporción de pacientes importante se 

diagnostique ya en fases avanzadas a partir de una descompensación o de la aparición de 

hepatocarcinoma.  

La hepatitis crónica por virus C modifica la supervivencia. La tasas de supervivencia en pacientes 

con cirrosis compensada se sitúan entre el 92-96%, a los 3 años, un 83-91% a los 5 años y un 79 

% a los 10 años. Cuando estos pacientes en el curso de la enfermedad crónica sufren una 

descompensación hepática, la supervivencia a 3 años desciende al 57% y a 5 años al 50% (18). 

En relación a la susceptibilidad a la progresión de la enfermedad se han identificado diferentes 

factores de riesgo asociados a una progresión más rápida hacia la cirrosis hepática, estos 

factores son dependientes del propio virus y del huésped (factores dependientes del paciente). 

Factores relacionados con el virus.  

En relación con el genotipo y las cuasiespecies, los datos publicados hasta el momento sugieren 

la asociación entre el genotipo 3 y una progresión de la fibrosis más rápida. Este hecho se ha 

asociado con su papel en la acumulación de grasa dentro del hepatocito. Además de favorecer 

una fibrosis hepática acelerada, se ha asociado también con mayores tasas de enfermedad 

hepática en fase avanzada, mostrándose como factor de riesgo independiente tanto para la 

fibrosis avanzada como para la gravedad de la enfermedad hepática por VHC.  

Adicionalmente, el genotipo 3 tiene un potencial papel oncogénico. Diferentes estudios 

concluyen que los pacientes cirróticos infectados por el VHC genotipo 3 desarrollan 

significativamente más hepatocarcinoma que el resto de genotipos (14)(21). 
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Factores relacionados con el huésped (Factores dependientes del paciente), se agrupan en 

modificables y no modificables. 

Entre los factores relacionados con la progresión a fibrosis relacionados con el huésped 

modificables destaca:  

- Consumo de alcohol. Consumos por encima de 50 g/día se han relacionado directamente 

con un mayor riesgo de progresión y desarrollo de hepatocarcinoma (22). En pacientes con 

esteatosis hepática, o alto índice de masa corporal bastaría con consumos moderados de 

alcohol (23). Parece que el mecanismo involucrado podría relacionarse con una disfunción 

inmune, la esteatosis hepática, el estrés oxidativo e incluso el hecho de que el alcohol 

promueve la replicación viral (24). 

- Hábito tabáquico y consumo de cannabis. El tabaco, agrava la actividad histólogica hepática 

y la progresión de fibrosis (25), al igual que el consumo de alcohol, el hábito tabáquico es un 

factor independiente para el desarrollo de hepatocarcinoma en pacientes con hepatitis B y 

C. El consumo diario de cannabis también se ha asociado a una progresión más rápida de la 

fibrosis hepática (26). Se ha observado que el cannabis tiene un efecto profibrogénico a 

través de la activación del receptor cannabinoide 1 implicado en el desarrollo de esteatosis 

hepática (27). 

- La resistencia a la insulina y la diabetes mellitus tipo II, son más prevalentes en pacientes 

con VHC. Ambas se relacionan con una mayor progresión de la enfermedad, una mayor 

incidencia de complicaciones y un aumento del riesgo de hepatocarcinoma. Adicionalmente, 

en los pacientes con estas comorbilidades la eficacia del tratamiento antiviral podría verse 

disminuida (28). Estos hechos se han vinculado con la obesidad y la esteatosis hepática muy 

presente en pacientes con estas alteraciones metabólicas. 

- El consumo de café, (más de 3 tazas al día) podría tener un efecto hepatotoprotector. Parece 

reducir el grado de inflamación hepática, la velocidad a la progresión a fibrosis y el riesgo de 

desarrollar hepatocarcinoma (29). 

Entre los factores relacionados con la progresión a fibrosis relacionados con el huésped no 

modificables destaca:  

- Edad. La progresión de la enfermedad es menor en personas jóvenes y se acelera con la 

edad, la progresión a cirrosis en personas que se infectaban antes de los 20 años de edad 

era del 2% vs un 63% si lo hacían con más de 50 años (30). Este hecho se relaciona con los 

cambios en la respuesta inmune, y alteraciones en la función mitocondrial secundarios al 

envejecimiento. 
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- Sexo. En hombres la progresión a cirrosis y a hepatocarcinoma en más frecuente y rápida, 

no obstante a partir de los 50 años el riesgo en mujeres se iguala, debido a la falta del efecto 

protector estrogénico (31). 

- Raza. La raza blanca, especialmente los latinos, tienen mayor probabilidad de progresión de 

la enfermedad. Con anterioridad diferentes estudios correlacionaban la raza negra con un 

peor pronóstico, pero este hecho se asociaba a un peor manejo diagnóstico y terapéutico 

debido a la dificultad de acceso al sistema sanitario de estas poblaciones (32). 

- Coinfección VHB / Coinfección VIH: La coinfección el virus de la hepatitis B con el C se asocia 

a niveles mayores de transaminasas, mayor progresión de cirrosis e incremento en el riesgo 

de desarrollo de hepatocarcinoma (33). La coinfeccion con el virus B no modifica la respuesta 

al tratamiento antiviral.  

La coinfección del VIH con el VHC es frecuente. Se estima que un 30% de los pacientes 

portadores de VIH están crónicamente infectados con VHC, actualmente el VHC en una de 

las causas más importantes de morbi-mortalidad en los pacientes VIH. 

La infección por VIH modifica la historia natural de la hepatitis C. La probabilidad de 

transmisión por vía sexual y de transmisión vertical son mayores. La posibilidad de 

cronicidad de la infección después de una infección aguda es más alta y la evolución hacia 

formas más avanzadas de fibrosis y cirrosis también se acelera en pacientes co-infectados. 

Los factores que se asocian a una progresión acelerada de la fibrosis en pacientes co-

infectados son: recuento de CD4 menor a 200, mayor edad y consumo de alcohol. 

- Esteatosis hepática. La esteatosis hepática es un cofactor importante ya que incrementa la 

necroinflamación hepática, acelerando la progresión de la fibrosis hepática (34).  

- Factores genéticos: Se han identificado multitud de polimorfismos genéticos implicados en 

una progresión más rápida de fibrosis, cirrosis, HCC y en la respuesta inmune. Por ejemplo, 

los alelos HLA de clase II DRB*0405 y DQB1*0401se han asociado a una mayor progresión 

de la enfermedad; ciertos polimorfismos en TGF-β1 y angiotensina II se han relacionado con 

fibrosis hepática en pacientes con VHC (35). Además, la IL-10 también se ha asociado con 

estadios más avanzados de fibrosis, se ha observado una disminución de sus niveles en 

pacientes con RVS12 (36). 

1.1.3 Estructura y características moleculares del VHC 

El virus de la Hepatitis C fue identificado en 1989. Antes de esto, esta enfermedad se 

denominaba Hepatitis “No A, No B”, porque fue observada en pacientes que se habían sometido 
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a transfusiones sanguíneas. Aproximadamente un 20% de estos pacientes, tras años de 

infección, progresaban hacia una cirrosis hepática. Posteriormente se llevó a cabo la 

reconstrucción del genoma a través de la clonación de ADN complementario de muestras de 

ARN presentes en el suero de un chimpancé infectado. (37). 

El virus de la hepatitis C es un pequeño virus encapsulado, de aproximadamente 50nm de 

diámetro, formado por una sola cadena de ARN que pertenece al género Hepacivirus de la 

familia Flaviviridae, del que se conocen 7 genotipos, y al menos 67 subtipos distintos (38). 

La partícula viral está constituida por una nucleocápside formada por la proteína del core vírico 

y el genoma del virus en su interior, rodeada de una membrana lipoproteica. El genoma consta 

de una cadena sencilla de ARN de polaridad positiva de 9,6 Kb con una sola región de lectura 

abierta (open Reading frame, ORF) que codifica una poliproteina de 3011 aminoácidos y dos 

regiones no codificantes en los extremos 3´ y 5´ (39). Estas 2 regiones no codificantes del virus 

son esenciales para la replicación y la traducción del ARN.  

El extremo 5´, está constituido por 341 nucleótidos, juega un papel importante en el inicio de la 

traducción y replicación viral. Es el que se utiliza en el desarrollo de la reacción en cadena de la 

polimerasa diagnóstica (PCR) y por otra parte, se ha considerado la diana para el desarrollo de 

agentes antivirales. 

El extremo 3´, consta de dos regiones bien definidas de 40 y 98 nucleótidos.Interviene en el 

inicio de la replicación de la cadena de polaridad negativa y en la unión con ciertas proteínas 

celulares. 

La poliproteína codificada es procesada tanto por proteasas virales como del huésped dando 

lugar a 3 proteínas estructurales (core, E1, E2), la proteína p7 y 6 proteínas no estructurales 

(NS2, NS3, NS4A, NS4B, NS5A y NS5B) que van a ser fundamentales para la replicación y 

producción de nuevas partículas infectivas (Figura 4). 

Las proteínas estructurales incluyen la proteína de la nucleocápside y dos proteínas de cubierta, 

E1 y E2. Junto a la E2 se sintetiza una pequeña proteína de 7 kD, llamada P7 La proteína core se 

encuentra formando parte de la nucleocápside. Además, interacciona directamente con 

diversas proteínas y vías de señalización celulares que podrían ser importantes para el ciclo de 

vida del VHC. Las 2 glucoproteínas de la cubierta, E1 y E2, tienen función de anclaje y son 

componentes esenciales de la envuelta del virión ya que son las responsables de la entrada y 

fusión viral. La proteína p7, es una proteína integral de membrana que parece está implicada en 

la morfogénesis y la secreción de partículas infecciosas (40), no obstante su función es todavía 

poco conocida. 
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Se han descrito regiones hipervariables en E1 y E2 denominadas HVR1 y HVR2, las cuales mutan 

espontáneamente durante el proceso de infección del huésped. Se piensa que ésta puede ser 

una de las causas de la existencia de cuasiespecies en un mismo individuo. 

Las proteínas no estructurales (NS2, NS3, NS4A, NS4B, NS5A, NS5B) constituyen el complejo 

replicativo. La función de estas se centra básicamente en el procesamiento de la poliproteína y 

en la replicación viral. 

La proteína NS2 junto con el dominio aminoterminal de NS3 forma la proteasa NS2-NS3, NS2 

interacciona molecularmente con p7 y E2 y tiene un papel crucial en la producción de viriones 

(41).  

La proteína NS4A es un cofactor que se asocia a la proteasa NS3. La proteasa NS3-NS4A es 

esencial para el ciclo de vida del VHC, catalizando el procesamiento del resto de las proteínas no 

estructurales (42), este hecho la ha convertido en una diana ideal para el desarrollo de nuevas 

terapias frente al VHC.  

La NS4B es una proteína integral de membrana altamente hidrofóbica, su principal función es 

alterar las membranas intracelulares y formar una red de membranas esencial para la formación 

del complejo de replicación (43). 

La NS5A es una metaloproteasa relacionada con la replicación viral, además se ha implicado en 

la modulación de la respuesta antiviral del huésped mediada por el interferón (IFN), se ha 

objetivado que diferentes mutaciones en la región ISDR del NS5A (interferón sensitivy 

determining región) se asocian en pacientes genotipo 1b a una mayor respuesta al IFN (44). 

Por último la proteína no estructural NS5B se corresponde con la ARN polimerasa dependiente 

de ARN. Esta proteína carece de la capacidad para corregir errores en el proceso de replicación 

viral, lo que, añadido a la alta capacidad replicativa del virus, favorece la acumulación de 

mutaciones que contribuyen a la variabilidad genética del VHC (45). Además, la variabilidad 

también se refleja dentro de cada individuo, generando una multitud de partículas infectivas 

con pequeñas variaciones genéticas que se denominan cuasiespecies y que van a desempeñar 

un papel importante en el desarrollo de resistencias a los nuevos antivirales.  
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Fuente: Koutsoudakis et al. (39) 

 

Además de las 10 proteínas codificadas, se ha descrito la existencia de una forma diferente de 

la proteína core originada a partir del desplazamiento a través de desplazamientos del marco de 

lectura del ribosoma. La proteína F (frameshift) o ARFP (alternate reading frame protein) es una 

proteína quimérica que se expresa de manera natural durante la infección por el genotipo 1a 

del VHC de genotipo 1 a (46). 

Ciclo de vida del virus de la hepatitis C 

El virus de la hepatitis C se replica en el citoplasma de los hepatocitos, se ha observado que las 

células mononucleares de sangre periférica, células B, células T, células dendríticas y sistema 

nervioso central también podrían ser lugares de replicación, aunque en una proporción mucho 

menor.  

El VHC circula en forma libre o unido a lipoproteínas. Aún no se ha establecido con claridad el 

mecanismo por el cual el VHC se une y entra en las células para infectarlas. La replicación viral 

se divide en varias fases (figura 5): 

Figura 4. Esquema de la organización genómica del VHC y las proteínas virales.  

a) Representación lineal del genoma viral: el marco de lectura abierto (azul) y las regiones no traducidas 

5’ y 3’ (rojo). b) Organización de las proteínas en el precursor poliproteico: proteínas estructurales 
(verde) y no estructurales (lila). Los triángulos grises círculos en negro indican los sitios de corte de las 
peptidasas celulares para dar lugar a las proteínas estructurales. Los triángulos blancos se refieren a los 
sitios de corte de las proteasas virales para dar lugar a las proteínas no estructurales. c) Proteínas virales 
y su función. 



INTRODUCCIÓN  

 

 28 

Fase 1. Unión-Fusión. El virus atraviesa el endotelio del sinusoide a través de la unión a 

Lipoproteínas de baja densidad (LDL) por lo que el receptor de LDL (LDLR) actúa facilitando la 

entrada del VHC en los hepatocitos y a través del endotelio fenestrado por difusión gracias a la 

unión con lectinas tipo C (DC-SIGN y L-SIGN) que están expresadas por las células dendríticas y 

por el sinusoide hepático respectivamente. 

Una vez que el VHC interacciona con el LDLR se fija a 4 cofactores celulares SR-B1 (human 

scavenger receptor class B type 1), CD-81, Claudina-1 y Ocludina situados en la membrana del 

hepatocito, permitiendo la internalización del virus mediante endocitosis. Adicionalmente, 

existen ciertos cofactores implicados en la entrada del VHC a la célula como el EGFR (epidermal 

growth factor receptor ), Eph A2 (ephrin type A receptor 2) y también el receptor NPC1L1 (47). 

Cuando el VHC se une a estos receptores entra en la célula mediante endocitosis mediada por 

receptor, dependiente de clatrina. 

Fase 2. Fusión de membranas. Se produce la fusión de la membrana del hepatocito con la del 

virus gracias a la acidificación del ph del endosoma.  

Fase 3. Liberación del ARN viral, traducción del ARN viral y procesamiento de la poliproteína. 

Cuando el virus está dentro del hepatocito pierde la cubierta y libera la nucleocápside. El 

genoma viral se libera en el citoplasma y se inicia la translación del ARN. Una vez que el ARN 

está en el citoplasma, en la zona IRES de la región no codificante 5` se lleva a cabo la traducción 

del polipéptido del virus en el ribosoma del hepatocito y posteriormente su procesamiento. Las 

proteínas estructurales son procesadas por una peptidasa situada en el retículo 

endosplasmático y las no estructurales son separadas por la metalopreoteasa (codificada por 

NS2) y por la proteasa de serina (codificada por NS3).  

Fase 4. Replicación. Durante esta fase se forma el complejo de iniciación de la replicación a partir 

de las proteínas del virus y de una red de membranas intracelulares.  A este complejo se une la 

región no codificante 3´que usa la cadena positiva de ARN como molde para la síntesis de la 

cadena negativa de ARN, la cual servirá a su vez como “plantilla” para crear nuevas cadenas de 

ARN positivo.  

Fase 5. Ensamblaje. El ensamblaje del virus tiene lugar cerca de las gotas lipídicas. La proteína 

del core se va uniendo a las proteínas estructurales, formando la cápside, y a las no estructurales 

junto con los complejos de replicación. 

Fase 6.Secreción. Aunque el mecanismo de exportación de viriones maduros al espacio 

pericelular o su transferencia a células vecinas aún no es bien conocido, la asociación de la 

proteína del core junto con las gotas lipídicas es relevante para la formación de viriones ya que 
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se especula que el virus sale del hepatocito mediante gemación del retículo endoplasmático. 

Este proceso que está relacionado con la síntesis de VLDL, por lo que la vía de síntesis de VLDL 

está implicada en la secreción del VHC y su inhibición provoca la dificultad en la secreción del 

VHC del hepatocito.  

 

 

Fuente:  Koutsoudakis et al (39) 

 

Cualquiera de las proteínas del virus y cualquier momento del ciclo replicativo podría ser objeto 

de una diana terapéutica contra el VHC. Las principales dianas terapéuticas desarrolladas en este 

momento son: NS3/4A, NS5A y NS5B. El mejor conocimiento del ciclo vital y la resolución 

atómica de ciertas enzimas virales, han permitido avanzar en el desarrollo de nuevos antivirales 

de acción directa (AAD), que actuarán sobre estas enzimas o sobre algunas de las proteínas del 

huésped implicadas en la replicación viral.  

Genotipos y cuasiespecies 

El VHC es un virus con una alta variabilidad genética. Los dos principales factores que explican 

la elevada variabilidad genética son la elevada cinética de replicación viral (1012 partículas 

diarias en la infección crónica) y la baja fidelidad de la ARN polimerasa responsable de la 

replicación. Esto hace que se generen y acumulen mutaciones que son las responsables de la 

Figura 5. Ciclo celular del VHC 
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gran variabilidad genómica del virus. La heterogeneidad genética que presenta puede ser 

intragenoma, dando lugar a las cuasiespecies víricas, e intergenómica, dando lugar a los 

diferentes genotipos y subtipos. 

Las cuasiespecies dependen del individuo, y aparecen como resultado de la mutación de las 

regiones HVR1 y HVR2, las cuales mutan espontáneamente durante el proceso de infección del 

huésped, la cuasiespecie que se replique más en el huésped será la predominante. 

Los diferentes genotipos son el resultado de las mutaciones acumuladas durante muchos años 

en una determinada región geográfica, en la actualidad se han identificado hasta 7 tipos de 

genotipos diferentes (1 al 7). 

El genotipo 1 es el más común, representando el 46,2% de todas las infecciones por VHC, seguido 

por el genotipo 3 (30,1%). La distribución de los genotipos y subgenotipos del VHC varía 

sustancialmente en las diferentes regiones del mundo (figura 6) (2). Los genotipos 1,2 y 3a están 

implicados en más del 90% de las infecciones en América, Europa, China, Japón, Australia, Nueva 

Zelanda. El genotipo 1 es el más frecuente en EEUU (40%) y el genotipo 1b en Sur y Este de 

Europa, China y Japón. El genotipo 3 es más prevalente en regiones de la India, Blangladesh, 

Nepal y Pakistan. Es también muy prevalente en Europa en los usuarios de drogas vía parenteral. 

El genotipo 4 predomina en Egipto y en regiones de África central. El genotipo 5 se encuentra 

fundamentalmente en Sudáfrica, siendo el responsable de más del 50% de las infecciones en 

esta zona. En el Sudeste asiático se encuentra mayoritariamente el genotipo 6 (48). 

Recientemente se ha identificado el genotipo 7 en pacientes aislados de Canadá y Bélgica, 

aunque se especula que el posible origen de la infección puede estar en África Central (19). 

La diversidad de genotipos también varía; la mayor diversidad se observa en China y Asia 

sudoriental, mientras que en algunos países, como Egipto y Mongolia, casi todas las infecciones 

por VHC se deben a un único genotipo (48). 
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Figura 6. Distribución global de los genotipos VHC. 

 

Fuente: Guidelines for the screening care and treatment of persons with chronic hepatitis C infection. 
April 2016. World Health Organization (2). 

 

En España, como en el resto del mundo, el genotipo más frecuente es el 1, concretamente el 

subtipo 1b que esta presentes en alrededor del 44% de las personas infectadas, el subtipo 1a en 

un 25,5%. El genotipo 3 representa en 19% de las infecciones, el genotipo 4 lo porta el 8% de la 

población y el genotipo 2 tan solo el 3%. Los genotipos 5 y 6 son anecdóticos. (4). 

1.1.4 Tratamiento 

1.1.4.1 Objetivos del tratamiento 

El objetivo del tratamiento es erradicar la infección por el VHC con el fin de detener la progresión 

fibrosis, prevenir las complicaciones de la enfermedad hepática, disminuir la mortalidad 

relacionada con la enfermedad hepática, y mejorar la calidad de vida de los pacientes. 

Los pacientes que tras el tratamiento antiviral alcanzan una respuesta viral sostenida, definida 

como ARN indetectable tras 12/24 semanas de finalizar el tratamiento, obtienen un beneficio 

clínico en el seguimiento y mejoría en el pronóstico de forma global en diferentes aspectos. 
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La respuesta viral sostenida conduce a una disminución del grado de fibrosis hepática. En 

pacientes que tras el tratamiento antiviral alcanzan una RVS12 se objetiva una disminución del 

grado de fibrosis hepática, este hecho no se objetiva en pacientes no tratados (49) y es 

independiente del grado de fibrosis inicial, ya que la disminución del grado de fibrosis también 

se ha observado en pacientes con un grado de fibrosis avanzada  (cirrosis en estadios precoces) 

al inicio del tratamiento (50). Se entiende por regresión de cirrosis la reducción de al menos 2 

puntos en la escala METAVIR en biopsias hepáticas realizadas antes y después del tratamiento. 

Además cabe destacar, que aunque no se alcance una RVS12, el hecho de haber estado bajo 

tratamiento antiviral también supone un beneficio ya que se enlentece la progresión de la 

fibrosis aunque no se evite a largo plazo.  

Debido a que el tratamiento pueda revertir no sólo la fibrosis hepática sino también la cirrosis 

en estadios precoces, es clara la necesidad de tratar a estos pacientes que además se 

beneficiarán de la disminución de complicaciones relacionadas con la cirrosis hepática (51)(52). 

Diferentes estudios han demostrado  que pacientes con fibrosis avanzada con RVS12 tras 

tratamiento antiviral, tienen de forma global una reducción estadísticamente significativa de 

todas las causas de muerte en comparación con los que no alcanzan una RVS12 (53). 

Aún existen pocos estudios que evalúen el impacto clínico de la RVS12 tras el tratamiento con 

AAD a largo plazo. Los datos disponibles sugieren que en pacientes con fibrosis avanzada (F3-4) 

o cirrosis compensada (F4) la RVS12 reduce pero no elimina, el riesgo de desarrollo de 

hepatocarcinoma. Es por ello que en la actualidad las guías clínicas recomiendan mantener las 

estrategias de diagnóstico precoz del HCC  realizando una ecografía de cribado cada 6 meses, en 

pacientes con RVS12 y cirrosis hepática (14) (54). Por otro lado, datos preliminares de estudios 

recientes sugieren un incremento en la incidencia de recurrencia del hepatocarcinoma en 

pacientes que habían alcanzado remisión completa y fueron tratados con antivirales directos 

(55). 

En relación con el Impacto de la RVS12 sobre la hipertensión portal en pacientes con cirrosis 

compensada se ha objetivado la una reducción de la presión portal durante y después del 

tratamiento en algunos pacientes. 

En pacientes con cirrosis descompensada, datos preliminares sugieren que podría existir una 

mejoría o estabilización de la función hepática en más del 60% de los pacientes. En general, la 

mejoría es modesta, aunque en algunos casos se produce el control e incluso la desaparición de 

la descompensación clínica. De hecho, una proporción no desdeñable (10-25%) de los pacientes 

en lista de espera para trasplante hepático por el VHC podría no requerirlo tras alcanzar la 
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curación de la infección. No obstante, se requiere un mayor tiempo de seguimiento para 

confirmar y conocer la verdadera magnitud de estos resultados. 

En conclusión, el tratamiento antiviral independientemente de que se logre alcanzar una RVS12, 

supone un impacto positivo en la enfermedad. El tratamiento antiviral mejora la calidad de vida 

de los pacientes, reduciendo el grado de fibrosis hepática y en algunos pacientes revirtiendo la 

cirrosis en estadio precoz, reduciendo así las complicaciones derivadas de la cirrosis hepática. 

1.1.4.2 Fármacos antivirales empleados 

Desde que en el año 1989 se descubriera el virus de la hepatitis C se han utilizado varias 

combinaciones de tratamientos que con el tiempo se han ido modificando. 

El primer fármaco disponible para el tratamiento frente al VHC, fue el interferón alfa (IF-α) 

(Roferon® (interferon alfa-2a) e Intron® (interferon alfa-2b)), que se administraba por vía 

subcutánea, 3 veces por semana. En aquel momento, la RVS12 era del 11-19%, y los efectos 

secundarios muy frecuentes e incapacitantes.  

Con posterioridad aparecieron las formas pegiladas de interferón (Pegasys® (interferon pegilado 

alfa-2a) y PegIntron® (interferon alfa-2b), que conseguía una tasa mayor de RVS12 en torno al 

30%, y además solo precisaban una inyección semanal. En aquel momento se administraba 

tratamiento en monoterapia, con pautas de 24-48 y hasta 78 semanas. 

En el año 2001, la ribavirina se incorporó al tratamiento aumentando la RVS12 en torno al 45%.  

Tanto la RBV que es un nucleósido sintético, como el IFN que es un inmunomodulador, son 

fármacos sin acción específica contra el VHC. Se relacionaban además con importantes efectos 

secundarios que en muchos casos obligaban a la suspensión prematura del tratamiento.  

A lo largo de esta década, el avance en el conocimiento del ciclo vital del VHC y de sus 

características estructurales, han estimulado y facilitado el desarrollo de los nuevos agentes 

antivirales de acción directa (AAD) y también otros dirigidos a dianas del huésped. Estos 

fármacos actúan de forma específica sobre una o varias partes del ciclo de vida del VHC 

rompiendo así la cadena de replicación (figura 7). 

En el año 2011, la comercialización de boceprevir y telaprevir supuso el inició de la era de los 

antivirales directos de primera generación, estos inhibidores de la proteasa (IP), aumentaron las 

tasas de RVS12, en hasta el 65%, pero a costa de importantes efectos secundarios. 
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Figura 7. Dianas terapéuticas para el desarrollo de agentes antivirales de acción directa. 

Fuente: Chueca et al. Actualización en la terapia de la hepatitis C. Nuevos fármacos, monitorización de la 
respuesta y resistencias (56). 

 

Según la fase del ciclo vital sobre la que actúan los nuevos fármacos antivirales de acción directa 

impidiendo la replicación del VHC reciben diferentes nombres agrupándolos por clases o familias 

de fármacos. Identificamos tres familias disponibles: Inhibidores de la proteasa, Inhibidores de 

la polimerasa e Inhibidores de la proteína NS5A. 

Desde agosto de 2014 hasta la actualidad diferentes fármacos antivirales de acción directa han 

sido autorizados y están disponibles para el tratamiento de la hepatitis C (tabla 3) 

Tabla 3. Antivirales de acción directa autorizados en España (última revisión marzo 2017). 

Mecanismo de acción Fármaco Genotipo 

Inhibidores de la proteasa NS3/4A 

Boceprevir* 1 

Telaprevir* 

Simeprevir 1 y 4, variable en el resto 

Paritaprevir 

Grazoprevir Pangenotípico 

Inhibidores de la NS5A 

Daclastavir 1 y 4, variable en el resto 

Ledipasvir  

Ombitasvir  

Elbasvir Pangenotípico 

Velpatasvir** Pangenotípico 

Inhibidores de la polimerasa NS5B   

Análogos no nucleos(t)idos Sofosbuvir Pangenotipico 

No Análogos no nucleos(t)idos Dasabuvir 1 

   

*retirados (no disponibles) 
**pendiente de fijación de precio (no disponible) 
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Un único AAD no puede evitar por sí solo la reproducción del VHC porque éste realiza cada día 

millones de copias de sí mismo y fruto de esa reproducción incontrolada algunas de esas copias 

podrían presentar ciertas mutaciones en su estructura genética, que generarían resistencias los 

fármacos antivirales, por este motivo un tratamiento debe constar de dos medicamentos de 

diferente familia de inhibidores como mínimo. 

El desarrollo de fármacos antivirales de acción directa (AAD) ha proporcionado a los médicos un 

arsenal terapéutico capaz de conseguir la curación casi universal de la hepatitis C. Las 

combinaciones de inhibidores nucleósidos de la polimerasa (sofosbuvir), inhibidores no 

nucleósidos de la polimerasa (dasabuvir), inhibidores de la proteasa (IP; simeprevir, paritaprevir, 

grazoprevir) e inhibidores del NS5A (ledipasvir, ombitasvir, daclatasvir, elbasvir, velpatasvir) han 

demostrado ser muy eficaces para erradicar el VHC. 

1.1.4.3 Definiciones de respuesta y seguimiento 

Con la incorporación de los fármacos antivirales de acción directa en el tratamiento de la 

hepatitis por virus C, se han establecido unos nuevos conceptos estandarizados en relación con 

la respuesta virológica. Se define:  

1.- Respuesta virológica rápida (RVR): ARN indetectable en semana 4 de tratamiento.  

2.- Respuesta virológica precoz: (EVR: Early virological response o cEVR: complete): ARN 

detectable en semana 4 pero indetectable en semana 12 de tratamiento y hasta el final del 

tratamiento.  

3.- Respuesta virológica tardía (DVR: Delayed virological response o pEVR: partial-EVR): La carga 

viral disminuye más de 2 log pero sigue siendo detectable en semana 12, indetectable en 

semana 24 y hasta el final del tratamiento. 

4.- Respuesta al final del tratamiento (RFT): ARN indetectable al terminar el tratamiento, 

independientemente de su duración.  

5.- Respuesta viral sostenida: Cuando el ARN permanece indetectable tras 12/24 semanas de 

finalizar el tratamiento.  

6.- Respuesta virológica rápida extendida (RVRe): ARN negativo en semana 4 y que se mantiene 

indetectable en semana 12.  

7.- Respuesta precoz: ARN indetectable en semana 8 de triple terapia (previa fase de lead-in de 

4 semanas con Peg-IFN y RBV, es decir 4 semanas con triple terapia). 

8.- Respuesta tardía: ARN detectable en semana 8 de terapia, pero negativa en semana 12 

(semana 8 con triple terapia). 
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Actualmente en práctica clínica, debido a la duración de los tratamientos y al manejo de los 

mismos utilizamos básicamente tres de estas definiciones: Respuesta virológica rápida, 

Respuesta al final del tratamiento y la Respuesta viral sostenida. 

En relación con la ausencia de respuesta al tratamiento podemos diferenciar diferentes tipos de 

no respuesta en base al momento en el que se producen: 

- Recidiva virológica: Consiste en la reaparición de ARN-VHC tras haber completado el 

tratamiento con carga viral indetectable.  

- Respuesta parcial: Es la disminución de más de 2 log de la carga viral basal en semana 12 

pero sigue siendo detectable en semana 24 de tratamiento. 

- Respuesta nula: Disminución de menos de 2 log en la carga viral basal en semana 12 de 

tratamiento. 

- Rebote virológico ó Breakthrough: Reaparición de carga viral detectable durante el 

tratamiento tras haber sido indetectable o elevación de más de 1 log en relación a la carga 

viral más baja conseguida durante el tratamiento.  

1.1.4.4 Factores predictivos de respuesta al tratamiento 

A lo largo de la historia del tratamiento de la hepatitis C se han postulado diferentes factores se 

relacionan con una mayor o menor posibilidad de alcanzar una RVS12 con el tratamiento 

antiviral. Hasta la irrupción de los fármacos antivirales de acción directa, la consideración de los 

mismos tenía una especial relevancia clínica. Actualmente dadas las altas tasas de RVS12 

alcanzadas, su utilidad clínica se ha visto reducida. 

Los factores predictores de RVS12 se clasificaban en dos grupos, dependientes del huésped y 

del virus:  

Factores dependientes del huésped (paciente) 

- Polimorfismo IL28B. El polimorfismo favorable de la IL28B (CC) incrementa las tasas de 

RVS12. Los pacientes con el polimorfismo favorable tenían tasas de RVS12 2-3 veces 

superiores a los que lo tenían desfavorable (TT) (57) por lo que se consideraba un factor 

predictor muy importante de respuesta al tratamiento, especialmente en pacientes con 

genotipo 1 (58).La IL-28B puede ser un factor clave en la inmunidad del huésped contra el 

VHC. El uso de polimorfismos de IL-28B como herramienta predictiva puede tener un 

impacto importante en las estrategias de tratamiento para la infección crónica por VHC, 

particularmente en el contexto de terapias emergentes y agentes antivirales de acción 

directa (59). 
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- Edad. En general los pacientes más jóvenes tienen mayor probabilidad de respuesta al 

tratamiento antiviral que los pacientes de edad avanzada. Los pacientes de edad más 

avanzada toleran peor el tratamiento, tiene un mayor porcentaje de abandonos y 

necesitaban con mayor frecuencia una modificación de dosis de RBV lo que podía contribuir 

a la menor respuesta (60). 

- Respuesta virológica rápida (semana 4 de tratamiento). La RVR es el factor predictor más 

importante y potente de RVS12. Existen diferentes probabilidades de conseguir una RVR y 

una RVS12 dependiendo del genotipo viral. Sin embargo, la probabilidad de alcanzar una 

RVS12 es muy elevada en pacientes que previamente habían tenido una RVR, 

independientemente del genotipo viral, raza o polimorfismo de la IL28B (61). 

- Raza. La raza Afroamericana y la Hispana tienen peores tasas de RVS12 que la raza caucásica. 

En un estudio que incluyo diferentes razas, los Afroamericanos presentaron tasas de RVS12 

significativamente menores (28% vs 52% en los caucásicos) (62). Un estudio similar mostró 

que la raza hispana también tenía menor RVS12 que la caucásica (34% vs 49% 

respectivamente). Estos resultados se relacionan directamente con la distinta prevalencia 

del polimorfismo CC IL28B entre las distintas razas. 

- Presencia de cirrosis hepática: Como ya se ha comentado previamente, se considera una 

población difícil de tratar y en todos los estudios y cohortes de práctica clínica real estos 

pacientes tienen menor probabilidad de alcanzar una RVS12 que los pacientes con fibrosis 

leve-moderada.  

- Esteatosis hepática. El virus de la hepatitis C modula las vías biosintéticas del colesterol 

intrahepático para promover la replicación viral. La infección crónica por VHC se asocia con 

un metabolismo alterado, incluyendo dislipidemia y resistencia a la insulina, que contribuye 

a la progresión de la enfermedad e influye en la respuesta a la terapia. Los pacientes con 

esteatosis hepática presentan tasas de RVS12 más bajas (63) (64). 

- Resistencia a la insulina y diabetes mellitus. Ambos factores estan ligados a la obsesidad y 

están asociados a menores tasas de RVS12 (65). En pacientes que logran una RVS12 se ha 

observado que la resistencia a la insulina se atenua y las  células beta pancreáticas vuelven 

a funcionar con normalidad y se mejmejorando el metabolismo de la glucosa (66). 

Factores dependientes del virus 

- Genotipo. Muchos estudios han demostrado que el genotipo 1 y en menor medida el 4 

tienen peor respuesta comparado con otros genotipos como el 2 y 3, por lo que han sido 

considerados ”genotipos dificiles de tratar”. Dentro del genotipo 1, el genotipo 1b responde 
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mejor al tratamiento que el genotipo 1a tanto para Peg-IFN y RBV, triple terapia y nuevos 

tratamientos libres de inteferón.  

- ARN-VHC basal: Partir de baja carga viral (<400.000-800.000 UI/nl) es un factor predictor 

independiente de buena respuesta al tratamiento (67) 

A pesar de todo lo previamente expuesto en cada paciente pueden coexistir diferentes factores, 

por lo que la influencia exacta en relación con la respuesta al tratamiento se desconoce. 

1.1.4.5 Aspectos actuales y perspectivas de futuro del tratamiento de la hepatitis C 

La progresiva comprensión de los mecanismos de repilicación del virus de la hepatitis C ha 

permitido la identificación de dianas potenciales en puntos concretos del ciclo vital. Se pueden 

prever e inhibir una serie de posibles objetivos o dianas terapéuticas a nivel de la entrada viral, 

de la replicación viral y de la formación de partículas infecciosas, actuando sobre las cuales se 

interrumpe directamente la reproducción del VHC. Los objetivos más obvios son la proteasa 

NS3/4A y la polimerasa NS5B del VHC. Por eso la primera generación de AAD fueron los 

inhibidores de la proteasa y los inhibidores de la polimerasa análogos de nucleósidos o no 

nucleósidos. También ha sido muy relevante el descubrimiento de los inhibidores del complejo 

de replicación NS5A. 

Actualmente, existen en diferentes fases de desarrollo clínico numerosas moléculas con un 

mecanismo de acción similar. Adicionalmente una nueva linea de investigación se ha iniciado a 

la busqueda de nuevas moleculas que actuen sobre las proteinas del huesped implicadas en la 

replicación del virus (tabla 4). 

 

Tabla 4. Antivirales de acción directa actualmente en desarrollo. 

INHIBIDORES NS3/A4 INHIBIDORES NS5A 
INHIBIDORES NS5B DIANAS DEL HUESPED 

Análogos 
nucleós(t)idos 

No análogos 
nucleós(t)idos 

Inhibidores de 
la ciclofilina A 

Inhibidores de 
miARN-122 

Faldaprevir GS-5286 Mericitabina Tegobuvir Alisporivir Miravirsen 
Asunaprevir MK-8742 VX-135 ABT-333 BC-556  
Danoprevir PPI-668 ACH-3422 GS-9669 NIm-811  
Veniprevir GSK-2336805 IDX-20963 PPI-383 SCY-635  
Sovaprevir Samatasvir (IDX-719) IDX-184 Deleobuvir   
Glecaprevir ACH-3102  BMS-791325   

MK-5172 Pibrentasvir (ABT-530)  Filibuvir   
ACH-2684   TMC-647055   
IDX-320   VX-222I   

Narlaprevir   ANA-598   
GS-9451      
GS-9256      
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Es importante tener en cuenta que la mayoría de los nuevos antivirales frente al VHC han sido 

diseñados para ser utilizados en pacientes infectados con genotipo 1, por lo que la eficacia frente 

a otros genotipos a de aclararse. Las importantes diferencias genéticas entre los genotipos 1 y 3 

explican que la actividad de los inhibidores de la proteasa y la potencia de los inhibidores de la 

polimerasa no nucleósidos sea menor frente al genotipo 3.  

Finalmente, queda por determinar el papel que las terapias específicamente dirigidas pueden 

jugar en el tratamiento de grupos especiales de pacientes, como pueden ser los cirróticos 

descompensados o aquellos que no han respondido a una primera línea de antivirales de acción 

directa. 

La aparición de resistencias a los antivirales supone otra limitación importante de los nuevos 

antivirales directos. La resistencia a los inhibidores de la proteasa puede conferir resistencia 

cruzada a otros fármacos de la misma familia, lo que complicará el rescate del subgrupo de 

pacientes con fracaso. Asimismo, es necesario aclarar la persistencia de las mutaciones a lo largo 

del tiempo. 

En relación al desarrollo de posibles vacunas, la heterogeneidad del virus (genotipos, 

cuasiespecies) y la fácil evasión del virus a anticuerpos neutralizantes por su rapidez para mutar 

complican su desarrollo. Además, la falta de un sistema de cultivo de tejidos eficaz para propagar 

el VHC añade una complejidad adicional a la tarea de desarrollo de la vacuna. Los correlatos 

inmunológicos asociados con la progresión o protección de la enfermedad aún no se han 

definido, pero estudios recientes sugieren que una respuesta inmune celular multiespecífica es 

importante en la resolución de la infección. Actualmente, se están utilizando varios enfoques 

prometedores para desarrollar una vacuna contra el VHC. Se están explorando vacunas nuevas 

basadas en tecnología molecular tales como proteínas recombinantes, péptidos, partículas 

similares a virus, ADN desnudo y virus recombinantes (68). 

1.1.5 Desarrollo y criterios de autorización de los fármacos antivirales de acción directa 

Los medicamentos están sometidos, en España, en la UE y en todos los países desarrollados, a 

un régimen estricto de evaluación y autorización oficial, que debe superarse de forma previa a 

la comercialización del medicamento.  

El proceso de obtención de un nuevo medicamento se inicia con la investigación o 

descubrimiento de un nuevo principio activo y se continua con un segundo proceso de desarrollo 

preclínico y clínico, que persigue demostrar que se dispone de las suficientes garantías sobre la 

calidad  del producto (procedimiento de fabricación, impurezas, estabilidad y caducidad, etc.) y 
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sobre su eficacia terapéutica,  así como de un conocimiento razonable sobre su perfil de riesgos 

o reacciones adversas a partir de los estudios realizados en seres humanos .  

La obtención de la autorización de comercialización supone que las autoridades reguladoras 

avalan públicamente que los beneficios o eficacia terapéutica son superiores a los riesgos 

esperados del medicamento, cuando éste se utiliza de acuerdo con determinadas instrucciones 

de uso que se recogen en la llamada ficha técnica oficial autorizada para el medicamento. 

En abril del 2009, la Agencia Europea del Medicamento, ante el inminente desarrollo de nuevos 

fármacos de acción directa frente al virus de la hepatitis C, publico la “Guideline on the clinical 

evaluation of direct acting antiviral agents intended for treatment of chronic hepatitis C” (69).  

El objetivo de esta guía es proporcionar orientación sobre el desarrollo clínico de los nuevos 

fármacos para el tratamiento de la hepatitis C crónica. Esta guía se centra en el desarrollo de los 

nuevos agentes anti-virales de acción directa), proporcionando una orientación sobre el diseño 

de los ensayos clínicos considerados relevantes para la evaluación de estos fármacos. Esta guía 

ha sufrido actualizaciones posteriores, la última publicada en junio de 2016. 

En esta última actualización se establecen unas recomendaciones específicas para llevar a cabo 

el desarrollo clínico de los antivirales de acción directa. Desde las primeras fases del desarrollo, 

para la caracterización de las propiedades farmacodinámicas y farmacocinéticas de los fármacos 

a estudio, hasta el estudio en poblaciones especiales, que incluyen pacientes coinfectados, 

población pediátrica, trasplantados, cirróticos descompensados e incluso pacientes no 

respondedores a otros AAD. 

Esta guía también recoge aspectos en relación al diseño y la metodología de los estudios 

confirmatorios (pivotales) con los que se demuestre que el perfil beneficio/riesgo del fármaco 

en desarrollo es favorable, y que son la base para la autorización de comercialización. Recoge 

aspectos en relación a las variables de estudio, el tiempo de seguimiento posterior, la población 

que debe incluirse, la extrapolación a otras poblaciones (genotipos), la necesidad de grupos de 

comparación…  

Adicionalmente la guía establece también unas recomendaciones específicas en relación a la 

redacción de la ficha técnica del fármaco en desarrollo. En general se establece que las 

indicación debe ser amplia “… está indicado en combinación con otros agentes para el 

tratamiento de la hepatitis C crónica en adultos”. La actividad frente a cada genotipo y la 

información en subpoblaciones clínicamente relevantes debe quedar específicamente 
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reflejada., así como cualquier incertidumbre relevante sobre el régimen óptimo en diferentes 

situaciones. 

1.1.6 La ficha técnica 

La ficha técnica (FT) o resumen de las características del producto es el documento oficial de un 

medicamento aprobado por la Agencia Española de Medicamentos y Productos Sanitarios 

(AEMPS) donde se reflejan las condiciones de uso autorizadas para el medicamento y se sintetiza 

la información científica esencial para los profesionales sanitarios (70). 

La autorización de comercialización de un medicamento se otorga por las agencias regulatorias, 

tras evaluar los datos de calidad, eficacia y seguridad provenientes del desarrollo del 

medicamento, incluidos todos los ensayos clínicos realizados. Las distintas agencias nacionales 

que existen en la Unión Europea (UE), como la AEMPS, trabajan de forma colaborativa en red, 

de forma que las evaluaciones y decisiones son comunes para toda la UE. 

En el caso de los nuevos medicamentos para el tratamiento de la hepatitis C, la autorización se 

realiza a través de un procedimiento centralizado obligado, en este caso, es la Comisión Europea 

quien emite una autorización de comercialización siguiendo las recomendaciones del Comité de 

Medicamentos de Uso Humano (CHMP) de la Agencia Europea del Medicamento (EMA). La 

decisión de comercialización es válida para todos los países de la UE y las condiciones de 

autorización, establecidas en la ficha técnica (FT), son idénticas.  

La autorización de comercialización significa que las agencias avalan la existencia de una relación 

beneficio-riesgo positiva para el uso del medicamento en las indicaciones y condiciones que 

quedan delimitadas en su FT. Al mismo tiempo que un medicamento es aprobado por la agencia 

reguladora se aprueban los documentos que garantizan el acceso a toda la información 

disponible sobre el mismo: la ficha técnica, el prospecto y el etiquetado. 

Estos documentos son redactados por el titular de autorización de comercialización del 

medicamento (compañía farmacéutica) y presentados a las autoridades reguladoras en el 

momento de solicitar el registro. El contenido debe adecuarse a los requisitos solicitados por 

éstas. 

En los países de la Unión Europea el contenido de la ficha técnica presenta una estructura fija 

que consta de las siguiente secciones (71):  

- Nombre del medicamento. 

- Composición cualitativa y cuantitativa. 

- Forma farmacéutica. 
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- Datos clínicos (indicaciones terapéuticas, posología y formas de administración, 

contraindicaciones, advertencias y precauciones especiales de empleo, interacciones 

con otros medicamentos y otras formas de interacción, embarazo y lactancia, efectos 

sobre la capacidad para conducir y utilizar máquinas, reacciones adversas y sobredosis). 

- Propiedades farmacológicas (propiedades farmacodinámicas, farmacocinéticas y datos 

preclínicos sobre seguridad). 

- Datos farmacéuticos (lista de excipientes, incompatibilidades, periodo de validez, 

precauciones especiales de conservación, naturaleza y contenido del envase, 

precauciones de eliminación y manipulación). 

- Titular de la autorización de comercialización. 

- Número de la autorización de comercialización. 

- Fecha de la primera autorización/renovación de la autorización. 

- Fecha de la revisión del texto. 

Una vez que el medicamento se encuentra comercializado, la ficha técnica se va revisando y 

modificando de acuerdo con la nueva información que se produce post-comercialización. La FT 

es un documento dinámico que se actualiza periódicamente en base a nuevos datos que pueden 

ampliar o restringir las condiciones de uso autorizadas, provocar cambios en la dosificación, 

incluir nueva información en relación con grupos de pacientes específicos en los que se pueden 

utilizar los medicamentos, etc. Estas actualizaciones son siempre a requerimiento del titular de 

la autorización de comercialización, aunque existe una única excepción en relación con la 

actualización de datos de seguridad, en los que la autoridad reguladora puede intervenir a 

iniciativa propia sin requerir la conformidad de la compañía.  

En nuestro país, los médicos y otros profesionales de la salud pueden acceder a las fichas 

técnicas actualizadas publicadas en las páginas web de las agencias reguladoras de 

medicamentos internacionales como la European Medicines Agency (www.ema.europa.eu) o la 

nacional, AEMPS, a través del Centro de Información on line de Medicamentos de la AEMPS 

(CIMA) (https://www.aemps.gob.es/cima/pestanias.do?metodo=accesoAplicacion). CIMA, 

facilita toda la información oficial actualizada sobre los medicamentos. Su acceso es público y 

gratuito se mantiene con los datos existentes en el registro de medicamentos autorizados por 

la Agencia Española de Medicamentos y Productos Sanitarios. A título orientativo dispone de 

datos de más de 15.000 medicamentos (autorizados, revocados y suspendidos temporalmente), 

y en torno a 1.600 principios activos. 

http://www.ema.europa.eu/
https://www.aemps.gob.es/cima/pestanias.do?metodo=accesoAplicacion
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La información disponible en la ficha técnica puede ser utilizada por el médico para consultar 

indicaciones, posología, contraindicaciones, efectos adversos y para qué grupos de pacientes ha 

sido aprobado un medicamento. Sirve como respaldo científico y legal del uso del medicamento. 

Por tanto, la ficha técnica puede concebirse como una herramienta de garantía tanto para el 

prescriptor como para el usuario, que conjuga la información surgida en todas las fases de 

desarrollo del medicamento pre-comercialización y que se sigue nutriendo de la 

farmacovigilancia posterior. Es un elemento de consulta más, que esta accesible para contribuir 

a la prescripción más responsable y segura de medicamentos. 

Uso fuera de indicación 

Se ha definido el uso fuera de FT (off-label use) como el uso de un medicamento autorizado en 

condiciones diferentes a las que quedan cubiertas por la FT del medicamento (72). 

Habitualmente se aplica tanto en lo que se refiere a la indicación clínica como a la posología u 

otros aspectos de la FT.  

El Real Decreto 1015/2009, de 19 de junio, regula la disponibilidad de medicamentos en 

situaciones especiales, y estable los requisitos para el acceso a medicamentos en condiciones 

diferentes a las autorizadas en España (72). El su capítulo III, estable que la utilización de 

medicamentos autorizados en condiciones diferentes a las establecidas en su ficha técnica, 

tendrá carácter excepcional y se limitará a las situaciones en las que se carezca de alternativas 

terapéuticas autorizadas para un determinado paciente, respetando en su caso las restricciones 

que se hayan establecido ligadas a la prescripción y/o dispensación del medicamento y el 

protocolo terapéutico asistencial del centro sanitario. El médico responsable del tratamiento 

deberá justificar convenientemente en la historia clínica la necesidad del uso del medicamento 

e informar al paciente de los posibles beneficios y los riesgos potenciales, obteniendo su 

consentimiento conforme a la legislación vigente (73). 

La frecuencia del uso fuera de indicación es mucho mayor de la que en general se piensa. Se ha 

estimado que el uso fuera de FT alcanza el 21% de todas las prescripciones en general (74), si 

bien en algunas áreas como en pediatría supone porcentajes mucho más elevados. 

En un estudio español publicado que evaluaba el uso fuera de indicación en el ámbito específico 

de la consulta de gastroenterología en niños, el 47,3% de los pacientes incluidos habían recibido 

un fármaco fuera de las condiciones de uso establecidas en su FT, este porcentaje se 

incrementaba en niños menores de 2 años. Los fármacos implicados fueron fundamentalmente 

inhibidores de la bomba de protones y antiH2 (75). Otra cohorte española (76) en la que se 

describía el uso de antivirales frente al VIH en niños objetivó un uso fuera de FT en el 69% de los 
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niños incluidos, lo que representaba el 23% de los antiretrovirales prescritos. En este estudio, el 

grupo de pacientes con prescripciones fuera de FT el porcentaje de efectos adversos fue 

significativamente mayor, además este grupo presento mayores tasas de fracaso terapéutico 

(50% versus 26%, p <0,05). 

En relación con el uso específico de antivirales de acción directa fuera de ficha técnica, existen 

tres publicaciones que abordan indirectamente este tema utilizando perspectivas y una 

metodología diferente.  

En un estudio recientemente publicado (77), cuyo objetivo era describir las características 

demográficas, clínicas y los patrones de prescripción asociados al tratamiento con sofosbuvir en 

Estados Unidos, se incluyó un total de 338 pacientes. El régimen más frecuentemente prescrito 

fue la combinación de sofosbuvir más simeprevir (51,4%), en el momento del estudio esta 

combinación aún no estaba autorizada por el organismo competente (FDA), por lo que en el 

momento de su utilización se consideraron fuera de FT. Los autores atribuyen este uso fuera de 

FT, a la “acumulación" de pacientes que esperaban tratamientos mejor tolerados. En este 

estudio, las situaciones de fuera de indicación parecen relacionadas con el desfase entre la 

generación de evidencia y la actualización de las fichas técnicas, es solo una cuestión de tiempo 

que las condiciones de uso establecidas en ficha técnica recogieran la situación real de uso en 

práctica clínica. 

Otro estudio publicado en 2013 (78) describió la práctica clínica en relación al tratamiento del 

VHC en  Estados Unidos inmediatamente después de la introducción de los primeros antivirales 

de acción directa. Se obtuvieron los datos a través de una encuesta realizada a 1.658 médicos. 

El 69% de los médicos prescribirían AAD a pacientes coinfectados por VIH, y un 48% lo 

prescribiría a pacientes trasplantados, a pesar de que ambas recomendaciones no estaban 

incluidas en el momento del estudio en la FT de los fármacos del estudio. 

Por último, en un artículo de opinión publicado en Hepatology en 2014 (79), los autores ofrecen 

una reflexión en relación con el uso fuera de indicación esperado tras la autorización de los 

antivirales de acción directa de segunda generación.  

A la vista de lo que ya se observó tras la autorización de los antiretrovirales para el VIH y los 

antivirales para el tratamiento de la hepatitis B, los autores auguran que el uso fuera de FT con 

los AAD será un hecho, fundamentalmente en relación con el tratamiento de grupos de 

población específicos: trasplantados, cirróticos descompensados, no respondedores a AAD de 

primera generación, población pediátrica, en los que el perfil beneficio/riesgo no ha sido aun 

suficientemente avalado en ensayos clínicos. Loa autores exponen que en estos grupos el uso 

fuera de FT será una realidad, y por tanto creen necesario establecer a priori unas directrices 
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comunes a la hora de determinar un umbral mínimo de seguridad y eficacia que garantice en 

cierta medida su uso a pesar de estar fuera de FT. Además ahondan en la necesidad de informar 

y consensuar el tratamiento con el paciente, como punto clave en el uso de estos fármacos fuera 

de lo establecido en sus fichas técnicas. 

En nuestro país, la necesidad de informar al paciente queda recogida en el Real Decreto 

1015/2009 (artículo 15a). Este establece que es necesario obtener el consentimiento del 

paciente, verbal o escrito, antes de la utilización de un medicamento fuera de FT, tras haberle 

informado de la naturaleza del tratamiento, su importancia, implicaciones y riesgos, y de las 

alternativas disponibles, si existieran. En caso de un consentimiento verbal, el médico debería 

dejar constancia por escrito en la historia clínica del paciente que se ha otorgado el 

consentimiento por el paciente (o su representante) para recibir el tratamiento en cuestión. En 

caso de conflicto, el consentimiento del paciente y las anotaciones en la historia clínica pueden 

convertirse en la garantía fundamental para ilustrar que se ha realizado una práctica clínica 

correcta. 

La legislación actual vigente reconoce el uso fuera de FT como un acto asistencial que queda 

dentro de la esfera de la práctica clínica, y por tanto, en el ámbito de responsabilidad del médico 

prescriptor, sin que se requiera recabar ningún tipo de autorización para dicho uso. No obstante 

pueden existir casos particulares, en los que por motivos justificados de impacto presupuestario 

o para garantizar una asunción de responsabilidades a un nivel superior, localmente se decida 

instaurar algún procedimiento de aprobación previa para el uso de determinados 

medicamentos. En ese caso, el procedimiento debería comunicarse formal y adecuadamente a 

los prescriptores. 

Por último en relación con la responsabilidad asumida por el médico ante el uso fuera de FT de 

un medicamento, debe considerarse el hecho de que en algunos ámbitos, las pólizas de 

responsabilidad de los médicos podrían excluir los daños causados por el uso de medicamentos 

al margen de sus condiciones autorizadas. Pero por otro lado está también la necesidad de una 

práctica clínica correcta, lo que incluye la prescripción del medicamento más adecuado para el 

paciente en cada situación. En estos casos, la existencia de datos científicos publicados sobre 

dicho uso, las recomendaciones de las sociedades científicas o los protocolos asistenciales 

locales ofrecerán una mayor garantía al médico prescriptor. 
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1.2. DOCUMENTOS PARA LA PRÁCTICA ASISTENCIAL: USO EN PRÁCTICA CLÍNICA. 

1.2.1 Recomendaciones y Guías de práctica clínica 

Actualmente se define como Guía de práctica clínica (GPC) al “conjunto de recomendaciones 

basadas en una revisión sistemática de la evidencia y en la evaluación de los riesgos y beneficios 

de las diferentes alternativas, con el objetivo de optimizar la atención sanitaria a los pacientes" 

(80). 

Esta definición de GPC hace énfasis en dos aspectos importantes que deberían reflejarse en toda 

guía basada en la evidencia de buena calidad: que se basa en una revisión sistemática de la 

evidencia y en la evaluación de riesgos y beneficios de las distintas alternativas. 

La toma de decisión terapéutica por parte de los profesionales médicos conlleva asociada la 

capacidad de identificar la alternativa más adecuada mediante la valoración de las implicaciones 

en términos de resultados clínicos, idoneidad, riesgos, costes e impacto social e individual de las 

diferentes opciones asistenciales disponibles. La complejidad de este proceso de decisión se ve 

agravada por el incremento de las posibilidades y opciones asistenciales que surgen del avance 

del conocimiento científico, la imposibilidad de acceso a toda la información científica disponible 

y la racionalización de los recursos sanitarios, unido a la variabilidad de los estilos de práctica 

clínica. 

Las guías de práctica clínica están dirigidas a profesionales y pacientes con el objetivo de 

proporcionar información para la toma de decisiones en intervenciones de salud. Sus orígenes 

tienen sus bases en los fundamentos de la medicina basada en la evidencia y su elaboración 

tiene el propósito de reducir la variabilidad de la práctica médica para garantizar un nivel óptimo 

de calidad y mejorar la atención de la salud. Se basan en revisiones sistemáticas de la literatura 

científica disponible y se realizan recomendaciones para la actuación clínica según la evidencia 

que las sustenta.  

Resulta evidente que la utilización de las guías de práctica clínica (GPC) es una necesidad actual 

impostergable en la actuación médica para sintetizar el estado del conocimiento científico y 

establecer un equilibrio entre riesgos y beneficios, así como la posibilidad de tratamientos 

alternativos para cada paciente. No obstante, a pesar de que las Guías de práctica clínica 

constituyen una gran herramienta de trabajo, no se deben pensar que en ellas se van a encontrar 

las respuestas a todas las preguntas que se hacen en la consulta diaria. La decisión final sobre el 

procedimiento clínico, preventivo, diagnóstico o terapéutico estará siempre en manos del 

médico, del paciente y de las circunstancias específicas que rodean cada situación clínica. 
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El origen de las Guías de Práctica Clínica 

Los orígenes de las GPC tiene sus bases en el movimiento de la "Médicine d' Observation" 

propugnado en Francia, a mediados del siglo XIX,  por Pierre C. Alexander Louis, Bichot y 

Magendie, quienes sostenían como fundamento, que los médicos en su práctica asistencial no 

debían basarse exclusivamente en la experiencia personal y en sus apreciaciones sobre las 

conductas a tomar ante determinada enfermedad, sino que esta debía fundamentarse sobre los 

resultados de investigaciones que mostraran efectos en términos cuantificables (81). Estos 

fundamentos, revelaron el grado de ineficacia de determinados tratamientos, contribuyendo así 

a la erradicación de terapias inútiles, teniendo una gran repercusión en Francia, Inglaterra y 

Estados Unidos. En 1948, la descripción del "ensayo clínico aleatorio", constituyó un punto de 

inflexión fundamental para el desarrollo de una multitud de técnicas de estudio y análisis 

científicos basados en la metodología científica, la estadística y la epidemiología clínica.  

A principios de 1960, la experiencia se extendió a la Universidad canadiense de McMaster, 

institución que adoptó esta nueva metodología como foco central de la enseñanza de la 

medicina y estableció un adecuado juicio de valor sobre la competencia y el desempeño del 

profesional de la medicina en la práctica clínica. Pero el impulso fundamental lo realizó Archie 

Cochrane, quien reclamó, en la década de los setenta, una revisión crítica de todos los ensayos 

clínicos controlados, relevantes y periódicos, según especialidades (82). Durante los años 

posteriores este movimiento resultó favorecido por el desarrollo de las nuevas tecnologías 

informáticas que contribuyeron a modificar los modelos tradicionales de la atención médica. 

En 1989, aparecen las denominadas “Clinical Practice Guidelines” como respuesta a la necesidad 

de promover la eficiencia sanitaria. Diversas acepciones como; guías, protocolos, vías clínicas, 

recomendaciones y otros, se han extendido por servicios clínicos y hospitales promovidas por 

organizaciones médicas y sociedades profesionales. Es así como la epidemiología clínica 

evolucionó sensiblemente, para dar origen a la medicina basada en la evidencia y a sus recursos 

de investigación, formas de enseñanzas, guías de actuación en la práctica clínica y otros, que 

oficialmente se presentaron en la Journal of the American Medical Association en noviembre de 

1992 (83). 

Influencias de las GPC en el Proceso Clínico-Asistencial 

Las GPC constituyen un punto de encuentro entre la investigación y la práctica clínica y su 

objetivo es ayudar a los profesionales a asimilar, evaluar e implantar la cada vez mayor 

información científica clínica disponible. Durante la práctica clínica las GPC definen la secuencia 

lógica de las actividades a desarrollar frente al problema clínico en cuestión, generalmente se 
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basan en los conocimientos científicos existentes, teniendo en cuenta los recursos disponibles 

del centro o área donde se han de aplicar. Por ello, sus recomendaciones deben estar 

explícitamente ligadas a la evidencia que las sustenta y requieren de la actualización periódica. 

El enfoque de las GPC basado en la evidencia científica durante la práctica médica de los 

procesos clínico-asistenciales significa integrar la competencia clínica individual con la mejor 

evidencia científica disponible, a partir, de la investigación y las revisiones sistemáticas. Para ello 

es necesario que las guías se incorporen en la práctica clínica, lo que implica cambios en la 

actuación de los profesionales sanitarios y, con frecuencia, también en la de los pacientes y en 

la propia organización de los sistemas de salud. 

La simple publicación y difusión de una GPC no asegura necesariamente su utilización en la 

práctica clínica ni su utilización sistemática para alcanzar el objetivo con el que fueron 

concebidas. Múltiples experiencias muestran la dificultad y complejidad de trasladar a la 

realidad los cambios propuestos, dado el relativamente bajo impacto alcanzado por muchas 

estrategias y proyectos. Es por ello que es necesario desarrollar estrategias, procedimientos y 

herramientas, además de potenciar la formación y habilidades en materia de implementación 

para aumentar su uso en el medio sanitario. 

Los términos difusión, diseminación e implementación tienen matices y significados diferentes. 

La difusión es la distribución de información al clínico; consiste en distribuir la guía por los 

medios tradicionales, de forma pasiva. Habitualmente no existe una planificación previa ni unos 

objetivos determinados. La diseminación es la comunicación de la información al clínico para 

mejorar sus conocimientos o habilidades. Es un concepto más activo que el anterior, intenta 

transmitir los contenidos de la GPC de una forma más orientada a un público determinado. La 

implementación debe ser entendida como un proceso planificado que debe atender a las 

peculiaridades del contexto, de instituciones y profesionales. Debido a que los contextos socio-

sanitarios son variables, tanto en el tiempo como en el espacio, no existan fórmulas ni 

recomendaciones universales para desarrollar un proceso de implementación siendo necesaria 

la planificación y elaboración de estrategias para su adaptación al medio. En todo este proceso 

de implementación deben de participar todos los agentes que van a estar afectados por ese 

proceso de cambio independientemente del ámbito en el que se esté trabajando (84). Las GPC 

deben cumplir ciertas características básicas con el fin de favorecer su implementación e 

implantación (tabla 5). 
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Tabla 5. Características básicas de las GPC. 

Característica Descripción 

Credibilidad 
Las guías deben se desarrolladas por organizaciones o  personal de reconocido 
prestigio  

Validez Una vez aplicada logra el beneficio previsto en términos de salud 

Reproductibilidad 
A partir de la misma evidencia científica y utilizando el mismo método, 
diferentes expertos llegan a las mismas conclusiones 

Representatividad 
En el grupo responsable de la elaboración deben quedar reflejadas todas las 
opiniones consensuadas de los participantes 

Aplicabilidad 
La guía debe ser aplicable y contener los elementos básicos que garanticen 
atención de calidad y permitan la flexibilidad de su aplicación 

Fortaleza 
En la guía debe especificarse el nivel de evidencia científica y el grado de solidez 
de sus recomendaciones 

Transparencia 
Debe especificarse en método por el cual se elaboró la guía, así como las 
personas uy organizaciones que participan en su elaboración 

Revisión y 
actualización 

Debe definirse con que periodicidad se realizaran las revisiones y 
actualizaciones 

 
Elaboración propia a partir de Del Informe del Grupo de trabajo sobre implementación de GPC. 
Implementación de Guías de Práctica Clínica en el Sistema Nacional de Salud. Manual Metodológico. Plan 
de Calidad para el Sistema Nacional de Salud del Ministerio de Sanidad y Política Social. Instituto Aragonés 
de Ciencias de la Salud-I+CS; 2009 (84) 

 

La atención a la implantación de la guía debe realizarse durante la construcción de ésta, y no de 

forma secuencial. Por tanto, para garantizar su aplicación, el proceso de revisión e 

implementación debe anticiparse a su publicación y difusión. Otro aspecto que tener en cuenta 

es que el proceso de implantación no puede ser estático, requiere una evaluación posterior. La 

evaluación del cumplimiento y su eficacia es fundamental para poder favorecer su implantación, 

el feedback de su aplicación permite valorar, por un lado, su factibilidad y, por otro, las 

dificultades en su puesta en marcha. 

En la última década se han puesto en marcha algunas iniciativas como el AGREE, las bibliotecas 

de guías o la Red Internacional de Guías (G-I-N), la GuiaSalud (financiada por el Ministerio de 

Sanidad y Consumo) y la Red MBE-Guías (financiada por el FIS hasta 2006). Sin embargo, la 

implantación real de su uso en la práctica diaria es relativamente modesta. La composición de 

equipos redactores, la financiación o la difusión adecuada son algunos de los problemas 

detectados. 

Los profesionales por su parte tienen una actitud positiva ante las GPC, valoran su utilidad, las 

consideran una buena fuente de ayuda en la consulta y un buen instrumento educativo, pero 

son muchos los que creen que son demasiado rígidas para aplicarlas a pacientes individuales, 

que sobre simplifican la realidad o que reducen la autonomía de decisión. 
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En un mundo con exceso de información, de difusión global, y complejidad creciente de los 

problemas clínicos, las decisiones se toman a nivel local y para pacientes individuales. En este 

proceso de acomodación de las evidencias a la realidad, las GPC debieran de aportar 

conocimientos y experiencias útiles para tomar decisiones bien fundamentadas en situaciones 

de incertidumbre. Que sirvan de ayuda real y mejoren la calidad de la asistencia no depende 

sólo de las actitudes de los profesiones ante las mismas, sino también del apoyo institucional y 

las mejoras en su desarrollo e implementación. 

1.2.2 Recomendaciones y Guías para el manejo de la infección por virus C 

Las diferentes sociedades científicas tienen el reto de actualizar las guías de tratamiento para 

incorporar las novedades terapéuticas que ocurren con una gran celeridad.  

En este sentido contamos actualmente con varias Guías o recomendaciones de manejo de la 

hepatitis C., tanto a nivel internacional como a nivel nacional. Entre las más relevantes se 

encuentran: el Documento de Consenso elaborado por la Asociación Española para el Estudio 

del Hígado (AEEH) y la Sociedad Española de Enfermedades Infecciosas y Microbiología Clínica 

(SEIMC) (14), las recomendaciones de la Sociedad Europea para el Estudio del Hígado (EASL) (54) 

y las recomendaciones elaboradas conjuntamente por la Sociedad Americana de Enfermedades 

Hepáticas (AASLD) e Infecciosas (IDSA) (85). En todas ellas, las recomendaciones son aplicables 

a tanto a pacientes monoinfectados por VHC como a coinfectados por VHC/VIH. Adicionalmente 

la Organización Mundial de la Salud, publica periódicamente las Guías para el cribado y 

tratamiento de la hepatitis C, estas reflejan el creciente interés por parte de la OMS en el 

impacto sobre la salud pública de la hepatitis C. Este documento recoge no solo 

recomendaciones de tratamiento y posibles regímenes, sino también aspectos económicos, 

epidemiológicos, poblaciones especiales, aspectos relacionados con la planificación de servicios 

asistenciales y desarrollo de políticas sanitarias efectivas para abordar esta enfermedad a escala 

global (2). 

Las Guías AEEH/SEIMC de manejo de la Hepatitis C han sido elaboradas por un panel de expertos 

en representación de la AEEH, su primera publicación de abril del 2015 ha sido actualizada en 

varias ocasiones incorporando las nuevas evidencias científicas disponibles hasta el momento. 

Esta actividad fue impulsada con la publicación del “Plan estratégico para el abordaje de la 

hepatitis C en el Sistema Nacional de Salud” (4). El plan Nacional de Hepatitis C, entró en vigor 

el día 1 de abril de 2015, y supuesto un impulso definitivo en el tratamiento de la hepatitis C en 

nuestro país.  

http://www.who.int/hiv/topics/hepatitis/en/
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El objetivo de las Guías AEEH/SEIMC es facilitar la labor de los médicos que tratan pacientes 

infectados por el VHC, indicándoles las pautas más recomendables que pueden determinar 

mayor probabilidad de curación, con menor riesgo y menor duración del tratamiento.  

No es la finalidad de este documento establecer recomendaciones basadas en criterios 

económicos, sino solo en el mayor beneficio del paciente. No se considera, por tanto, que se 

debieran condicionar las recomendaciones formuladas a los recursos económicos disponibles 

en el momento actual por varias razones. En primer lugar, el coste de los nuevos tratamientos 

ha disminuido significativamente como consecuencia de la negociación entre la Industria 

Farmacéutica y las autoridades sanitarias, además, dicho coste puede verse modificado a 

medida que aparezcan nuevos fármacos o incluso si se dispusiera de un presupuesto más 

elevado para afrontar una enfermedad que en el momento actual es una de las que causa mayor 

mortalidad. 

En esta Guía se establece un orden de priorización con pautas preferentes y alternativas. Las 

recomendaciones que se presentan a lo largo del documento se han priorizado según los 

siguientes criterios: 1) no necesidad de Ribavirina (RBV), 2) menor duración de tratamiento y 3) 

categorización de la evidencia. Las recomendaciones con el mismo nivel de priorización se 

presentan por orden alfabético y la evidencia de las recomendaciones se ha categorizado a partir 

de los criterios de la “InfectiousDiseasesSociety of America” (IDSA) (86). 

Las recomendaciones de la Sociedad Europea para el Estudio del Hígado (EASL) para el 

tratamiento de la Hepatitis C, están destinadas a ayudar tanto a los médicos y a otros 

profesionales sanitarios, como a pacientes y a otros interesados en el proceso de toma de 

decisiones clínicas, mediante la descripción del manejo óptimo actual de los pacientes con 

infección por VHC agudas y crónicas.  

Las recomendaciones de la EASL han sido elaboradas por un panel de expertos elegido por el 

Consejo de Gobierno de la EASL. Las recomendaciones fueron aprobadas por el EASL Governing 

Board. Las recomendaciones se han basado, en la medida de lo posible, en la evidencia de las 

publicaciones existentes y presentaciones en reuniones internaciones, y en el caso en el que la 

evidencia no estaba disponible, en la experiencia personal y la opinión de los expertos. Cuando 

ha sido posible, se ha citado el nivel de evidencia y la recomendación. La evidencia se establece 

en base al sistema de clasificación Grading of Recommendations Assessment Development and 

Evaluation (GRADE) (87). La calidad de la evidencia en las recomendaciones ha sido clasificada 

en uno de estos tres niveles: alta (A), moderada (B) o baja (C). El sistema GRADE ofrece dos 

grados de recomendación: fuerte (1) o débil (2). Las recomendaciones, por tanto, consideran la 
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calidad de la evidencia: cuanto mayor es la calidad de la evidencia, más probable que esté 

justificada una recomendación fuerte; cuanto mayor es la variabilidad de los valores y las 

preferencias, o cuanto mayor es la incertidumbre, más probable es que esté justificada una 

recomendación más débil. Estas recomendaciones se basan en los fármacos aprobados 

actualmente. Posteriormente han sido actualizadas regularmente, en base a la aprobación de 

nuevos fármacos por la Agencia Europea del Medicamento. 

Las recomendaciones AASLD/IDSA para el diagnóstico, manejo y tratamiento de la hepatitis C, 

aborda cuestiones de gestión que van desde el diagnóstico y la atención al paciente hasta el 

régimen óptimo de tratamiento en situaciones particulares de los pacientes. El objetivo de la 

Guía es proporcionar recomendaciones actualizadas a los profesionales en los Estados Unidos, 

teniendo en cuenta la mejor evidencia disponible. 

Para cada opción de tratamiento, las recomendaciones reflejan la mejor opción posible para un 

paciente dado y un punto determinado de progresión de la enfermedad. Las recomendaciones 

se clasifican con respecto al nivel de la evidencia y la fuerza de la recomendación.  

Las recomendaciones se clasifican según la fuerza de la recomendación y la calidad de la 

evidencia de apoyo, utilizando una modificación de la escala adaptada de la American College 

of Cardiology y la American Heart Association Practice (88). Los regímenes terapéuticos son 

clasificados como recomendado, alternativo o no recomendado para cada subgrupo particular 

de pacientes. Un resumen de la evidencia de apoyo (o contradictoria) acompaña a cada una de 

las pautas.  

La guía ha sido elaborada por un panel de expertos en el área de la hepatología y las 

enfermedades infecciosas, coordinado por un comité de supervisión de 5 copresidentes. 

Esta Guía debe ser considerada un "documento vivo", la Guía se actualiza con frecuencia a 

medida que se dispone de nueva información y tratamientos. Esta Guía proporciona una 

orientación sobre los regímenes aprobados por la FDA. En ocasiones y así lo especifica en su 

introducción, también puede recomendar el uso fuera de la ficha técnica de ciertos 

medicamentos o proporcionar orientación para regímenes aún no aprobados por la FDA. Cabe 

destacar que en el prólogo de esta Guía encontramos una reflexión en relación a la posibilidad 

de que la elección del tratamiento puede orientarse, en el futuro, por los datos de los estudios 

de coste-efectividad.  

1.2.3 Necesidad de datos de vida real 

A diferencia de los ensayos clínicos, los datos de vida real reflejan el uso de los medicamentos 

en práctica clínica, así se obtiene información de la atención real que reciben los pacientes y así 
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es posible evaluar, de forma más precisa, los beneficios que en la población puede aportar un 

nuevo fármaco. 

Los ensayos clínicos proporcionan información de la eficacia y seguridad de una intervención 

médica (principalmente medicamentos), y los estudios en práctica clínica persiguen 

suplementar esta evidencia. El objetivo de estos últimos es poder evaluar las intervenciones 

médicas, sean o no fármacos, fuera de las condiciones controladas que se aplican en los Ensayos 

Clínicos  

Los pacientes que participan en los ensayos clínicos son seleccionados de acuerdo a unos 

criterios de inclusión y exclusión muy específicos, lo que permite asegurar que los resultados 

obtenidos no se deben a ninguna otra condición o tratamiento que el enfermo pudiera estar 

recibiendo, sino al fármaco objeto de estudio. Esto tiene la ventaja de aportar evidencia e 

información muy valiosa respecto a la seguridad y eficacia del medicamento, sin embargo no 

aporta información sobre el modo en que los pacientes responderán al fármaco en la vida real, 

cuando estén en otras condiciones no tan controladas, cuando estén tomando múltiples 

medicamentos, diferentes a los que tomaban en el contexto del ensayo clínico, o cuando 

presenten comorbilidades asociadas.  

Además del tipo de población incluido en el estudio, otras características en relación con la 

duración del seguimiento, el número de pacientes incluidos, la forma de uso del medicamento, 

y el seguimiento de los pacientes difiere notablemente si comparamos el ensayo clínico con los 

estudios de práctica clínica (tabla 6) (89)  

 

Tabla 6. Diferencia entre el uso de fármacos en el ensayo clínico controlado y la práctica clínica habitual. 
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Fuente: Principios Básicos de Investigación Clínica. J. Laporte (89). 

 

Obtener datos sobre la eficacia y la seguridad de un medicamento en el paciente real, sin los 

límites que marcan los criterios de inclusión o exclusión de un ensayo clínico, para conoces cuál 

es su efectividad resulta a día de hoy muy relevante. 

Otro aspecto destacable de los estudios en práctica clínica es su papel en la financiación de 

fármacos innovadores, cada vez más frecuentemente se utilizan datos de la vida real para para 

tomar las decisiones sobre financiación y precio de los medicamentos. 
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JUSTIFICACIÓN 

 CONCORDANCIA DEL TRATAMIENTO EN VIDA REAL CON LAS RECOMENDACIONES DE FICHA TECNICA Y GUIAS DE PRACTICA CLÍNICA 

EN PACIENTES CON HEPATITIS CRÓNICA POR VIRUS C TRATADOS CON ANTIVIRALES DIRECTOS 
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Actualmente la hepatitis C supone un problema de salud mundial dado el número de pacientes 

infectados y su morbi-mortalidad asociada que conlleva un importante consumo de recursos. Se 

calcula que alrededor de 110 millones de personas están infectadas por el virus de la hepatitis 

C, de estas 80 millones tienen una infección crónica. En España, se calcula una prevalencia de 

1,7% (0,4-2,6%) lo que permite estimar que alrededor de 688.000 personas están infectadas, a 

pesar de que esta prevalencia se está reduciendo, se estima que la carga futura de la 

enfermedad se incrementará en el plazo de unos años. 

El tratamiento de los pacientes con hepatitis C crónica ha experimentado un cambio 

trascendental como consecuencia de la autorización en un corto periodo de tiempo, de nuevos 

antivirales orales de acción directa contra el VHC. Estos nuevos medicamentos, y otros que se 

encuentran en proceso de autorización y de decisión sobre precio y reembolso, incrementan las 

posibilidades de tratamiento de pacientes en diferentes situaciones clínicas, según el genotipo 

del virus o el estadio de la enfermedad. 

La autorización de estos fármacos se ha basado como no podría ser de otra manera, en la 

demostración de un perfil beneficio/riesgo favorable determinado por la generación de datos 

sobre eficacia y seguridad en los ensayos clínicos llevados a cabo durante el desarrollo clínico. 

No obstante existe una necesidad de información derivada del entorno asistencial real. Son 

necesarios estudios que nos permitan conocer la efectividad y la seguridad de las 

intervenciones, en nuestros pacientes concretos y en nuestro entorno de práctica clínica 

habitual. Resultan necesarios enfoques más pragmáticos, que permitan recopilar y utilizar datos 

sobre el consumo de los medicamentos en la práctica clínica habitual o bien datos obtenidos en 

entornos que reflejen mejor la realidad de la prestación de la asistencia sanitaria. 

Esta necesidad de incorporar los datos de la práctica clínica a las decisiones en salud converge 

en el tiempo con la irrupción en los últimos años del “Big Data” en salud (grandes volúmenes de 

datos), obtenidos de los pacientes, las clínicas, hospitales u otros centros sanitarios. Estos datos 

ya están siendo utilizados en el sector salud para la investigación genómica, la medicina 

personalizada, soporte al autocuidado de las personas, ayuda a los proveedores de cuidados 

médicos, así como en entre otros fines, contribuyendo a que la investigación médica se vea 

complementada. 

En esta línea el Plan Estratégico para el Abordaje de la Hepatitis C del SNS (4) contempla como 

una de sus líneas estratégicas el fomentar el avance en el conocimiento de la prevención, 

diagnóstico y tratamiento de la hepatitis C en el Sistema Nacional de Salud a través de 

actuaciones específicas en el área de I+D+I. Entre las acciones prioritarias, se establece la 



JUSTIFICACIÓN  

 

 58 

realización de estudios en el escenario de uso de nuevos fármacos en la práctica clínica (fuera 

de ensayos clínicos) ya que en la vida real los pacientes tienen con frecuencia una edad más 

avanzada y mayor gravedad debido a la asociación de otras patologías, enfermedad hepática 

más avanzada y a otras características diferentes a las de los pacientes incluidos en los ensayos 

clínicos llevados a cabo durante el desarrollo clínico de los AAD. En este escenario se plantean 

estudios a corto plazo (CP < 12 meses) y a medio-largo plazo (LP 1-5 años) dirigidos a: 

- Evaluar el impacto del aclaramiento viral en el desarrollo de complicaciones de la cirrosis 

(ascitis, encefalopatía, hemorragia por varices, hepatocarcinoma). 

- Caracterizar los factores predictivos de ausencia de respuesta a los nuevos antivirales 

de acción directa y en función de las conductas de riesgo. 

- Beneficio del tratamiento sobre comorbilidades asociadas a la infección por VHC: 

- Riesgo de reinfección en pacientes con respuesta viral sostenida. 

 

En nuestro país al depender los datos de fuentes de información muy variopintas (desde cada 

práctica clínica, pasando por cada centro, hospital y nivel asistencial hasta cada CCAA) existe un 

problema de heterogeneidad de la información disponible. En la actualidad ya existen multitud 

de datos pero están dispersos en distintas fuentes y sistemas de información lo que dificulta 

tener unos registros fiables y consolidados. Este estudio plantea la oportunidad de recoger los 

datos de forma unificada y estructurada a través de un registro, Hepa-C que integra a la mayoría 

de hospitales españoles que en la actualidad manejan pacientes con hepatitis C. 

Sin duda, estos sistemas de información deben ser el instrumento no solo para atender y tratar 

de forma correcta a los pacientes sino también para investigar, monitorizar los resultados en 

salud y divulgar con transparencia los logros del Plan estratégico, además de poder ajustar la 

estrategia conforme avance la implementación del propio Plan. De este modo, tendremos la 

oportunidad de generar conocimiento y de aprender en el proceso (4). 

Hacer uso de metodologías basadas en la evidencia como el Real World Evidence (RWE) para 

obtener datos en la vida real, fuera de un entorno de ensayos clínicos, permite al sistema 

sanitario conocer el impacto en su población de un tratamiento determinado en tiempo real, la 

idoneidad de los protocolos de tratamiento existentes, los modelos de decisión que siguen los 

clínicos ante grupos concretos de pacientes o el coste de la asistencia. De este modo, se amplían 

las evaluaciones de seguridad y eficacia a la hora de prescribir tratamientos (figura 8). 

  



 JUSTIFICACIÓN 

 

 59 

Figura 8. Esquema de las claves de éxito en la importancia de desarrollar sistemas de información e 
indicadores para asegurar resultados en salud  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Fuente: Informe “Cómo implementar un Plan Integral para la Hepatitis C en España. Identificando las 
claves de éxito (9) 

 

Este estudio plantea como objetivo principal la evaluación del grado de adherencia de la práctica 

clínica real a las condiciones de uso establecidas en las fichas técnicas de dos regímenes de 

tratamiento antiviral (OBV/PTV, OBV/PTV/rtv/DSV y LDV/SOF), a las recomendaciones de 

tratamiento de la Guía AEEH/SEIMC de manejo de la Hepatitis C y a las recomendaciones de 

tratamiento de la Hepatitis C de la EASL. Existen publicados numerosos estudios en diferentes 

áreas clínicas que cuantifican el uso fuera de ficha técnica, entorno al 20% (en población adulta). 

La evaluación del uso de los nuevos antivirales directos de acuerdo a las recomendaciones de FT 

no ha sido establecida de forma directa, probablemente porque son fármacos de reciente 

comercialización. Nuestro estudio es el primer estudio que plantea este objetivo de forma 

primaria, sus resultados podrían poner de manifiesto ciertas discrepancias en relación al uso 

fuera de indicación, ya que como es bien conocido la FT ofrece ciertas limitaciones relacionadas 

con la actualización de las mismas. Es un hecho que tras la comercialización de los fármacos a 

estudio se han generado muy rápidamente nuevas evidencia post-comercialización que sin duda 



JUSTIFICACIÓN  

 

 60 

ha contribuido a ampliar el conocimiento del manejo de los antivirales directos más allá del 

contenido de las FT. Verificar este hecho, resulta relevante desde el punto de vista clínico en 

orden a conocer como se están utilizando estos fármacos en el contexto de la práctica clínica. 

Existe un amplio consenso acerca de los beneficios de la aplicación de Guías de Práctica Clínica 

(GPC) en la atención de pacientes. Las GPC hacen más homogéneos los procedimientos y 

disminuyen la variabilidad en el manejo de los pacientes. En este sentido, parece importante 

documentar el nivel de adherencia a las GPC, ya que con su aplicación se brinda una mejor 

atención y permitiría ahorrar recursos. En paralelo una baja adherencia a las Guías o 

recomendaciones de manejo de la hepatitis permitiría implementar sistemas enfocados a 

mejorar el cumplimiento con el objetivo de aumentar la calidad de la atención al paciente. 

Actualmente dada su reciente comercialización no existen datos de adherencia a las guías de 

manejo de hepatitis C. 
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Objetivo principal  

Evaluar el grado de adherencia de la práctica clínica real a las pautas de uso establecidas en las 

fichas técnicas de los AAD (OBV/PTV, OBV/PTV/rtv/DSV; LDV/SOF) y a las recomendaciones de 

tratamiento de la Guía AEEH/SEIMC de manejo de la Hepatitis C y a las recomendaciones de 

tratamiento de la Hepatitis C de la EASL. 

 

 

Objetivos secundarios 

- Evaluar la efectividad y la seguridad en práctica clínica real del régimen ledipasvir/sofosbuvir 

con o sin ribavirina en pacientes con infección crónica del genotipo 1/4 del VHC. 

- Evaluar la efectividad y la seguridad en práctica clínica real del régimen; 

ombitasvir/paritaprevir/ritonavir  con o sin Dasabuvir (régimen 3D/2D) con o sin ribavirina 

en pacientes con infección crónica del genotipo 1/4 del VHC. 

- Describir las características demográficas y clínicas relacionadas con la prescripción de 

OMV/PTV/r + DSV y LDV/SOF en las dos cohortes independientes de pacientes con 

genotipos 1/4 del VHC. 

- Evaluar el impacto sobre la efectividad de la falta de adherencia en práctica clínica a las 

condiciones de uso establecidas en las FT y a las guías de recomendación de tratamiento. 

- Evaluar el impacto sobre la seguridad de la falta de adherencia en práctica clínica a las 

condiciones de uso establecidas en las FT y a las guías de recomendación de tratamiento. 

- Evaluar el impacto económico de la falta de adherencia en práctica clínica a las condiciones 

de uso establecidas en las FT y a las guías de recomendación de tratamiento. 
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4.1 DISEÑO Y ÁMBITO DEL ESTUDIO 

Estudio observacional, retrospectivo, de pacientes tratados en práctica clínica. 

Se trata de un estudio multicéntrico en el que participaron 41 centros hospitalarios españoles. 

El estudio se realizó en las condiciones asistenciales reales, en el ámbito de los Servicios de 

Digestivo implicados. 

El estudio fue coordinado por el Dr. Calleja (Servicio de Gastroenterología. Hospital Universitario 

Puerta de Hierro Majadahonda de Madrid y por la Dra. Ruiz Antorán (Servicio de Farmacología 

Clínica. Hospital Universitario Puerta de Hierro Majadahonda de Madrid). 

Los pacientes incluidos en el estudio se seleccionaron de forma retrospectiva a partir del registro 

de pacientes con infección crónica por VHC de la AEEH, Hepa-C. Posteriormente se contactó con 

cada uno de los hospitales participantes para completar la información y variables necesarias de 

este estudio. 

Hepa-C es una base de datos en línea, a la vez que un programa de manejo clínico, para pacientes 

con hepatitis C crónica. Se trata de un registro de pacientes infectados por VHC, con las 

características propias de los mismos: pacientes con hepatitis C crónica, mayores de 18 años, 

con o sin tratamiento antiviral actual o previo. Este registro se establece sin fecha límite de 

observación, para de esta forma poder evaluar la historia natural de la enfermedad y la 

respuesta a los posibles tratamientos antivirales.  

Hepa-C está diseñado como una aplicación a la cual se puede acceder desde Internet 

(https://www.e-clinical.org/hepac/index.aspx). Este hecho le permite constituir un registro 

centralizado de datos al que se puede acceder desde cualquier equipo con acceso a la Red. Hepa-

C se aloja en un servidor seguro https, encontrándose este servidor físicamente en el Hospital 

Vall d’Hebrón (Barcelona), bajo la gestión del personal especializado de los Servicios 

Informáticos del mismo. Se realizan de copias de seguridad periódicas encriptadas en el disco 

duro del servidor físico, en DVD, y en un servidor remoto seguro (SFTP).  

Este proyecto cumple con la normativa desarrollada en la Ley Orgánica de Protección de Datos 

(LOPD 15/1999), almacenándose toda la información desprovista de datos personales y 

anonimizada, en un registro automático al que sólo tendrá acceso el personal autorizado. 

Los datos son monitorizados y pueden volcarse a una base de datos relacional que permite 

obtener consultas para el análisis. 
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Hepa-C está promovido por la Asociación para el Estudio del Hígado (AEEH) y la Red Biomédica 

Centro de Investigación para el Estudio del Hígado y las Enfermedades Digestivas en España 

(CIBERehd). 

Este estudio fue aprobado por el Comité de Ética en Investigación del Hospital Universitario 

Puerta de Hierro de Majadahonda (Madrid, España). 

En orden con la actual legislación vigente en relación con las directrices sobre estudios post-

autorización de tipo observacional para medicamentos de uso humano, Orden SAS/3470/2009, 

el estudio fue clasificado por la AEMPS como Estudio post-autorización observacional OD (otros 

diseños). 

4.2 DEFINICIÓN DE LA POBLACIÓN: CRITERIOS DE SELECCIÓN 

En el estudio se incluyeron pacientes monoinfectados con hepatitis crónica C diagnosticados 

dentro de la práctica clínica real, el consentimiento informado se obtuvo por escrito antes de la 

inclusión de sus datos en el registro Hepa-C. 

El estudio analizó todos los datos registrados de pacientes monoinfectados con hepatitis crónica 

C naive o con experiencia en tratamiento crónicamente infectados con el genotipo 1 y 4, y 

tratados con OBV/PTV, OBV/PTV/rtv/DSV o LDV/SOF en 41 centros españoles entre abril y 

octubre de 2016.  

El listado de hospitales participantes se recoge en el Anexo 1. 

Se excluyeron los pacientes con antecedentes de trasplante hepático y aquellos que habían sido 

trasplantados durante el tratamiento antiviral o en el periodo de seguimiento. 

4.3 PERIODO DE OBSERVACIÓN 

Los pacientes eran seguidos por sus respectivos médicos según la práctica clínica. Habitualmente 

los pacientes eran vistos en las consultas cada 4 semanas hasta la finalización del tratamiento. 

Tras la finalización del tratamiento se recogieron datos de la semana 4 y 12 post tratamiento. 

El seguimiento de los pacientes varió de 20 a 36 semanas, dependiendo de la duración del 

tratamiento.  

4.4 DESCRIPCIÓN DEL TRATAMIENTO Y DEFINICIÓN DE LA EXPOSICIÓN 

Los pacientes incluidos en el estudio recibieron tratamiento antiviral de acuerdo con la práctica 

clínica. La decisión de tratar y la elección del tratamiento, incluida la duración del tratamiento y 

el uso o no de la RBV concomitante, quedó totalmente a discreción del médico. La duración del 

tratamiento recomendada y el uso de RBV se decidió también por cada médico, en base a las 
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características clínicas de cada paciente individualmente y siempre de acuerdo con su práctica 

clínica establecida. 

Se incluyeron pacientes que habían sido tratados con 

-  Ombitasvir/ Paritaprevir/ Ritonavir con o sin Dasabuvir (régimen 2D o 3D) con o sin ribavirina, 

o  

- Sofosvubir/ledipasvir con o sin ribavirina 

 

Los pacientes podían haber recibido, 8, 12 o 24 semanas de tratamiento. La posología 

establecida en sus fichas técnicas se muestra en la siguiente tabla (Tabla 7). 

 

Tabla 7. Principios activos (Nombre comercial y posología). 

 

Principio activo Nombre comercial Posología 

Ombitasvir/ Paritaprevir/ Ritonavir Viekirax® 12,5/75/50 mg /12 h 

Dasabuvir Exviera® 250 mg/12 h 

Sofosvubir/ledipasvir Harvoni® 400/90 mg /24 h 

Ribavirina 

Copegus® 
 

1.000-1.200 mg /24 h Rebetol® 

EFG 

 

4.5 VARIABLES DEL ESTUDIO E INSTRUMENTOS DE MEDIDA. DESCRIPCIÓN DE LAS 

MEDICIONES 

Se recogieron los datos basales de los pacientes y del seguimiento hasta 12 semanas después 

del fin de tratamiento, momento del análisis de la respuesta al mismo. 

4.5.1 Características demográficas y basales 

Se recogieron datos basales de todos los pacientes, en relación a su año de nacimiento y sexo. 

En relación con la infección por virus de la hepatitis C, se recogieron datos en relación con: 

- Genotipo y subtipo del virus C: 1a, 1b, 1 indeterminado y 4. 

- Grado de fibrosis hepática. Se categorizo en 4 estadios en base a los valores Kpa del 

Fibroscan o a los resultados de la biopsia hepática: F0-1; F2, F3 y F4. La cirrosis (F4) se 

definió por elastografía transitoria> 14 kPa, o biopsia hepática o evidencia clínica de 

descompensación hepática. 
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- Presencia de complicaciones derivadas de la enfermedad hepática: presencia de varices 

esofágicas. 

- Tratamientos previos y su respuesta al mismo: naive, no respondedores o recidivantes. 

Adicionalmente se recogieron datos analíticos previos al inicio del tratamiento. Las 

determinaciones analíticas fueron realizadas por los Servicios de Análisis clínicos de cada uno de 

los hospitales participantes. Los parámetros recogidos fueron:  

- Carga viral: expresada en UI/L. Los niveles de ARN del VHC se determinaron utilizando 

el COBAS AmpliPrep/COBAS TaqMan VHC Test (Roche). (Roche Molecular Systems, 

Pleasanton, CA, EE.UU) o el m2000SP / m2000RT (Abbott Molecular, Des Moines, IL, 

EE.UU., LLOD 12 UI / ml). Estas son pruebas de amplificación in vitro de ácidos nucleicos 

para la determinación cuantitativa del ARN-VHC. Se basan en tres procesos principales: 

1. Preparación de la muestra para extraer el ARN del VHC, 2. Transcripción reversa del 

ARN objetivo para generar ADN complementario (ADNc) y, 3. Amplificación mediante 

PCR del ADNc objetivo y detección simultánea (PCR en tiempo real) de una sonda de 

detección oligonucleótida doblemente marcada y escindida específica del objetivo. 

Determina concentraciones superiores a 15 UI/mL e inferiores a 69 millones UI/mL. De 

copias.  

- Hemoglobina: expresada en g/dL 

- Leucocitos: expresada en células/mm3 

- Neutrófilos: expresada en células/mm3 

- Plaquetas: expresada en células/mm3 

- AST: expresada en UI/L 

- ALT: expresada en UI/L 

- Bilirrubina: expresada en mg/dL 

- Glucosa: expresada en mg/dL 

- Creatinina: expresada en mg/dL 

- Albumina: expresada en g/L 

- INR (International Normalized Ratio) 

4.5.2 Variables relacionadas con el tratamiento 

Se establecieron las siguientes variables: 

- Tratamiento previsto: 
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o Ombitasvir/ Paritaprevir/ Ritonavir (régimen 2D)  

o Ombitasvir/ Paritaprevir/ Ritonavir con Dasabuvir (régimen 3D) 

o Sofosvubir/ledipasvir  

- Asociación con ribavirina. 

- Duración prevista del tratamiento. Para cada uno de los tratamientos previstos se 

establecieron tres categorías independientemente de la duración real final del 

tratamiento: 8 semanas, 12 semanas y 24 semanas. 

- Duración real del tratamiento. Adicionalmente, en los casos en los que los pacientes 

abandonaron de forma prematura el tratamiento antiviral se recogió el motivo de 

abandono, estableciéndose en este caso las siguientes categorías: 

o Falta de eficacia: fallo virológico durante el tratamiento 

o Efecto adverso 

o Abandono voluntario por parte del paciente. 

4.5.3 Variables relacionadas con la efectividad 

La respuesta virológica, definida como ARN del VHC indetectable, se evaluó en la semana 4 de 

tratamiento (respuesta viral rápida [RVR]), al final del tratamiento (RFT) y en la semana 4 (RVS4) 

y 12 (RVS12) posttratamiento. El fracaso virológico se definió como ARN del VHC detectable en 

cualquier momento durante el tratamiento o el seguimiento posterior al tratamiento (hasta la 

semana 12 posttratamiento). 

4.5.4 Variables relacionadas con la seguridad 

Se recogieron todas las reacciones adversas graves (SAEs) relacionados con los fármacos del 

estudio que fueron registrados por los médicos responsables de los pacientes. EL registro se 

realizó a partir la historia clínica de las consultas médicas programadas en práctica clínica, desde 

el inicio del tratamiento hasta las 12 semanas posteriores al final del mismo. 

Se definió como SAE, como: 

- Todo acontecimiento adverso que cause la muerte;  

- Todo acontecimiento adverso que amenace la vida del enfermo; 

- Todo acontecimiento adverso que provoque una discapacidad permanente; 

- Todo acontecimiento adverso que requiera o prolongue la hospitalización; 
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- Todo acontecimiento adverso que suponga cáncer, anomalías congénitas; 

- Todo acontecimiento adverso sea consecuencia de una sobredosis (administración 

de una dosis mayor de la estipulada), 

- Todo acontecimiento que, no cumpliendo ninguno de los criterios anteriores, se 

considere clínicamente relevante en relación con la seguridad de los productos 

objeto de la investigación. 

Adicionalmente se recogieron parámetros analíticos específicos relacionados con posibles 

efectos adversos durante el tratamiento (semana 4), en el momento de finalizar el tratamiento 

(semana 8, 12 o 24) y durante el seguimiento (semana 4 y 12 posttratamiento). Se recogieron 

las siguientes variables analíticas: hemoglobina (g/dl), ALT (Ul), AST (Ul), bilirrubina total (mg/dl), 

creatinina (mg/dl), albumina (g/L) e INR. 

La descompensación hepática se definió como la presencia de hemorragia secundaria a varices, 

ascitis y / o encefalopatía portosistémica (hepática). 

La anemia se definió como un nivel de hemoglobina <10g / dL. 

En relación con el cambio en la función renal se evaluó en la semana 12 después del tratamiento 

en base a los niveles de creatinina sérica y a la estimación del filtrado glomerular a través de la 

ecuación CKD-EPI (90) (figura 9). 

 

Figura 9. Ecuación CKD-EPI. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Fuente: Pagina web de la Sociedad Española de Nefrología (91). 
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A raíz de la Nota Informativa emitida por la Agencia Española de Medicamentos y Productos 

Sanitarios (AEMPS) del 5 de diciembre de 2016 (92) que recogía la evaluación de la posible 

relación entre el uso de antivirales de acción directa y el aumento de la incidencia de 

recurrencias tempranas de hepatocarcinoma (HCC) se decidió llevar a cabo un análisis específico 

en relación a este hecho. Para este análisis se recogieron variables en un segundo tiempo, 

estableciendo un contacto directo con cada uno de los médicos prescriptores. Se exploró tanto 

la incidencia de recurrencia de hepatocarcinoma, como la incidencia de aparición de 

hepatocarcinoma de novo. Las variables seleccionadas fueron:  

- Fecha diagnostico  

- Estadio BCLC 

- Número de lesiones 

- Niveles de alfafetoproteina (en el inicio del tratamiento) 

- Tratamiento recibido y tipo tratamiento (ablación/ TACE/ cirugía/ trasplante/ 

sorafenib) 

- Situación actual :muerto si/no 

- Situación actual : respuesta completa/recidiva tratable/recidiva no tratable 

4.5.5 Variables relacionadas con la eficiencia (coste) 

El cálculo de los costes de los tratamientos farmacológicos se realizó a partir de las 

prescripciones registradas y el precio unitario de compra del medicamento por envase. Se 

ha utilizado el PVL notificado (precio oficial), aplicando el descuento obligado establecido 

del 7,5% y el IVA del 4% (tabla 7). 

Se calculó el coste de todas las combinaciones de medicamentos utilizadas durante el 

periodo de estudio, de acuerdo al coste PVL, a partir del recuento de comprimidos 

necesarios para administrar las dosis recomendadas para cada tratamiento antiviral y 

teniendo en cuenta la duración de los tratamientos antivirales (Tabla 8) y el tipo de principio 

activo. 

No se tuvieron en cuenta las condiciones y descuentos adicionales aplicados para la 

adquisición por el SNS, ya que esta información no es pública. No obstante conviene señalar 

que a todos los nuevos fármacos indicados para el tratamiento de la hepatitis C se les ha 

impuesto un ‘cap’ o límite de coste por paciente que corresponde a 12 semanas de 
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tratamiento por cada paciente. Además, cabe señalar que en los últimos meses de año se 

han modificado los precios y condiciones de financiación de algunos de los fármacos. En lo 

que se refiere a Harvoni®, cabe señalar que se factura a precio variable, de acuerdo a los 

tramos pactados con el Ministerio de Sanidad según volumen de pacientes tratados y que, 

como dato reseñable, se contabilizan las unidades de ambos medicamentos para el cálculo 

de ese precio. 

Viekirax® y Exviera® junto a Harvoni® tienen asignados precios por tramos de pacientes 

tratados y, además, un capping de 12 semanas (figura 10), por lo que el cálculo del coste 

real del tratamiento en nuestro estudio resultaba inviable. Estos hechos motivaron la 

elección del PVL como variable para el cálculo estimado del coste. 

 

 

Figura 10. Condiciones de financiación de los Antivirales de Acción Directa. 

 

 

Fuente: Plan estratégico Plan estratégico para el abordaje de la Hepatitis C en el SNS (4). 

 

  

https://www.diariofarma.com/ministerio-de-sanidad?utm_source=diariofarma&utm_medium=web&utm_campaign=smartlink
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Tabla 8. Coste de los fármacos de los tratamientos antivirales. 

Principio activo Nombre comercial PVL (-7,5% +4%IVA)/envase 

Ombitasvir/ Paritaprevir/ Ritonavir 
Viekirax 12,5 mg/ 75 mg/ 50 mg 

56 comprimidos 
3.833,30 € 

Dasabuvir 
Exviera 250 mg 
56 comprimidos 

333,30 € 

Sofosvubir/ledipasvir 
Harvoni® 

28 comprimidos 
10.907,00 € 

Ribavirina 

Copegus 200 mg comprimidos, 
168 comprimidos 

284,12 € 

Rebetol 200 mg capsulas duras, 
168 capsulas 

284,12 € 

EFG 200 mg comprimidos,  
168 comprimidos 

284,12 € 

 

Tabla 9. Coste total tratamiento (según duración establecida). 

 

  COSTE DIA  
PVL (-7,5% +4%IVA) 

DURACIÓN 
COSTE TOTAL 

TRATAMIENTO 

LEDIPASVIR+SOFOSBUVIR 374,73 €    

HARVONI: 1 comprimido al día 374,73 € 8 semanas 20.984,88 € 

    12 semanas 31.477,32 € 

    24 semanas 62.954,64 € 

LEDIPASVIR+SOFOSBUVIR +RBV 384,49 €    

HARVONI: 1 comprimido al día 374,73 € 8 semanas 21.531,44 € 

RBV: 6 comprimidos (dosis 1200) 9,76 € 12 semanas 32.297,16 € 

    24 semanas 64.594,32 € 

3D 143,15 €    

VIEKIRAX: 2 comprimidos al día 131,70 € 8 semanas 8.016,40 € 

EXVIERA: 2 comprimidos al día 11,45 € 12 semanas 12.024,60 € 

    24 semanas 24.049,20 € 

3D+RIBAVIRINA 152,91 €    

VIEKIRAX: 2 comprimidos al día 131,70 € 8 semanas 8.562,96 € 

EXVIERA: 2 comprimidos al día 11,45 € 12 semanas 12.844,44 € 

RBV: 6 comprimidos (dosis 1200) 9,76 € 24 semanas 25.688,88 € 

2D 131,70 €    

VIEKIRAX: 2 comprimidos al día 131,70 € 8 semanas 7.319,20 € 

    12 semanas 10.978,80 € 

    24 semanas 21.957,60 € 

2D+ RIBAVIRINA 141,46 €    

VIEKIRAX: 2 comprimidos al día 131,70 € 8 semanas 7.921,76 € 

RBV: 6 comprimidos (dosis 1200) 9,76 € 12 semanas 11.882,64 € 

    24 semanas 23.765,28 € 
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4.6 EVALUACIÓN DE LA CONCORDANCIA CON LA FICHA TÉCNICA Y GUÍAS AEEH/EASL 

4.6.1 Evaluación de la concordancia con la Ficha técnica  

Los criterios de concordancia se establecieron en base a las recomendaciones establecidas en 

cada una de las fichas técnicas de los fármacos a estudio (93) (94) (95). 

Para cada paciente se identificaron los factores relacionados con la prescripción en relación a la 

duración prescrita y uso recomendado de ribavirina administrada de forma concomitante. Los 

dos factores identificados como más relevantes para todos los fármacos fueron: genotipo y 

subtipo y presencia o ausencia de cirrosis. 

Los factores relacionados con la indicación y las posibles contraindicaciones no se valoraron ya 

que en el estudio no se permitió la inclusión de pacientes que no cumplieran con estas 

características. Todos los pacientes incluidos eran pacientes monoinfectados por el virus de la 

hepatitis C, no descompensados y candidatos a recibir tratamiento con antivirales directos, es 

decir en todos los pacientes estaba indicado el uso de estos fármacos y no presentaban ninguna 

contraindicación para el tratamiento. 

Para la combinación LEDIPASVIR+SOFOSBUVIR (Harvoni®), se determinó la concordancia con la 

ficha técnica en base a las recomendaciones especificadas en la figura 11. 

Figura 11. Posología y forma de administración Harvoni®. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Fuente: Centro de Información online de Medicamentos AEMP-CIMA (96) 
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Para la combinación OMBITASVIR/ PARITAPREVIR/ RITONAVIR (Viekirax®) se determinó la 

concordancia con la ficha técnica en base a las recomendaciones especificadas en la figura 12. 

Figura 12. Posología y forma de administración Viekirax®. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Fuente: Centro de Información online de Medicamentos AEMP-CIMA (96) 

 

Para la DASABUVIR (Exviera ®) se determinó la concordancia con la ficha técnica en base a las 

recomendaciones especificadas en la figura 13. 

Figura 13. Posología y forma de administración Exviera®. 

 

 

 

 

 

 

 

 

Fuente: Centro de Información online de Medicamentos AEMP-CIMA (96) 

 

En base a estas recomendaciones se establecieron diferentes categorías de no concordancia con 

la ficha técnica en relación con la duración del tratamiento prescrita inicialmente por el médico 

responsable del paciente y la administración de ribavirina de forma concomitante con los 

fármacos antivirales. Las categorías establecidas para la no concordancia fueron: 
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- Tiempo de tratamiento prescrito superior al recomendado en ficha técnica 

- Tiempo de tratamiento prescrito inferior al recomendado en ficha técnica 

- Prescripción concomitante con ribavirina cuando no esta no estaba recomendada 

- Ausencia de ribavirina cuando el tratamiento concomitante con ribavirina era el 

recomendado. 

4.6.2 Evaluación de la adherencia a la Guías de manejo de la Hepatitis C 

Los criterios de concordancia se establecieron en base a las recomendaciones establecidas en el 

Documento del III Consenso español sobre tratamiento de la hepatitis C, versión 21 de Abril del 

2016 (14) (tabla 10 ) y las EASL Recommendations on Treatment of Hepatitis C 2016 (tabla 11). 
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Tabla 10. Documento del III Consenso español sobre tratamiento de la hepatitis C. 

 

GENOTIPO 1A  

PACIENTES SIN CIRROSIS PACIENTES CON CIRROSIS COMPENSADA 

PREFERENTE 
Ledipasvir/Sofosbuvir 12 semanas, 8 semanas en pacientes naïve, 
con carga viral menor de 6 millones UI/ml. 

Ledipasvir/Sofosbuvir 12 semanas en pacientes naïve  

 

Ledipasvir/Sofosbuvir + Ribavirina 12 semanas en pacientes no respondedores a 
tratamiento previo, 24 semanas en pacientes intolerantes a Ribavirina 

ALTERNATIVA 
Ombitasvir/Paritaprevir/ritonavir + Dasabuvir + Ribavirina 12 
semanas* 

Ombitasvir/Paritaprevir/ritonavir + Dasabuvir + Ribavirina 12 semanas en pacientes 
naïve o recaedores, 24 semanas en no respondedores* 

GENOTIPO 1B  

PACIENTES SIN CIRROSIS PACIENTES CON CIRROSIS COMPENSADA 

PREFERENTE 

Ledipasvir/Sofosbuvir 12 semanas, 8 semanas en pacientes naïve, 
con carga viral menor de 6 millones UI/ml 
 
Ombitasvir/Paritaprevir/ritonavir + Dasabuvir 12 semanas* 

Ledipasvir/Sofosbuvir 12 semanas en pacientes naïve 
 
Ombitasvir/Paritaprevir/ritonavir + Dasabuvir 12 semanas. No se puede administrar en 
pacientes con antecedentes de descompensación* 

ALTERNATIVA  
Ledipasvir/Sofosbuvir + Ribavirina 12 semanas en pacientes no respondedores a 
tratamiento previo, 24 semanas en pacientes intolerantes a Ribavirina 

GENOTIPO 4  

PACIENTES SIN CIRROSIS PACIENTES CON CIRROSIS COMPENSADA 

PREFERENTE 
Ledipasvir/Sofosbuvir 12 semanas 
 
Ombitasvir/Paritaprevir/ritonavir + Ribavirina 12 semanas* 

Ledipasvir/Sofosbuvir + Ribavirina 12 semanas 
 
Ombitasvir/Paritaprevir/ritonavir + Ribavirina 12 semanas 

*No se puede administrar en pacientes CPT B o C.  

Fuente: Elaboración propia a partir del III Consenso español sobre tratamiento de la hepatitis C (14) 
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Tabla 11. EASL Recommendations on Treatment of Hepatitis C 2016. 

 

GENOTIPO 1A  

PACIENTES SIN CIRROSIS PACIENTES CON CIRROSIS COMPENSADA 

NAIVE 
Ledipasvir/Sofosbuvir 8-12 semanas 
 
Ombitasvir/Paritaprevir/ritonavir + Dasabuvir + Ribavirina 12 semanas 

Ledipasvir/Sofosbuvir 12 semana 
 
Ombitasvir/Paritaprevir/ritonavir + Dasabuvir + Ribavirina 24 semanas  

EXPERIENCE 
Ledipasvir/Sofosbuvir + Ribavirina 12 semanas, o 24 semanas sin RBV 
 
Ombitasvir/Paritaprevir/ritonavir + Dasabuvir + Ribavirina 12 semanas 

Ledipasvir/Sofosbuvir + Ribavirina 12 semanas, o 24 semanas sin RBV 
 
Ombitasvir/Paritaprevir/ritonavir + Dasabuvir + Ribavirina 24 semanas 

GENOTIPO 1B  

PACIENTES SIN CIRROSIS PACIENTES CON CIRROSIS COMPENSADA 

NAIVE 
Ledipasvir/Sofosbuvir 8-12 semanas 
 
Ombitasvir/Paritaprevir/ritonavir + Dasabuvir 8-12 semanas 

Ledipasvir/Sofosbuvir 12 semanas  
 
Ombitasvir/Paritaprevir/ritonavir + Dasabuvir 12 semanas 

EXPERIENCE 
Ledipasvir/Sofosbuvir 12 semanas 
 
Ombitasvir/Paritaprevir/ritonavir + Dasabuvir 12 semanas 

Ledipasvir/Sofosbuvir 12 semanas  
 
Ombitasvir/Paritaprevir/ritonavir + Dasabuvir + Ribavirina 24 semanas 

GENOTIPO 4  

PACIENTES SIN CIRROSIS PACIENTES CON CIRROSIS COMPENSADA 

NAIVE 
Ledipasvir/Sofosbuvir 12 semanas 
 
Ombitasvir/Paritaprevir/ritonavir + Ribavirina 12 semanas 

Ledipasvir/Sofosbuvir + Ribavirina 12 semanas 
 
Ombitasvir/Paritaprevir/ritonavir + Ribavirina 12 semanas 

EXPERIENCE 
Ledipasvir/Sofosbuvir + Ribavirina 12 semanas, o 24 semanas sin RBV 
 
Ombitasvir/Paritaprevir/ritonavir + Ribavirina 12 semanas 

Ledipasvir/Sofosbuvir + Ribavirina 12 semanas, o 24 semanas sin RBV 
 
Ombitasvir/Paritaprevir/ritonavir + Ribavirina 12 semanas 

Fuente: Elaboración propia a partir de  EASL Recommendations on Treatment of Hepatitis C 2016 (54) 
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Para cada paciente se identificaron los factores relacionados con la prescripción en relación a la 

duración de tratamiento prescrita y uso recomendado de ribavirina administrada de forma 

concomitante. Los factores identificados como más relevantes para todos los fármacos fueron: 

genotipo y subtipo, presencia o ausencia de cirrosis, respuesta al tratamiento previo, y carga 

viral basal. 

En base a estas recomendaciones se establecieron diferentes categorías de no concordancia con 

las Guias en relación con la duración del tratamiento y la administración de ribavirina de forma 

concomitante con los fármacos antivirales. Las categorías establecidas para la no concordancia 

fueron: 

- Tiempo de tratamiento prescrito superior al recomendado en ficha técnica 

- Tiempo de tratamiento prescrito inferior al recomendado en ficha técnica 

- Prescripción concomitante con ribavirina cuando no esta no estaba recomendada 

- Ausencia de ribavirina cuando el tratamiento concomitante con ribavirina era el 

recomendado. 

4.7 ANÁLISIS ESTADÍSTICO 

Los datos han sido recogidos en una base de datos ACCESS, Microsoft Office 2000, diseñada para 

tal fin según el protocolo estandarizado. 

El análisis estadístico se realizó con el software IBM® SPSS® (Statistical Package for the Social 

Sciences), versión 21 (IBM® Corporation, Somers, NY, EE.UU.). Todos los análisis estadísticos se 

realizaron con un nivel de significación del 0,05. 

4.7.1 Análisis descriptivo 

Se realizó un análisis descriptivo para todas las variables del estudio, con los análisis apropiados 

dependiendo de la naturaleza de cada una de las variables: 

- Las variables continuas: se presentan como media, rango y desviación estándar (DE).  

- Las variables categóricas se presentan en % respecto total columna, N de cada categoría. 

Por grupo y globalmente. 

- En variables ordinales con pocas categorías (menos de 10), se describirán con dos tablas: 

una con los parámetros descriptivos de las variables continuas (siempre que su 

interpretación tenga sentido) y otra con los de las variables categóricas. Para variables 
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ordinales con >10 categorías se utilizará la misma aproximación que las variables 

continuas.  

4.7.2 Análisis inferencial 

Se ha aplicado diferentes pruebas de hipótesis según la naturaleza de la variable. Estas pruebas 

son: prueba exacta de Fisher para variables categóricas, la T de Student para variables continuas 

y la prueba U de Mann-Whitney para variables ordinales.  

Los análisis de efectividad y seguridad se realizaron mediante la χ2, la prueba t de Student o la 

prueba de Mann-Whitney para las comparaciones entre grupos independientes. La prueba 

exacta de Fisher se utilizó cuando las frecuencias eran inferiores al 5%. El test de Wilcoxon o el 

test χ2 se utilizaron en las comparaciones de grupo. 

Se utilizaron modelos de regresión logística para identificar factores predictivos de ausencia de 

respuesta y eventos adversos graves. Se utilizó un análisis multivariado de regresión logística 

por etapas para identificar cualquier factor basal independiente que predijera la ausencia de 

respuesta o el desarrollo de eventos adversos. En el modelo se probó la siguiente serie de 

variables continuas y categóricas: 

- Variables continuas 

o Edad 

o VHC RNA basal (log10 IU/mL) 

o Elastografia hepática (Kpa) 

o Indice MELD (Model for End-Stage Liver Disease) 

o Hemoglobina 

o Alanina aminotransferasa (ALT) 

o Aspartato aminotransferasa (AST)  

o Creatinina 

o Filtrado Glomerular estimado (eGFR) 

o Bilirrubina 

o Plaquetas 

o Albúmina sérica 

o INR ratio 

- Variables categóricas 
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o Edad (>65 años) 

o Duración de tratamiento (12 semanas vs. 24 semanas) 

o Ribavirina (si/no) 

o Genotipo (subtipo solo para genotipo 1: 1b vs.1a) 

o Tratamiento previo (naïve/experience) 

o Sexo (mujer/hombre) 

o Grado de fibrosis (cirrosis/no cirrosis) 

o Child−Pugh score (A,  B or C) 

o Varices esofágicas si/no) solo para pacientes cirróticos 

o MELD Score (>18)  

o eGFR (<30 mL/min/1.73 m²) 

o Bilirrubina (>2 mg/dL) 

o Albúmina sérica (<3.5 g/dL) 

o Plaquetas  (70,000/mm³) 

o Respuesta virológica en semana 4 (si/no)  

Para cada covariable analizada, se estimó un modelo univariante, las covariables con p <0,05 en 

pruebas de razón de verosimilitud del análisis univariante se incluyeron en el modelo 

multivariado. El modelo de regresión se basó en un procedimiento de eliminación hacia atrás, 

manteniendo en el modelo generado las covariables con p <0,05.  

4.7.3 Análisis de las variables 

4.7.3.1 Datos demográficos y características basales  

Se realizó un análisis descriptivo. Adicionalmente se llevó a cabo un análisis comparativo de las 

características basales para ambos genotipos (1 y 4), a través de este análisis se determinó la 

existencia o no de diferencias basales en relación a las dos cohortes de tratamiento. 

4.7.3.2 Análisis de la concordancia y su impacto sobre la efectividad, seguridad y eficiencia 

Se realizó un análisis descriptivo de la concordancia con ficha técnica y la adherencia a las Guías 

nacionales e internacionales. En el análisis se incluyeron todos los pacientes registrados. 
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En relación con la evaluación sobre el impacto de la no concordancia en la respuesta virológica 

y la seguridad de los fármacos, se llevó a cabo una comparación entre las variables de RVS12 y 

SAEs entre los grupos concordantes y no concordantes. En el caso en el que se objetivó alguna 

diferencia se evaluó la posible existencia de factores confusores entre ambos grupos 

(concordante vs concordantes). Se consideró como posibles factores confusores las variables 

halladas con significación estadística en el análisis de factores predictores tanto para la no 

respuesta (fracaso terapéutico) como para la aparición de SAEs (ver sección 5.7.3.3.). 

Finalmente, se analizó el impacto económico, este se estimó sobre el cálculo teórico de 

tratamiento de todos los pacientes de forma concordante tanto para ficha técnica como para 

Guías, se estableció el porcentaje de aumento o detrimento sobre el importe real total. 

4.7.3.3 Análisis de la efectividad y seguridad 

Puesto que, entre los objetivos del estudio no está el de comparar la efectividad ni la seguridad 

de los tratamientos a estudio, el análisis de estas variables se realizó por separado para cada 

una de las cohortes generadas en base al genotipo y al tratamiento recibido.  

Cohorte 1. Pacientes monoinfectados por el VHC genotipo 1 que recibieron tratamiento 

con ledispasvir/sofosbuvir. 

Cohorte 2. Pacientes monoinfectados por el VHC genotipo 1 que recibieron tratamiento 

con ombitasvir/paritaprevir/ritonavir +/- dasabuvir. 

Cohorte 3. Pacientes monoinfectados por el VHC genotipo 4 que recibieron tratamiento 

con ledispasvir/sofosbuvir. 

Cohorte 4. Pacientes monoinfectados por el VHC genotipo 4 que recibieron tratamiento 

con ombitasvir/paritaprevir/ritonavir. 

La variable de efectividad del tratamiento fue la aparición de RVS12 en la semana 12 

posttratamiento. La variable de seguridad analizada fueron reacciones adversas graves (SAEs) 

relacionados con los fármacos del estudio. 

Para evaluar los factores basales predictivos de la efectividad del tratamiento se utilizaron los 

test de la t de Student y la U de Mann-Whitney para comparar las variables cuantitativas entre 

las dos muestras, y los test χ2 o de Fisher para analizar las diferencias entre las variables 

cualitativas. 

Se ajustaron modelos de regresión logística con el fin de encontrar un modelo jerárquico que 

predijera la probabilidad de fracaso. 
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Los modelos se evaluaron según la sensibilidad y la especificidad de la clasificación de los 

predichos. Se obtuvieron las fórmulas de regresión y las odds ratios ajustadas y sus intervalos 

de confianza del 95%. En todos los casos, se rechazó la hipótesis nula en los contrastes de 

hipótesis con un valor de alfa menor de 0,05. 

4.8 CONSIDERACIONES ÉTICAS Y LEGALES 

El estudio se realizó según las recomendaciones éticas internacionales (Declaración de Helsinki 

y Convenio de Oviedo). El estudio fue autorizado por el Comité Ético de Investigación Clínica del 

Hospital Universitario Puerta de Hierro.  

Los pacientes fueron identificados mediante un código numérico con la finalidad de respetar la 

confidencialidad de los datos personales de los pacientes, según establece la Ley Orgánica de 

Protección de Datos de Carácter Personal 15/1999. 

El estudio se realizó de acuerdo a la actual legislación vigente en relación con los estudios post-

autorización con medicamentos, fue clasificado por el organismo competente con EPA-OD. 

Se garantizó que todas las personas implicadas en el estudio respetarán la confidencialidad de 

cualquier información acerca de los pacientes incluidos en el mismo. 

Los fármacos a estudio fueron prescritos en las condiciones de uso autorizadas y de acuerdo con 

la práctica habitual. En el momento de la realización del estudio, diferentes consensos 

publicados, establecían que el tratamiento de los pacientes con hepatitis C crónica. En este 

estudio se incluyeron sólo este perfil de pacientes que, con los criterios habituales, son los que 

en el momento de la realización del estudio estaban siendo tratados. 
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RESULTADOS 

 CONCORDANCIA DEL TRATAMIENTO EN VIDA REAL CON LAS RECOMENDACIONES DE FICHA TECNICA Y GUIAS DE PRACTICA CLÍNICA 

EN PACIENTES CON HEPATITIS CRÓNICA POR VIRUS C TRATADOS CON ANTIVIRALES DIRECTOS 
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Un total de 3.577 pacientes infectados por VHC, fueron incluidos en el estudio. Un 56,5% 

varones. La media de edad de la población estudiada fue de 59 ± 11,10 años y el rango de 18 a 

90 años. Las características basales de dicha población se presentan en la tabla 12. 

La mayoría de los pacientes presentaban infección por VHC subtipo 1b (69,3%), seguidos del 

subtipo 1a (22,5%); y el genotipo 4 (7%). La distribución del grado de fibrosis fue: F4 (52%), F3 

(18%), F2 (19%) y F0-1 (9%).El 49% de los pacientes era naive. 

En relación al tratamiento prescrito, la distribución de los pacientes entre los dos grupos de 

tratamiento fue: 1.888 pacientes (52,8%) en el régimen de ledipasvir/sofosbuvir y 1.689 (47,2%) 

en el régimen 2D o 3D. El 49,8% recibió RBV. En relación con la duración del tratamiento el 82,6% 

de los pacientes recibieron tratamiento 12 semanas, un 14,7% 24 semanas y un 2,7% 8 semanas.  

Tabla 12. Características basales. 

 

Características pacientes (n=3.577) N (%) 

Sexo (hombre), n (%) 2.021 (56,5) 

Edad, media (rango), años 59 (18-90) 

       < 65 años, n (%) 1.098 (30,7) 

VHC Genotipo, n (%)  

      1a 768 (22,5) 

      1b 2.479 (69,3) 

      1 indeterminado 78 (2,2) 

      4 252 (7,0) 

Grado de fibrosis n (%)   

      F0-1 328 (9,2) 

      F2 693 (19,4) 

      F3 656 (18,4) 

      F4 1.860 (51,9) 

Elastografia hepática (FibroScan), kPa, media (DE) 16,3 (11,8) 

       > 20 kPa, n (%) 723 (20,2) 

       > 25 kPa, n (%) 494 (13,8) 

Naïve, n (%) 1.747 (48,8) 

No- respondedores, n (%)  1.150 (32,1) 

Relapsers, n (%) 478 (13,4) 

No datos disponibles 202 (5,6) 

Tratamiento prescrito  

      3D 683 (19,1) 

      3D+ Ribavirina 884 (24,7) 

      2D 7 (0,2) 
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      2D+ Ribavirina 115 (3,2) 

      Ledipasvir/Sofosbuvir 943 (26,4) 

      Ledipasvir/Sofosbuvir + Ribavirina 945 (26,4) 

Duración del tratamiento  

        8 semanas 96 (2,7) 

        12 semanas 2.956 (82,6) 

        24 semanas 525 (14,7) 

Varices esofágicas, n (%) (solo en pacientes cirróticos) 565 (30,5) 

Child-Pugh Score, n (%)  

        A 2.545 (71,1) 

        B 153 (4,2) 

MELD, media (rango) 8 (6 – 34) 

       > 18, n (%) 59 (1,6) 

RNA VHC Basal log10 UI/m, media (DE) 6,1 (0,70) 

        CV basal <6 mill UI/ml, n (%) 2.896 (81,0) 

Hemoglobina g/dl (g/dl), media (DE) 14,5 (1,7) 

AST (UI/L), media (DE) 76 (56) 

ALT (UI/L), media (DE) 75 (55) 

Creatinina (mg/dl), media (DE) 0,90 (0,67) 

Filtrado Glomerular (Estimado ecuación CKD-EPI), media (DE) 88,14 (21,3) 

       < 30 mL/min/1.73m², n (%) 49 (1,4) 

Bilirrubina (mg/dl), media (DE) 0,94 (0,57) 

       > 2 mg/dl, n (%)  149 (4,2) 

Albumina (g/dL), media (DE) 4,1 (0,49) 

       < 3.5 g/dl, n (%)  330 (9,2) 

Plaquetas (/mm³), media (DE) 156.671 (71.753) 

       < 70,000 /mm³, n (%) 203 (5,7) 

INR ratio, media (rango) 1,09 (0,5-5,3) 

 

La figura 14, muestra la distribución por genotipo y grado de fibrosis. Los pacientes cirróticos se 

distribuyeron de forma similar entre todos los genotipos, oscilando entre el 46 % del genotipo 4 

al 54,5% del grupo de pacientes con genotipo 1 indeterminado. 
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Figura 14. Genotipo y grado de fibrosis 

 

La distribución de la población en relación con el genotipo y subtipo, presencia o ausencia de 

cirrosis, respuesta al tratamiento previo (naive vs experience), y carga viral basal (mayor o 

menor 6 mill UI/ml) se muestran en la tabla 13. 

Tabla 13. Distribución de la población según genotipo y subtipo, presencia o ausencia de cirrosis, 
respuesta al tratamiento previo y carga viral basal. 

 

Genotipo 1a (N=768*) 

Cirrosis Respuesta tratamiento previo CV basal N 

NO cirrosis (N=391) 
Naive (N=187) 

<6 mill UI/ml 150 
>6 mill UI/ml 37 

Experience (N=199) 
<6 mill UI/ml 163 
>6 mill UI/ml 36 

Cirrosis (N=377) 

Naive (N=181) 
<6 mill UI/ml 161 
>6 mill UI/ml 20 

Experience (N=184) 
<6 mill UI/ml 165 
>6 mill UI/ml 20 

Genotipo 1b (N=2.479*) 

Cirrosis Respuesta tratamiento previo CV basal N 

NO cirrosis (N=1.135) 

Naive (N=570) 
<6 mill UI/ml 508 
>6 mill UI/ml 62 

Experience (N=539) 
<6 mill UI/ml 455 
>6 mill UI/ml 84 

Cirrosis (N=1.325) 
Naive (N=639) 

<6 mill UI/ml 568 
>6 mill UI/ml 71 

Experience (N=664) <6 mill UI/ml 605 
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>6 mill UI/ml 59 

Genotipo 1 indeterminado (N=78*) 

Cirrosis Respuesta tratamiento previo CV basal N 

NO cirrosis (N=35) 

Naive (N=12) 
<6 mill UI/ml 12 
>6 mill UI/ml 0 

Experience (N=22) 
<6 mill UI/ml 18 
>6 mill UI/ml 4 

Cirrosis (N=42) 

Naive (N=23) 
<6 mill UI/ml 20 
>6 mill UI/ml 3 

Experience (N=19) 
<6 mill UI/ml 13 
>6 mill UI/ml 6 

Genotipo 4 (N=252*) 

Cirrosis Respuesta tratamiento previo CV basal N 

NO cirrosis (N=136) 

Naive (N=61) 
<6 mill UI/ml 53 
>6 mill UI/ml 8 

Experience (N=74) 
<6 mill UI/ml 58 
>6 mill UI/ml 16 

Cirrosis (N=116) 

Naive (N=54) 
<6 mill UI/ml 48 
>6 mill UI/ml 6 

Experience (N=61) 
<6 mill UI/ml 51 
>6 mill UI/ml 10 

*En algunos de los pacientes incluidos no estaban disponibles todas las variables definidas en la tabla. 

 

Del total de pacientes genotipo 1 (N=1.561), 769 (49,3%) eran pacientes naive, de estos 670 

(87,1%) presentaban carga viral basal inferior a 6 mill UI/ml. 

5.1 EVALUACIÓN DE LA EFECTIVIDAD Y LA SEGURIDAD 

La decisión de tratar y la elección del tratamiento quedo supeditada a la decisión médica de 

acuerdo con la práctica clínica. El estudio no contemplo la aleatorización de acuerdo con las 

características basales de los pacientes, lo que significa que la efectividad y la seguridad de los 

dos regímenes de tratamiento no pueden compararse directamente. Por lo tanto, los resultados 

para cada cohorte de tratamiento se presentan por separado. 

El análisis de la efectividad y seguridad se presenta por separado para los dos genotipos incluidos 

en el análisis (genotipo 1 y 4).y para las cohortes de tratamiento (cohorte Harvoni® y cohorte 

3D/2D). 

5.1.1 Evaluación de la efectividad y seguridad de ledipasvir/sofosbuvir en pacientes 

monoinfectados por VHC genotipo 1 

Un total de 1.758 pacientes infectados por VHC genotipo 1, fueron incluidos en esta cohorte. El 

55,7% varones. La media de edad de la población estudiada fue de 59 (18-90 años). Las 

características basales de dicha cohorte se presentan en la tabla 14. 
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La mayoría de los pacientes presentaban infección por VHC subtipo 1b (66,4%), seguidos del 

subtipo 1a (29,6%); en un 4% el genotipo 1 era indeterminado. El 57,4% con un grado de fibrosis 

F4, de estos el 34% presentaba varices esofágicas al inicio del estudio. El 44,5% de los pacientes 

era naive. 1.097 pacientes (90,3%) fueron Child-Pugh A y 118 (9,7%) fueron Child-Pugh B. La 

puntuación media MELD fue de 8 (6 - 27). 

En relación al tratamiento prescrito, el 50,6% recibió RBV. En relación con la duración del 

tratamiento el 75,6% de los pacientes recibieron tratamiento 12 semanas, un 19,0% 24 semanas 

y un 5,4% 8 semanas.  

Tabla 14. Características basales: Cohorte Genotipo 1 ledipasvir/sofosbuvir. 

 

Características pacientes (n=1.758) N (%) 

Sexo (hombre), n (%) 979 (55,7) 

Edad, media (rango), años 59,5 (18 – 90) 
       < 65 años, n (%) 556 (31,6) 

VHC Genotipo, 1a, 1b, 1 n (%) 521/1.167/70 (29,6/66,4/4,0) 

Grado de fibrosis n (%)   
      F0-1 110 (6,3) 
      F2 297 (16,9) 
      F3 308 (17,5) 
      F4 1.009 (57,4) 

Elastografia hepática (FibroScan), kPa, media (DE) 16.9 (12,1) 
       > 20 kPa, n (%) 348 (19,8) 
       > 25 kPa, n (%) 235 (13,4) 

Naïve, n (%) 835 (47,5) 
No- respondedores, n (%)  522 (29,7) 
Relapsers, n (%) 253 (14,4) 

Tratamiento prescrito  
      Ledipasvir/Sofosbuvir 869 (49,4) 
      Ledipasvir/Sofosbuvir + Ribavirina 889 (50,6) 

Duración del tratamiento  

        8 semanas 95 (5,4) 
        12 semanas 1329 (75,6) 

        24 semanas 334 (19,0) 

Varices esofágicas, n (%) (solo en pacientes cirróticos 345 (34,2) 

Child-Pugh Score, n (%)  
        A 1097 (62,4) 
        B 118 (6,7) 

MELD, media (rango) 8 (6 – 27) 

       > 18, n (%) 21 (1,2) 

RNA VHC Basal log10 UI/m, media (DE) 6.1 log (0,7) 

Hemoglobina g/dl (g/dl), media (DE) 14.4 (1,8) 

ALT (UI/L), media (DE) 78 (58) 

AST (UI/L), media (DE) 73 (53) 

Creatinina (mg/dl), media (DE) 0,84 (0,23) 

Filtrado Glomerular (Estimado ecuación CKD-EPI), media (DE) 88.5 (19,9) 

       < 30 mL/min/1.73m², n (%) 3 (0,2) 

Bilirrubina (mg/dl), media (DE) 0,99 (0,66) 
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       > 2 mg/dl, n (%)  110 (6,3) 

Albumina (g/dL), media (DE) 4.0 (0,53) 

       < 3.5 g/dl, n (%)  219 (12,5) 

Plaquetas (/mm³), media (DE) 151.664 (10.100 –740.000) 

       < 70,000 /mm³, n (%) 124 (7,1) 

INR ratio, media (rango) 1,12 (0,6 – 5,3) 

Tratamiento previo con IBP, n (%) 247 (14,1) 

 

EFECTIVIDAD DE LEDIPASVIR/SOFOSBUVIR EN PACIENTES GENOTIPO 1 

Los datos de respuesta viral sostenida en semana 12 (RVS12) estuvieron disponibles en 1.745 

pacientes (99,3%). De ellos, 1.672 (95,8%) alcanzaron RVS12 (Figura 15).  

 

Figura 15. Eficacia de ledipasvir/sofosbuvir en diferentes puntos temporales durante y después del 
tratamiento. Cohorte Genotipo 1 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

Respuesta virológica N respuesta virológica/ N total (%) 

Semana 4 1356*/1656 (81.9) 

Fin de tratamiento 1730/1758 (98.4) 

Semana 4 posttratamiento 1692/1758 (96.2) 

Semana 12 posttratamiento 1672/1745 (95.8) 

* 922 pacientes con carga viral indetectable y 434 pacientes con carga viral detectable pero no 
cuantificable. 

 

El 81,9% de los pacientes tenía una carga viral indetectable en la semana 4, un 98,4% y un 96,2% 

tuvieron una respuesta virológica al final del tratamiento (RFT) y en la semana 4 post-

tratamiento, respectivamente (Figura 10]. La tasa de respuesta virológica en la semana 4 del 
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tratamiento (respuesta viral rápida: RVR) fue significativamente menor en los pacientes 

cirróticos en comparación con los no cirróticos (78,4% vs 86,4%, respectivamente, p <0,001, 

odds ratio [OR]: 1,74, 95% IC 1,335 - 2,277). Sin embargo, no hubo diferencias significativas en 

la respuesta RFT, o en RVS4 o RVS12 (p> 0,05).  

En los pacientes cirróticos, la RVR no tuvo ningún impacto significativo en RVS12. De los 739 

pacientes con RVR, 710 (96,1%) alcanzaron RVS12 en comparación con 192/204 pacientes 

(94,1%) sin RVR. En los 300 pacientes sin RVR, ni la duración del tratamiento ni la exposición a 

RBV se asociaron con una diferencia significativa en RVS12 en comparación con aquellos en los 

que una RVR fue observada. 

En el análisis por subgrupos en relación con el subtipo (genotipo) y el grado de fibrosis no se 

observaron diferencias estadísticamente significativas en RVS12 para los subtipos del VHC (p = 

0,174) ni para el estadio de fibrosis (p = 0,085) (Figura 16).  

 
 

Figura 16. Eficacia de ledipasvir/sofosbuvir en relación con el genotipo y presencia o no de fibrosis. 
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1 
70/70 
(100) 

68/68 
(100) 

Grado de Fibrosis   

F0-1 
107/110 

(97.3) 
104/107 

(97.2) 

F2 
292/297 

(98.3) 
288/293 

(98.3) 

F3 
296/308 

(96.1) 
293/306 

(95.8) 

F4 
964/1009 

(95.5) 
955/1005 

(95.0) 

 

En el análisis por subgrupos en relación con la presencia de cirrosis y el uso concomitante de 

ribavirina, el subgrupo de pacientes no cirróticos con ribavirina obtuvo una tasa de RVS12 del 

98,1% vs el 96,5% de los pacientes no cirróticos que no habían recibido tratamiento 

concomitante con ribavirina. El subgrupo de pacientes cirróticos con ribavirina obtuvo una tasa 

de RVS12 en del 95,2% vs el 93,7% de los pacientes cirróticos que no habían recibido tratamiento 

concomitante con ribavirina. En ningún caso estas diferencias fueron estadísticamente 

significativas (Figura 17).  

 

Figura 17. Eficacia de ledipasvir/sofosbuvir (RVS12) en relación con el uso de ribavirina y presencia o no 
de fibrosis. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Adicionalmente, se relacionó la RVS12 con la presencia de cirrosis, el uso de ribavirina y la 

duración del tratamiento. La mayoría de los pacientes no cirróticos con datos disponibles (n = 

720), recibió 12 semanas de tratamiento con LDV / SOF solo (65,6%) o con RBV (18,1%). Todos 

los regímenes de tratamiento resultaron con altas tasas de RVS12 (93,3-100%). En los pacientes 
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cirróticos con datos disponibles (n = 951), la mayoría (56,9%) recibieron tratamiento con LDV / 

SOF + RBV durante 12 semanas. En este subgrupo se observaron tasas de SVR12 altas (91,7-

96,3%). Solo se objetivaron diferencias estadísticamente significativas en el subgrupo de 

pacientes cirróticos tratados durante 8 semanas con LDV / SOF (78,6%, p <0,05) (Tabla 15). 

 

Tabla 15. RVS12 y uso de RBV en relación con el grado de fibrosis y la duración del tratamiento. 

Grado de Fibrosis Tratamiento Duración del tratamiento RVS12 (%) 

NO Cirróticos 

Tratamiento con RBV  

        8 semanas 100 (1/1) 
        12 semanas 97,7 (127/130) 

        24 semanas 100 (24/24) 

Tratamiento sin RBV 

        8 semanas 94,9 (74/78) 
        12 semanas 97,2 (459/472) 

        24 weeks 93,3 (14/15) 

Cirróticos 

Tratamiento con RBV  

        8 semanas - 
        12 semanas 95,2 (515/541) 

        24 semanas 95,2 (120/126) 

Tratamiento sin RBV 

        8 semanas 78,6 (11/14)* 
        12 semanas 91,7 (99/108) 

        24 weeks 96,3 (156/162) 

*p<0.05 

Setenta y tres pacientes (4,2%) no alcanzaron la RVS12. De éstos, en 22 (30,1%) se suspendió 

prematuramente el tratamiento debido a un evento adverso, 36 (49,3%) experimentaron 

fracaso virológico, cinco (6,8%) abandonaron voluntariamente el tratamiento y 10 (13,6%) no 

completaron el seguimiento (tabla 16). 

 

Tabla 16. Motivos de fallo del tratamiento. 

N=73 
Fracaso tratamiento 

N no RVS12/ N total (%) 

Evento adverso 22 (1,3) 
       Exitus 8 (0,5) 

Fallo virológico 36 (2,0) 

       Relapser (entre fin de tratamiento y semana 4 post) 25 (69,4% del fallo virológico) 

       Relapser (entre semana 4 post-y semana 12 posttratamiento) 5 (13,9% del fallo virológico 

       Breakthrough 5 (13,9% del fallo virológico) 

       Sin respuesta durante el tratamiento 1 (2,8% del fallo virológico)) 

Discontinuación voluntaria  5 (0,3) 

Pérdida de seguimiento 10 (0,6) 

 

En el análisis univariante de los posibles factores basales predictores de la NO respuesta (NO 

RVS12), el valor de la elastografía basal (> 25 kPa), la presencia de cirrosis (F4), y los niveles 

basales de bilirrubina y albúmina (<3,5 g / dL), se asociaron significativamente con el fracaso del 
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tratamiento. Sin embargo, sólo los niveles basales de albúmina permanecieron significativos en 

el análisis multivariado (p <0,001). 

SEGURIDAD DE LEDIPASVIR/SOFOSBUVIR EN GENOTIPO 1 

Un total de 37 pacientes (2,1%) interrumpieron el tratamiento de forma prematura, en 26 de 

estos esta interrupción fue motivada por un evento adverso grave. Se registraron ocho muertes 

(0,5%) durante el tratamiento o el seguimiento, tres de ellas estaban directamente relacionadas 

con la insuficiencia hepática. 

En general, se notificaron SAEs en 97 pacientes (5,5%). El más frecuente fue la anemia, que se 

desarrolló predominantemente en pacientes que recibieron RBV (91% de los casos) (tabla 17). 

La mayoría de los SAE fueron reportados en la semana 4 (47%) y en la semana 12 (35%) del 

tratamiento. 

Tabla 17. Frecuencia de Eventos Adversos Graves ledipasvir/sofosbuvir Genotipo 1. 

Pacientes. n  
(% pacientes con al menos un SAE)/Total pacientes 

Evento adverso grave (SAEs)* 97 (5,5%) 

Discontinuación prematura por SAE** 26 (1,5%) 

Exitus 8 (0,5) 

        No especifico 3 

        Arritmia cardiaca 1 

        Infección 1 

        Relacionadas con fallo hepático  

        HDA por varices 1 

        Fallo hepático agudo 1 

        Hepatocarcinoma 1 

Anemia  23 (1,31) 

Infección 15 (0,85) 

Astenia 9 (0,51) 

Enfermedad Cardiovascular 6 (0,34) 

Alteraciones psiquiátricas 7 (0,40) 

Alteraciones metabólicas 2 (0,11) 

Enfermedad neurológica 3 (0,17) 

Alteración cutánea 1 (0,06) 

Enfermedad gastrointestinal 3 (0,17) 

Alteración renal 3 (0,17) 

Neoplasia no relacionada con el fallo hepática 5 (0,28) 

Descompensación hepática  16 (0,91) 

        HDA por varices 7 (0,40) 

        Encefalopatía hepática 5 (0,28) 

        Ascitis 4 (0,23) 

Fallo hepático agudo 3 (0,17) 

Hepatocarcinoma 7 
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En el análisis univariante, la edad del paciente, la presencia de cirrosis (F4),el valor de la 

elastografía basal, el MELD, el tratamiento con RBV, la mayor duración del tratamiento,  la carga 

viral basal, AST, hemoglobina, bilirrubina, albúmina, plaquetas y la presencia de varices 

esofágicas en pacientes  cirróticos se relacionaron significativamente con la aparición de SAEs 

(todos p <0,05). De estos, sólo la puntuación MELD basal (p = 0,008) y los niveles basales de 

albúmina nivel (p <0,001) se mantuvieron significativos en el análisis multivariante. 

Se evaluaron específicamente dos aspectos concretos de la seguridad de este régimen 

terapéutico: el cambio de la función renal y las descompensaciones hepáticas. 

Función renal 

Se obtuvieron datos de filtrado glomerular basal y al final de seguimiento (12 semanas 

posttratamiento) de 713 pacientes. 36 (5,0%) de ellos presentaba una función renal basal 

alterada.  

En los pacientes con la función renal basal normal, la media de cambio (DE) del eGFR fue de -1,3 

(11,3) Ml / min / 1,73 m2. 

De los 36 pacientes con función renal basal anormal, 22/36 (61,1%) mostraron una mejoría en 

el eGFR en la semana 12 post-tratamiento (media [SD] +10,1 [19,6] mL / min / 1,73 m2), 

incluyendo 13 (36,1%) que mostraron una mejoría de más de> 10 Ml / min /1,73 m2. 

Descompensación 

16 (0,9%) pacientes incluidos en esta cohorte presentaron algún episodio de descompensación 

durante el tratamiento. Todos los pacientes que se descompensaron eran cirróticos, en 10 de 

ellos se conocía la evidencia de varices esofágicas.  

Los pacientes descompensados presentaban al inicio, elastografía basal significativamente 

mayor (37,2 vs. 16,8; p <0,001), un MELD mayor (11 vs. 8; p <0,001), unos niveles de bilirrubina 

basales más altos (1,7 vs. 0,98, p <0,001) y un nivel de albúmina significativamente más bajo al 

inicio (3,0 frente a 4,1; p <0,001) que los pacientes no descompensados. 
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5.1.2 Evaluación de la efectividad y seguridad de ombitasvir/paritaprevir/ritonavir +/- 

dasabuvir en pacientes monoinfectados por VHC genotipo 1 

Un total de 1.567 pacientes infectados por VHC genotipo 1, fueron incluidos en esta cohorte. El 

53,7% varones. La media de edad de la población estudiada fue de 59 (21-87 años). Las 

características basales de dicha cohorte se presentan en la tabla 18. 

La mayoría de los pacientes presentaban infección por VHC subtipo 1b (83,7%), seguidos del 

subtipo 1a (15,8%). El 46,7% con un grado de fibrosis F4, de estos el 25% presentaba varices 

esofágicas al inicio del estudio. El 50,9% de los pacientes era naive. 1.265 pacientes (80,7%) 

fueron Child-Pugh A. La puntuación media MELD fue de 8 (6 - 34). 

En relación al tratamiento prescrito, el 56,4% recibió RBV. En relación con la duración del 

tratamiento el 91,7% de los pacientes recibieron tratamiento 12 semanas, el resto (8,3%) recibió 

24 semanas. 

Tabla 18. Características basales: Cohorte Genotipo 1 ombitasvir/paritaprevir/ritonavir +/- dasabuvir 
 

Características pacientes (n=1567) N (%) 

Sexo (hombre), n (%) 842  (53,7) 

Edad, media (rango), años 59,5 (21 – 87) 
       < 65 años, n (%) 525 (33,5) 

VHC Genotipo, 1a, 1b, 1 n (%) 247/1.312/8 (15,8/83,7/0,5) 

Grado de fibrosis n (%)   
      F0-1 185 (11,8) 
      F2 343 (21,9) 
      F3 303 (19,4) 
      F4 732 (46,7) 

Elastografia hepática (FibroScan), kPa, media (DE) 15,6 (11,2) 
       > 20 kPa, n (%) 322 (20,5) 
       > 25 kPa, n (%) 224 (14,3) 

Naïve, n (%) 797 (50,9) 
No- respondedores, n (%)  534 (34,1) 
Relapsers, n (%) 182 (11,6) 

Tratamiento prescrito  
      ·3D 683 (43,6) 
      3D + Ribavirina 884 (56,4) 

Duración del tratamiento  

        12 semanas 1.437 (91,7) 

        24 semanas 130 (8,3) 

Varices esofágicas, n (%) (solo en pacientes cirróticos) 187 (25,5) 

Child-Pugh Score, n (%)  
        A 1.265 (80,7) 
        B 18 (1,1) 

MELD, media (rango) 8 (6 – 34) 

       > 18, n (%) 32 (2,0) 

RNA VHC Basal log10 UI/m, media (DE) 6,1 log (0,7) 

Hemoglobina g/dl (g/dl), media (DE) 14,6 (1,6) 

ALT (UI/L), media (DE) 75 (53) 
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AST (UI/L), media (DE) 83 (61) 

Creatinina (mg/dl), media (DE) 0,96 (0,90) 

Filtrado Glomerular (Estimado ecuación CKD-EPI), media (DE) 86,4 (22,4) 

       < 30 mL/min/1.73m², n (%) 44 (2,8) 

Bilirrubina (mg/dl), media (DE) 0,89 (0,42) 

       > 2 mg/dl, n (%)  26 (1,7) 

Albumina (g/dL), media (DE) 4,2 (0,44) 

       < 3.5 g/dl, n (%)  83 (5,3) 

Plaquetas (/mm³), media (DE) 160.338 (17.000 –704.000) 

       < 70,000 /mm³, n (%) 71 (4,5) 

INR ratio, media (rango) 1,06 (0,8 – 3,7) 

Tratamiento previo con IBP, n (%)(solo en pacientes con datos 
disponibles N=249) 

49 (3,1) 

 

EFECTIVIDAD DE OMBITASVIR/PARITAPREVIR/RITONAVIR +/- DASABUVIR EN GENOTIPO 1 

Los datos de respuesta viral sostenida en semana 12 (RVS2) estuvieron disponibles en 1.422 

pacientes (90,7%). De ellos, 1.376 (96,8%) lograron RVS12 (Figura 18).  

 

Figura 18. Eficacia de ombitasvir/paritaprevir/ritonavir +/ dasabuvir en diferentes puntos temporales 
durante y después del tratamiento. 

 

Respuesta virológica N respuesta virológica/ N total (%) 

Semana 4 1176*/1263 (93,1) 

Fin de tratamiento 1536/1567 (98,0) 

Semana 4 posttratamiento 1536/1567 (98,0) 

Semana 12 posttratamiento 1376/1422 (96,8) 

* 813 pacientes con carga viral indetectable y 363 pacientes con carga viral detectable pero no cuantifica 
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El 93,1% de los pacientes tenía una carga viral indetectable en la semana 4, un 98,0% y un 98,0% 

tuvieron una respuesta virológica al final del tratamiento (RFT) y en la semana 4 post-

tratamiento, respectivamente (Figura 21). 

En el análisis por subgrupos en relación con el subtipo (genotipo) y el grado de fibrosis no se 

observaron diferencias estadísticamente significativas en RVS12 para los subtipos del VHC (p = 

0,321) ni para el estadio de fibrosis (p = 0,548) (Figura 19).  

 

Figura 19. Eficacia de ombitasvir/paritaprevir/ritonavir +/ dasabuvir en relación con el genotipo y 
presencia o no de fibrosis. 
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(97,7) (96,7) 

En el análisis por subgrupos en relación con la presencia de cirrosis y el uso concomitante de 

ribavirina, el subgrupo de pacientes no cirróticos con ribavirina obtuvo una tasa de RVS12 del 

98,7% vs el 96,1% de los pacientes no cirróticos que no habían recibido tratamiento 

concomitante con ribavirina. El subgrupo de pacientes cirróticos con ribavirina obtuvo una tasa 

de RVS12 en del 97,1% vs el 93,4% de los pacientes cirróticos que no habían recibido tratamiento 

concomitante con ribavirina. En ningún caso estas diferencias fueron estadísticamente 

significativas (Figura 20).  

 
Figura 20. Eficacia de ombitasvir/paritaprevir/ritonavir +/ dasabuvir (RVS12) en relación con el uso de 
ribavirina y presencia o no de fibrosis. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Adicionalmente, se relacionó la RVS12 con la presencia de cirrosis, el uso de ribavirina y la 

duración del tratamiento. La mayoría de los pacientes no cirróticos con datos disponibles (n = 

749), recibió 12 semanas de tratamiento (737, 95%), de estos no se asoció ribavirina en 510 

pacientes (69%). Todos los regímenes de tratamiento resultaron con altas tasas de RVS12 (96,1-

100%). En los pacientes cirróticos con datos disponibles (n = 671), la mayoría (75,7%) recibieron 

tratamiento con OMV / PTV / r + DSV + RBV durante 12 semanas. En este subgrupo se observaron 

tasas de RVS12 de entre el 92,9 y el 100%. (Tabla 19). 
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Tabla 19. RVS12 y uso de RBV en relación con el grado de fibrosis y la duración del tratamiento. 

Grado de Fibrosis Tratamiento Duración del tratamiento RVS12 (%) 

No cirróticos 

Tratamiento con RBV 
        12 weeks 98,7(224/227) 

        24 weeks 100 (7/7) 

Tratamiento sin RBV 
        12 weeks 96,1 (490/510) 

        24 weeks 100 (5/5) 

Cirróticos 

Tratamiento con RBV 
        12 weeks 97,0 (493/508) 

        24 weeks 97,7 (85/87) 

Tratamiento sin RBV 
        12 weeks 92,9 (65/70) 

        24 weeks 100 (6/6) 

 

No hubo diferencias significativas en la RVS12 entre los pacientes de Child-Pugh A y B (96,6% vs 

94,1% respectivamente p> 0,05). De los 18 pacientes con cirrosis Child-Pugh B, 16/17 (93,8%) 

que recibieron OMV / PTV / r + DSV + RBV durante 12 semanas lograron RVS12. El resto de 

pacientes recibió OMV / PTV / r + DSV + RBV durante 24 semanas y también alcanzó RVS12. 

En pacientes cirróticos con infección por genotipo 1b (n = 631), 553 pacientes (87,0%) recibieron 

12 semanas de tratamiento con OMV / PTV / r + DSV + RBV y 98 pacientes OMV / PTV / r + DSV 

sin RBV. No hubo diferencias significativas en SVR12 (97,0% vs 93,0%, respectivamente, p> 0,05). 

Cinco pacientes que no recibieron RBV no lograron SVR12; los cinco abandonaron 

prematuramente el tratamiento debido a un evento adverso. No se observó fracaso virológico 

en este subgrupo específico. 

Cuarenta y seis pacientes (2,9%) no alcanzaron la RVS12. De éstos, en 24 (52,2%) se suspendió 

prematuramente el tratamiento debido a un evento adverso, 18 (39,1%) experimentaron 

fracaso virológico, y cuatro (8,7%) abandonaron voluntariamente el tratamiento (tabla 20). 

 

Tabla 20. Motivo de fallo del tratamiento. 
 

N=46 
Fracaso tratamiento 

N no RVS12/ N total (%) 

Evento adverso 24 (1,5) 

Fallo virológico 18 (1,1) 

       Relapser (entre fin de tratamiento y semana 4 post) 0 

       Relapser (entre semana 4 post-y semana 12 posttratamiento) 13 (72,3% del fallo virológico) 

       Breakthrough 4 (22,3% del fallo virológico) 

       Sin respuesta durante el tratamiento 1(5,6% del fallo virológico) 

Discontinuación voluntaria  4 (0,3) 

 

En el análisis univariante en relación con el análisis de los posibles factores basales predictores 

de la NO respuesta (NO RVS12, la experiencia previa de tratamiento, la respuesta virología 

rápida, MELD basal, la hemoglobina basal, y los niveles basales de bilirrubina y albúmina (<3,5 

g/dL), se asociaron significativamente con el fracaso del tratamiento (p<0,05). Sin embargo, sólo 
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los niveles basales de albúmina permanecieron significativos en el análisis multivariado (p 

=0,04). 

SEGURIDAD DE OMBITASVIR/PARITAPREVIR/RITONAVIR/DASABUVIR EN GENOTIPO 1 

Un total de 33 pacientes (2,1%) interrumpieron el tratamiento de forma prematura, en 27 de 

estos esta interrupción fue motivada por un evento adverso grave. Cinco de los 33 pacientes con 

interrupción temprana del tratamiento alcanzaron RVS12  

En total, se registraron 113 SAE en 84 pacientes (5,4%). El más frecuente fue la anemia (1,5%), 

que se desarrolló exclusivamente en pacientes que recibieron RBV (100% de los casos). Se 

registraron ocho muertes (0,5%) durante el tratamiento o el seguimiento, tres de ellas estaban 

directamente relacionadas con la insuficiencia hepática (tabla 21). 

La mayoría de los SAE fueron reportados en la semana 4 (43%) y en la semana 12 (41%) del 

tratamiento. 

Tabla 21. Frecuencia de Eventos Adversos Graves ombitasvir/paritaprevir/ritonavir +/ dasabuvir Genotipo 
1. 
 

Pacientes. n (% pacientes con al menos un SAE)/Total pacientes 

Evento adverso grave (SAEs) 84 (5,4%) 

Discontinuación prematura por SAE 27 (1,7%) 

Exitus 8 (0,5) 

        Traumatismo craneoencefalico grave 1 (0,06) 

        Complicaciones de fractura de cadera 1 (0,06) 

        Neoplasia pulmonar 1 (0,06) 

        Leucemia aguda 1 (0,06) 

        Edema agudo de pulmón 1 (0,06) 

     Relacionadas con fallo hepático  

        Descompensación hidrópica 1 (0,06) 

        Fallo hepático agudo 1 (0,06) 

        Acidosis láctica 1 (0,06) 

Anemia 24 (1,53) 

Infection 8 (0,51) 

Astenia 3 (0,19) 

Enfermedad Cardiovascular 6 (0,38) 

Alteraciones psiquiátricas 3 (0,19) 

Alteraciones metabólicas 5 (0,32) 

Enfermedad neurológica 0 

Alteración cutánea 11 (0,70) 

Enfermedad gastrointestinal 3 (0,19) 

Alteración renal 4 (0,26) 

Neoplasia no relacionada con el fallo hepática 3 (0,19) 

Descompensación hepática  8 (0,51) 

        HDA por varices 3 (0,19) 
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        Encefalopatía hepática 2 (0,13) 

        Ascitis 3 (0,19) 

Fallo hepático agudo 1 (0,06) 

Hepatocarcinoma 0 

 

En el análisis univariante, la edad del paciente, la presencia de cirrosis (F4),el valor de la 

elastografía basal, la puntuación Child-Pugh, el MELD, la exposición a tratamiento previo, 

lahemoglobina, creatinina y eGRF, bilirrubina, albúmina, plaquetas y el INR se relacionaron 

significativamente con la aparición de SAEs (todos p <0,05).De estos, sólo la edad del paciente 

(p = 0,01), la elastografía (p = 0,002) y la puntuación MELD (P = 0,001)) se mantuvieron 

significativos en el análisis multivariante. 

Se evaluaron específicamente dos aspectos concretos de la seguridad de este régimen 

terapéutico: el cambio de la función renal y las descompensaciones hepáticas. 

Función renal 

Se obtuvieron datos de filtrado glomerular basal y al final de seguimiento (12 semanas 

posttratamiento) de 659 pacientes. 38 (5,8%) de ellos presentaba una función renal basal 

alterada (definida como eGFR <60 ml / min / 1,73 m2). 

En los pacientes con la función renal basal normal, la media de cambio (DE) del eGFR fue de 1,6 

(12,4) mL / min / 1,73 m2. 

De los 38 pacientes con función renal basal anormal, 19 (50%) mostraron una mejoría en el eGFR 

en la semana 12 post-tratamiento (media [SD] +3,19 [13,1] ml / min / 1,73 m2), Incluyendo siete 

(18.4%) que mostraron una mejoría de> 10 mL / min / 1.73 m2. 

Entre pacientes con función renal basal anormal, 19 (50%) mostraron una mejoría EGFR a la 

semana 12 después del tratamiento (cambio medio [SD] +3,19 [13,1] ml / min / 1,73 m2), 

Incluyendo siete (18.4%) que mostraron una mejoría de> 10 mL / min / 1.73 m2 

Descompensación 

Ocho (0,5%) pacientes incluidos en esta cohorte presentaron algún episodio de 

descompensación durante el tratamiento. Todos los pacientes que se descompensaron eran 

cirróticos, en 5 de ellos se conocía la evidencia de varices esofágicas. Tres de estos Child−Pugh 

B. 

Los pacientes descompensados presentaban al inicio, elastografía basal significativamente 

mayor (46,2 vs. 15,6; p <0,001), un MELD mayor (11 vs. 8; p <0,05), unos niveles de bilirrubina 

basales más altos (1,6 vs. 0,89, p <0,001) y un nivel de albúmina significativamente más bajo al 

inicio (3,3 frente a 4,2; p <0,001) que los pacientes no descompensados. 
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Hepatocarcinoma 

Aunque la evaluación de la aparición de HCC no fue un objetivo específico de este estudio, los 

resultados de diferentes publicaciones en torno a la asociación potencial de HCC con el uso de 

antivirales directos nos condujeron a explorar este hecho en nuestra cohorte.  

Como a priori no era un objetivo del estudio la detección de la recurrencia / incidencia del 

hepatocarcinoma, no ha existido un protocolo específico de seguimiento de los pacientes de 

nuestras cohortes.  

Los resultados se detallan de forma conjunta para ambas cohortes de tratamiento. 

En nuestra cohorte se incluyeron 70 pacientes con diagnóstico previo de hepatocarcinoma. 

Todos presentaron respuesta completa antes del inicio de tratamiento con antivirales directos. 

El 42% de estos pacientes habían recibido tratamiento ablativo, un 41% tratamiento quirúrgico 

y un 17% TACE. 

La tasa de recurrencia global en estos 70 pacientes fue del 30% (21/70), con un seguimiento 

medio (DE) de la cohorte de 12 meses (5 meses). 

La recurrencia acumulada a los 6 meses fue de12,9% (9/70) y a los 12 meses del 30% (21/70). 

El tiempo medio entre el inicio de tratamiento con antivirales directos y el tratamiento del 

hepatocarcinoma fue de 20 meses (1 mes-5 años). 

La recurrencia en aquellos pacientes con un intervalo menor de 6 meses entre el tratamiento 

del hepatocarcinoma y el inicio del tratamiento con antivirales directos fue del 26,7% vs el 30,9% 

en pacientes que iniciaron tratamiento con un intervalo >6meses (p= 0,751). 

De los 21 pacientes con recurrencia, 7 pacientes (33.3%) recibieron tratamiento con ablación, 5 

pacientes (23,8%) TACE, 2 (9,5%) sorafenib y 2 pacientes (9,5%) fueron trasplantados. En 5 

pacientes solo se propuso tratamiento sintomático. 

A los 12 meses de seguimiento, 2 de los 21 pacientes recurrentes (9,5%) habían fallecido debido 

a progresión de la enfermedad tumoral. 

En relación con la aparición de hepatocarccinoma de novo, la incidencia global en nuestra corte 

fue de 0,93 (30/3.233). 

La incidencia en pacientes cirróticos fue del 1,6% (27/1.685) vs el 0,2% (3/1.548) en no cirróticos 

(p<0,001). El seguimiento medio fue de 14 meses. 
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La incidencia en pacientes con SVR12 fue del 0,9% (28/3.049) vs el 1,7% (2/119) en no SVR12 

(p=0,400). 

La incidencia acumulada los 6 meses fue de 0,44% (14/3.233) y a los 12 meses del 0,77% 

(25/3.233), 5 pacientes desarrollaron HCC entre los 12 y los 18 meses de inicio de tratamiento 

antivirales directos. 

El tipo de lesión fue única en el 80% de los casos (24/30). El estadio BCLC: 0 (5; 1,6%), A (15; 

50%), B (7; 23.3%) y C (3; 10%). De los 30 pacientes, 11 pacientes (36,6%) recibieron tratamiento 

con ablación, 4 pacientes (13,3%) TACE, 3 pacientes (10%) TARE, 3 pacientes (10%) sorafenib, 3 

tratamiento quirúrgico (10%) y 1 paciente (3,3%) fue trasplantado. En 5 pacientes solo se 

propuso tratamiento sintomático. 

A los 14 meses de seguimiento, 4 de los 30 pacientes incidentes (13,3%) habían fallecido debido 

a progresión de la enfermedad tumoral, 3 fallecieron por insuficiencia hepática y un paciente 

por otras causas. 

5.1.3 Evaluación de la efectividad y seguridad de ledipasvir/sofosbuvir en pacientes 

monoinfectados por VHC genotipo 4 

Un total de 130 pacientes infectados por VHC genotipo 4, fueron incluidos en esta cohorte. El 

83,8% varones. La media de edad de la población estudiada fue de 53 (21-79 años). Las 

características basales de dicha cohorte se presentan en la tabla 22. 

Setenta y tres (57,0%) pacientes con un grado de fibrosis F4, de estos el 27,4% presentaba 

varices esofágicas al inicio del estudio. El 53,8% de los pacientes era naive. 61 pacientes (83,6%) 

fueron Child-Pugh A. La puntuación media (DE) MELD fue de 9 (2,9). 

En relación al tratamiento prescrito, el 43,1% recibió RBV. En relación con la duración del 

tratamiento el 76,2% de los pacientes recibieron tratamiento 12 semanas, un 23,1% 24 semanas 

y un 0,8% 8 semanas 

 

Tabla 22. Características basales: Cohorte Genotipo 4 ledipasvir/sofosbuvir. 

Características pacientes (n=130) N (%) 

Sexo (hombre), n (%) 109 (83,8) 

Edad, media (rango), años 53,4 (21 –79) 
       < 65 años, n (%) 11 (8,5) 

Grado de fibrosis n (%)   
      F0-1 8 (6,3) 
      F2 24 (18,8) 
      F3 23 (18,0) 
      F4 73 (57,0) 

Elastografia hepática (FibroScan), kPa, media (DE) 20,3 (16,5) 
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       > 20 kPa, n (%) 32 (32,3) 
       > 25 kPa, n (%) 25 (25,3) 

Naïve, n (%) 70 (53,8) 
No- respondedores, n (%)  44 (33,8) 
Relapsers, n (%) 16 (12,3) 

Tratamiento prescrito  
      Ledipasvir/Sofosbuvir 74 (56,9) 
      Ledipasvir/Sofosbuvir + Ribavirina 56 (43,1) 

Duración del tratamiento  

        8 semanas 1 (0,8) 
        12 semanas 99 (76,2) 

        24 semanas 30 (23,1) 

Varices esofágicas, n (%) (solo en pacientes cirróticos 20 (27,4) 

Child-Pugh Score, n (%)  
        A 61 (83,6) 
        B 12 (16,4) 

MELD, media (rango) 9 (2,9) 

       > 18, n (%) 3 (4,1) 

RNA VHC Basal log10 UI/m, media (DE) 6,1 log (0,7) 

Hemoglobina g/dl (g/dl), media (DE) 15,1 (1,7) 

ALT (UI/L), media (DE) 67 (43) 

AST (UI/L), media (DE) 63 (41) 

Creatinina (mg/dl), media (DE) 0,84 (0,20) 

Filtrado Glomerular (Estimado ecuación CKD-EPI), media (DE) 98,4 (20,1) 

       < 30 mL/min/1.73m², n (%) 0 

Bilirrubina (mg/dl), media (DE) 1,01 (0,84) 

       > 2 mg/dl, n (%)  10 (7,7) 

Albumina (g/dL), media (DE) 4,1 (0,60) 

       < 3.5 g/dl, n (%)  21 (16,2) 

Plaquetas (/mm³), media (DE) 164.333 (38.000 –355.000) 

       < 70.000 /mm³, n (%) 5 (3,8) 

INR ratio, media (rango) 1,14 (0,9 – 3,1) 

Tratamiento previo con IBP, n (%) 22 (16,9) 

 

EFECTIVIDAD DE LEDIPASVIR/SOFOSBUVIR EN PACIENTES MONOINFECTADOS POR VHC 

GENOTIPO 4 

Del total de pacientes incluidos, 124 (95,4%) alcanzaron RVS12. El 78,2% de los pacientes tenía 

una carga viral indetectable en la semana 4, un 99,2% y un 96,2% tuvieron una respuesta 

virológica al final del tratamiento (RFT) y en la semana 4 post-tratamiento, respectivamente 

(Figura 21). 
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Figura 21. Eficacia de ledipasvir/sofosbuvir en diferentes puntos temporales durante y después del 
tratamiento. Genotipo 4. 

 

 

Respuesta virológica N respuesta virológica/ N total (%) 

Semana 4 96*/122 (78,2) 

Fin de tratamiento 129/130 (99,2) 

Semana 4 posttratamiento 125/130 (96,2) 

Semana 12 posttratamiento 124/130 (95,4) 

* 67 pacientes con carga viral indetectable y 29 pacientes con carga viral detectable pero no cuantificable. 

 

Del subgrupo de pacientes no cirróticos, 54/55 (98,2%) alcanzaron una RVS12. En el subgrupo 

de pacientes cirróticos, la tasa de RVS12 fue del 93,2%, no se observaron diferencias 

estadísticamente significativas en RVS12 en relación con el estadio de fibrosis (p = 0,244) (Figura 

22).  
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Figura 22. Eficacia de ledipasvir/sofosbuvir en relación con la presencia o no de fibrosis. Genotipo 4. 

 

 

N respuesta virológica/ N total (%) Semana 4 posttratamiento Semana 12 posttratamiento 

Grado de Fibrosis   

F0-1 
7/8 

(87,5) 
7/8 

(87,5) 

F2 
24/24 
(100) 

24/24 
(100) 

F3 
23/23 
(100) 

23/23 
(100) 

F4 
69/73 
(94,5) 

68/73 
(93,2) 

 

 

En el análisis por subgrupos en relación con la presencia de cirrosis y el uso concomitante de 

ribavirina, el subgrupo de pacientes no cirróticos con ribavirina obtuvo una tasa de RVS12 del 

100% vs el 96,8% de los pacientes no cirróticos que no habían recibido tratamiento 

concomitante con ribavirina. El subgrupo de pacientes cirróticos con ribavirina obtuvo una tasa 

de RVS12 en del 86,1% vs el 100% de los pacientes cirróticos que no habían recibido tratamiento 

concomitante con ribavirina. En ningún caso estas diferencias fueron estadísticamente 

significativas (Figura 23).  
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Figura 23. Eficacia de ledipasvir/sofosbuvir (RVS12) en relación con el uso de ribavirina y presencia o no 
de fibrosis. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Adicionalmente, se relacionó la RVS12 con la presencia de cirrosis, el uso de ribavirina y la 

duración del tratamiento. La mayoría de los pacientes no cirróticos recibió 12 semanas de 

tratamiento sin ribavirina (68,3%), dos pacientes no cirróticos recibieron tratamiento 24 

semanas. En pacientes con cirrosis, la mayoría (83,9%) fueron tratados con LDV / SOF + RBV 

durante 12 semanas (53,2%, SVR12 87,9%) o con LDV / SOF durante 24 semanas (30,6%, SVR12 

100%); 11,3% de los pacientes fueron tratados con LDV / SOF durante 12 semanas y 4,8% LDV / 

SOF + RBV durante 24 semanas. No hubo diferencias significativas en la RVS12 entre los 

diferentes grupos de tratamiento (tabla 23). 

 

Tabla 23. RVS12 y uso de RBV en relación con el grado de fibrosis y la duración del tratamiento. 

Grado de Fibrosis Tratamiento Duración del tratamiento RVS12 (%) 

No cirróticos 

Tratamiento con RBV 
        12 weeks 100 (10/10) 

        24 weeks 100 (1/1) 

Tratamiento sin RBV 
        12 weeks 100 (28/28) 

        24 weeks 50 (1/2) 

Cirróticos 

Tratamiento con RBV 
        12 weeks 87,9 (29/33) 

        24 weeks 66,7 (2/3) 

Tratamiento sin RBV 
        12 weeks 100 (7/7) 

        24 weeks 100 (19/19) 

100%
(11/11)
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Seis pacientes (4,6%) no alcanzaron la RVS12. De éstos, en 4 experimentaron fracaso virológico 

(3 entre el final de tratamiento y la semana 4 posttratamiento y 1 entre la semana 4 y 12 

posttratamiento), en un paciente se suspendió prematuramente el tratamiento debido a un 

evento adverso, y otro abandonó voluntariamente el tratamiento. 

En relación con el análisis de los posibles factores basales predictores de la NO respuesta (NO 

RVS12, el Child-Pugh (p=0,002), y los niveles basales de bilirrubina (<2 mg/dL), se asociaron 

significativamente con el fracaso del tratamiento (p=0,017). Sin embargo, sólo los niveles 

basales de bilirrubina por encima de 2 mg/dL permanecieron significativos en el análisis 

multivariado (p <0,05). 

SEGURIDAD DE LEDIPASVIR/SOFOSBUVIR EN PACIENTES MONOINFECTADOS POR VHC 

GENOTIPO 4 

En total, se registraron SAEs en 6 pacientes (4,6%), solo en un caso fue necesaria la suspensión 

prematura del tratamiento. Dos pacientes desarrollaron carcinoma hepatocelular; un paciente 

desarrolló una sepsis secundaria a una peritonitis bacteriana espontánea en la semana 24; un 

paciente experimentó descompensación hepática (ascitis) en la semana 12; un paciente 

desarrolló diarrea en la semana 4; y otro paciente experimentó un ataque de gota en el 

seguimiento de la semana 4.No se observaron disminuciones significativas en los niveles de 

hemoglobina. Ningún paciente falleció durante el tratamiento o el seguimiento.  

En el análisis univariante y multivariante ninguno de los factores de referencia investigados se 

asoció significativamente con SAEs. 

5.1.4 Evaluación de la efectividad y seguridad de ombitasvir/paritaprevir/ritonavir en 

pacientes monoinfectados por VHC genotipo 4 

Un total de 122 pacientes infectados por VHC genotipo 4, fueron incluidos en esta cohorte. El 

74,6% varones. La media de edad de la población estudiada fue de 57 (35-77 años). Las 

características basales de dicha cohorte se presentan en la tabla 24. 

Cuarenta y tres (35,2%) pacientes con un grado de fibrosis F4, de estos el 30,2% presentaba 

varices esofágicas al inicio del estudio. El 36,1% de los pacientes era naive. La puntuación media 

(DE) MELD fue de 9 (3,1). 

En relación al tratamiento prescrito, el 94,3% recibió RBV. En relación con la duración del 

tratamiento el 74,6% de los pacientes recibieron tratamiento 12 semanas y un 25,4% 24 

semanas. 
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Tabla 24. Características basales: Cohorte Genotipo 4 Ombitasvir/paritaprevir/ritonavir. 

Características pacientes (n=122) N (%) 

Sexo (hombre), n (%) 91 (74,6) 

Edad, media (rango), años 52,7 (35-77) 
       < 65 años, n (%) 6 (4,9) 

Grado de fibrosis n (%)   
      F0-1 25 (20,5) 
      F2 29 (23,8) 
      F3 25 (20,5) 
      F4 43 (35,2) 

Elastografia hepática (FibroScan), kPa, media (DE) 13,2 (9,1) 
       > 20 kPa, n (%) 21 (17,2) 
       > 25 kPa, n (%) 10 (8,2) 

Naïve, n (%) 44 (36,1) 
No- respondedores, n (%)  48 (39,3) 
Relapsers, n (%) 27 (22,1) 

Tratamiento prescrito  
      OMV/PTVr+RBV 115 (94,3) 
      OMV/PTVr 7 (5,7) 

Duración del tratamiento  

        12 semanas 91 (74,6) 

        24 semanas 31 (25,4) 

Varices esofágicas, n (%) (solo en pacientes cirróticos 13 (30,2) 

Child-Pugh Score, n (%)  
        A 38 (88,4) 
        B 5 (11,6) 

MELD, media (rango) 9 (3,1) 

       > 18, n (%) 3 (6,9) 

RNA VHC Basal log10 UI/m, media (DE) 6,1 (0,6) 

Hemoglobina g/dl (g/dl), media (DE) 15,3 (1,6) 

ALT (UI/L), media (DE) 58 (39) 

AST (UI/L), media (DE) 74 (60) 

Creatinina (mg/dl), media (DE) 0,86 (0,46) 

Filtrado Glomerular (Estimado ecuación CKD-EPI), media (DE) 97,9 (18,4) 

       < 30 mL/min/1.73m², n (%) 2 (1,7) 

Bilirrubina (mg/dl), media (DE) 0,78 (0,47) 

       > 2 mg/dl, n (%)  3 (2,5) 

Albumina (g/dL), media (DE) 4,3 (0,45) 

       < 3.5 g/dl, n (%)  7 (5,7) 

Plaquetas (/mm³), media (DE) 175.750 (55.000-338.000) 

       < 70,000 /mm³, n (%) 3 (2,5) 

INR ratio, media (rango) 1,09 (0,9-3,7) 

Tratamiento previo con IBP, n (%) 
2 (dato solo disponible en 22 

pacientes) 

 

EFECTIVIDAD DE OMBITASVIR/PARITAPREVIR/RITONAVIR EN PACIENTES MONOINFECTADOS 

POR VHC GENOTIPO 4 

Los datos de seguimiento en semana 12 posttratamiento estuvieron disponibles en 104/122 

pacientes (85,2%).  
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De estos, 1oo (96,2%) alcanzaron RVS12. El 92,2% de los pacientes tenía una carga viral 

indetectable en la semana 4, un 98,4% y un 98,4% tuvieron una respuesta virológica al final del 

tratamiento (RFT) y en la semana 4 post-tratamiento, respectivamente (Figura 24). 

 

Figura 24. Eficacia de ombitasvir/paritaprevir/ritonavir en diferentes puntos temporales durante y 
después del tratamiento. Genotipo 4. 

 
 

 
 

Respuesta virológica N respuesta virológica/ N total (%) 

Semana 4 107*/116 (92,2) 

Fin de tratamiento 120/122 (98,4) 

Semana 4 posttratamiento 120/122 (98,4) 

Semana 12 posttratamiento 100/104 (96,2) 

* 85pacientes con carga viral indetectable y 22 pacientes con carga viral detectable pero no cuantificable. 

 

Del subgrupo de pacientes no cirróticos, 69/70 (98,6%) alcanzaron una RVS12. En el subgrupo 

de pacientes cirróticos, la tasa de RVS12 fue del 91,2%, no se observaron diferencias 

estadísticamente significativas en RVS12 en relación con el estadio de fibrosis (p = 0,243) (Figura 

25).  
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Figura 25. Eficacia de ombitasvir/paritaprevir/ritonavir en relación con la presencia o no de fibrosis. 
Genotipo 4. 

 

N respuesta virológica/ N total (%) Semana 4 posttratamiento Semana 12 posttratamiento 

Grado de Fibrosis   

F0-1 
25/25 
(100) 

23/23 
(100) 

F2 
29/29 
(100) 

24/24 
(100) 

F3 
25/25 
(100) 

22/23 
(95,7) 

F4 
41/43 
(95,3) 

31/34 
(91,2) 

 

En el análisis por subgrupos en relación con la presencia de cirrosis y el uso concomitante de 

ribavirina, el subgrupo de pacientes no cirróticos con ribavirina obtuvo una tasa de RVS12 del 

98,4% vs el 100% de los pacientes no cirróticos que no habían recibido tratamiento 

concomitante con ribavirina, estas diferencias no fueron estadísticamente significativas Todos 

los pacientes cirróticos fueron tratados con ribavirina, este grupo obtuvo una tasa de RVS12 del 

97,1%. (Figura 26).  
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Figura 26. Eficacia de ombitasvir/paritaprevir/ritonavir (RVS12) en relación con el uso de ribavirina y 
presencia o no de fibrosis. 

 
 
 
 
 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Adicionalmente, se relacionó la RVS12 con la presencia de cirrosis, el uso de ribavirina y la 

duración del tratamiento. La mayoría de los pacientes no cirróticos recibió 12 semanas de 

tratamiento sin ribavirina (87,1%), el 98,4% alcanzó una SVR12. En pacientes con cirrosis, todos 

fueron tratados con ribavirina, las tasas de RVS12 fueron 93,3% después de 12 semanas de 

tratamiento y 89,5% después de 24 semanas de tratamiento. No hubo diferencias significativas 

en la RVS12 entre los diferentes grupos de tratamiento (tabla 25). 

 

Tabla 25. RVS12 y uso de RBV en relación con el grado de fibrosis y la duración del tratamiento. 

Grado de Fibrosis Tratamiento Duración del tratamiento RVS12 (%) 

No cirróticos 

Tratamiento con RBV 
        12 weeks 98,4 (61/62) 

        24 weeks 100 (2/2) 

Tratamiento sin RBV 
        12 weeks 100 (6/6) 

        24 weeks - 

Cirróticos 

Tratamiento con RBV 
        12 weeks 93,3 (14/15) 

        24 weeks 89,5 (17/19) 

Tratamiento sin RBV 
        12 weeks  

        24 weeks  
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Cuatro pacientes (3,8%) no alcanzaron la RVS12. De éstos, 2 pacientes se suspendió 

prematuramente el tratamiento debido a un evento adverso, un paciente experimentó fracaso 

virológico (recaída); y un paciente interrumpió el tratamiento voluntariamente. 

En relación con el análisis de los posibles factores basales predictores de la NO respuesta (NO 

RVS12), la bilirrubina> 2 mg / dl (p <0,001), albúmina <3,5 g / dL (p <0,001) y plaquetas 

≤70.000/mm3 (p <0,001) se asociaron significativamente con el fracaso del tratamiento 

(p=0,017). Sin embargo, sólo los niveles basales de bilirrubina por encima de 2 mg/dL y la 

albúmina <3,5 g / dL permanecieron significativos en el análisis multivariado (p <0,05). 

SEGURIDAD DE OMBITASVIR/PARITAPREVIR/RITONAVIR EN PACIENTES MONOINFECTADOS POR 

VHC GENOTIPO 4 

Cuatro pacientes (3,3%) interrumpieron el tratamiento prematuramente, tres debido a un 

evento adverso y uno a por voluntad propia. De los tres pacientes con interrupción temprana, 

uno logró SVR12.  

En total, se registraron SAEs en 7 pacientes (5,7%). Dos pacientes desarrollaron infecciones 

(infección respiratoria en la semana 4 de tratamiento y neumonía en la semana 4 del 

seguimiento), un paciente presento astenia intensa (semana 20), un paciente una vasculitis en 

miembros inferiores, otro paciente un trastorno psiquiátrico (Semana 4), un paciente 

hiperbilirrubinemia (Semana 12) y un paciente presentó descompensación hepática 

(encefalopatía hepática, Semana 4). No se observaron disminuciones significativas en los niveles 

de hemoglobina. No hubo muertes durante el tratamiento o el seguimiento.  

En el análisis univariante y multivariante la albúmina basal <3,5 g / dL (p <0,05) y las plaquetas 

≤70,000 / mm3 (p <0,05) se asociaron significativamente con el desarrollo de SAEs. 

5.2 EVALUACIÓN DE LOS FACTORES RELACIONADOS CON LA PRESCRIPCIÓN: DIFERENCIAS 

ENTRE LAS POBLACIONES INCLUIDAS 

5.2.1 Factores relacionados con la prescripción en la cohorte Genotipo 1 

Se encontraron algunas diferencias significativas entre las características basales de las dos 

cohortes de tratamiento para los pacientes genotipo 1. La cohorte LDV/SOF incluyó 

significativamente más pacientes con infección por genotipo 1a (15,8% vs. 29,6%), enfermedad 

hepática grave (cirrosis [F4], 46,7% vs 57,4%, varices esofágicas, (25,5% frente a 34,2% ), niveles 

de bilirrubina> 2 mg / dL (1,7% vs 0,3%, respectivamente), y niveles de albúmina <3,5 g / dL 

(5,3% vs. 12,5%, respectivamente) en comparación con la cohorte de tratamiento con OMV / 

PTV / r + DSV (p <0,001 para todas las comparaciones) (tabla 26). 
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Tabla 26. Diferencias en las características basales de ambas cohortes (GENOTIPO 1) 

Características de los pacientes  

OMBITASVIR, 
PARITAPREVIR, RITONAVIR 

/ DASABUVIR 
(N=1.,567) 

SOFOSBUVIR/LEDIPASVIR 
(N=1.758) 

p 

Sexo (hombres), n (%) 842  (53,7) 979  (55,7) ns 

Media edad (rando), años 59,5 (21 – 87) 59,5 (18 – 90)  
       < 65 años, n (%) 525 (33,5) 556 (31,6)  

Genotipo 1a/1b/1, n (%) 247/1312/8 (15,8/83,7/0,5) 
521/1167/70 

(29,6/66,4/4,0) 
<0,001 

Grado de Fibrosis n (%)     
      F0-1 185 (11,8) 110 (6,3)  
      F2 343 (21,9) 297 (16,9)  
      F3 303 (19,4) 308 (17,5)  
      F4 732 (46,7) 1009 (57,4) <0,001 

FibroScan, kPa, media (DE) 15,6 (11,2) 16,9 (12,1)  
       > 20 kPa, n (%) 322 (20,5) 348 (19,8)  
       > 25 kPa, n (%) 224 (14,3) 235 (13,4)  

Naïve, n (%) 797 (50,9) 835 (47,5) <0,001 
Non- responders, n (%)  534 (34,1) 522 (29,7)  
Relapsers, n (%) 182 (11,6) 253 (14,4)  

Duración del tratamiento    

        8 semanas  95 (5,4)  
        12 semanas 1437 (91,7) 1329 (75,6)  

        24 semanas 130 (8,3) 334 (19,0)  

Varices esofágicas, n (%) (solo en 
pacientes cirróticos 

187 (25,5) 345 (34,2) <0,001 

Child-Pugh Score, n (%)    
        A 1265 (80,7) 1097 (62,4)  
        B 18 (1,1) 118 (6,7) <0,001 

MELD, media (rango) 8 (6 – 34) 8 (6 – 27)  

       > 18, n (%) 32 (2,0) 21 (1,2)  

RNA VHC Basal log10 UI/m, 
media (DE) 

6,1 log (0,7) 6,1 log (0,7)  

Hemoglobina g/dl (g/dl), media 
(DE) 

14,6 (1,6) 14,4 (1,8)  

ALT (UI/L), media (DE) 75 (53) 78 (58)  

AST (UI/L), media (DE) 83 (61) 73 (53)  

Creatinina (mg/dl), media (DE) 0,96 (0,90) 0,84 (0,23) <0,001 

Filtrado Glomerular (Estimado 
ecuación CKD-EPI), media (DE) 

86,4 (22,4) 88,5 (19,9)  

       < 30 mL/min/1.73m², n (%) 44 (2,8) 3 (0,2) <0,001 

Bilirrubina (mg/dl), media (DE) 0,89 (0,42) 0,99 (0,66)  

       > 2 mg/dl, n (%)  26 (1,7) 110 (6,3) <0,001 

Albumina (g/dL), media (DE) 4,2 (0,44) 4,0 (0,53)  

       < 3.5 g/dl, n (%)  83 (5,3) 219 (12,5) <0,001 

Plaquetas (/mm³), media (DE) 160.338 (17.000 –704.000) 151.664 (10.100 –740.000)  

       < 70,000 /mm³, n (%) 71 (4,5) 124 (7,1) <0,001 

INR ratio, media (rango) 1,06 (0,8 – 3,7) 1,12 (0,6 – 5,3)  

Tratamiento previo con IBP, n (%) 49 (3,1) 247 (14,1) <0,001* 

*Sin relevancia clínica, dado el escaso número de datos disponibles 
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5.2.2 Factores relacionados con la prescripción en la cohorte Genotipo 4 

Se encontraron algunas diferencias significativas entre las características basales de las dos 

cohortes de tratamiento para los pacientes genotipo 4. 

Comparado con el grupo de pacientes tratados con OMV/PTVr, la cohorte de pacientes que 

recibió tratamiento con LDV / SOF incluyó significativamente más pacientes con cirrosis (F4; 

35,2% vs. 57,0%, respectivamente, p <0,001). Los media de la elastografía fue más alta (13,2 vs 

20,3, p <0,001), al igual que el número de pacientes con elastografía> 20 kPa (17,2% vs 32,3%, p 

= 0,023) o> 25 kPa (8,2% vs 25,3 %, respectivamente, p <0,001). Los niveles medios de bilirrubina 

basal fueron significativamente más altos en los pacientes tratados con LDV / SOF (1,01 frente a 

0,78 mg / dl; p = 0,01) y los niveles medios de albúmina basal fueron significativamente más 

bajos en los pacientes con LDV / SOF (4,1 frente a 4,3 g / dL; p = 0,004), con una proporción más 

alta de pacientes con albúmina basal <3,5 g / dL (16,2% vs 5,7%, p = 0,014). El grupo LDV / SOF 

incluyó una proporción significativamente mayor de pacientes sin tratamiento previo 

comparado con el grupo OMV / PTVr (53,8% frente a 36,1%, p = 0,006) (Tabla 27). 

 

Tabla 27. Diferencias en las características basales de ambas cohortes (GENOTIPO 4) 

Características de los pacientes  
OMBITASVIR, 

PARITAPREVIR, RITONAVIR 
(N=122 

SOFOSBUVIR/LEDIPASVIR 
(N=130) 

p 

Sexo (hombres), n (%) 91 (74,6) 109 (83,8)  

Media edad (rando), años 52,7 (35 –77) 53,4 (21 –79)  
       < 65 años, n (%) 6 (4,9) 11 (8,5)  

Grado de Fibrosis n (%)     
      F0-1 25 (20,5) 8 (6,3)  
      F2 29 (23,8) 24 (18,8)  
      F3 25 (20,5) 23 (18,0)  
      F4 43 (35,2) 73 (57,0) <0,001 

FibroScan, kPa, media (DE) 13,2 (9,1) 20,3 (16,5) <0,001 
       > 20 kPa, n (%) 21 (17,2) 32 (32,3) 0,023 (<0,05) 
       > 25 kPa, n (%) 10 (8,2) 25 (25,3) <0,001 

Naïve, n (%) 44 (36,1) 70 (53,8) 0,006 (<0,05) 
Non- responders, n (%)  48 (39,3) 44 (33,8)  
Relapsers, n (%) 27 (22,1) 16 (12,3)  

Duración del tratamiento    

        8 semanas - 1 (0,8)  
        12 semanas 91 (74,6) 99 (76,2)  

        24 s semanas 31 (25,4) 30 (23,1)  

Varices esofágicas, n (%) (solo en 
pacientes cirróticos 

13 (30,2) 20 (27,4)  

Child-Pugh Score, n (%)    
        A 89 (73,0) 94 (72,3)  
        B 5 (4,1) 12 (9,2)  

MELD, media (rango) 8 (6 – 34) 8 (6 – 22)  

       > 18, n (%) 3 (2,5) 3 (2,3)  
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RNA VHC Basal log10 UI/m, 
media (DE) 

6,1 log (0,6) 6,1 log (0,7)  

Hemoglobina g/dl (g/dl), media 
(DE) 

15,3 (1,6) 15,1 (1,7)  

ALT (UI/L), media (DE) 58 (39) 67 (43)  

AST (UI/L), media (DE) 74 (60) 63 (41)  

Creatinina (mg/dl), media (DE) 0,86 (0,46) 0,84 (0,20)  

Filtrado Glomerular (Estimado 
ecuación CKD-EPI), media (DE) 

97,9 (18,4) 98,4 (20,1)  

       < 30 mL/min/1.73m², n (%) 2 (1,6) 1 (0,8)  

Bilirrubina (mg/dl), media (DE) 0,78 (0,47) 1,01 (0,84) 0,01 (<0,05) 

       > 2 mg/dl, n (%)  3 (2,5) 10 (7,7)  

Albumina (g/dL), media (DE) 4,3 (0,45) 4,1 (0,60) 0,004 (<0,05) 

       < 3.5 g/dl, n (%)  7 (5,7) 21 (16,2) 0,014 (<0,05) 

Plaquetas (/mm³), media (DE) 175.750 (55.000 –338.000) 164.333 (38.000 –355.000)  

       < 70,000 /mm³, n (%) 3 (2,5) 5 (3,8)  

INR ratio, media (rango) 1,09 (0,9 – 3,7) 1,14 (0,9 – 3,1)  

Tratamiento previo con IBP, n (%) 2 (1,6) 22 (16,9) 0,028* 

*Sin relevancia clínica, dado el escaso número de datos disponibles 

 

5.3 EVALUACIÓN DE LA CONCORDANCIA DE LA PRÁCTICA CLÍNICA CON LA FICHA TÉCNICA Y 

LAS GUIAS DE PRÁCTICA CLÍNICA 

5.3.1 La Ficha Técnica 

Del total de pacientes analizados, 2.519 (70,4%) fueron tratados de forma concordante con las 

fichas técnicas de los fármacos a estudio. Entre los no concordantes (1.058 pacientes), la causa 

de falta de concordancia con la FT más frecuente fue la asociación de RBV en 714 pacientes 

(67,5% de las prescripciones no concordantes), seguido de la duración de tratamiento mayor a 

la recomendada (200 pacientes, 18,9%) y la ausencia de ribavirina en 79 pacientes (7,4%). En 31 

pacientes se establecieron dos causas de no concordancia: duración más prolongada y 

asociación de RBV (figura 27) 
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Figura 27. Concordancia FT. Causas de NO concordancia. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

En el análisis por subgrupos en relación con los factores identificados como más relevantes para 

los fármacos a estudio, genotipo y subtipo y presencia o ausencia de cirrosis, destaca el 

porcentaje de no concordantes en el grupo de pacientes infectados por el genotipo 1b (33,7%) 

y en pacientes cirróticos (42,4%) (Tabla 28). 

 

Tabla 28. Concordancia FT en relación a genotipo (subtipo) y presencia o ausencia de cirrosis.  
CONCORDANTES 

(N=2.519) 
NO CONCORDANTES 

(N=1.058) 

  Genotipo, n (%)  
  

      1a 620 (80,7) 148 (19,3) 

      1b 1.644 (66,3) 835 (33,7) 

      1 indeterminado 66 (84,6) 12 (15,4) 

      4 189 (75,0) 63 (25,0) 

  Grado de fibrosis n (%)  
  

      NO Cirróticos 1.431 (84,3) 266 (15,7) 

      Cirróticos 1.072 (57,6) 788 (42,4) 

  

Causas de NO concordancia (N=1.058) N (%) 

Tiempo superior al recomendado 200 (18,9) 

Tiempo inferior al recomendado  34 (3,2) 

Prescripción concomitante con RBV cuando no estaba recomendada 714 (67,5) 

Ausencia de RBV cuando era recomendada 79 (7,4) 

Tiempo superior y RBV prescrita y no recomendada 31 (2,9) 
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Entre las causas de no concordancia por subgrupos (tabla 29), en el genotipo 1a la causa más 

frecuente fue la prolongación del tiempo de tratamiento (29,7% de las prescripciones no 

concordantes), y la prescripción de RBV a pesar de no estar recomendada en FT (25,1%), el resto 

de causas determinadas se distribuyó de forma uniforme. Para el subgrupo de pacientes 

genotipo 1b, la causa más frecuente de no concordancia fue la prescripción de RBV cuando no 

estaba recomendada (79,5%) y la prolongación del tiempo de tratamiento (12,4%). En los 

pacientes genotipo 4, la prolongación del tiempo de tratamiento supuso un 61,9% de las 

prescripciones no concordantes. 

La causa más frecuente de no concordancia en pacientes no cirróticos fue la Prescripción de RBV 

cuando no estaba recomendada (70,7%), adicionalmente en 20 pacientes se establecieron dos 

causas de no concordancia: duración más prolongada y asociación de RBV. Para pacientes 

cirróticos la causa más frecuente de no concordancia fue la prescripción de RBV cuando no 

estaba recomendada (70,7%) y la prolongación del tiempo de tratamiento (22,1%). 

 

Tabla 29. Causas de NO concordancia a FT en relación a genotipo (subtipo) y presencia o ausencia de 
cirrosis. 
 

N=1.508 
Tiempo 

superior al 
recomendado 

Tiempo 
inferior al 

recomendado 

Prescripción de RBV 
cuando no estaba 

recomendada 

Ausencia de RBV 
cuando era 

recomendada 

Tiempo superior y 
RBV prescrita y no 

recomendada 

  Genotipo, n (%)  
 

    

      1a 44 (29,7) 21 (14,2) 37 (25,1) 31 (20,9) 15 (10,1) 
      1b 112 (13,4) 13 (1,6) 664 (79,5) 32 (3,8) 14 (1,7) 
      1 indeterminado 5 (41,7) - 2 (16,7) 5 (41,7) - 
      4 39 (61,9) - 11 (17,5) 11 (17,5) 2 (3,2) 

  Grado de fibrosis n (%)       

      NO Cirróticos 26 (9,8) 10  (3,8) 188 (70,7) 22 (8,3) 20 (7,5) 
      Cirróticos 174 (22,1) 24 (3,0) 522 (66,2) 57 (7,2) 11 (1,4) 

 

5.3.2 Recomendaciones y Guías de Práctica Clínica 

5.3.2.1 Adherencia a la Guía AEEH/SEIMC de manejo de la Hepatitis C 

Del total de pacientes analizados, 1.720 (48,1%) recibieron tratamiento de acuerdo a las 

recomendaciones de la Guía AEEH/SEIMC de manejo de la Hepatitis C. Entre los no adherentes 

a la Guía AEEH/SEIMC (1.857 pacientes), la causa de falta de adherencia más frecuente fue la 

asociación de RBV cuando no estaba recomendada en 1.043 pacientes (56,2% de las 

prescripciones no adherentes), seguido de la duración de tratamiento mayor a la recomendada 

(617 pacientes, 33,2%) y la ausencia de ribavirina en 83 pacientes (4,5%). En 90 pacientes (4,8%) 
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se establecieron dos causas de no concordancia: duración más prolongada y asociación de RBV 

(figura 28). 

 

Figura 28. Adherencia a la Guía AEEH/SEIMC. Causas de NO adherencia 

  

 

 

 

 

 

En el análisis por subgrupos en relación con los factores identificados como más relevantes para 

determinar la elección del tratamiento de acuerdo a las Guías nacionales, genotipo y subtipo, 

presencia o ausencia de cirrosis, respuesta al tratamiento previo, y carga viral basal, destaca el 

porcentaje de no adherentes en el grupo de pacientes infectados por el genotipo 1b (57,7%), en 

pacientes cirróticos (61,64%), en el grupo naive (71,1%) y en los pacientes con carga viral basal 

< 6 mill UI/ml(55,6%). (Tabla 30). 
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Causas de NO concordancia (N=1.857) N (%) 

Tiempo superior al recomendado 617 (33,2) 

Tiempo inferior al recomendado  24 (1,3) 

Prescripción concomitante con RBV cuando no estaba recomendada 1.043 (56,2) 

Ausencia de RBV cuando era recomendada 83 (4,5) 

Tiempo superior y RBV prescrita y no recomendada 90 (4,8)) 
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Tabla 30. Adherencia a la Guía AEEH/SEIMC en relación a genotipo (subtipo), presencia o ausencia de 
cirrosis, respuesta al tratamiento previo, y carga viral basal. 
  

CONCORDANTES 
(N=1.720) 

NO CONCORDANTES 
(N=1.857) 

  Genotipo, n (%)  
  

      1a 449 (58,5 319 (41,5) 
      1b 1.048 (42,3) 1.431 (57,7) 
      1 indeterminado 41 (52,6) 37 (47,4) 
      4 182 (72,2) 70 (27,8) 

  Grado de fibrosis n (%)    

      NO Cirróticos 992 (58,5) 705 (41,5) 
      Cirróticos 714 (38,4) 1.146 (61,6) 

Tratamiento previo n (%)   

      Naive 495 (28,9) 1.224 (71,1) 

      Experience 1.118 (64,8) 608 (35,2) 

Carga viral basal n (%)   

      < 6 mill UI/ml 1.287 (44,4) 1.609 (55,6) 

      > 6 mill UI/ml 244 (58,7) 172 (41,3) 

 

Entre las causas de no adherencia por subgrupos (tabla 31), en el genotipo 1a la causa más 

frecuente fue la prolongación del tiempo de tratamiento (46,7% de las prescripciones no 

concordantes con la Guía), y la prescripción de RBV a pesar de no estar recomendada en la Guía 

(33,9%). Para el subgrupo de pacientes genotipo 1b, la causa más frecuente de no concordancia 

fue la prescripción de RBV cuando no estaba recomendada (63,4%) y la prolongación del tiempo 

de tratamiento (29,1%). En los pacientes genotipo 4, la prolongación del tiempo de tratamiento 

supuso un 55,7% de las prescripciones no concordantes. 

La causa más frecuente de no adherencia en pacientes no cirróticos fue la prolongación del 

tiempo de tratamiento (55,2%). Para pacientes cirróticos la causa más frecuente de no 

adherencia fue la prescripción de RBV cuando no estaba recomendada (68,8%). Adicionalmente 

en 54 pacientes se establecieron dos causas de no concordancia: duración más prolongada y 

asociación de RBV. 

En relación a la categoría tratamiento previo (naive vs experience), para el grupo de pacientes 

naive la causa de no adherencia a las Guías más frecuente fue la prescripción de RBV cuando no 

estaba recomendada (50,2%) y la prolongación del tiempo de tratamiento (41,7%). En el grupo 

de pacientes que habían recibido tratamiento previo la causa más frecuente de no adherencia 

fue la prescripción de RBV cuando no estaba recomendada (67,0%). 

La causa más frecuente de no adherencia en pacientes con CV basal <6 mill UI/ml la prescripción 

de RBV cuando no estaba recomendada (56,1%) y la prolongación del tiempo de tratamiento 

(34,4%), adicionalmente en 75 pacientes se establecieron dos causas de no concordancia: 
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duración más prolongada y asociación de RBV. Para pacientes con CV > 6 mill UI/ml a causa más 

frecuente de no adherencia fue la prescripción de RBV cuando no estaba recomendada (56,1%).  

 

Tabla 31. Causas de NO adherencia a la Guía AEEH/SEIMC en relación a genotipo (subtipo), presencia o 
ausencia de cirrosis, respuesta al tratamiento previo, y carga viral basal. 
 

N=1.857 
Tiempo 

superior al 
recomendado 

Tiempo 
inferior al 

recomendado 

Prescripción de 
RBV cuando no 

estaba 
recomendada 

Ausencia de 
RBV cuando era 
recomendada 

Tiempo superior y 
RBV prescrita y no 

recomendada 

Genotipo, n (%)  
 

    

      1a 149 (46,7) 11 (3,4) 108 (33,9) 28 (8,8) 23 (7,2( 
      1b 417 (29,1) 13 (0,9) 907 (63,4) 32 (2,2) 62 (4,3) 
      1 indeterminado 12 (32,4) - 17 (45,9) 5 (13,1) 3 (8,1) 
      4 39 (55,7) - 11 (15,7) 18 (25,7) 2 (2,8) 

Grado de fibrosis n (%)       

      NO Cirróticos 389 (55,2) 10 (1,4) 248 (35,2) 22 (3,1) 36 (5,1) 
      Cirróticos 228 (19,9) 14 (1,2) 789 (68,8) 61 (5,3) 54 (4,7) 

Tratamiento previo n (%)      

      Naive 510 (41,7) 15 (1,2) 615 (50,2) 15 (1,2) 69 (5,64) 

      Experience 107 (17,3) 9 (1,5) 414 (67,0) 67 (10,8) 21 (3,4) 

Carga viral basal n (%)      

      < 6 mill UI/ml 554 (34,4) 20 (1,2) 902 (56,1) 58 (3,6) 75 (4,7) 

      < 6 mill UI/ml 22 (12,8) 4 (2,3) 126 (73,3) 7 (4,1) 13 (7,6) 

 

En la cohorte de pacientes infectados por el virus de la hepatitis C genotipo 1, se exploró el grado 

de adherencia con la Guía AEEH/SEIMC en el subgrupo de pacientes que en base a estas 

recomendaciones podrían ser candidatos a pautas de tratamiento cortas (8 semanas). Estos son 

pacientes no cirróticos, naive y con carga viral basal < 6 mill UI/ml. Del total de pacientes 

genotipo 1, se identificaron 656 (19,7%) pacientes candidatos a tratamientos cortos. El grado de 

adherencia a las Guías en pacientes potencialmente candidatos a tratamientos cortos fue 

significativamente menor, 30,5% vs el 50,1% del resto de pacientes genotipo 1 (OR, 2,3; 95% IC, 

1,9–2,7; p<0.001). La causa más frecuente de no adherencia en este grupo de pacientes fue la 

prolongación del tiempo de tratamiento (79,9% de las prescripciones no concordantes con la 

Guía), y la prescripción de RBV a pesar de no estar recomendada en la Guía (15,3%). 

5.3.2.2 Adherencia a las Recomendaciones de tratamiento de la Hepatitis C de la EASL 

Del total de pacientes analizados, 1.758 (49,1%) recibieron tratamiento de acuerdo a las 

Recomendaciones Europeas de tratamiento de la Hepatitis C de la EASL. Entre los no adherentes 

a las Recomendaciones de la EASL (1.819 pacientes), la causa de falta de adherencia más 

frecuente fue la asociación de RBV cuando no estaba recomendada en 1.250 pacientes (68,7% 

de las prescripciones no adherentes), seguido de la duración de tratamiento mayor a la 
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recomendada (217 pacientes, 14,92%) y la ausencia de ribavirina en 160 pacientes (8,8%). En 

108 pacientes (5,9%) se establecieron dos causas de no concordancia: duración más prolongada 

y asociación de RBV (figura 29). 

 

Figura 29. Adherencia a la Recomendaciones de tratamiento de la Hepatitis C de la EASL. Causas de NO 
adherencia. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Causas de NO concordancia (N=1.819) N (%) 

Tiempo superior al recomendado 272 (14,9) 

Tiempo inferior al recomendado  29 (1,6) 

Prescripción concomitante con RBV cuando no estaba recomendada 1.250 (68,7) 

Ausencia de RBV cuando era recomendada 160 (8,8) 

Tiempo superior y RBV prescrita y no recomendada 108 (5,9) 

 

 

En el análisis por subgrupos en relación con los factores identificados como más relevantes para 

determinar la elección del tratamiento de acuerdo a las Recomendaciones de la EASL, genotipo 

y subtipo, presencia o ausencia de cirrosis, respuesta al tratamiento previo, y carga viral basal. 

Destaca el porcentaje de no adherentes en el grupo de pacientes infectados por el genotipo 1b 

(57,0%), en pacientes cirróticos (74,5%), en el grupo experience (54,2%) y en los pacientes con 

carga viral basal < 6 mill UI/ml (53,8%). (Tabla 32). 
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Tabla 32. Adherencia a las Recomendaciones de tratamiento de la Hepatitis C de la EASL en relación a 
genotipo (subtipo), presencia o ausencia de cirrosis, respuesta al tratamiento previo, y carga viral basal. 
  

CONCORDANTES 
(N=1.758) 

NO CONCORDANTES 
(N=1.819) 

  Genotipo, n (%)  
  

      1a 479 (62,4) 289 (37,6) 
      1b 1.065 (43,0) 1,414 (57,0) 
      1 indeterminado 35 (44,9) 43 (55,1) 
      4 179 (71,0) 73 (29,0) 

  Grado de fibrosis n (%)    

      NO Cirróticos 1.273 (75,0%) 424 (25,0) 
      Cirróticos 475 (25,5) 1.385 (74,5) 

Tratamiento previo n (%)   

      Naive 907 (51,9) 840 (48,1) 

      Experience 813 (45,8) 962 (54,2) 

Carga viral basal n (%)   

      < 6 mill UI/ml 1.366 (47,2) 1.530 (53,8) 

      > 6 mill UI/ml 207 (49,8) 209 (50,2) 

 

Entre las causas de no adherencia por subgrupos (tabla 33), en el genotipo 1a la causa más 

frecuente fue la prescripción de RBV a pesar de no estar recomendada en la Guía EASL (31,1% 

de las prescripciones no concordantes con la Guía) y la prolongación del tiempo de tratamiento 

(22,5%). Para el subgrupo de pacientes genotipo 1b, la causa más frecuente de no adherencia 

fue la prescripción de RBV cuando no estaba recomendada (80,5%) y la prolongación del tiempo 

de tratamiento (11,7%), adicionalmente en 98 pacientes se establecieron dos causas de no 

concordancia: duración más prolongada y asociación de RBV. En los pacientes genotipo 4, la 

prolongación del tiempo de tratamiento supuso un 52,1% de las prescripciones no 

concordantes, en este subgrupo cabe destacar que en el 38,8% de los pacientes no concordantes 

la causa de no adherencia fue la ausencia de ribavirina cuando esta era recomendada en las 

Guías. 

La causa más frecuente de no adherencia en pacientes no cirróticos fue la prescripción de RBV 

a pesar de no estar recomendada en la Guía EASL (52,8%). Para pacientes cirróticos la causa más 

frecuente de no adherencia fue la prescripción de RBV cuando no estaba recomendada (73,6%). 

Adicionalmente en 90 pacientes se establecieron dos causas de no concordancia: duración más 

prolongada y asociación de RBV. 

En relación a la categoría tratamiento previo (naive vs experience), para el grupo de pacientes 

naive la causa de no adherencia a las Guías EASL más frecuente fue la prescripción de RBV 

cuando no estaba recomendada (75,0%) y la prolongación del tiempo de tratamiento (14,8%). 

En el grupo de pacientes que habían recibido tratamiento previo la causa más frecuente de no 

adherencia fue la prescripción de RBV cuando no estaba recomendada (63,0%). 
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La causa más frecuente de no adherencia en pacientes con CV basal < 6 mill UI/ml la prescripción 

de RBV cuando no estaba recomendada (71,6%) y la prolongación del tiempo de tratamiento 

(13,6%), adicionalmente en 93 pacientes se establecieron dos causas de no concordancia: 

duración más prolongada y asociación de RBV. Para pacientes con CV > 6 mill UI/ml la causa más 

frecuente de no adherencia fue la prescripción de RBV cuando no estaba recomendada (68,9%).  

 

Tabla 33. Causas de NO adherencia a las Recomendaciones de tratamiento de la Hepatitis C de la EASL en 
relación a genotipo (subtipo), presencia o ausencia de cirrosis, respuesta al tratamiento previo, y carga 
viral basal. 
 

N=1.819 
Tiempo 

superior al 
recomendado 

Tiempo 
inferior al 

recomendado 

Prescripción de 
RBV cuando no 

estaba 
recomendada 

Ausencia de 
RBV cuando era 
recomendada 

Tiempo superior y 
RBV prescrita y no 

recomendada 

Genotipo, n (%)  
 

    

      1a 65 (22,5) 16 (5,5) 90 (31,1) 112 (38,8) 6 2,1) 
      1b 165 (11,7) 13 (0,9) 1.138 (80,5) - 98 (6,9) 
      1 indeterminado 4 (9,3) - 17 (39,5) 19 (44,2) 3 (7,0) 
      4 38 (52,1) - 5 (6,8) 29 (39,7) 1 (1,4) 

Grado de fibrosis n (%)       

      NO Cirróticos 39 (9,2) 5 (1,2) 224 (52,8) 138 (32,5) 18 (4,2) 
      Cirróticos 229 (16,5) 24 (1,7) 1.020 (73,6) 22 (81,6) 90 (6,5) 

Tratamiento previo n (%)      

      Naive 124 (14,8) 22 (2,6) 630 (75,0) 8 (1,0) 56 (6,7) 

      Experience 148(15,4) 5 (0,5) 606 (63,0) 151 (15,7) 52 (5,4) 

Carga viral basal n (%)      

      < 6 mill UI/ml 208 (13,6) 24 (1,6) 1.096 (71,6) 109 (7,1) 93 (6,1) 

      < 6 mill UI/ml 25 (12,0) 5 (2,4) 144 (68,9) 22 (10,5) 13 (6,2) 

 

5.4 IMPACTO DE LA NO CONCORDANCIA SOBRE LA EFECTIVIDAD 

5.4.1 Ficha Técnica 

Del total de pacientes analizados, 2.519 (70,4%) fueron tratados de forma concordante con las 

fichas técnicas de los fármacos a estudio. La tasa de RVS12 en este grupo fue de 96,1% 

(2.317/2.412) Entre los no concordantes (1.058 pacientes), la tasa de RVS12 fue de 96,5% 

(955/989), no hubo diferencias estadísticamente significativas entre ambos grupos (OR, IC95%; 

p) (1,15, 0,77-1,71; 0,55). 

La tasa de RVS12 en el grupo de los pacientes no concordantes agrupados por las diferentes 

categorías de no concordancia se muestra la figura 30. El subgrupo que recibió tratamiento 

durante menos tiempo del recomendado en ficha técnica mostró una RVS12 significativamente 

menos que el grupo que fue tratado de acuerdo con el tiempo recomendado en ficha técnica 

(87,5% vs 96,3%; (OR, IC95%; p) (3,7, 1,28-10,73; 0,03). 
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Figura 30. RVS12 en pacientes concordantes vs no concordantes agrupados por categoría especifica de 
no concordancia (ficha técnica). 

 

N respuesta virológica/ N total (%)  

Concordantes 
2.317/2412 

(96,1) 

Tiempo prescrito superior al recomendado 
167/177 

(94,4) 

Tiempo prescrito inferior al recomendado 
28/32 
(87,5) 

Prescripción de RBV cuando no estaba recomendada 
661/678 

(97,5) 

Ausencia de RBV cuando era recomendada 
73/76 
(96,0) 

Tiempo superior y RBV prescrita y no recomendada 
26/26 
(100) 

 

5.4.2 Recomendaciones y Guías de Práctica Clínica 

Del total de pacientes analizados, 1.730 (48,1%) fueron tratados de forma concordante con las 

recomendaciones de la Guía AEEH/SEIMC de manejo de la Hepatitis C. La tasa de RVS12 en este 

grupo fue de 95,8% (1.567/1.635) Entre los no concordantes (1.857 pacientes), la tasa de RVS12 

fue de 96,5% (1.705/1766), no hubo diferencias estadísticamente significativas entre ambos 

grupos (OR, IC95%; p) (1,21, 0,85-1,72; 0,28). 
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La tasa de RVS12 en el grupo de los pacientes no concordantes agrupados por las diferentes 

categorías de no concordancia se muestra la figura 31. El subgrupo que recibió tratamiento 

durante menos tiempo del recomendado en la Guía AEEH mostró una RVS12 significativamente 

menos que el grupo que fue tratado de acuerdo con el tiempo recomendado en la Guía AEEH 

(82,6% vs 96,3%; (OR, IC95%; p) (5,4, 1,83-16,34; <0,001). 

 

Figura 31. RVS12 en pacientes concordantes vs no concordantes agrupados por categoría especifica de 
no concordancia (Guía AEEH/SEIMC de manejo de la Hepatitis C). 
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(97,6) 
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Del total de pacientes analizados, 1.758 (49,1%) recibieron tratamiento de acuerdo a las 

Recomendaciones Europeas de tratamiento de la Hepatitis C de la EASL. La tasa de RVS12 en 

este grupo fue de 96,2% (1.589/1.651) Entre los no concordantes (1.819 pacientes), la tasa de 

RVS12 fue de 96,2% (1.683/1.750, no hubo diferencias estadísticamente significativas entre 

ambos grupos (OR, IC95%; p) (0,98, 0,68-1,39; 0,91). 

La tasa de RVS12 en el grupo de los pacientes no concordantes agrupados por las diferentes 

categorías de no concordancia se muestra la figura 32. El subgrupo que recibió tratamiento 

durante menos tiempo del recomendado en la Guía EASL mostró una RVS12 significativamente 

menos que el grupo que fue tratado de acuerdo con el tiempo recomendado en la Guía EASL 

(88,9% vs 96,3%; (OR, IC95%; p) (3,2, 1,1-10,80; 0,04). 

 

Figura 32. RVS12 en pacientes concordantes vs no concordantes agrupados por categoría especifica de 
no concordancia (Recomendaciones Europeas de tratamiento de la Hepatitis C de la EASL). 
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Recientemente la Guías clínicas de la EASL han recomendado la asociación de ribavirina al 

tratamiento con Ledipasvir/Sofosbuvir ó Ombitasvir/Paritaprevir/Ritonavir+Dasabuvir en 

pacientes pretratados genotipo 1a y 4 no cirróticos. La Guía AEEH/SEIMC recomienda 

Ledipasvir/Sofosbuvir sin ribavirina en este subgrupo de pacientes (tabla 34). Evaluamos la 

repercusión sobre la RVS12 12 de este subgrupo de pacientes en base a las diferentes 

recomendaciones clínicas. 

 

Tabla 34. Recomendaciones pacientes no cirróticos Genotipo 1a/4. 

EASL RECOMMENDATIONS ON TREATMENT OF  
HEPATITIS C 2016 

DOCUMENTO DEL III CONSENSO ESPAÑOL 
SOBRE TRATAMIENTO DE LA HEPATITIS C 

GENOTIPO 1A 

PACIENTES SIN CIRROSIS 

NAIVE 

Ledipasvir/Sofosbuvir 8-12 semanas 
 
Ombitasvir/Paritaprevir/ritonavir + 
Dasabuvir + Ribavirina 12 semanas 

Ledipasvir/Sofosbuvir 12 semanas, 8 semanas 
en pacientes naïve, con carga viral menor de 6 
millones UI/ml. 
 
Ombitasvir/Paritaprevir/ritonavir + Dasabuvir + 
Ribavirina 12 semanas 

EXPERIENCE 

Ledipasvir/Sofosbuvir + Ribavirina 12 
semanas, o 24 semanas sin RBV 
 
Ombitasvir/Paritaprevir/ritonavir + 
Dasabuvir + Ribavirina 12 semanas 

GENOTIPO 4 

PACIENTES SIN CIRROSIS 

NAIVE 

Ledipasvir/Sofosbuvir 12 semanas 
 
Ombitasvir/Paritaprevir/ritonavir + 
Ribavirina 12 semanas 

Ledipasvir/Sofosbuvir 12 semanas 
 
Ombitasvir/Paritaprevir/ritonavir + Ribavirina 
12 semanas 

EXPERIENCE 

Ledipasvir/Sofosbuvir + Ribavirina 12 
semanas, o 24 semanas sin RBV 
 
Ombitasvir/Paritaprevir/ritonavir + 
Ribavirina 12 semanas 

 

En la cohorte genotipo 1a, se incluyeron 377 pacientes. 240 pacientes (64%) habían recibido 

tratamiento con LDV/SOF. De éstos 240,116 naive (48,8%) 15 de éstos recibieron ribavirina 

(13%).124 eran pacientes pretratados (51,6%) de estos 35 recibieron ribavirina (28%). No hubo 

diferencias significativas en los pacientes pretratados no cirróticos 1a con o sin RBV (tabla 35). 
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Tabla 35. RVS12 pacientes GENOTIPO 1a, no cirróticos con/sin RBV 
 

GENOTIPO 1a 
(n=377) 

    RVS12 OR;IC95%; p 

LDV/SOF 
(n=240) 

Naive  
(n=116) 

LDV/SOF (n=101) 
98 % 

(99/101) 
1.03 (0.99-1.04); 0.272 

LDV/SOF+RBV 
(n=15) 

100% 
(15/15) 

Pre-tratados  
(n=124) 

LDV/SOF (n=89) 
97.6% 

(86/89) 
1.02 (0.99-1.07); 0.582 

LDV/SOF+RBV 
(n=35) 

100% 
(35/35) 

OBV/PTV/rtv/DSV 
(n=137) 

Naive (n=64) /  
Pre-tratados (n=73) 

Con RBV (n=124) 
98.4% 

(122/124) 
0.98 (0.96-1.01); 0.645 

Sin RBV (n=13) 
100% 

(13/13) 

 

En la cohorte genotipo 4, se incluyeron 134 pacientes. 59 pacientes (45,5%) recibieron 

tratamiento con LDV/SOF, 13 de estos (22%) asociaron RBV. No hubo diferencias significativas 

entre los pacientes genotipo 4 no cirróticos en tratamiento con o sin RBV (tabla 36). 

 

Tabla 36. RVS12 pacientes GENOTIPO 4, no cirróticos con/sin RBV. 

GENOTIPO 4 (n=134)     RVS 12 OR;IC95%; p 

LDV/SOF 
(n=59) 

Naive  
(n=31) 

LDV/SOF 
(n=25) 

100% 
(25/25) 

1 (0.99-1.01); p=ns 
LDV/SOF+RBV 
(n=6) 

100% (6/6) 

Pre-tratados  
(n=28) 

LDV/SOF (n=21) 
20/21 

(95.2%) 
1.05 (0.95-1.15); 0.557 

LDV/SOF+RBV 
(n=7) 

100% (7/7) 

OBV/PTV/rtv/DSV 
(n=137) 

Naive (n=30) /  
Pre-tratados (n=45) 

Con RBV (n=66) 
98.5% 

(65/66) 1.01 (0.98-1.04); 0.710 

Sin RBV (n=9) 100% (9/9) 

 

5.5 IMPACTO DE LA NO CONCORDACIA SOBRE LA SEGURIDAD 

5.5.1 Ficha Técnica 

Del total de pacientes con prescripciones concordantes con la FT, (2.519 pacientes) 115 

presentaron algún SAEs (4,6%). La incidencia de SAEs en el grupo de pacientes no concordantes 

fue de 7,5% (79/1.058). Se encontraron diferencias estadísticamente significativas entre ambos 

grupos (OR, IC95%; p) (1,68 (1,25-2,26), <0,001). 
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Con el fin de determinar la posible existencia de factores de confusión, se evaluaron las 

diferentes características basales relacionadas con la aparición de SAEs, que previamente habían 

sido definidas en cada uno de los subgrupos (concordante vs no concordante) (tabla 37). 

 

Tabla 37. Factores confusores relacionados con el Impacto de la no concordancia FT sobre la seguridad. 
 

Características de los pacientes  
CONCORDANTES 

(N=2.519) 
NO CONCORDANTES 

(N=1.058) 
p 

Media edad (DE), años 58 (11,1) 61 (10,9) <0,001 
       < 65 años, (%) 27% 39,4% <0,001 

FibroScan, kPa, media (DE) 14,9 (11,4) 19,9 (12,0) <0,001 
       > 20 kPa (%) 20,2% 38% <0,001 

MELD, media (DE 8 (3,1) 8 (2,7) 0,659 

Albumina (g/dL), media (DE) 4,13 (0,48) 4,07 (0,51) <0,05 

Plaquetas (/mm³), media (DE) 164.537 (73.014) 139.988 (66.014 <0,001 

 

La asociación de ribavirina al tratamiento cuando esta no estaba recomendada en ficha técnica 

no se asoció a un incremento en la incidencia de anemia, en el grupo de pacientes que recibió 

ribavirina de acuerdo con las recomendaciones las incidencia de anemia fue del 1,8% vs el 2,5% 

de los pacientes que recibieron ribavirina de forma no concordante con la FT (p=0,273).  

5.5.2 Recomendaciones y Guías de Práctica Clínica 

La incidencia de SAEs en el grupo adherente a la Guía AEEH/SEIMC de manejo de la Hepatitis C 

fue del 4.8% (79/1.720) vs el 6,2% (115/1.857) en el grupo de no adherencia, con diferencias 

estadísticamente significativas entre ambos grupos (OR, IC95%; p) (1,13 (1,02-1,84), <0,05). 

Los resultados en relación con los posibles factores confusores, se muestran en la tabla 38. 

Tabla 38. Factores confusores relacionados con el Impacto de la no adherencia a la Guía AEEH/SEIMC 
sobre la seguridad. 
 

Características de los pacientes  
ADHERENTES 

(N=1.720) 
NO ADHERENTES 

(N=1.857) 
p 

Media edad (DE), años 57,6 (10,5) 60,4 (11,4) <0,001 
       < 65 años, (%) 24,3 36,6 <0,001 

FibroScan, kPa, media (DE) 14,7 (10,9) 14,9 (12,4) <0,001 
       > 20 kPa, (%) 19,4 31,1 <0,001 

MELD, media (DE 7,8 (2,6) 8,3 (3,1) <0,001 

Albumina (g/dL), media (DE) 4,16 (0,46) 4,07 (0,52) <0,001 

Plaquetas (/mm³), media (DE) 168.002 (72.186) 146.981 (69.971) <0,001 

 

La asociación de ribavirina al tratamiento cuando esta no estaba recomendada en la Guía 

AEEH/SEIMC no se asoció a un incremento en la incidencia de anemia, en el grupo de pacientes 

que recibió ribavirina de acuerdo con la Guía AEEH/SEIMC las incidencia de anemia fue del 1,3% 
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vs el 2,6% de los pacientes que recibieron ribavirina de forma no adherente con la Guía 

AEEH/SEIMC (p=0,066).  

La incidencia de SAEs en el grupo adherente a las Recomendaciones de la EASL fue del 3,5% 

(62/1.758) vs el 7,3% (132/1.819) en el grupo de no adherencia, con diferencias 

estadísticamente significativas entre ambos grupos (OR, IC95%; p) (2,14 (1,57-2,91), <0,001). 

Los resultados en relación con los posibles factores confusores, se muestran en la tabla 39. 

 

Tabla 39. Factores confusores relacionados con el Impacto de la no adherencia a la Guía EASL sobre la 
seguridad. 
 

Características de los pacientes  
ADHERENTES 

(N=1.758) 
NO ADHERENTES 

(N=1.819) 
p 

Media edad (DE), años 56,8 (10,9) 61,1 (10,8) <0,001 
       < 65 años, (%) 22,6 38,6 <0,001 

FibroScan, kPa, media (DE) 12,6 (9,6) 20,3 (12,5) <0,001 
       > 20 kPa, (%) 12,0 39,9 <0,001 

MELD, media (DE 7,8 (2,9) 8,5 (2,8) <0,001 

Albumina (g/dL), media (DE) 4,20 (0,43) 4,03 (0,53) <0,001 

Plaquetas (/mm³), media (DE) 176.867 (72.808) 138.502 (65.715) <0,001 

 

La asociación de ribavirina al tratamiento cuando esta no estaba recomendada en la Guía EASL 

no se asoció a un incremento en la incidencia de anemia, en el grupo de pacientes que recibió 

ribavirina de acuerdo con la Guía AEEH/SEIMC las incidencia de anemia fue del 1,8% vs el 2,4% 

de los pacientes que recibieron ribavirina de forma no adherente con la Guía AEEH/SEIMC 

(p=0,072).  

5.6 IMPACTO ECONÓMICO DE LA NO CONCORDANCIA/NO ADHERENCIA 

El tratamiento de los 3.577 pacientes incluidos supuso un coste global de 93.843.325 €. 

En relación a la concordancia con ficha técnica, los no concordantes supusieron un 27,2% del 

coste global. En relación a la no adherencia a las Guías de práctica clínica, los pacientes no 

adherentes a la Guía AEEH/SEIMC supusieron un 53,5% del coste y nos no adherentes a la Guía 

EASL un 58,5% del coste global (figura 33). 
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Figura 33. Coste global concordantes vs no concordantes (FT, Guía AEH/SEIMC y Recomendaciones 
Europeas de tratamiento de la Hepatitis C de la EASL). 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 

En el escenario teórico en el cual todos los pacientes incluidos se hubiesen tratado de forma 

concordante con la ficha técnica, el coste global hubiese sido de 87.563.656 € lo que supondría 

una reducción de 6.279.669 €, (6,7%) sobre el coste total (tabla 48). 

Si todos los pacientes hubiesen sido tratados de acuerdo a las recomendaciones de la Guía 

AEEH/SEIMC el coste global hubiese sido de 81.442.908 €, lo que supondría un reducción de 

12.400.417 € (13,2%) sobre el coste total (tabla 48). 

Si todos los pacientes hubiesen sido tratados de acuerdo a las Recomendaciones Europeas de 

tratamiento de la Hepatitis C de la EASL el coste global hubiese sido de 82.092.447 € lo que 

supondría un reducción de 11.750.878 € (12,6%) sobre el coste total (tabla 40).  

  

68.344.912 €

43.663.271 €
38.933.557 €

25.498.413 €
(27,2%)

50.180.054 €
(53,5)

54.909.768 €
(58,5%)

0 €

10.000.000 €

20.000.000 €

30.000.000 €

40.000.000 €

50.000.000 €

60.000.000 €

70.000.000 €

80.000.000 €

90.000.000 €

100.000.000 €

FT Guía AEEH/SEIMC GUIA EASL

CONCORDANTE NO CONCORDANTE



RESULTADOS  

 

 138 

 

Tabla 40. Análisis del coste en pacientes concordantes vs no concordantes.   
 Ahorro global % de ahorro 

FICHA TECNICA 
    

 

COSTE REAL 
COSTE TEÓRICO SI TODOS 
CONCORDANTE CON FT 

  

NO CONCORDANTE 25.498.413 € 19.218.741 € 
  

CONCORDANTE 68.344.912 € 68.344.912 € 
  

Total  93.843.325 € 87.563.656 € 6.279.669 € 6,7% 

Guía AEEH/SEIMC   
  

 

COSTE REAL 
COSTE TEÓRICO SI TODOS ADHERENTES 

CON GUIA AEEH/SEIMC  

  

NO ADHERENTES 50.180.054 € 37.779.637 € 
  

ADHERENTES 43.663.271 € 43.663.271 € 
  

Total  93.843.325 € 81.442.908 € 12.400.417 € 13,2% 

GUIA EASL   
  

 

COSTE REAL 
COSTE TEORICO SI TODOS ADHERENTES 

CON GUIA EASL 

  

NO ADHERENTES 54.909.768 € 43.158.890 € 
  

ADHERENTES 38.933.557 € 38.933.557 €   

Total 93.843.325 € 82.092.447 € 11.750.878 € 12,50% 

 

En relación al coste categorizado por las causas de no adherencia, el mayor coste supone el 

grupo de pacientes que recibieron tratamiento durante un tiempo superior al recomendado. En 

relación a la FT, la adecuación a los tiempos recomendados supondría un ahorro de 5.360.313 

€, en relación a las Guías de práctica clínica el ahorro en este grupo supondría una reducción del 

coste de 9.321.148 € en el caso de la Guía AEEH/SEIMC y de 7.560.273 € en las Guías EASL (Tabla 

41). 

Tabla 41. Análisis del coste categorizado por las causas de no adherencia. 

 COSTE REAL 
COSTE TEÓRICO SI TODOS 

CONCORDANTE CON FT 
Ahorro global 

FICHA TECNICA    

Concordante 68.344.912 € 68.344.912 € 0 € 

Tiempo superior al recomendado 10.720.626 € 5.360.313 € 5.360.313 € 

Tiempo inferior al recomendado 633.028 € 995.948 € -362.920 € 

Ausencia de RBV cuando era 
recomendada 

2.014.273 € 2.096.586 € -82.313 € 

Prescripción de RBV cuando no 
estaba recomendada 

10.672.738 € 10.062.439 € 610.299 € 

Tiempo superior y RBV prescrita y 
no recomendada 

1.457.748 € 703.459 € 754.289 € 

Coste total 93.843.325 € 87.563.656 € 6.279.669 € 

Guía AEEH/SEIMC    

Adherente 43.663.271 € 43.663.271 € 0 € 

Tiempo superior al recomendado 21.226.749 € 11.905.600 € 9.321.148 € 

Tiempo inferior al recomendado 504.184 € 755.456 € -251.272 € 

Ausencia de RBV cuando era 
recomendada 

2.140.183 € 2.212.930 € -72.748 € 
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Prescripción de RBV cuando no 
estaba recomendada 

21.324.193 € 20.430.502 € 893.691 € 

Tiempo superior y RBV prescrita y 
no recomendada 

4.984.746 € 2.475.149 € 2.509.597 € 

Coste total 93.843.325 € 81.442.908 € 12.400.417 € 

Guía EASL    

Adherente 38.933.557 € 38.933.557 €  

Tiempo superior al recomendado 15.110.708 € 7.550.435 € 7.560.273 € 

Tiempo inferior al recomendado 549.089 € 870.038 € -320.950 € 

Ausencia de RBV cuando era 
recomendada 

4.511.474 € 4.712.656 € -201.182 € 

Prescripción de RBV cuando no 
estaba recomendada 

27.937.014 € 26.648.388 € 1.288.626 € 

Tiempo superior y RBV prescrita y 
no recomendada 

6.801.484 € 3.377.373 € 3.424.111 € 

Coste total 93.843.325 € 82.092.447 € 11.750.878 € 
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DISCUSIÓN 

 CONCORDANCIA DEL TRATAMIENTO EN VIDA REAL CON LAS RECOMENDACIONES DE FICHA TECNICA Y GUIAS DE PRACTICA CLÍNICA 

EN PACIENTES CON HEPATITIS CRÓNICA POR VIRUS C TRATADOS CON ANTIVIRALES DIRECTOS 
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En el estudio se han incluido 3.577 pacientes con hepatitis C que han recibido tratamiento con 

ledipasvir/sofosbuvir y ombitasvir/paritaprevir/ritonavir con o sin Dasabuvir en el contexto de 

la práctica clínica. La población incluida en el estudio es representativa de la población infectada 

en España, manteniendo un porcentaje similar en la representatividad de los genotipos más 

prevalentes, genotipo 1b (69%) y genotipo 1a un 22%, porcentajes similares a los descritos en el 

total de pacientes infectados en nuestro país.  

El porcentaje de pacientes cirróticos incluidos es elevado (52%), este hecho es consonante con 

las líneas de priorización de tratamiento establecidas en el Plan Estratégico para el Abordaje de 

la Hepatitis C en el Sistema Nacional de Salud, en las cuales se establecía que, para mantener 

una incorporación ordenada de los nuevos tratamientos dentro del Sistema Nacional de Salud, 

se priorizará su utilización en los pacientes con fibrosis hepática significativa. El momento de 

realización de este estudio coincide temporalmente con la incorporación de los fármacos 

antivirales directos al arsenal terapéutico disponible y la puesta en marcha de este Plan 

estratégico. 

La estrategia de priorización, ha sido revisada periódicamente, de acuerdo con la nueva 

evidencia disponible, con los cambios de situación de comercialización y financiación de nuevos 

fármacos y con los resultados de efectividad en los pacientes que han sido tratados en el marco 

del SNS, por lo que progresivamente se han incorporado el resto de pacientes. En conjunto, la 

secuencia del priorización establecida se asemeja de forma notable a la que se planteó hace una 

década y media a propósito de los tratamientos contra el VIH/sida. 

El estudio recoge los datos de la vida real. El término “Real World Data” ha sido definido por la 

International Society For Pharmacoeconomics and Outcomes Research (ISPOR) como: los datos 

usados para tomar decisiones sobre medicamentos o procedimientos médicos que se recogen 

fuera de los ensayos clínicos aleatorizados. Aunque los ensayos clínicos aleatorizados siguen 

siendo el método de referencia (“Gold standard”), factores tales como la heterogeneidad en la 

respuesta al fármaco en la vida real, la falta de adherencia a los tratamientos, o el uso de estos 

tratamientos en pacientes diferentes de los que participaron en el proceso de investigación 

previo a la autorización, limitan la generalización de resultados a partir ensayos clínicos 

aleatorizados. 

Una importante oportunidad que ofrecen los estudios de vida real es la posibilidad de integrar 

la investigación clínica con la práctica médica, haciendo que cada acto médico sirva para generar 

nuevo conocimiento y que dicho conocimiento, no sólo sirva para generar resultados 
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generalizables, sino para ayudar a los médicos a tratar mejor a sus pacientes individuales, 

mediante herramientas de ayuda a la toma de decisiones. 

A partir de los datos de la vida real podemos obtener resultados clínicos en una población 

diversa que refleja el rango y la distribución de los pacientes observados en la práctica clínica. 

Este hecho queda reflejado en nuestro estudio, ya que incluye una población que difiere en gran 

medida de la incluida en los ensayos clínicos llevados a cabo durante el desarrollo pre-

autorización de los antivirales objeto del estudio. 

En el estudio se han incluido 3.325 pacientes genotipo 1. Esta cohorte representa una de las 

mayores cohortes de práctica clínica analizadas hasta el momento.  

En nuestro estudio los dos regímenes terapéuticos analizados, OMV/PTV/r + DSV y LDV/SOF 

alcanzaron tasas de RVS12 altas, 96,8% y 95,8% respectivamente (97). Estos resultados son 

similares a los observados en los ensayos clínicos publicados a pesar de que en nuestro estudio 

el porcentaje de pacientes cirróticos y de pacientes no respondedores a tratamientos previos es 

mayor que en los ensayos clínicos que se realizaron durante el desarrollo de los fármacos a 

estudio.  

Las tasas de RVS12 objetivadas en nuestra cohorte de pacientes genotipo 1 también son muy 

similares a las observadas en otros estudios de práctica clínica. Estos muestran tasas de 

respuesta para ledipasvir/sofosvubir entorno al 90-96% (98).  

En relación con el estudio de Backus et al (99) el estudio de práctica clínica más representativo 

publicado hasta el momento, que incluyó 4.365 pacientes genotipo 1, nuestras tasas de RVS12 

para la combinación ledipasvir/sofosbuvir+RBV fueron discretamente superiores 95,8 vs 91%., 

probablemente esto es debido a las diferencias basales de las cohortes incluidas, la cohorte 

estadounidense incluyó una alta proporción de pacientes afroamericanos, en los que las tasas 

de RVS12 fueron significativamente más bajas que en los pacientes caucásicos (89,8% vs. 92,8%; 

p = 0,003), en nuestra cohorte solo están representados pacientes caucásicos. Adicionalmente, 

en las diferencias encontradas puede pesar el hecho de que en España, los pacientes con VHC 

son manejados en centros de referencia por médicos experimentados en lugar de en centros no 

especializados, lo que puede conllevar una mayor adherencia al tratamiento y 

consecuentemente mayores tasas de respuesta (100). 

En nuestra cohorte los pacientes genotipo 1 tratados con ombitasvir/paritaprevir/ritonavir +/- 

dasabuvir alcanzaron una RVS12 del 96,8%, similar a la del resto de estudios de práctica clínica 

publicados que oscila entre el 92% y el 100% (98) y a la de los ensayos clínicos pivotales 

precomercialización (101). 
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La seguridad y tolerabilidad, con ambos regímenes fue buena. En general, los porcentajes de 

SAEs (5,5% y 5,4%) observados fueron similares a las reportados en los ensayos clínicos pivotales 

(hasta 5,5% para OMV/PTV/r + DSV y hasta 3,8% para LDV / SOF) y en los estudios de práctica 

clínica. La tasa de SAEs en los pacientes cirróticos fue ligeramente superior en ambos cohortes, 

8,1% en OMV/PTV/r + DSV y un 8,3% para LDV/SOF, este hallazgo es coincidente con los datos 

publicados. Los SAEs relacionados con la enfermedad hepática fueron poco frecuentes (<1,5%) 

y las tasas de descompensación fueron bajas (<1%). En general, la descompensación durante el 

tratamiento fue significativamente mayor en los pacientes con antecedentes de 

descompensación, estos datos son consistente con los datos publicados (102). 

En la comparación de las características basales de los pacientes incluidos en cada uno de los 

dos regímenes de tratamiento evaluado, se observó que en el grupo LDV/SOF se había tratado 

un mayor número de pacientes “difíciles de tratar” (con infección por genotipo 1a y enfermedad 

hepática más avanzada). Esto indica diferencias en la tendencia de prescripción entre los dos 

regímenes de tratamiento.  Ante estos resultados, podríamos concluir que la LDV / SOF parece 

ser percibida como una opción más apropiada en pacientes con enfermedad hepática más 

avanzada, ya que actualmente está indicada en pacientes con cirrosis descompensada, 

población en la que OMV/PTV/r+DSV está contraindicado. 

En el estudio se han incluido 252 pacientes genotipo 4. Los pacientes con infección por el 

genotipo 4 del VHC están mal representados en los ensayos clínicos de AAD, este hecho 

condiciona la necesidad de datos adicionales, especialmente de práctica clínica, para aportar 

evidencia a las decisiones de tratamiento. Hasta la fecha, nuestro estudio es el que más 

pacientes incluye para el estudio de la efectividad y la seguridad de los antivirales de acción 

directa (OMV/PTV/ r + DSV y LDV / SOF) en este grupo de pacientes. 

En nuestro estudio los dos régimenes terapéuticos analizados, OMV/PTV/ r + DSV y LDV / SOF 

alcanzaron tasas de RVS12 altas, 96,2% y 95,4% respectivamente (103). Estos resultados son 

similares a los observados en los ensayos clínicos publicados (104) (105) (106). 

La seguridad y tolerabilidad de ambos regímenes en nuestra cohorte fue buena. Las tasas de 

SAEs notificadas en el presente estudio (5,7% en OMV/PTVr ± RBV y 4,6% en LDV / SOF) fueron 

sólo ligeramente superiores a los reportadas en los ensayos clínicos pivotales en pacientes con 

genotipo 1 del VHC (hasta 5,5 % Para OMV/PTVr + dasabuvir y hasta 3,8% para LDV/SOF). En 

pacientes cirróticos el porcentaje de SAEs fue discretamente superior, un 6,9% de los pacientes, 

la mayoría de estos pacientes recibieron RBV asociada al tratamiento antiviral. 
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En la comparación de las características basales de los pacientes genotipo 4 incluidos en cada 

uno de los dos regímenes de tratamiento evaluado, se observaron diferencias estadísticamente 

significativas. En general, la cohorte LDV / SOF incluyó una proporción significativamente mayor 

de pacientes con enfermedad hepática más avanzada, lo que indica diferencias en las tendencias 

de prescripción para ambos regímenes. Las razones de esto no están claras. Es posible que, 

puesto que LDV / SOF está indicado para el tratamiento de la cirrosis descompensada, este 

régimen terapéutico sea percibido como una opción más adecuada para los pacientes con 

enfermedad hepática más avanzada. El hecho de que LDV/SOF se puede utilizar como un 

régimen libre de RBV, mientras que OMV/PTVr siempre se asocia con RBV en pacientes 

cirróticos, también puede contribuir a explicar estas diferencias. 

En nuestro estudio los factores relacionados con la no respuesta virológica y la aparición de SAEs 

se relacionaron con el deterioro de la función hepática. Estos datos apoyan la necesidad de 

tratamiento en los estadios más temprano de la enfermedad.  

En general, los hallazgos en relación con las características, la eficacia y la seguridad de los dos 

regímenes evaluados para el tratamiento de la infección por genotipo 1 y 4, son superponibles 

a los datos de los estudios publicados, lo que supone que las conclusiones de este trabajo sean 

extrapolables al resto de poblaciones. 

Del total de pacientes incluidos, un 29,6% fueron tratados fuera de las recomendaciones 

establecidas en la ficha técnica. Esta cifra es similar a la publicada en otros estudios de pacientes 

adultos (74). 

La magnitud de este porcentaje es difícil de establecer y en ningún caso debe interpretarse como 

un uso inadecuado el medicamento. Simplemente, este dato debe interpretarse como una 

información relacionada con el uso real del fármaco. El resto de consideraciones enfocadas a 

juzgar la validez de la prescripción deben analizarse de otro modo, ya que la prescripción es un 

acto médico personalizado que se basa en la evidencia científica, las preferencias del paciente y 

el criterio clínico para acordar en cada caso, el objetivo terapéutico individual y el medicamento 

más adecuado para alcanzarlo. 

Es importante señalar, que la autorización de comercialización de un fármaco y por tanto, las 

recomendaciones de uso recogidas en su ficha técnica se establecen con criterios globales o 

poblacionales y responden a conceptos tales como la respuesta media o más probable en los 

pacientes de una población determinada. No debe olvidarse, sin embargo, que esta evidencia 

de tipo poblacional deberá siempre complementarse, en el acto de la prescripción, con los 

factores propios de ese paciente en concreto.  
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Así, la Guía para la buena prescripción de la OMS (107) propugna una prescripción razonada de 

medicamentos, en la que la prescripción médica no es un acto reflejo, o el resultado de aplicar 

un algoritmo o protocolo de forma automática. Se entiende que la prescripción médica debe ser 

el resultado de un proceso lógico deductivo, que se basa en información científica global y 

objetiva, y que determina en cada caso individual cuál es el objetivo terapéutico que se persigue, 

teniendo en cuenta que se deberá seleccionar los medicamentos más adecuados en función de 

las características clínicas individuales del paciente, e incorporando además al proceso de 

decisión los valores, percepciones y deseos del paciente, de modo que se decida conjuntamente 

sobre el mejor tratamiento para él. Además, el proceso de la prescripción médica incluye 

necesariamente proporcionar al paciente la información e instrucciones necesarias así como el 

seguimiento del tratamiento prescrito, de forma que el médico se responsabiliza tanto de revisar 

los resultados obtenidos como de realizar los cambios que vayan siendo necesarios en el plan 

terapéutico inicialmente acordado. 

En consecuencia, la individualización del tratamiento debe tener en cuenta las características 

individuales y preferencias del paciente, la experiencia del propio médico y otros aspectos 

relevantes que se dirimen en la relación médico-paciente, y que van más allá de los marcadores 

o subgrupos definidos en los ensayos clínicos, en las fichas técnicas, o en las recomendaciones 

o Guías de tratamiento. Estas premisas en relación a la individualización de la prescripción se 

pueden ver condicionadas por factores externos, vinculados muy frecuentemente a aspectos de 

políticas sanitarias, que limitan la intervención terapéutica individualizada. 

Las necesidades de los pacientes no encuentran siempre respuesta dentro de los límites de las 

fichas técnicas aprobadas, ya que éstas se basan en la información de los ensayos clínicos 

presentados a las autoridades reguladoras, que no siempre representan a la población diana 

real, además, y este es el caso, la evidencia científica generada no se incorpora en tiempo real a 

la FT, por lo que las recomendaciones que contiene pueden ser en cierta medida “obsoletas”.  

Tras la comercialización de los nuevos fármacos antivirales se han generado muy rápidamente 

nuevas evidencia post-comercialización que sin duda ha contribuido a ampliar el conocimiento 

del manejo de los antivirales directos más allá del contenido de las FT, este hecho podría explicar 

en parte las discordancias encontradas en el estudio. 

El análisis de las causas de la no concordancia de las prescripciones con la ficha técnica revela 

detalles que nos ayudan a contextualizar este resultado. Las causas más frecuentes de no 

concordancia fueron la asociación de ribavirina a pesar de que no se recomendaba (67,5% de 

las prescripciones no concordantes) y la prolongación de los tiempos de tratamiento (19%). En 



DISCUSIÓN  

 

 148 

el análisis por subgrupos considerando el grado de fibrosis o el genotipo responsable de la 

infección los resultados son similares, con excepción de los pacientes genotipo 4 en los cuales la 

causa más frecuente de no concordancia fue la prolongación del tiempo de tratamiento (62%). 

Estos resultados muestran que en el momento en el que se realizó el estudio los médicos tendían 

a utilizar estos fármacos antivirales de forma “más conservadora”, manteniendo la ribavirina 

como fármaco asociado y prolongando la duración del tratamiento de forma innecesaria. La 

reciente comercialización de los AAD, la poca experiencia de uso, el manejo de pacientes con 

una enfermedad más severa y el rutinario uso de ribavirina, comercializada hace más de 20 años, 

han podido contribuir a este resultado. El mismo análisis de los resultados actualizado, muy 

probablemente reflejaría un resultado discrepante con los datos obtenidos en nuestro estudio, 

explicado por la mayor experiencia en el uso de los fármacos antivirales de acción directa. 

La adherencia a la Guía AEEH/SEIMC de manejo de la Hepatitis C, fue del 48,1%, esta cifra 

muestra un porcentaje bajo de adherencia a las Guías nacionales. Estas cifras son similares a las 

publicadas a partir de una encuesta a médicos estadounidense (78) en la que se determinó que 

entorno al 50-60% de las prescripciones de antivirales de acción directa se llevarían a cabo fuera 

de las recomendaciones establecidas. 

En general las causas de no adherencia fueron similares a las observadas en el análisis de 

concordancia con la FT. En este caso la prolongación del tiempo de tratamiento tuvo una mayor 

representatividad (33%). En el análisis por subgrupos de pacientes, destaca el porcentaje de no 

adherentes en el grupo de cirróticos, genotipo 1b, naive y los pacientes con carga viral basal <6 

mill UI/ml. Estas diferencias pueden explicarse en base a que las recomendaciones de 

tratamiento de la Guía AEEH/SEIMC, están basadas en evidencias más actualizadas y menos 

conservadoras que las FT. Es destacable que en el subgrupo de pacientes que por sus 

características basales se beneficiaria de un tratamiento corto (8 semanas) el grado de 

adherencia sea aún menor (30%). Este resultado hace más notable la tendencia conservadora 

en el manejo de la infección por virus C y el hecho de que en el momento del análisis la evidencia 

científica era menos sólida. 

La adherencia a las Guías de tratamiento de la Hepatitis C de la EASL, muestra resultados 

similares a las Guías nacionales, con un grado de adherencia del 49,1% del total de las 

prescripciones. Las causas más frecuentes de falta de adherencia fueron de nuevo, asociación 

de ribavirina a pesar de que no se recomendaba (68,7% de las prescripciones no concordantes) 

y la prolongación de los tiempos de tratamiento (15%), el peso de cada uno de los motivos de 

no adherencia a la Guía EASL es más similar a las causas de no concordancia con la FT que a los 

porcentajes que observamos en las Guías AEEH/SEIMC, ya que en este sentido las Guías 
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Europeas proponen tratamientos menos disruptivos, en relación fundamentalmente con la 

posibilidad de tratamientos cortos en determinados tipos de pacientes. 

Independientemente de la actitud más o menos conservadora en el uso de los antivirales 

directos, es necesario correlacionar los datos de falta de adherencia a las Recomendaciones de 

manejo de la Hepatitis C con la implementación de las mismas. En este estudio podría ser un 

factor muy vinculado con los resultados obtenidos. 

Este estudio incluyó los datos de los pacientes que iniciaron tratamiento entre abril y octubre 

de 2016. La primera publicación de la Guía AEEH/SEIMC data de abril del 2015, posteriormente 

ha ido actualizándose, en abril de 2016 se publicó la tercera actualización, documento en el que 

se ha basado el análisis de la adherencia, por ser considerado el vigente en el momento de la 

inclusión de pacientes en el estudio. El escaso tiempo de implementación puede haber 

condicionado la baja adherencia observada. No obstante, los datos obtenidos en el estudio a 

partir de los cuales se ha realizado el análisis no han permitido evaluar la tendencia temporal en 

relación al grado de concordancia o al grado de adherencia y si este se hubiese visto modificado 

a lo largo del estudio. 

El desarrollo de GPC en el SNS nos enfrenta ante el reto, y el compromiso, de promover su 

utilización puesto que su mera publicación y difusión no implican necesariamente que sean 

llevadas a la práctica. Por ello, es necesario facilitar el camino para la traslación de las 

recomendaciones en ellas contenidas, a la materialización práctica. La implementación de una 

guía de práctica clínica supone la puesta en marcha de todo un proceso que facilite la 

transferencia de conocimiento a la práctica clínica. La implementación responde a un diseño y 

una ejecución de un proceso planificado para la introducción sistemática de sus 

recomendaciones. Los procesos de implementación no son estáticos ni rígidos. La importancia 

del contexto, de las características específicas de la población diana usuaria de la GPC, de las 

diferentes barreras y facilitadores que condicionan su utilización, y la consideración de los 

recursos disponibles a la hora de diseñar estrategias que faciliten su puesta en práctica hacen 

imprescindible entender los procesos de implementación como procesos dinámicos. 

En este sentido, podemos considerar que durante nuestro estudio el proceso de 

implementación de la Guía no había concluido, pudiendo este hecho influir en los resultados 

obtenidos y condicionar una peor adherencia. 

A pesar de todas estas consideraciones, en general el grado de adherencia a las Guías de Práctica 

Clínica es muy variable, en un estudio publicado recientemente que evaluaba el grado de 

adherencia a las recomendaciones de tratamiento de la neumonía adquirida, se estimó un grado 
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de adherencia inferior al 20% (108). Otros estudios en el ámbito de la cardiología objetivaron 

grados de adherencia entorno al 85% (109), la variabilidad en el grado de adherencia a las 

diferentes guías clínicas podría estar determinada por la patología objeto de cada una de las 

guías, evidenciándose en la literatura una mayor adherencia a las guías dentro del ámbito 

cardiovascular. 

La falta de concordancia con la FT no tuvo ningún impacto sobre le efectividad de los fármacos. 

La tasa de RVS12 en el grupo de no concordantes fue del 96,5 vs el 96,1% de los pacientes que 

recibieron el tratamiento de siguiendo las recomendaciones de FT. Puesto que las causas más 

frecuentes de no concordancia están relacionadas con el establecimiento de regímenes 

terapéuticos basados en la suma de ribavirina o la prolongación del tiempo de tratamiento, 

parece evidente que estos hechos no vayan a modificar de forma negativa la tasa de RVS12. No 

obstante conviene destacar, como ya se había determinado en los estudios publicados, que el 

hecho de añadir ribavirina o aumentar el tiempo de tratamiento no mejora los resultados 

obtenidos, pero si podría suponer un aumento de acontecimientos adversos y sin duda un 

incremento del coste del tratamiento. 

Como era esperable, en el grupo de pacientes que recibió el régimen terapéutico durante menos 

tiempo que el recomendado la tasa de RVS12 fue significativamente menor que en el resto (87,5 

% vs 96,3%), no obstante el número de pacientes en este subgrupo es muy limitado, n=32.  

Las recomendaciones posológicas se establecen en base a los resultados de los ensayos clínicos 

con ledipasvir/sofosbuvir, Ombitasvir/Paritaprevir/ritonavir, y Dasabuvir. Durante el desarrollo 

clínico de estos fármacos, diferentes tiempos de tratamiento fueron testados, determinándose 

en base a las características basales de los pacientes que duración de tratamiento tenía un 

balance beneficio/riesgo más favorable. No sorprende que duraciones más cortas a las 

recomendadas, principalmente en pacientes con enfermedad más avanzada, impacten 

negativamente en la respuesta final del tratamiento. 

Resultados extrapolables encontramos cuando evaluamos el impacto de la no adherencia tanto 

a la Guía de la AEEH/SEIMC como a las recomendaciones europeas. Para la Guía nacional, la tasa 

de RVS12 en pacientes con tiempo de tratamiento inferiores al recomendado se situó en torno 

al 83%, vs el 96,2% del resto de pacientes, no obstante solo 23 pacientes tuvieron una  

prescripción inicial de tratamiento menos tiempo del recomendado. Para la Guía Europea, de 

los 27 pacientes en los que se planteó una prescripción de tratamiento con una duración menor 

a la recomendada, solo 3 tuvieron un fracaso virológico, RVS12 88,9%. 

En el subanálisis llevado a cabo en el subgrupo de pacientes pretratados genotipo 1a y 4 no 

cirróticos, en los cuales las Guías Europeas recomiendan el uso de ribavirina, en contraposición 
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a la Guía AEEH/SEIMC, la asociación de ribavirina al tratamiento antiviral directo con OBT/PTV o 

LDV/SOF no supuso un incremento significativo de la RVS12. Es conocida que la prevalencia de 

la mutación Q80K es mucho menor en pacientes españoles que americanos. La mayor parte de 

los pacientes en los que se ha demostrado el beneficio de asociar ribavirina proceden de ensayos 

clínicos realizados en pacientes americanos, este hecho podría explicar nuestros resultados. 

La incidencia de SAEs en pacientes no concordantes fue significativamente mayor 7,5% que en 

el grupo de pacientes que recibió el tratamiento de acuerdo a las recomendaciones de FT (4,6%). 

No se encontró un relación directa entre la incidencia de SAEs y las diferentes causas de no 

concordancia. 

Para establecer que no existiese ninguna perturbación errónea en la relación entre la aparición 

de SAEs y la no concordancia se evaluaron diferentes características basales que `podrían estar 

actuando como factores de confusión. Se exploraron las características basales con significación 

estadística en el análisis de factores relacionados con SAEs realizado en otra fase del estudio, 

estos se relacionaban fundamentalmente con el mayor grado de enfermedad hepática. Se 

observó que estos factores estaban más representados en el subgrupo de pacientes no 

concordantes, por lo que la asociación entre SAEs y no concordancia quedaría invalidada. Al 

tratarse de un estudio observacional, esta situación no pudo ser prevista de antemano. Estos 

resultados también están en línea con lo comentado con anterioridad, ya que en el manejo 

clínico de estos pacientes parece que se está actuando de forma más conservadora, 

probablemente porque estos pacientes son considerados “difíciles de tratar”. 

En relación con la anemia, no sorprendió que se observara una incidencia mayor en el subgrupo 

de pacientes en los que había sido prescrita ribavirina, este hecho fue independiente de si la 

prescripción de ribavirina se hizo de forma concordante o no concordante con la ficha técnica o 

las recomendaciones de las GPC, no obstante la incidencia de anemia en nuestro estudio fue 

inferior a la esperada (2% de los pacientes tratados con ribavirina). La ribavirina (RBV) es un 

análogo de nucleósido, alrededor del 10% de los pacientes desarrolla anemia. Esta está 

probablemente relacionada con la acumulación de RBV en los eritrocitos después del transporte 

transmembranoso unidireccional activo. La RBV ejerce su toxicidad a través de una inhibición 

del metabolismo de la energía intracelular y daño de la membrana oxidativa, dando lugar a una 

hemólisis extravascular acelerada por el sistema reticulo-endotelial (110). 

En relación con la evaluación del impacto de la no adherencia a las Guías Clínicas sobre la 

seguridad, los resultados son superponibles a los previamente expuestos, encontrándose 

también diferencias basales entre los pacientes adherentes y no adherentes que podrían 
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condicionar el hecho de que estos pacientes presenten una mayor incidencia de SAEs. Ante estas 

diferencias poblacionales, no podemos establecer una relación clara entre la incidencia de SAEs 

y la no adherencia a las recomendaciones de manejo de la hepatitis C. 

En algunos estudios publicados, fuera del ámbito de la hepatología, si se ha observado una clara 

relación entre la falta de adherencia a las GPC y la aparición de eventos adversos e incluso 

mortalidad. Se trata de estudios de utilización de muy específicos en los que la adecuación en 

cuanto a la dosis y tiempo de tratamiento es muy relevante. En un estudio de uso de 

anticoagulantes orales en pacientes con fibrilación auricular (AF) que se someten a intervención 

coronaria percutánea (PCI) la subutilización se asoció significativamente independientemente 

con un mayor riesgo de muerte (109). En otro estudio también en pacientes cardiópatas (111), 

que incluyó 39.291 pacientes con angina inestable, se observó que la mortalidad hospitalaria 

estaba inversamente relacionada con la adherencia a las GPC.  

Aunque el tipo de fármaco y la patología de estos estudios no son superponibles a la patología 

ni al tipo de tratamiento evaluados en nuestro estudio, es un hecho evidente que en ocasiones 

la inadecuación de las pautas terapéuticas pueden incrementar los problemas de seguridad 

relacionados con los fármacos. Este es un hecho que debería tenerse en cuenta a la hora de la 

prescripción de un medicamento en unas condiciones u otras. 

Las conclusiones a las que podemos llegar tras el análisis del impacto económico en nuestro 

estudio son limitadas, ya que el análisis del coste del tratamiento se ha realizado sobre una base 

teórica. 

Tras la incorporación de los AAD a la prestación del SNS a partir del 1 de abril de 2015, se han 

establecido diferentes negociaciones basadas en un techo máximo de gasto, un gasto máximo 

por paciente y acuerdos precio-volumen, que hacen que el coste real del tratamiento quede 

supeditado a factores que solo desde las administraciones públicas se conocen.  

Aunque ninguna de las recomendaciones actuales considera la eficiencia un ítems para la 

selección de los regímenes terapéuticos, las recomendaciones AASLD/IDSA para el diagnóstico, 

manejo y tratamiento de la hepatitis C, ya avanzan en su última actualización la posibilidad de 

que la elección del tratamiento pudiera orientarse, en un futuro próximo, por los datos de los 

estudios de coste-efectividad.  

Independientemente de la consideración del coste –efectividad en la selección de los regímenes 

terapéuticos, varios estudios de evaluación económica en salud han demostrado que la 

intervención temprana con regímenes de AAD en pacientes es costo-efectiva. En el caso de 

pacientes cirróticos debe considerarse que la resolución de la infección no implica la curación 
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de la enfermedad hepática por lo que, aunque en menor medida, estos pacientes continúan en 

riesgo de descompensación o hepatocarcinoma y deben seguir controles periódicos con el 

hepatólogo, lo que implica un coste adicional a medio plazo (112). 

El análisis de del impacto económico que supone el tratamiento no concordante con FT/no 

adherente a las GPC, se objetivó que actualmente la estrategia más eficiente es la establecida 

en la Guía AEEH/SEIMC, la adherencia a esta del 100% de los pacientes incluidos en el estudio 

supondría una reducción del coste sobre la práctica clínica del 13%, para la Guía EASL la 

reducción se estimó entorno al 12%, sin embargo el tratamiento concordante de todos los 

pacientes con FT supondría solo una reducción global del 6%. 

Estos datos se correlacionan directamente con el hecho de que Guías AEEH/SEIMC proponen 

pautas de tratamiento más cortas en subgrupos específicos de pacientes, lo que permite reducir 

el coste por pacientes, la adecuación de la duración de los regímenes terapéuticos tal y como se 

establecen en las Recomendaciones actuales de manejo de la Hepatitis C, hubiese supuesto un 

ahorro global del alrededor de 10 millones de euros en el total de los 3.577 pacientes incluidos, 

sin que esto conllevase, como hemos comentado anteriormente una disminución de la 

respuesta esperada. 

El médico debe prescribir a cada paciente individual el medicamento más adecuado para él, 

buscando además hacerlo al menor coste posible para el paciente y para la sociedad. 

La prescripción médica razonada supone una utilización cabal de los recursos. La prescripción 

médica genera un coste que es asumido por el propio paciente o bien por las instituciones que 

lo toman a su cargo, en un presupuesto que es limitado y generado con las aportaciones de los 

contribuyentes. La misma OMS considera este aspecto y establece que “Un enfermo debe recibir 

el medicamento más indicado para su situación clínica, con la pauta terapéutica más adecuada, 

durante el tiempo necesario y de forma que suponga el menor costo posible para el paciente y 

la comunidad”. 

En este sentido, la adecuación a las Guías de tratamiento parece ser la medida más eficiente. 

Este estudio determina que la estrategia que garantiza la efectividad, seguridad y mayor 

eficiencia en el manejo de los pacientes con hepatitis C es la establecida en la Guía AEEH/SEIMC. 

A pesar de la consideración evidente de la necesidad de individualizar el tratamiento, basada en 

la interacción médico – paciente, es responsabilidad de los médicos proporcionar un adecuado 

manejo con base en la mejor y más actualizada evidencia disponible. Por esta razón, 

actualmente las Guías AEEH/SEIMC se constituyen en una herramienta útil dirigida a disminuir 

la brecha hacia el conocimiento y nuevos tratamientos y a reducir el uso de intervenciones 
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innecesarias, inefectivas o dañinas, con el establecimiento del uso de ribavirina en situaciones 

muy determinadas y un ajuste adecuado de la duración de cada uno de los regímenes 

terapéuticos recomendados en las mismas.  

La adherencia a las actuales recomendaciones de manejo de la hepatitis C, permite el manejo 

más actualizado ya que incorpora periódicamente toda la evidencia generada, que en el caso de 

los fármacos a estudio, ha sido de especial relevancia, dada la cantidad de evidencia generada 

tras su reciente comercialización, superando con creces la evidencia que se recoge en las fichas 

técnicas de estos medicamentos, basada casi exclusivamente en los datos generados a partir de 

los ensayos clínicos llevados a cabo durante el desarrollo clínico precomercialización. 

La adherencia a las Guías permite reducir la heterogeneidad en la práctica clínica, maximizando 

el balance beneficio riesgo del uso de los antivirales directos en los pacientes con hepatitis C.  

Por tanto, aunque no es obligatorio la adhesión a ninguna guía o recomendación los 

profesionales médicos deberían ser capaces de definir los estándares de atención que 

proporcionan, facilitados en las Guías y, si fuera necesario, justificar por qué motivo éstos no se 

ajustan a estas recomendaciones consensuadas en el ámbito nacional. 

Aunque los resultados de nuestro estudio en relación a la adherencia a las Guías han podido 

verse influenciados por el corto espacio de tiempo entre la publicación de las guías y la recogida 

de datos, probablemente un esfuerzo adicional sería necesario para garantizar una correcta 

implementación de las Guías, esto supondría un aumento del conocimiento de las mismas que 

repercutiría en un incremento de la adherencia a las mismas. Este hecho debería ser explorado 

en futuros estudios, ahora que ha finalizado el periodo de implementación de las mismas y que 

ha trascurrido un tiempo prudencial donde puede haberse diluido la inercia terapéutica en 

relación al conservadurismo observado en el manejo de los pacientes en práctica clínica 

fundamentalmente evidenciado en este estudio por el alto porcentaje de prescripciones de 

ribavirina cuando esta no estaba recomendada dentro de los regímenes terapéuticos. 

En conclusión, aunque este estudio no explora los diferentes factores que motivaron la no 

adherencia a las Guías de manejo clínico, en relación con el manejo individualizado del paciente, 

el grado de conocimiento de la Guía por parte de los profesionales médicos, la adecuación de la 

implementación y otros factores relacionados con la experiencia propia del médico, los 

resultados del mismo avalan que actualmente la adherencia a las Guías de manejo de los 

pacientes con hepatitis C es la mejor opción de manejo, obteniendo la máxima ventaja en 

relación al beneficio-riesgo de los medicamentos antivirales de acción directa y siendo a día de 

hoy la opción más eficiente. 
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Este estudio tiene las limitaciones habituales relacionadas con su metodología, se trata de un 

estudio observacional basado en la recogida de datos de práctica clínica, con una recopilación 

electrónica de datos.  

Entre las limitaciones descritas en este tipo de estudios se encuentran: la posibilidad de sesgo 

debido a la falta de aleatorización, la necesidad de ser evaluados rigurosamente para identificar 

posibles sesgos y los factores de confusión, el ajuste de sus resultados por los factores de 

confusión antes de estimar el posible impacto de las intervenciones sobre los resultados en 

salud, la evaluación de la calidad de los datos entornos multicéntricos, evaluando si existen 

diferencias en la captura de datos, y el uso de diferente terminología para la codificación de las 

prácticas médicas  

Durante el estudio, y en la medida de lo posible estos sesgos han tratado de ser controlados a 

través de la monitorización establecida en el registro Hepa-C., fuente origen de los datos para la 

realización de este estudio. 

El hecho de no ser un estudio controlado, nos ha impedido llevar a cabo análisis comparativos 

entre los diferentes regímenes terapéuticos estudiados, y de hecho estos no se plantearon entre 

los objetivos del estudio. 

La falta de un protocolo de seguimiento estandarizado, el estudio recoge datos de práctica 

clínica, hace que los resultados en relación con la recurrencia e incidencia del hepatocarcinoma 

en nuestras cohortes deban ser interpretados con cautela. Adicionalmente este análisis se llevó 

a cabo post hoc, por lo que en algunos casos la información no se pudo completar. 

En relación al cálculo del coste de los fármacos, y como se ha comentado con anterioridad, la 

imposibilidad del acceso al coste real de los fármacos a estudio solo nos ha permitido llevar a 

cabo un análisis estimado, que en cierta medida este sobreestimado. 

Los datos obtenidos en el estudio a partir de los cuales se ha realizado el análisis no han 

permitido evaluar la tendencia temporal en relación al grado de concordancia o al grado de 

adherencia y si este se hubiese visto modificado a lo largo del estudio. No se ha podido confirmar 

la “inercia terapéutica” relacionada con el factor temporal. 

El estudio no ha llevado a cabo un análisis específico de las causas que motivaron la prescripción 

concordante/no concordante por parte del médico responsable de la prescripción, ya que estas 

son muy diversas y están sujetas a una gran variabilidad individual que depende de la interacción 

médico-paciente. No fue objeto del estudio el análisis de la justificación del uso de los fármacos 

evaluados de acuerdo o no a la FT o a las GPC. 
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No obstante, el gran número de pacientes incluidos permite obtener información relevante en 

relación al uso actual de los antivirales directos en pacientes infectados por virus C genotipo 1 y 

4, además nos permite conocer cuál es la efectividad y seguridad de los dos regímenes de 

tratamiento en la población real de pacientes. 
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1. Los regímenes basados en ledipasvir/sofosbuvir y ombitasvir/paritaprevir/ritonavir con 

dasabuvir alcanzan tasas altas de RVS12 en el grupo de pacientes infectados por el virus C 

genotipo 1. Estos resultados de eficacia son comparables con los resultados publicados. Los 

resultados tanto en cirróticos como en pacientes no cirróticos son superponibles. En 

práctica clínica los perfiles de seguridad de ambos regímenes fueron buenos y comparables 

a los observados en otros estudios. 

2. Los regímenes basados en ledipasvir/sofosbuvir y ombitasvir/paritaprevir/ritonavir 

alcanzan tasas altas de RVS12 en el grupo de pacientes infectados por el virus C genotipo 4. 

Estos resultados de eficacia son comparables con los resultados de los ensayos clínicos. Los 

resultados tanto en cirróticos como en pacientes no cirróticos son superponibles. En 

práctica clínica los perfiles de seguridad de ambos regímenes fueron buenos y comparables 

a los observados para otros genotipos del VHC. 

3. El grado de concordancia con la ficha técnica de las prescripciones de regímenes 

terapéuticos con antivirales de acción directa (ledipasvir/sofosbuvir y 

ombitasvir/paritaprevir/ritonavir con o sin dasabuvir) en pacientes infectados por el 

virus C genotipo 1 y 4 en práctica clínica es del 70,4%.  

4. El grado de adherencia a las Guías Nacionales y Europeas de manejo de la Hepatitis C de 

las prescripciones de regímenes terapéuticos con antivirales de acción directa 

(ledipasvir/sofosbuvir y ombitasvir/paritaprevir/ritonavir con o sin dasabuvir) en 

pacientes infectados por el virus C genotipo 1 y 4 en práctica clínica con se sitúa en torno 

al 48%.  

5. En general, las causas de no concordancia /no adherencia más frecuentes son la 

prescripción adicional de ribavirina cuando esta no estaba recomendada y la 

prolongación del tiempo de tratamiento.  

6. La falta de concordancia/adherencia no tuvo un impacto en la efectividad global de los 

regímenes terapéuticos evaluados. Sin embargo, en los pacientes con duraciones de 

tratamiento más cortas a las recomendadas, la respuesta virológica disminuyó 

significativamente. 

7. La incidencia de SAEs en pacientes no concordantes/no adherentes fue significativamente 

mayor. No se encontró un relación entre la incidencia de SAEs y las diferentes causas de no 

concordancia.  
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8. La estrategia que se muestra más eficiente es la establecida en la Guía AEEH/SEIMC, una 

adherencia a esta del 100% supondría una reducción del coste sobre la práctica clínica del 

13%. Estos datos se correlacionan con el hecho de que Guías AEEH/SEIMC proponen pautas 

de tratamiento más cortas, lo que permite reducir de forma sustancial el coste por paciente.  
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Esta tesis ha recibido el PREMIO A LA SEGUNDA COMUNICACIÓN ORAL HÍGADO al trabajo 

titulado: CONCORDANCIA DEL TRATAMIENTO EN VIDA REAL CON LAS RECOMENDACIONES DE 

FICHA TECNICA Y GUIAS EN PACIENTES MONOINFECTADOS CON HEPATITIS CRÓNICA POR VHC 

GENOTIPO 1 Y 4 TRATADOS CON ANTIVIRALES DIRECTOS presentado en el LXXVI Congreso Anual 

de la SEPD, que se celebra en el marco de la Semana de las Enfermedades Digestivas (SED 2017). 

El premio será entregado oficialmente en el seno del Congreso que se celebrará entre el 9 y el 

11 de Junio de 2017. 
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ANEXO 3. Autorización del Comité Ético de Investigación Clínica 

 
 
 
 

 

Dª. CRISTINA AVENDAÑO SOLÁ, PRESIDENTA DEL COMITÉ ETICO 

DE INVESTIGACIÓN CLÍNICA DEL HOSPITAL UNIVERSITARIO 

PUERTA DE HIERRO MAJADAHONDA DE MADRID 

 

 

C E R T I F I C A 

 

Que dicho Comité ha evaluado el proyecto de investigación titulado: 

 
 

“ANALISIS DE LOS DATOS DEL USO EN PRÁCTICA CLÍNICA DE 

VIEKIRAX® (OMBITASVIR/PARITAPREVIR/RITONAVIR)/EXVIERA® 

(DASABUVIR) y LEDIPASVIR/SOFOSBUVIR (HARVONI®) EN 

PACIENTES CON HEPATITIS C.” 

 

 

a solicitud del Dr. Calleja del Servicio de Gastroenterología y la Dra. Belén 

Ruiz Antorán del Servicio de Farmacología del Hospital Universitario Puerta 

de Hierro, considerando que su planteamiento global es aceptable desde el 

punto de vista metodológico y ético. Acta nº 02.16. 

 

 

En Majadahonda, a 8 de febrero de 2016 

 
 
 
 
 

 

Fdo.: Dra. Avendaño Solá 
 

Presidenta del CEIC 

 

ZONA NOROESTE 
C/ Joaquín Rodrigo, 2 
28222 Majadahonda / Madrid 
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ANEXO 4.  Resolución del procedimiento de clasificación de Estudio Clínico Epidemiológico. 

Agencia Española del Medicamento y Productos Sanitarios.  
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