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Beneficio clínico del tratamiento del virus C 
en los pacientes con escasa fibrosis

(o independiente del grado de fibrosis)
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Consecuencias clínicas de la curación de la infección. 
Curación de la infección = la supervivencia a largo plazo se iguala a la 

de la población general

Van de Meer et al. AASLD 2013: 1425A



Hepatitis 
aguda

Hepatitis 
crónica

Cirrosis 
compensada

Cirrosis 
descompensada

Hepatocarcinoma

Sangrado por 
varices

Encefalopatía

Ascitis

Trasplante de 
hígado

Muerte

6 meses
1-2 años hasta 10-

20 años
20 – 30 años

Cura

Vasculitis, LNH
Renal, vascular, 

otras

RI, DM

Historia natural VHC 



La infección crónica por VHC aumenta la mortalidad por 
enfermedades hepáticas y extrahepáticas

Todas las causas Cáncer de hígado
(n=115)

(n=2.199)
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Lee MH et al. J Infect Dis 2012;206:469–77
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*P<0,001 para la comparación entre los 3 grupos y P<0,001 para ARN del VHC 
detectable frente a indetectable; †P<0,001 para la comparación entre los 3 grupos 
y P=0,002 para ARN del VHC detectable frente a indetectable

Enfermedades 
extrahepáticas



J Hepatology 2016; 65: S82-S94

El virus de la hepatitis C. Manifestaciones extrahepáticas. 



El virus de la hepatitis C. Manifestaciones extrahepáticas. 



Crioglobulinas (~50%)
VasCryo

<5%VHC

Ramos-Casals. Lancet 2012; 379: 348–60

Manifestaciones extrahepáticas. Crioglobulinemia VHC. 



PN axonal, simétrica, 
crónica, progresiva, 
sensitiva y dolorosa. 

Infiltrado perivascular
linfocítico 

Cacoub P et al. Am J Med 2015 / Cacoub P et al. Dig Liv Dis 2014 / Damaco et al. NEJM 2013. 
Dedania B et al. J Clin Transl Hepatol 2015 / Ferri C et al. WJH 2015 

%

Púrpura 98

Astenia 98

Artralgias 91

Polineuropatía 
periférica

81

Alteración PFH 73

Síndrome seco 51

Fenómeno de Raynaud 32

Afectación renal 31

Linfoma NH asociado 11

Artritis no erosiva 8

Hepatocarcinoma 3

Crioglobulinemia VHC. Manifestaciones clínicas. 



Tratamiento actual de la vasculitis crioglobulinémica. AADs libres de IFN (y de RBV).  

Crioglobulinemia

Factor reumatoide

C4

CV



Vasculitis crioglobulinémica. Eficacia del tto antiviral. 



Tratamiento actual de la vasculitis crioglobulinémica. AADs libres de IFN (y de RBV).  



Crioglobulinemia VHC. Riesgo de linfoma. 

- La probabilidad de desarrollo de un LNH es
baja (59 pacientes de 1225 casos de
crioglobulinemia por VHC seguidos durante
8928 pacientes/año)

- Pero esta incidencia es 35 veces superior a
la de la población general.

- 93% de los VHC que desarrollan linfoma
tienen una CM II.

N= 
1255

Diagnóstico LNH 59

No agresivo 31

Agresivo 20

MALT 6

No clasificado 2

Monti G et al. Arch Intern Med 2005



Michot M, et al. Am J Hematol 2015; 90: 197-203

Manifestaciones extrahepáticas

En pacientes con linfoma asociado al VHC, el tratamiento antiviral 
incrementa la posibilidad de supervivencia. 



1. Muchos de los pacientes con un linfoma 
asociado al VHC presentan una enfermedad 
hepática leve.

2. Los datos sugieren la necesidad de tratar 
precozmente a los pacientes para evitar un 
LNH.

3. En el futuro, es preciso identificar los factores 
de riesgo de progresión del VHC hacia 
linfoma. 



Definimos un factor de riesgo como una característica mensurable que tiene una
relación causal con un aumento de frecuencia de una enfermedad y constituye factor
predictivo independiente y significativo del riesgo de contraer dicha enfermedad.

HTA

Sobrepeso

DM / RI

Dislipemia

Tabaquismo

VHC y riesgo vascular. 



Cálculo del exceso de riesgo vascular

Factores de riesgo emergentes, 
incluyendo factores proinflamatorios

Alteraciones cualitativas 
de las lipoproteínas

Factores de riesgo 
vascular mayores

Hiperlipemias 
primarias

hsPCR
Homocisteína

Lp(a)

PON1
PCSK9

Pentraxina3

El exceso de riesgo vascular pueden depender de dos factores, las alteraciones cualitativas de la
lipoproteínas y la existencia de factores emergentes de riesgo vascular. Éstos últimos se dividen a
su vez en dos grandes grupos, moléculas proinflamatorias (proteína C reactiva de alta sensibilidad
–hsPCR-, homocisteína, lipoproteína a –Lp(a)-) y moléculas con actividad antiinflamatoria
(paraoxonasa 1 –PON 1- y convertasa de proteínas subtilisina/kexina 9 –PCSK 9-).

VHC y riesgo vascular. 



p<0,001

p<0,001

p<0,05

Objetivo es analizar los factores de riesgo vascular emergentes (hsPCR,
homocisteína y lipoproteína a), en pacientes con hepatitis crónica por VHC, y
valorar algunos marcadores de respuesta inflamatoria y su relación con el
riesgo vascular y con los factores de riesgo vascular antes mencionados.

LA HEPATITIS POR VHC INDUCE UN ESTADO PROINFLAMATORIO CRÓNICO QUE INCREMENTA EL RIESGO VASCULAR. AEEH 2013. 

VHC y riesgo vascular. Factores riesgo vascular emergentes.  



HCV-core

NS5A

Degradación

IRS-1

1. Pazienza V et al. Hepatology 2007;45:1164
2. Sheikh MY, et al. Hepatology 2008;47:2127
3. Moucari R et al. Gastroenterology 2008;134:416
4. Romero-Gómez et al. Gastroenterology 2005;128:636

IR-DM

Disminuye SVR

Esteatosis,

Fibrosis

Progresión y HCC

Mejora el fitness 
viral

Conjeevaram HS et al. Hepatology 2007;45:80-87.
Manolakopoulos S et al. BMC Gastroenterol 2007;7:17. 

SVR

Genotipo

Viral 

load

IR

Obesity

Age

Steatosis

Fibrosis

VHC y riesgo vascular. Factores riesgo vascular mayores. RI / DM.  



Consecuencias del exceso de riesgo vascular
=

Ateroesclerosis acelerada



Hsu YC, et al. Gut 2015; 64: 495-503

Manifestaciones extrahepáticas

La RVS se asocia a un menor riesgo de IRC y enfermedad CV.
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Consecuencias en Salud Pública. 
Previene la aparición de nuevos casos.



Andrew Hill.  AASLD 2014 /
Simmons B, et.  Clin Infect Dis. 2016 Jan 19. pii: civ948
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Consecuencias en Salud Pública. 
Riesgo de reinfección  



Chhatwal J et al.  Poster 1723 AASLD 2016

Objetivo: 

1.Evaluar si el 
tratamiento de la HCC en 
la prisión sirve como 
prevención de la 
infección en la sociedad 
civil.

2.Analizar si el 
tratamiento es coste 
eficaz y es capaz de evitar 
las reinfecciones. 

Consecuencias en Salud Pública. 
Riesgo de reinfección  



Por cada 10.000 internos infectados, el tto
con AADs puede prevenir entre 400 y 600
nuevas infecciones, 90% de las cuales se
producirían en el exterior.

El tratamiento de los internos puede
prevenir 700 casos de cirrosis
descompensadas, 800 hepatomas, 70 TxH y
1100 muertes relacionadas con el VHC.

Chhatwal J et al.  Poster 1723 AASLD 2016

Consecuencias en Salud Pública. 
Riesgo de reinfección  



POBLACION INICIAL (n= 431)

EXCLUIDOS (n=17*)

TRATADOS (n= 64)

TRATAMIENTO COMPLETO (n= 52) EN SEGUIMIENTO (n= 12)

*Se incluyeron todos los pacientes cuya estancia en el 
centro fuera igual o superior a 30 días. En caso contrario, se 
informó al paciente de su enfermedad y posibilidades de 
tratamiento en libertad, o cuando ingresara en otro centro 
penitenciario.

Rechazo de cribado (n=4)
Tasa de cribado 99,51%

POBLACION TOTAL (n=821)

Anti-VHC (n= 105) 
Seroprevalencia 12,8%

PCR+ (n= 81)
Prevalencia viremia: 9,9%

INGRESOS (n= 390)

Llerena S et al. Comunicación oral.  AEEH 2017. Este estudio ha sido financiado en parte por Gilead
International. “Program of Screening, Prevention and Elimination of Hepatitis C in Penitentiary Institutions 
in Cantabria: JAILFREE-C.”. IN-ES-337-2089.

Tratamiento como eliminación. 

Jailfree. 



La curación de los pacientes con Hepatitis C
beneficia a otros pacientes 



La curación de los pacientes con Hepatitis C beneficia a otros 
pacientes. Trasplantes hepáticos necesarios

Buti M et al, Med Clin 2017;148(6):277-82



La curación de los pacientes con Hepatitis C
beneficia a otros pacientes 

Jena AB, et al. Am J Manag Care 2016;22

El screening  y tratamiento sistemático podria ahorrar 10,490 

hígados  para trasplante en los proximos 20 años

52,700
22,800

Años de vida ganados para

pacientes con infección VHC

Valor económico = 

$7.900 millones

Valor económico  = 

$3500 millones

Años de vida ganados para

pacientes sin infección VHC



¿Es razonable trasplantar órganos de donantes VHC positivos a 
receptores VHC negativos? 

Deficit crónico de donantes

¿Es posible aumentar el número de donantes?

Donantes anti-VHC positivo

Utilización de donantes VHC positivos.



10 donantes virémicos

(9 casos 1ª)

Elbasvir / grazoprevir

Infección receptor 100%

RVS 100%

Utilización de donantes VHC positivos.

NEJM 2017
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Younossi Z. J Hepatol 2016; 65: 109-119 

Manifestaciones extrahepáticas

La RVS se asocia a una mejora en la esfera neurocognitiva



Manifestaciones extrahepáticas

La RVS se asocia a una mejora en la percepción percibida 
por el paciente

Younoosi ZM, et al. J Hepatology 2015; 63: 337-345



-La percepción en la mejora de la calidad de vida percibida 
asociada a la práctica resolución de la enfermedad hepática y 

a la mejora de las manifestaciones extrahepáticas….

-Los pacientes que NO estaban trabajando deben volver a 
hacer una vida laboral normal. 
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