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La hepatitis C es la epidemia mundial 
silenciosa del siglo XXI

Blach S, et al. Lancet Gastroenterol Hepatol 2017;2:161–76; 
The Polaris Observatory. Hepatitis C. Disponible en http://polarisobservatory.org/polaris/hepC.htm (acceso: marzo de 2017)
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Prevalencia del virus

2015
• ~72 millones de personas con VHC virémico
• ~8,1 millones de personas con cirrosis hepática 

relacionada con el VHC
• ~261.000 personas con CHC relacionado con el VHC
• ~7000 trasplantes hepáticos relacionados con el VHC
• ~370.000 muertes por enfermedades hepáticas 

relacionadas con el VHC



Elevada capacidad 
Replicativa (1012 viriones / d)

Ausencia de “reparador” 
genético

Elevada tasa de error de la RNA
polimerasa RNA dependiente

Elevada 
Variabilidad genética

NO se integra
NO tiene “santuarios”
NO induce inmunidad

Es posible la CURACIÓN
Es posible la REINFECCION

El virus de la Hepatitis C 

Es una enfermedad asintomática hasta estadios finales



Agenda
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2. ¿ Hay resultados mas allá de la curación?

3. ¿ Queda alguna sombra en esta historia de éxito?
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En la era del IFN, una gran cantidad de pacientes no 
eran aptos para el tratamiento

Roche. Resumen de las características del producto de PEGASYS 
(peginterferón alfa-2a), noviembre de 2016 IFN: interferón, RBV: ribavirina

Era de la terapia basada en IFN

Pacientes con 
infección crónica por VHC

§ Intolerancia al IFN
§ Intolerancia a la RBV
§ Enfermedades autoinmunes
§ Disfunción hepática o 

cirrosis descompensada
§ Enfermedad cardíaca grave
§ Embarazo
§ Riesgo de salud mental

Pacientes aptos para 
recibir el tratamiento 

contra el VHC



...y debido al perfil de efectos secundarios, el tratamiento por lo 
general se restringía a aquellos pacientes en ciertas etapas de la 
enfermedad

Adaptado de Hepatitis C Online. Core concepts - natural history of hepatitis C infection: evaluation, staging, and monitoring of
chronic hepatitis C. Disponible en http://www.hepatitisc.uw.edu/go/evaluation-staging-monitoring/natural-history/core-concept/all 
(acceso: marzo de 2017); opinión personal del autor ESLD: enfermedad hepática terminal, F: etapa de la fibrosis

Enfermedad temprana a avanzada

F0-1 F2 F3 F4 CHC, ESLD, 
muerte

Demasiado 
enfermo

Demasiado bien



NS5B NUC and
Non-NUC inhibitors

But direct-acting antiviral agents are now available targeting different 
points in the HCV life cycle…

• DAAs offer the possibility of an IFN-free (and in some cases RBV-
free) therapy for patients

NUC: nucleotideFeeney ER, Chung RT. BMJ 2014;349:g3308
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… and a number of DAAs are now approved in Europe to cure patients with 
HCV in 8–24 weeks

Gilead Sciences Europe Ltd. HARVONI▼ (ledipasvir/sofosbuvir) SmPC, September 2017; Gilead Sciences Europe Ltd. EPCLUSA▼
(sofosbuvir/velpatasvir) SmPC, June 2017; Gilead Sciences Europe Ltd. VOSEVI▼ (sofosbuvir/velpatasvir/voxilaprevir) SmPC, July 2017; 
Bristol-Myers Squibb Pharma EEIG. DAKLINZA▼ (daclatasvir) SmPC, March 2017; AbbVie Ltd. VIEKIRAX▼ (ombitasvir/paritaprevir/ritonavir) 
SmPC, April 2017; AbbVie Ltd. EXVIERA▼ (dasabuvir) SmPC, April 2017; Merck Sharp & Dohme Ltd. ZEPATIER▼ (grazoprevir/elbasvir) SmPC, 
May 2017; AbbVie Ltd. MAVIRET ▼(glecaprevir/pibrentasvir) SmPC August 2017

HCV

8–24 weeks’
treatment

CURE

Nucleotide-based regimens Non-nucleotide-based regimens
Ledipasvir/sofosbuvir

± ribavirin
Genotypes 1, 3, 4, 5, 6

Sofosbuvir/velpatasvir
/voxilaprevir

Genotypes 1, 2, 3, 4, 5, 6

Ombitasvir/paritaprevir/
ritonavir + ribavirin

Genotype 4 

Sofosbuvir/velpatasvir
± ribavirin

Genotypes 1, 2, 3, 4, 5, 6

Grazoprevir/elbasvir
± ribavirin

Genotypes 1, 4

Ombitasvir/paritaprevir/
ritonavir + dasabuvir

± ribavirin
Genotype 1

Sofosbuvir + daclatasvir
± ribavirin

Genotypes 1, 3, 4
Glecaprevir/pibrentasvir
Genotypes 1, 2, 3, 4, 5, 6
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SOFOSBUVIR + LEDIPASVIR

N=	1758

Características demográficas y antropométricas
-Sexo masculino, n (%) 979 (55,7)
-Edad media (SD), rango 59,5 (9,7); 18 – 90
-> 65 años 556 (31,6)

Características virológicas
-Carga viral (log10) 6,1 (0,7)
-Genotipo 1a/1b/1 521 / 1167 / 70 (29,6/66,4/4,0)

Fibrosis
-0 -1 / 2 / 3 / 4 110 (6,3) / 299 (17) / 311 (17,7) / 1009 (57,4)/sin datos 29
-Elasticidad kPa, media (rango) 16,9 (12,1)
-Elasticidad > 20 (%) 348 (27,5)
-Elasticidad > 25 (%) 235 (18,6)
-Varices esofágicas (%) 345 (34,2 pacientes cirróticos)

Calleja JL et al J Hepatol 2017



Resultados.

RV durante, final y postratamiento

Calleja JL et al J Hepatol 2017



Resultados.
RVS4 y RVS12 en función del estadio de fibrosis.  

Calleja JL et al J Hepatol 2017



Resultados. Causas de fracaso terapéutico

Calleja JL et al J Hepatol 2017



Seguridad.
Efectos secundarios reportados en más de 1 paciente. 

- Anemia 23 (1,31)
- Infección 15 (0,85)
- Astenia 9 ( 0,51)
- Enfermedad psiquiátrica 7 (0,40)
- Cardiovascular 6 (0,34)
- Neoplasia no hepática 5 (0,28)
- Fallo renal 3 ( 0,17)
- Trastorno gastrointestinal 3 (0,17)
- Alteración neurológica 3 (0,17)
- Alteración metabólica 2 (0,11)
- Alteración cutánea 1 (0,06)

- SAEs reportados (relacionados con el tto) 97 (5,5)
- SAEs que motivaron la discontinuación del tto 26 (1,5)

Calleja JL et al J Hepatol 2017
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Resultados.
Otras series.  





RWD support the effectiveness of DAAs in GT 4 
patients with and without cirrhosis
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Data from patients treated with regimens not licensed for use in the EU not shown.
DSV: dasabuvir; OMV: ombitasvir; PTV: paritaprevir; RTV: ritonavir; SAE: serious adverse event
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SAEs were reported in 5,2% (13/252) of patients. No deaths directly related to liver failure were reported
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Crespo J, Calleja JL  et al. Clin Gastroenterol Hepatol. 2017. doi: 
0.1016/j.cgh.2017.02.020





ELBASVIR/ GRAZOPREVIR 
Spanish Real Life Study

Hernandez Conde , Calleja JL.       J Viral Hepatitis 2018

CONCLUSIONS

SVR 98,3%
(620/631) 91,2%

(570/625)

96,9%
(570/588)

0

50

100

EOT ITT (SVR12) mITT

Este estudio demuestra la alta efectividad y seguridad del régimen EBR / GZR para el tratamiento 
del VHC en la práctica clínica de la vida real.
Las tasas de SVR12 y mITT fueron 91,2% y 96,9% respectivamente.
En un análisis multivariable, una menor probabilidad de tener eventos adversos se asoció con un 
mejor aclaramiento de creatinina.



Am J Gastroenterol 2017



Pangenotypic treatment

Agarwal K, et al. ILC 2016; Poster #SAT-195; Gane E, et al. AASLD 2017; Oral #74; Puoti M, et al. 
ILC 2017; Poster #SAT-233; Gilead Sciences Ltd. EPCLUSA▼ (sofosbuvir/velpatasvir), SmPC, 
March 2018; AbbVie Ltd. MAVIRET▼ (glecaprevir/pibrentasvir), SmPC, February 2018

*Safety and efficacy of SOF/VEL have not been assessed in patients with CTP 
class C cirrhosis. †As approved in the EU SmPC. These are not head-to-head 
studies and direct comparisons cannot be made.  CTP: Child–Turcotte–Pugh

GT 1 GT 2 GT 3 GT 4 GT 5 GT 6
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8, 12 or 

16 weeks†
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12 weeks
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Agarwal K, et al. ILC 2016; Poster #SAT-195; Gane E, et al. AASLD 2017; Oral #74; Mangia A, 
et al. ILC 2018; Abstract #THU-323; Puoti M, et al. ILC 2017; Poster #SAT-233.

*Safety and efficacy of SOF/VEL have not been assessed in patients with CTP 
class C cirrhosis. As approved in the EU SmPC. These are not head-to-head 
studies and direct comparisons cannot be made. CTP: Child–Turcotte–Pugh
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Es necesario asegurar una opción de retratamiento

Curry M, et al. ILC 2017; Oral #102; Flamm S, et al. ILC 2017; Poster #SAT-279; Khalili M, et al. ILC 2017; Poster #SAT-222; Roberts S, et al. ILC 
2017; Poster #SAT-280; Terrault N, et al. Gastroenterology 2016;151:1131–40; Vermehren J, et al. ILC 2017; Poster #FRI-247; Welzel TM, et al. 
ILC 2016; Poster #SAT-274.

SVR 96%

(×10)

×10

1000 people treated with SOF-based regimens

A medida que 
aumenta el numero de 
pacientes tratados, se 
detecta la necesidad
de retratamiento40 patients with exposure to 

DAAs in need of re-treatment



¿ Que opciones tenemos de retratamiento?

AbbVie Ltd. EXVIERA▼ (dasabuvir), SmPC, March 2018; AbbVie Ltd. MAVIRET▼ (glecaprevir/pibrentasvir), 
SmPC, February 2018; AbbVie Ltd. VIEKIRAX▼ (ombitasvir/paritaprevir/ritonavir), SmPC, March 2018; 
Bristol-Myers Squibb Pharmaceuticals Ltd. DAKLINZA▼ (daclatasvir), SmPC, January 2018; Gilead Sciences 
Ltd. EPCLUSA▼ (sofosbuvir/velpatasvir), SmPC, March 2018; Gilead Sciences Ltd. HARVONI▼
(ledipasvir/sofosbuvir), SmPC, December 2017; Gilead Sciences Ltd. SOVALDI▼ (sofosbuvir), SmPC, 
October 2017; Gilead Sciences Ltd. VOSEVI▼ (sofosbuvir/velpatasvir/voxilaprevir), SmPC, September 
2017; Merck Sharp & Dohme Ltd. ZEPATIER▼ (elbasvir/grazoprevir), SmPC, July 2017.

*SOF/VEL/VOX has not been tested in patients who have experienced treatment failure with GLE/PIB;
†SOF/VEL + RBV for 24 weeks can be considered for patients at high risk of clinical disease progression 
without alternative treatment options.

EU: European Union

Approved first-line co-formulated therapy
(failed therapy)

SOF/VEL

LDV/SOF

SOF/VEL/VOX

second-line co-formulated therapy
(re-treatment therapy)

SOF/VEL + RBV
24 weeks†

SOF/VEL/VOX
12 weeks*If <12 weeks

1 2

EBR/GZR

OBV/PTV/r

GLE/PIB



Con tratamientos basados en Sofosbuvir conseguimos
la curación en mas del 99% de los pacientes

Overall
Mas de 999/1000 pacientes

consiguen la curación

SVR 96% SVR 97%

(×10)

×10

1000 people treated with SOF-based regimens Treat 40 who require 
re-treatment with 
SOF/VEL/VOX*

Based on eligibility to 
SOF/VEL/VOX treatment*

*SOF/VEL/VOX is not recommended in patients with moderate or severe hepatic impairment (CTP B or CTP C). This is a concept slide based on a 
real-world SVR of 96% calculated from 9391 patients treated with LDV/SOF ± RBV and SOF/VEL ± RBV in the TRIO, HCV-TARGET and DHC-R 
cohorts. Re-treatment SVR of 97% with SOF/VEL/VOX is reported in the POLARIS-1–4 integrated analysis.

Curry M, et al. ILC 2017; Oral #102; Flamm S, et al. ILC 2017; Poster #SAT-279; Khalili M, et al. ILC 2017; Poster #SAT-222; Roberts S, et al. ILC
2017; Poster #SAT-280;  Terrault N, et al. Gastroenterology 2016;151:1131–40; Vermehren J, et al. ILC 2017; Poster #FRI-247; Welzel TM, et al. 
ILC 2016; Poster #SAT-274.



Guias AEEH : Pacientes no cirroticos

Pacientes  Experiencia tratamiento previo SOF/VEL  GLE/PIB LDV/SOF EBR/GZR

naives 12 sem 8 sem 8-12 sem *
12 sem (RNA-VHC< 

800.000 IU/ml)

Experimentados a IFN 12 sem 8 sem No
12 sem (RNA-VHC< 

800.000 IU/ml)
naives 12 sem 8 sem 8-12 sem * 12 sem 

Experimentados a IFN 12 sem 8 sem 12 sem 12 sem
naives 12 sem 8 sem No No

Experimentados a IFN 12 sem 8 sem No No
naives 12 sem 8-12 sem ** No No

Experimentados a IFN 12 sem 8-12 sem ** No No
naives 12 sem 8 sem 12 sem 12 sem

Experimentados a IFN 12 sem 8 sem 12 sem No
naives 12 sem 8 sem 12 sem No

experimentados a IFN 12 sem 8 sem 12 sem No
naives 12 sem 8 sem 12 sem No

Experimentados a IFN 12 sem 8 sem 12 sem No

Pacientes no cirroticos 

Gen 6

Gen 1a

Gen 1b

Gen 2

Gen 3

Gen 4

Gen 5

Calleja JL et al Gastroenterologia y Hepatologia 2018



Guias AEEH :Pacientes cirroticos

Pacientes Experiencia tratamiento previo SOF/VEL  GLE/PIB LDV/SOF EBR/RZR

naives 12 sem 12 sem 12 sem
12 sem (RNA-VHC< 

800.000 IU/ml)

Experimentados  a IFN 12 sem 12 sem No
12 sem (RNA-VHC< 

800.000 IU/ml)
naives 12 sem 12 sem 12 sem 12w

experimentados  a IFN 12 sem 12 sem 12 sem 12w
naives 12 sem 12 sem No No

Experimentados  a IFN 12 sem 12 sem No No
naives 12 sem 12 sem No No

Experimentados  a IFN 12 sem 16 sem No No
naives 12 sem 12 sem 12 sem 12 sem

Experimentados  a IFN 12 sem 12 sem 12 sem No
naives 12 sem 12 sem 12 sem No

Experimentados  a IFN 12 sem 12 sem 12 sem No
naives 12 sem 12 sem 12 sem No

Experimentados  a IFN 12 sem 12 sem 12 sem No

Gen 5

Gen 6

 Pacientes con cirrosis compensada 

Gen 1a

Gen 1b

Gen 2

Gen 3

Gen 4

Calleja JL et al Gastroenterologia y Hepatologia 2018



Agenda

1. ¿ Cual es la prevalencia real en España ?

2. ¿ Cual es la eficacia y seguridad actual del tratamiento ?

3. ¿ Hay resultados mas allá de la curación?

4. ¿ Queda alguna sombra en esta historia de éxito?

5. Conclusiones



Mantenimiento o mejora de la categoría de CTP en pacientes cirróticos 
con VHC luego de lograr una RVS con regímenes basados en SOF

• Muir A, et al. AASLD 2016; Resumen n. º 880

• *Solo 1 paciente con cirrosis CTP B antes del tratamiento ha alcanzado >42 meses desde el inicio del tratamiento; este paciente tenía cirrosis CTP A en la última evaluación; 
†Solo 1 paciente con cirrosis CTP C antes del tratamiento ha alcanzado >36 meses desde el inicio del tratamiento; este paciente tenía cirrosis CTP A en la última evaluación
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Impacto de la RVS en mortalidad y complicaciones hepáticas 

Carrat et al Lancet 2019



Patients with baseline decompensated cirrhosis 
have the greatest risk of HCC post-SVR

Reddy R, et al. AASLD 2018; Poster #635

Retrospective study of 6808 patients from the Gilead SVR and cirrhosis registries
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Ahora estamos en la era en la que la mayoría de los pacientes con VHC 
pueden recibir tratamiento

Roche. Resumen de las características del producto de PEGASYS (interferón pegilado alfa-2a), noviembre de 2016.

Era de la terapia 
basada en DAA

Era de la terapia 
basada en IFN

2013 2017

§ Tolerancia al IFN
§ Tolerancia a la RBV
§ Sin enfermedades 

autoinmunes
§ Sin disfunción hepática grave 

o cirrosis descompensada
§ Sin enfermedad cardíaca 

grave
§ Sin embarazo
§ Sin riesgo de salud mental

§ Cirróticos
§ Cirrosis descompensada
§ Comorbilidades
§ Deterioro renal
§ Psiquiátricos
§ Trasplante
§ Usuarios de drogas 

inyectables
Pacientes aptos para 
recibir el tratamiento 

contra el VHC

Pacientes con infección crónica por VHC



Single tablet regimens are also available, meaning that chronic HCV has 
become simpler to treat

High pill burden
Multiple clinic visits

Simpler regimen

vs.



Treatment with DAAs achieves SVR in >90% patients

Telaprevir is no longer authorized for use in the EU. 
LDV: ledipasvir; PEG-IFN: pegylated interferon; PI: protease
inhibitor; SMV: simeprevir; SOF: sofosbuvir; SVR: sustained 

virological response; VEL: velpatasvir

Adapted from Strader DB, et al. Hepatology 2004;39:1147–71;
Vertex Pharmaceuticals. INCIVO (telaprevir) SmPC, October 2016; Merck & Co. VICTRELIS 
(boceprevir) SmPC, May 2017; Manns M, et al. Lancet 2014;384:414–26; Lawitz E, et al. 
APASL 2013; Oral #LB-02; Afdhal N, et al. N Engl J Med 2014;370:1889–98; Kowdley K,
et al. N Engl J Med 2014;370:1879–88; Agarwal K, et al. ILC 2016; Poster #SAT-195
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National Plan in Spain
• Launched in April 2015
• Universal treatment since July 2017
• More than 120.000 patients treated until Dic 2018

More than 70% of these patients treated with SOF based
treatment
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Interventions along the care continuum
Salud colectiva

CURACIÓN
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Marco conceptual de los
Planes Nacionales de Acción en Hepatitis C

Modelo de eliminación: Herramientas
• Cribado dirigido y diagnóstico activo 
• Derivación y acceso al tratamiento
• Prevención nuevas/re-infecciones / Educación



AFEF Recommends Universal 
Screening for France

AFEF. Recommandations AFEF pour l'élimination de l'infection par le virus de l'hépatite C en France. Available at: 
http://www.afef.asso.fr/ckfinder/userfiles/files/recommandations-textes-officiels/recommandations/VF%20INTERACTIF-%20RECO-
VHC%20AFEF%20v2103.pdf (accessed April 2018). 

1 Every adult should be screened once during their life

2 Screening of HCV, HBV and HIV should be combined

3 All screening tests should be free and covered by the 
National Health Service

Rapid 
diagnostic

Universal 
screening
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Conclusiones

• Se ha producido una revolución en el tratamiento de la infección por 
VHC 

• En el momento actual se cura en la practica totalidad de pacientes 
con un tratamiento oral , simple , corto y sin efectos secundarios

• Es una enfermedad clínicamente silente
• Existe un numero de personas significativo infectado no 

diagnosticado
• El esfuerzo importante ahora es tratar de aflorar estos pacientes 


