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Resumen 

 

En 2016 la organización mundial de la salud (OMS) marcó el objetivo de eliminar las 

hepatitis virales en 2030, mediante la reducción de la tasa de nuevas infecciones y 

muertes por el virus de la hepatitis C (VHC) y el virus de la hepatitis B (VHB). Los 

antivirales de acción directa (AAD) para el tratamiento del VHC son altamente efectivos, 

tienen pocos efectos adversos y contraindicaciones por lo que su uso está ampliamente 

recomendado y aceptado. El desarrollo de nuevas pruebas que permiten la 

descentralización del diagnóstico y las estrategias de cribado en poblaciones de riesgo 

o vulnerables podrían incrementar los casos detectados. Las medidas preventivas contra 

la infección por el VHB, las estrategias de prevención de la transmisión vertical y la 

mejoría del cribado de hemoderivados y prevención de la transmisión nosocomial 

podrían disminuir la incidencia de nuevas infecciones por VHC y VHB. El objetivo de esta 

tesis doctoral es evaluar el impacto a largo plazo del tratamiento con antivirales de acción 

directa, validar una nueva técnica diagnóstica para las hepatitis virales crónicas e 

implementar una estrategia para recuperar pacientes infectados por el VHC perdidos en 

el seguimiento. En esta tesis doctoral se han incluido tres estudios: 

 

El primer estudio tiene como objetivo describir el seguimiento a largo plazo de un grupo 

de pacientes con enfermedad renal crónica avanzada e infección por VHC tratados con 

antivirales de acción directa en 2015. Sesenta y seis pacientes fueron seguidos durante 

una media de 4.5 [3.7-5.1] años. La gran mayoría (53, 80.3%) presentaban enfermedad 

renal crónica (ERC) estadio 5 y estaban bajo terapia renal sustitutiva (TRS) antes del 

tratamiento con AAD. Durante el seguimiento no se observaron cambios en los niveles 

de creatinina ni en la tasa de filtrado glomerular estimado (TFGe) en los 41 pacientes 

que no recibieron un trasplante renal. Por el contrario, se observó un incremento de la 

TFGe en los 8 pacientes que presentaban una ERC estadio 3b-4 al inicio del tratamiento 

con AAD. A nivel hepático, ningún paciente precisó trasplante hepático, si bien 2 (5.3%) 

presentaron al menos un episodio de descompensación y se diagnosticó 1 (2.6%) caso 

de carcinoma hepatocelular. La mortalidad fue elevada (18, 27.3%) y principalmente 

relacionada con procesos neoplásicos y eventos cardiovasculares. A pesar de ello, la 

tasa de supervivencia de nuestra cohorte fue significativamente superior a la observada 

en una cohorte histórica de pacientes bajo TRS de la Organización Catalana de 

Trasplantes (OCATT). 
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El segundo estudio tuvo como objetivo evaluar el rendimiento diagnóstico de las tarjetas 

de separación de plasma (TSP) para sangre seca almacenadas para el diagnóstico del 

VHC, VHB y virus de la hepatitis D (VHD). El estudio se realizó en las consultas externas 

del Hospital Universitari Vall d’Hebron. Se incluyeron 201 pacientes con hepatitis virales 

crónicas y se compararon los resultados de la sangre seca con muestras de sangre 

venosa. La sensibilidad y especificidad de las muestras de sangre seca en TSP para el 

diagnóstico serológico de las tres hepatitis virales fue alta (anti-VHC: 98.7%, 100%; 

HBsAg: 98.4%, 96.2%; anti-VHD: 84.6%, 100%). La sensibilidad de las muestras de 

sangre seca en TSP para el diagnóstico molecular del ARN-VHC fue del 100%. La 

sensibilidad para la detección del ADN-VHB fue baja (53.8%).  No obstante, esta 

sensibilidad aumentó hasta un 95.7% en los pacientes con ADN-VHB mayor a 2000 

UI/mL. Este último resultado apunta a que el diagnóstico molecular del VHB mediante 

TSP es útil para evaluar la necesidad de tratamiento del VHB. La sensibilidad para el 

diagnóstico del ARN-VHD fue del 70%. La correlación de las muestras de sangre seca 

en TSP fue muy alta con las muestras de sangre venosa. Además, se realizó un estudio 

piloto en el municipio de Cubal (Angola) que mostró la viabilidad para usar estos 

dispositivos en el diagnóstico de las hepatitis virales en regiones con escasos recursos. 

 

El tercer y último estudio tiene como objetivo recuperar pacientes previamente 

diagnosticados de infección por VHC no tratados con AAD y perdidos en el seguimiento. 

Para ello se efectuó su búsqueda a través de los resultados de cargas virales reflejas 

realizadas en el laboratorio del Hospital Vall d’Hebron (estrategia ReLink-C). Además, se 

evaluó la coste-efectividad de la intervención y el impacto de la pandemia por COVID-19 

en la pérdida y recuperación de pacientes. En total se identificaron 1591 pacientes con 

ARN-VHC positivo. Tras la revisión retrospectiva de las historias clínicas, 166 (10.5%) 

pacientes fueron candidatos a ser contactados y 41 (2.5%) de los ellos recibieron 

tratamiento y se curaron. La pandemia por COVID-19 favoreció la pérdida de pacientes 

y por lo tanto un mayor porcentaje de casos fue seleccionado para ser recuperado. La 

estrategia ReLinK-C demostró ser coste-efectiva en la recuperación de pacientes. 
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Abstract 

 

In 2016, the first global strategy for the elimination of viral hepatitis was launched with 

major goals in reducing new infections and deaths from hepatitis C virus (HCV) and 

hepatitis B virus (HBV). Direct-acting antivirals (DAAs) for the treatment of HCV are highly 

effective, have few adverse effects and contraindications so their use is widely 

recommended. The development of new tests that allow decentralized diagnosis and 

screening strategies in at-risk or vulnerable populations may increase the number of 

cases detected. Preventive measures for HBV infection, strategies to prevent vertical 

transmission and improved screening of blood products and prevention of nosocomial 

transmission may decrease the incidence of new HCV and HBV infections.  

 

The aim of this doctoral thesis is to evaluate the long-term impact of direct-acting antiviral 

treatment, to validate a new diagnostic test for chronic viral hepatitis and to implement a 

strategy to retrieve HCV patients lost to follow-up. Three studies have been included in 

this doctoral thesis: 

 

The first paper aims to describe the long-term follow-up of a group of patients with 

advanced chronic kidney disease and HCV infection treated with direct-acting antivirals 

in 2015. Sixty-six patients were followed for a mean of 4.5 [3.7-5.1] years. The vast 

majority (53, 80.3%) had chronic kidney disease (CKD) stage 5 and were on renal 

replacement therapy (RRT) prior to DAA treatment. During follow-up, no changes in 

creatinine or estimated glomerular filtration rate (eGFR) were observed in the 41 patients 

who did not receive a kidney transplant. In contrast, a non-significant increase in eGFR 

was observed in the 8 patients with CKD stage 3b-4 at the start of AAD treatment. 

Regarding liver disease, 2 (5.3%) patients presented at least one episode of liver 

decompensation and 1 (2.6%) case of hepatocellular carcinoma was diagnosed. No 

patient required liver transplantation. Mortality was high (18, 27.3%) and mainly related 

to neoplastic processes and cardiovascular events. Despite this, the survival rate of our 

cohort was significantly higher than that observed in a historical cohort of patients 

undergoing RRT of the Catalan Transplant Organization (OCATT). 

 

The second work aims to validate dried blood spots stored in plasma separation cards 

(PSC) for the diagnosis of HCV, HBV and hepatitis D virus (HDV). The study was 
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performed in the outpatient clinics of Hospital Universitari Vall d’Hebron. We included 201 

patients with chronic viral hepatitis and compared the results of dried blood spots with 

venous blood samples. The sensitivity and specificity of dried blood spots (PSC) for the 

serological diagnosis of the three viral hepatitis was high (anti-HCV: 98.7%, 100%, 

HBsAg: 98.4%, 96.2% and anti-HDV: 84.6%, 100%). The sensitivity of dried blood spots 

(PSC) for molecular diagnosis of HCV-RNA was 100%. The sensitivity for HBV-DNA 

detection was low (53.8%). Sensitivity increased to 95.7% in those patients with HBV-

DNA greater than 2000 IU/mL. The latter result suggest that molecular diagnosis of HBV 

by PSC is useful in assessing the need for HBV antiviral treatment. The sensitivity for 

HDV-RNA diagnosis was 70%. The correlation of dried blood spots (PSC) was very high 

with venous blood samples. In addition, a pilot study was conducted in the municipality of 

Cubal (Angola) which showed the feasibility of using these devices in the diagnosis of 

viral hepatitis in regions with scarce resources. 

 

The last work aims to retrieve HCV patients not treated with DAA and lost to follow-up 

through the results of reflex viral loads performed in the laboratory of the Vall Hebron 

Hospital (ReLink-C strategy). In addition, the cost-effectiveness of the intervention and 

the impact of the COVID-19 pandemic on the loss and recovery of patients were 

evaluated. In total, 1591 HCV-RNA-positive patients were identified. After a retrospective 

review of the medical record of the patients, 166 (10.5%) individuals were candidates for 

contact and 41 (2.5%) of them were finally treated and cured. The COVID-19 pandemic 

favored the loss of patients and therefore a higher percentage of cases were selected for 

retrieval. The ReLinK-C strategy proved to be cost-effective. 
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1. Introducción 

 

1.1. Hepatitis virales 
 

El término hepatitis viral hace referencia a la inflamación del parénquima hepático debido 

a una infección viral que conlleva la destrucción de los hepatocitos y, en mayor o menor 

medida, un componente de disfunción hepática. Existen múltiples virus que pueden 

producir inflamación hepática tales como el virus de Epstein Bar, Citomegalovirus, 

adenovirus o el virus causante de la fiebre amarilla. A pesar de ello, el termino hepatitis 

viral suele usarse para referirse a la infección e inflamación hepática debida a los virus 

hepatotropos A, B, C, D y E. Estos cinco virus presentan una distribución mundial y están 

asociados a una gran morbimortalidad, especialmente en el caso del virus de la hepatitis 

B (VHB) y la hepatitis C (VHC).  

 

1.2. Virus de la hepatitis A 
 

El virus de la hepatitis A (VHA) es un virus ARN (ácido ribonucleico) que pertenece a 

la familia Picornaviridae. La principal vía de transmisión es la fecal-oral y está 

íntimamente relacionada con la escasez de higiene y de saneamiento 1. Tiene una 

distribución mundial y es considerada endémica de algunas regiones como en África sub-

Sahariana. En muchos países de esta región alrededor de un 90% de los niños presentan 

una serología positiva (anticuerpos anti-VHA IgG) a los 10 años de edad 2. En 

contraposición, en nuestro medio, la infección se limita principalmente a los viajeros a 

zonas endémicas 3, adictos a drogas vía parenteral y a los hombres que tienen sexo con 

hombres (HSH), pudiéndose considerar en estos casos, una enfermedad de transmisión 

sexual 4. La infección suele ser asintomática en niños menores de 5 años. Sin embargo, 

en niños mayores o adultos la presencia de sintomatología es mayor presentando 

ictericia hasta en un 70% de los casos. Además de la afectación hepática, se han descrito 

múltiples manifestaciones extrahepáticas como polineuropatías desmielinizantes o 

anemia aplásica. La hepatitis fulminante es rara, aunque puede llegar al 5% en los 

adultos 2. El diagnóstico se realiza mediante la serología (IgM-VHA).  La carga viral no 

se suele realizar. El VHA no cronifica y no existe tratamiento específico para la infección 

dado que se resuelve de forma espontánea. Únicamente se requieren medidas de 
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soporte en los casos graves o trasplante hepático en los casos de hepatitis fulminante. 

Afortunadamente, existen diferentes estrategias preventivas para evitar la infección 

como son las medidas higiénico-dietéticas y la vacunación. En nuestro medio, la 

vacunación se realiza como parte del programa universal de vacunación conjuntamente 

con la vacunación frente al VHB en algunas comunidades autónomas y está 

recomendada para personas con mayor riesgo de infección y gravedad de la misma 

como son los viajeros a zonas endémicos, HSH y en las personas añosas o 

inmunocomprometidas. En países endémicos, la Organización Mundial de la Salud 

(OMS) recomienda su inclusión en el calendario vacunal 5. 

 

1.3. Virus de la hepatitis B 
 

1.3.1. Descripción y epidemiología 
 

El virus de la hepatitis B es un virus ADN perteneciente a la familia Hepadnaviridae que 

fue descrito a mediados del siglo XX. Es un virus pequeño y envuelto que se ensambla 

y replica exclusivamente en los hepatocitos liberando viriones al torrente sanguíneo.  Su 

genoma viral de tan solo 3.2 kb está formado por una molécula de ADN circular no 

cerrada parcialmente bicatenaria (una cadena completa y otra incompleta) que se 

conoce como ADN relajado circular (ADNrc). Este genoma tiene 4 regiones codificantes 

(S, C, P y X), fuertemente solapadas, que codifican 7 proteínas: La región codificante S 

codifica tres antígenos de la envuelta conocidos conjuntamente como HBsAg (antígeno 

de superficie) (Pequeño - sHBsAg, Mediano- mHBsAg, y Largo- lHBsAg) que tienen una 

gran parte común, correspondiente al sHBsAg, por lo que se detectan conjuntamente. 

La región C codifica dos proteínas que son el componente de la cápside viral o HBcAg 

(antígeno ‘‘core’’) y la proteína inmunomoduladora HBeAg que no forma parte de la 

partícula viral. La región P codifica una gran poliproteína que regula la síntesis de las 

nuevas moléculas del genoma y la región X codifica una pequeña proteína (HBx) con 

funciones reguladoras y transactivadoras del ciclo viral y que se ha relacionado con el 

poder oncogénico del virus. 

 

Durante el ciclo infectivo, y una vez la partícula viral es endocitada mediante el receptor 

NTCP, la cápside viral es transportada hasta el núcleo de los hepatocitos donde libera el 

genoma en forma de ADNrc que se convertirá en una cadena de ADN circular 
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covalentemente cerrada (ADNccc) que forma una estructura cromatinizada episomal. 

Este pequeño cromosoma es un reservorio intrahepático permanente que actúa como 

molde para la transcripción de los ARN mensajeros (ARNm) del que derivarán las 

diferentes proteínas virales. El ARN pregenómico (ARNpg), uno de los ARNm, será 

encapsulado en el citoplasma mediante proteínas del ‘‘core’’ y la polimerasa viral que 

realizará retrotranscipción para formar nuevas moléculas de ADNrc dando lugar a 

nuevos viriones. Esta etapa de retrotranscripción constituye la diana de las terapias 

mediante inhibidores de la polimerasa. Es importante remarcar que la inhibición de esta 

etapa de la retrotranscripción impide la formación de nuevos viriones, pero no impide la 

producción de ARNm a partir del ADNccc persistente en el núcleo por lo que la 

producción de antígenos virales se mantiene a pesar de que no se observe ADN 

circulante. Además, la persistente de ARNpg es responsable de la reactivación de la 

replicación viral en caso de la suspensión del tratamiento con inhibidores de la 

polimerasa. Asimismo, el ARNpg encapsulado dará lugar a partículas pseudovirales que 

serán liberadas y podrán ser detectadas de forma que esta detección puede ser un buen 

marcador de la persistencia de la infección en ausencia de ADN detectable durante la 

terapia antiviral 6.Por último, en la sorprendente biología de este virus, existe otro 

intermediario de la replicación del genoma, el ADN lineal bicatenario. Este ADN puede 

integrarse de manera aleatoria en el genoma del huésped, y si bien no puede codificar 

todos los componentes del virus ni puede dar lugar a nuevos viriones como el ADNccc, 

sí puede transcribir HBsAg y frecuentemente HBx 7 8. Por ello, se ha sugerido que este 

ADN integrado impide la eliminación total de la infección y promueve la carcinogénesis 9 

pero que no es responsable de las reactivaciones ya que no codifica la polimerasa 

completa, a diferencia del ADNccc 10.  

 

Hasta la fecha se han descrito 10 genotipos (A-J) de la hepatitis B. Los genotipos B y C 

son predominantes en el sudeste asiático mientras que el A y E predominan en África. 

En la figura 1 se muestra la distribución mundial de los genotipos del VHB. 
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Figura 1. Distribución mundial de los genotipos de VHB. Imagen extraída de Liu et al., 

2021. 

 

El interés por el genotipado y subgenotipado del VHB ha crecido en los últimos años 

debido a su influencia en la historia natural de la infección. Como ejemplos el genotipo B 

y C se relacionan con una pérdida tardía del HBeAg y el C con el desarrollo de cirrosis o 

carcinoma hepatocelular 11. Es interesante que el genotipo D está fuertemente 

relacionado con la presencia de la mutación mayoritaria en la región precore (región que 

precede a la core que da lugar al HBeAg) que evita la producción de HBeAg. Esta 

mutación es la causa principal de la hepatitis crónica B HBeAg negativa frecuente en el 

área mediterránea 12. Otro ejemplo de ello es la pérdida tardía del HBeAg y la 

persistencia de cargas virales elevadas que sucede con el genotipo C y que explica la 

mayor transmisión vertical de la infección en el sudeste asiático. 

 

A nivel mundial se estima que existen unos 300 millones de personas portadoras de 

HBsAg, el marcador serológico de infección activa 13 (figura 2a). Las regiones del sudeste 

asiático y el África sub-Sahariana son las que presentan mayor prevalencia de infección 

crónica. En Europa o EE. UU, la prevalencia es baja (<1%) si bien, los movimientos 

migratorios en masa que han tenido lugar en las últimas dos décadas han cambiado el 

panorama epidemiológico planteando nuevos retos para la eliminación de la infección en 

nuestro medio 1415. 
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Figura 2a. Prevalencia de antígeno de superficie (HBsAg) en 2019. Imagen extraída de 

Sheena et al.,2022. 

 

Las principales vías de transmisión son la vertical (de madres a los recién nacidos) y 

horizontal, es decir tras contacto percutáneo o de las mucosas con sangre o fluidos 

infectados (parenteral o sexual). La forma de transmisión vertical predomina en el sud-

este asiático. En esta región hasta un 50% de las mujeres con VHB en edad fértil  

presentan positividad para el HBeAg 1617. La persistencia de este antígeno promueve la 

replicación y la presencia de cargas virales elevadas facilita el fallo de la inmunidad 

pasiva. Por lo contario, la forma horizontal precoz predomina en África sub-Sahariana 

donde gran parte de la transmisión sucede entre lactantes y niños pequeños altamente 

virémicos. Las formas de transmisión vertical y horizontal precoz son las responsables 

de la mayoría de las infecciones crónicas 18.  

 

Afortunadamente, desde inicios de los años 80 disponemos de una vacuna altamente 

eficaz para prevenir la infección por el VHB. La vacuna contiene HBsAg recombinado y 

ofrece una protección mayor al 95% frente a la infección tras la administración de tres 

dosis en la infancia o la juventud 19. Desde 1991, la OMS recomienda incluir en el 

programa expandido de inmunización, una dosis al nacimiento, especialmente para 

neonatos de madres con HBsAg positivo o en aquellas en las que no se puede hacer 
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cribado de HBsAg y/o se desconoce el estado vacunal. A pesar de la correcta 

vacunación, los recién nacidos de madres con viremias muy elevadas (> 200,000 UI/ml) 

tienen mayor riesgo de infección. Por ello, la detección prenatal de estas gestantes es 

crucial para evaluar la necesidad de realizar profilaxis antiviral (Tenofovir) desde el tercer 

trimestre hasta el parto o periparto. Por último, existe la recomendación de administrar 

inmunoglobulina anti-VHB (anti-HBs purificado de donantes) a los recién nacidos de 

gestantes HBsAg positivas para reducir el riesgo de transmisión vertical. 

 

En muchas de las regiones endémicas, la disponibilidad de algunas de estas medidas o 

el acceso a ellas se ve limitado.  En África subsahariana, especialmente en zonas rurales, 

existe un alto porcentaje de partos en domicilio, largas distancias hasta los centros de 

atención, dificultades para mantener las vacunas en la cadena de frío, escasez de los 

medios diagnósticos apropiados para caracterizar a las madres infectadas y práctica 

inexistencia de inmunoglobulina 20. A pesar de que se han hecho progresos, en esta 

región se calcula que la cobertura vacunal de hepatitis B al mes de vida y al nacimiento 

son del 61% y 1.3% respectivamente 21.  Por todo ello, la prevención de la infección a 

edades tempranas sigue siendo un reto para eliminación de la hepatitis B. En la figura 

2b se muestra un mapa de la prevalencia de HBsAg en niños menores de 5 años como 

marcador indirecto de la cobertura vacunal del VHB. 

 

 

Figura 2b. Prevalencia de antígeno de superficie (HBsAg) en menores de 5 años en 

2019. Imagen extraída de Sheena et al., 2022. 
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1.3.2. Hepatitis B aguda y crónica 
 

La hepatitis B aguda suele ser asintomática en niños y en recién nacidos. En jóvenes y 

adultos la sintomatología es mayor y la ictericia se presenta hasta en el 50% de los casos. 

La hepatitis fulminante es rara (<1%) y el riesgo aumenta en los individuos coinfectados 

con el VHD, VHC o el VIH. La cronificación del VHB se define por la persistencia del 

HBsAg durante más de seis meses. El riesgo de cronificación de la infección es 

inversamente proporcional a la edad del contagio. Se estima que hasta un 90% de los 

menores de 5 años desarrollará una infección crónica tras la infección inicial mientras 

que esto solo ocurrirá en un 5-10% de los jóvenes y adultos que presenten una infección 

aguda. La infección crónica se define por la persistencia del HBsAg más de 6 meses. La 

hepatitis B crónica suele ser asintomática en la mayoría de casos y su evolución depende 

claramente de la capacidad del sistema inmunitario para controlar la infección. La 

hepatitis crónica se caracteriza por un aumento de transaminasas persistente o 

fluctuante y carga viral y daño hepático variables. Las sociedades internacionales como 

la EASL clasifican la presencia persistente del HBsAg en infección crónica y hepatitis 

crónica que se diferencian según se indica en la figura 6. De una forma simple se puede 

asumir infección crónica como la presencia del VHB sin lesión hepática mientras que 

hepatitis crónica indicaría la presencia de esta lesión, aunque estas dos situaciones no 

son siempre fáciles de distinguir. La infección crónica se puede caracterizar por cargas 

virales altas sin daño hepático (como ocurre en los pacientes anteriormente definidos 

como inmunotolerantes, con HBeAg positivos) o por cargas virales bajas y daño hepático 

variable, pero ambas sin elevación de transaminasas 22. Los pacientes con HBeAg se 

caracterizan por tener mayor replicación viral. A pesar de ello, como se ha indicado, la 

clasificación de los pacientes en estos grupos puede ser complicada en la práctica clínica 

habitual. Por eso el manejo de la infección crónica por VHB sigue siendo complejo en la 

actualidad. En la figura 3 se muestran los diferentes perfiles de infección existentes.   



 24 

 

 

Figura 3. Perfiles de infecciones crónicas por hepatitis B. Imagen extraída de Gregory 

C. Fanning et al., 2019. 

 

 

1.3.3. Diagnóstico 
 

El diagnóstico de la hepatitis B se basa en la serología y las técnicas moleculares. Los 

marcadores por excelencia de la infección aguda son el antígeno de superficie (HBsAg) 

del VHB y de los anticuerpos de tipo IgM frente a la proteína del núcleo o core (anti-HBc 

IgM). Además, se puede detectar el ADN del virus, así como el antígeno HBeAg. En la 

práctica clínica es suficiente con la detección de HBsAg y anti-HBc IgM. La positividad 

de los anticuerpos frente al antígeno de superficie (anti-HBs) indica infección resuelta o 

inmunización pasiva. La presencia de los anticuerpos frente al núcleo (anti-HBc) nos 

permitirá diferenciar estos dos escenarios y serán positivos en el aquellos pacientes con 

infección resuelta 23. La resolución completa de la infección es excepcional debido a la 

persistencia del ADNccc y/o el ADN integrado en el núcleo de los hepatocitos. Por ello 

se utiliza el término de cura funcional en los casos de pérdida del HBsAg. Además, la 

pérdida del HBsAg con persistencia de la replicación viral puede suceder y se conoce 
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como infección oculta. Datos de una revisión sistemática reciente apuntan a un 0.82% 

de prevalencia mundial de infección oculta 24.  

 

Al igual que sucede con el VHC, después del diagnóstico microbiológico del VHB se debe 

evaluar el grado de daño hepático mediante técnicas invasivas y/o no invasivas. La 

ecografía es esencial para descartar la existencia de cirrosis o la presencia de una lesión 

sugestiva de carcinoma hepatocelular. La elastografía hepática ha mostrado ser una 

buena herramienta para valorar el estado de fibrosis en los pacientes con hepatitis B 

crónica pero su precisión es menor que con el VHC y los puntos de corte no están bien 

definidos 25 existiendo cierta variabilidad, especialmente en los casos con elevación 

marcada de transaminasas 26 27. Por todo ello, la biopsia hepática sigue teniendo un 

papel relevante en el manejo de los pacientes con hepatitis B crónica. Un ejemplo son 

los pacientes HBeAg negativo con ALT persistentemente normal, pero con cargas virales 

superiores a 2000 UI/ml. Si bien se ha comprobado que el porcentaje de fibrosis 

significativa en este subgrupo de pacientes es bajo (2-5%) 28 la correcta evaluación del 

estado de fibrosis sigue siendo determinante para el inicio del tratamiento antiviral y por 

ello la biopsia hepática sigue siendo indispensable en algunos casos. 

 

1.3.4. Tratamiento 
 

Se estima que anualmente menos de 1% de pacientes con infección crónica por VHB 

pierden el HBsAg de forma espontánea. La negatividad del HBeAg y la baja carga viral 

se han relacionado con esta seroconversión 29. Esta cura funcional contrasta con la 

persistencia de la infección en la mayoría de pacientes. La incidencia acumulada de 

cirrosis a los 5 años oscila entre un 8 y un 20% de pacientes con hepatitis crónica B no 

tratados. El riesgo anual de CHC en pacientes con cirrosis es del 2-5% y existen otros 

factores de riesgo como son la edad avanzada, el origen Africano, la coinfección con el 

VIH o los antecedentes familiares de CHC 30. Por ello, las recomendaciones actuales 

para el tratamiento son aquellos pacientes que presentan elevación persistente de 

transaminasas, cargas virales elevadas y/o fibrosis al menos moderada. Además, existe 

la recomendación de realizar tratamiento en adultos jóvenes con antecedentes familiares 

de CHC 23. 
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Existen dos esquemas terapéuticos recomendados en la actualidad, el IFNpeg y los 

análogos de nucleó(s)tidos. El IFNpeg durante 48 semanas promueve el control de la 

infección por parte del sistema inmunitario pero sus efectos secundarios limitan mucho 

su uso. Los análogos de núcleo(s)tidos (Tenofovir y Entecavir) son los fármacos más 

usados para el tratamiento de la hepatitis B crónica debido a su buena tolerabilidad y 

efectividad a largo plazo para suprimir la replicación viral. La pérdida del HBsAg en 

pacientes bajo tratamiento antiviral con Tenfovir o Entecavir es del 0.22% anual, 

ocurriendo con mayor probabilidad en pacientes con ADN VHB bajo, elevación de 

transaminasas 31 y en pacientes infectados con genotipo C 32. Dado que la pérdida del 

HBsAg bajo tratamiento con análogos de nucleó(s)tidos es infrecuente, el tratamiento a 

largo plazo de la infección es la norma en la mayoría de los pacientes con hepatitis B 

crónica 33. Los criterios para suspender la terapia son la pérdida del HBsAg con o sin 

seroconversión a anticuerpos anti-HBs, la seroconversión a HBeAg negativo con carga 

viral indetectable tras al menos 12 meses de tratamiento de consolidación o en pacientes 

no cirróticos HBeAg negativos que hayan logrado una supresión virológica a largo plazo 

y en los que se pueda ofrecer un seguimiento estrecho 23.  

 

En la actualidad se están desarrollando nuevas moléculas para actuar sobre nuevas 

dianas como la transcripción del ARN mensajero o el ensamblaje de la cápside del VHB. 

Además de estas nuevas terapias dirigidas frente al virus, existe un creciente interés en 

el desarrollo de fármacos que potencien la respuesta inmunitaria, siendo la terapia 

combinada una gran posibilidad para el futuro 22.  

 

1.4. Virus de la hepatitis C 
 

1.4.1. Descripción y epidemiología 
 

La historia de la hepatitis C es relativamente corta y llena de éxitos gracias a los 

esfuerzos de muchos científicos que persiguieron de forma incansable la identificación 

del virus y la búsqueda de un tratamiento efectivo. En los años setenta se describieron 

los primeros casos de hepatitis post-transfusionales no relacionadas con el VHA, VHB u 

otros virus causantes de hepatitis como el Epstein-Barr. El creciente reporte de casos y 

la sospecha de una etiología infecciosa no conocida fue la norma durante años 34. Por 

ello, hasta su descubrimiento, estos casos fueron conocidos como hepatitis no-A no-B. 



 27 

Pocos años más tarde, varios grupos de investigación demostraron la transmisibilidad de 

esta entidad mediante modelos animales 35. No fue hasta 1989, cuando el equipo 

liderado por M. Houghton consiguió finalmente identificar el ARN del virus de la hepatitis 

C y la presencia de anticuerpos frente al mismo (Choo et al., 1989) 37. Tras este hallazgo, 

que mereció el nobel de medicina en 2020, la sociedad científica ha buscado de forma 

incansable un tratamiento efectivo para una enfermedad que, hasta hace pocos años, 

representaba una de las principales causas de cirrosis hepática y carcinoma 

hepatocelular (CHC), y la principal indicación de trasplante en muchos países del mundo 

como España. 

 

El virus de la hepatitis C es un pequeño virus envuelto con un genoma ARN 

monocatenario que pertenece a la familia Flaviviridae. Su genoma de 9.6 kb codifica una 

única proteína que es fraccionada por proteólisis en varias proteínas con diferentes 

funciones: las estructurales (envuelta y core) y las no estructurales con diferentes 

actividades en el ciclo viral, entre estas NS3-proteasa y su cofactor NS4A, NS5A-

reguladora, NS5B ARN polimerasa que constituyen las dianas de los tratamientos 

antivirales actuales. Hasta la fecha se han descrito 8 genotipos y 86 subgenotipos del 

virus. El genotipo 1 es el más prevalente a nivel mundial y en nuestro entorno 38. La 

principal vía de transmisión es la parenteral o la sexual tras el contacto con sangre u 

otros fluidos corporales infectados con lesiones en la piel o las mucosas. La forma de 

transmisión vertical se ha descrito como una causa frecuente de transmisión en la 

infancia 39. A pesar de los esfuerzos, hasta la fecha ninguna vacuna se ha mostrado 

efectiva para proteger frente a la infección 40. En los países de alta renta, la infección se 

concentra en grupos de riesgo bien definidos como son los usuarios de drogas por vía 

parenteral (UDVP) 41 o los hombres que tienen sexo con hombres (HSH), especialmente 

entre aquellos coinfectados con el virus de la inmunodeficiencia humana (VIH) 42. Por el 

contrario, en países de baja y media renta, además de los grupos de riesgo, la infección 

está íntimamente ligada a la persistente transmisión nosocomial relacionada con 

procedimientos médicos como la transfusión de hemoderivados 43.  

 

A nivel mundial, se estima que 58 millones de personas están infectadas por el VHC, con 

una incidencia aproximada de 1.5 millones de casos anuales 44. La distribución de la 

infección es heterogénea y cada vez más polarizada debido a la variabilidad en la 

instauración de medidas de control de la infección nosocomial y el desigual acceso al 
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diagnóstico de la infección y tratamiento que existe entre regiones. En 2016, las regiones 

con una mayor prevalencia de la infección eran Asia central, sudeste asiático, Norte de 

África, Oriente medio, el centro de África sub-Sahariana y Europa del este 45. Más 

concretamente, se estimó que un 80% de las infecciones se concentran en 31 países, y 

que el 50% de la mismas ocurría en 6 de ellos (China, Pakistán, Nigeria, Egipto, India y 

Rusia). En 2016, la OMS publicó la primera estrategia mundial para acabar con las 

hepatitis virales dentro del marco de la Agenda 2030 para el Desarrollo Sostenible 

establecido por la Asamblea General de la Naciones Unidad (AG-ONU) 46. Desde 

entonces, la historia ha estado marcada por el éxito y el fracaso facilitado por la pandemia 

por COVID-19 (Hoenigl et al. 2022). Un buen ejemplo de ello es el caso de Egipto, un 

país con una alta prevalencia de hepatitis C crónica debido a las campañas masivas que 

se realizaron para el control de la  Schistosomiasis 48. Este país ha pasado de ser el 5º 

al 17º país con mayor carga de infección en tan solo 5 años. Por el contrario, Estados 

Unidos (EE. UU) solo ha experimentado un ligero descenso (0.1%). Este resultado está 

probablemente relacionado con el propio modelo de sistema sanitario de los EE. UU 49 y 

la preocupante y creciente epidemia de UDVP 50. Así pues, datos recientes sugieren que, 

a pesar de la disminución de la prevalencia a nivel global, estamos lejos de conseguir 

los objetivos marcados en la AG-ONU para 2030 51.  
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Figura 4. Estimación de la prevalencia por país de la infección crónica por VHC en 2020. 

Imagen extraída de John et al., 2022.  

 

1.4.2. Hepatitis C aguda y crónica 
 

La infección aguda por hepatitis C se diagnostica con poca frecuencia ya que hasta el 

70-80% de los casos son asintomáticos. Dado que muchos pacientes se diagnostican a 

raíz de una elevación aislada de transaminasas, se ha propuesto utilizar el término 

‘‘hepatitis C de reciente adquisición’’ como la forma más apropiada para referirse a la 

infección aguda 52. La hepatitis C de reciente adquisición se define por la presencia de 

anticuerpos anti-VHC, ARN del VHC y o antígeno del núcleo del VHC (AgVHC) que no 

eran detectables en muestras anteriores (en el último año). Si no se dispone de dichas 

muestras históricas, el diagnóstico se basa en la presencia de ARN-VHC, antígeno del 

núcleo del VHC en presencia o ausencia de anticuerpos anti-VHC asociado a una 

elevación igual o mayor a tres veces de ALT por encima del límite superior de la 

normalidad en una persona que tenga comportamientos de riesgo en los 6 meses previos 

y en ausencia de otras causas de lesión hepática aguda. 

 

Un 30% de los casos presentará síntomas a las 3 a 12 semanas después de la infección. 

Los síntomas son variables, desde una clínica inespecífica en forma de astenia y 

anorexia hasta dolor abdominal o ictericia 53. Las transaminasas se elevan sobre la 

segunda a la octava semana desde la infección con niveles que suelen superar por diez 

veces el límite superior de la normalidad. Su pico suele antecederse al pico de viremia. 

A pesar de que la infección aguda puede ser grave, la insuficiencia hepática aguda o 

fulminante es infrecuente 54. La infección se resuelve de forma espontánea en 

aproximadamente un 30% de los casos y la sintomatología suele desaparecer en unas 

pocas semanas. Como factores predictores de resolución espontánea se han descrito el 

sexo femenino (tasas de curación del 50%), la edad menor a 40 años, valores elevados 

de transaminasas, baja carga viral al inicio de la infección, polimorfismos del gen IL28B 

e IFN-4, la infección sintomática, la presencia de hiperbilirrubinemia (>6mg/dl) y la 

ausencia de coinfección por el VIH 55. En la mayoría de los casos, la curación espontánea 

se produce en los primeros 6 meses (67-86%) o 12 meses (83-95%) tras la infección 

inicial 56. Por el contrario, los pacientes con inmunosupresión tales como trasplantados 

de órgano sólido, las personas que viven con VIH 57  o que están bajo tratamiento 
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oncohematológico 58 tienen menos probabilidades de curación espontánea y mayor 

rapidez en la instauración de la fibrosis hepática. En estos casos se debe valorar el 

tratamiento de la infección en la fase aguda debido a la baja probabilidad de resolución 

espontánea 59.  Además, datos recientes sostienen la coste-efectividad de realizar el 

tratamiento de la infección de reciente adquisición en grupos específicos de pacientes 

como los UDVP para evitar el riesgo de transmisión del VHC 60. 

 

La infección crónica por VHC está definida por la persistencia del ARN viral más de 6 

meses. En la mayoría de casos, la infección crónica es asintomática o paucisintomática. 

Se ha estimado que la necroinflamación y fibrosis hepática progresiva conllevan la 

aparición de cirrosis hepática en un 20% de los casos aunque esta cifra varía 

ampliamente entre las distintas series descritas 61. Entre los factores que se han asociado 

a un mayor riesgo de progresión de la fibrosis están el sexo masculino, la raza negra, la 

edad de la infección (>40 años), el genotipo 3 del VHC, estados de inmunosupresión 

como el VIH, la coinfección con el VHB, la diabetes, la obesidad y la coexistencia de 

otras enfermedades hepáticas o hábitos tóxicos como el alcoholismo 62. Una vez 

establecida la cirrosis, la morbilidad y mortalidad por el VHC aumenta de manera 

significativa. Existe un riesgo anual de hasta un 6% de presentar un episodio de 

descompensación hepática (encefalopatía, ascitis o hemorragia digestiva por 

hipertensión portal) y de un 5% de desarrollar un CHC. Además, el riesgo de mortalidad 

al año tras un primer episodio de descompensación hepática oscila entre el 15 al 20% 

63.  

 

1.4.3. Diagnóstico 
 

El diagnóstico de la hepatitis C está basado en la determinación de la carga viral (ARN) 

o viremia (análisis virológico) y los anticuerpos anti-VHC (análisis serológico). Las 

técnicas de laboratorio utilizadas son reacciones en cadena de la polimerasa (PCR) y 

enzima inmunoensayos (EIA). Para el diagnóstico se utilizan muestras de sangre venosa 

y plasma y otras menos habituales en nuestro medio como la sangre capilar o la saliva 

64. El ARN del virus en sangre periférica es el marcador más precoz de infección y suele 

ser detectable a partir de la primera o segunda semana después de la infección inicial. 

Si nos fijamos en los marcadores serológicos, existe un periodo ventana que suele ser 

menor a 8 semanas en el que los anticuerpos anti-VHC no son detectables. Por ello, ante 
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la sospecha de una infección de reciente adquisición, la determinación del ARN viral es 

el marcador de elección de la infección. Los anticuerpo anti-VHC suelen mantenerse 

positivos independientemente de la resolución de la infección. Únicamente un pequeño 

porcentaje de pacientes negativizará estos anticuerpos de forma espontánea, pudiendo 

también ser negativos en casos de inmunosupresión severa 65 66. Además de los 

marcadores anteriormente mencionados, existe otro marcador precoz de infección; el 

antígeno del núcleo del VHC (AgVHC). Los niveles de esta proteína estructural del virus 

se correlacionan muy bien con el nivel de viremia a pesar de que suelen detectarse unos 

días más tarde que el ARN-VHC 67.  A pesar de la buena correlación, la sensibilidad para 

la detección del AgVHC es menor que para el ARN-VHC detectándose a partir de 3-4 

logaritmos de ARN-VHC. 

 

En casos de sospecha de infección de reciente adquisición con elevación marcada de 

transaminasas que sugiera una infección muy reciente, la determinación de la carga viral 

es esencial para el diagnóstico debido al periodo ventana en el que los anticuerpos son 

negativos. En cambio, los anticuerpos anti-VHC están considerados el método de 

elección en el cribado poblacional, así como para el diagnóstico de aquellos pacientes 

con elevación asintomática de las transaminasas. En ambos casos, será necesario la 

posterior determinación de la carga viral para confirmar que el VHC está replicando y es 

la causa de la elevación de las transaminasas 68. El genotipado del VHC no tiene una 

gran relevancia en la práctica clínica habitual, especialmente tras el desarrollo y 

comercialización de los antivirales de acción directa (ADD) pangenotípicos altamente 

efectivos. A pesar de ello, es útil para poder diferenciar entre un fracaso del tratamiento 

o una reinfección, principalmente en pacientes con persisten con conductas de riesgo, y 

puede tener un valor pronóstico dada la menor efectividad del tratamiento frente a 

genotipos específicos del virus como es el genotipo 3 69.  

 

Después de la confirmación microbiológica de la infección es necesario evaluar el grado 

de fibrosis hepática que condicionará la duración del tratamiento, el pronóstico y el 

seguimiento de los pacientes. Para ello existen técnicas invasivas (biopsia hepática) y 

no invasivas entre las que se encuentran la elastografía de transición (ET) o los 

biomarcadores no invasivos de fibrosis hepática como los índices APRI o FIB-4. La 

biopsia hepática es considerada el gold standard. Es una prueba invasiva no exenta de 

riesgos por lo que actualmente se reserva para casos en los que además del VHC, pueda 
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coexistir otra enfermedad hepática subyacente 25. Tras la realización de la biopsia, se 

realiza un estadiaje de la fibrosis por medio de escalas como la de Batts-Ludwing o la 

más ampliamente usada METAVIR. La escala METAVIR tiene 5 estadios que van desde 

la ausencia de fibrosis (F0) hasta la cirrosis (F4) 70. Además, es posible evaluar los 

subtipos histológicos de cirrosis (F4) mediante la escala de Laennec, lo que tiene 

implicaciones pronósticas para los pacientes 71. La ET hepática es una prueba rápida y 

fácilmente reproducible que mide la velocidad de la propagación de una onda elástica de 

baja frecuencia (50Hz) a través del hígado. Esta velocidad está directamente relacionada 

con la rigidez hepática: a mayor velocidad, mayor rigidez. La ET ha demostrado una 

sensibilidad aproximada del 80% para el diagnóstico de fibrosis avanzada y cirrosis en 

pacientes con infección crónica por VHC siendo actualmente la técnica de elección para 

la valoración inicial 72. Sin embargo, su utilidad es escasa para el seguimiento posterior 

a la curación 73. Por último, existen múltiples biomarcadores no invasivos que permiten 

la evaluación del grado de fibrosis hepática mediante parámetros analíticos rutinarios. 

Algunos de ellos, como el Fibrotest® o el APRI, han demostrado un aceptable poder 

discriminativo para la detección de fibrosis avanzada y cirrosis. Además, se pueden 

utilizar de forma sinérgica con la ET hepática 74. 

 

1.4.4. Manifestaciones extrahepáticas 
 

A pesar de que la enfermedad hepática y sus complicaciones son la principal causa de 

morbilidad y mortalidad del VHC, la infección puede producir manifestaciones 

extrahepáticas hasta en tres cuartas partes de los casos 75. La fatiga es reportada 

frecuentemente y suele alterar la calidad de vida del paciente. Entre las enfermedades 

clásicamente relacionadas están la vasculitis crioglobulinémica, los procesos 

linfoproliferativos y algunas enfermedades cutáneas como el liquen plano. En las últimas 

décadas se ha comprobado que la infección crónica por VHC se relaciona con un 

aumento del riesgo cardiovascular y con el desarrollo de diabetes mellitus tipo 2. 

Además, se ha descrito un aumento de la mortalidad de causa no hepática, 

especialmente por cáncer y enfermedades cardiovasculares 76. 

 

La relación entre la enfermedad renal y la infección por el VHC está ampliamente 

descrita, especialmente entre los pacientes virémicos 77. Aunque la nefropatía 

directamente relacionada con el VHC es infrecuente, existe gran evidencia de que las 
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personas infectadas por VHC tienen un mayor riesgo de desarrollar enfermedad renal 

crónica (ERC) y de evolucionar a una enfermedad renal terminal que la población general 

78. La relación entre enfermedad renal y VHC es altamente compleja debido a la 

presencia de múltiples factores que intervienen en ella. Desde el punto de vista 

epidemiológico, la asociación entre el VHC y la ERC se debe principalmente a la 

exposición al virus durante la diálisis y una mayor exposición de los pacientes con ERC 

a procedimientos médico-quirúrgicos y/o transfusión de hemoderivados. La infección por 

el VHC puede inducir enfermedad renal por daño tisular citopático e inmunomediado. Los 

depósitos de inmunoglobulina pueden desencadenar la aparición de una nefropatía 

crioglobulinémica y glomerulonefritis membranoproliferativa o membranosa, descritas 

clásicamente como las principales causas de nefropatía relacionada con el VHC 79.  

Además del daño renal directo e indirecto, las características de la infección (genotipo 2 

relacionado con mayor riesgo de enfermedad renal) 80, las variables genéticas y las 

comorbilidades cardiovasculares; el estrés oxidativo generado por la infección crónica 

por el VHC conduce a un aumento de la resistencia insulínica, un mayor riesgo de 

diabetes mellitus y una aceleración de la aterosclerosis, contribuyendo al aumento del 

riesgo cardiovascular y en consecuencia, a la mayor incidencia de insuficiencia renal 

crónica. Por ello, el VHC ha sido propuesto como un factor de riesgo cardiovascular 

independiente 8182. Por último, el riesgo de infección por VHC y de enfermedad renal 

crónica es mayor en los UDVP. Se ha descrito una mayor prevalencia de 

microalbuminuria entre estos pacientes, así como mayor incidencia de amiloidosis y 

enfermedad renal relacionada con el depósito de sustancias derivadas del uso de 

opioides 8384. En la figura 5 se muestran las variables relacionadas con el VHC y la 

enfermedad renal. 
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Figura 5. Factores relacionados con el VHC y la insuficiencia renal 

 

1.4.5. Tratamiento 
 

El tratamiento de la hepatitis C ha experimentado cambios sustanciales en la última 

década gracias a la aparición de los AADs. La respuesta al tratamiento se define por la 

eliminación persistente de la carga viral (respuesta viral sostenida, RVS). La historia del 

tratamiento de la hepatitis C crónica se inició años antes de la caracterización del virus 

85. La aparente efectividad del interferón para el tratamiento de la hepatitis B crónica hizo 

que se publicaran los primeros resultados de su efectividad en casos de hepatitis no-A 

no-B 86. A raíz de estos resultados, se realizaron los primeros ensayos clínicos con 

Interferón alfa (IFN) administrado durante 24 semanas. Con este tratamiento se 

demostró la negativización de la carga viral al final del tratamiento en dos tercios de los 

pacientes. No obstante, muchos pacientes recidivaron y solo un 6% obtuvo una 

respuesta viral sostenida definitiva 87. Tras el descubrimiento del virus en 1989, la terapia 

con IFN durante 48 semanas o la asociación con Ribavirina demostraron aumentar la 

respuesta viral sostenida hasta aproximadamente un 40% de los casos. Además, el 

desarrollo y comercialización del interferón pegilado representó una mejoría de la 

posología. A pesar de ello, los efectos secundarios del interferón y la ribavirina llevaron 
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a una baja tolerabilidad del tratamiento y aceptación por parte de los pacientes y los 

profesionales médicos 88.  

 

Tras la descripción del virus en 1989, la investigación se centró en la descripción y 

caracterización de su genoma, sus principales proteínas y su maquinaria enzimática 89. 

El genoma del VHC codifica una poliproteína única de 3010 aminoácidos que se procesa 

por proteasas virales generando 10 polipéptidos 90. Tras la descripción de estas 

potenciales dianas terapéuticas, durante la primera década del siglo XXI, múltiples 

estudios evidenciaron la efectividad en el bloqueo de estas dianas logrando disminuir la 

carga viral del VHC 91 92. En la actualidad, las dianas terapéuticas de los AAD son la 

proteasa NS3 y su cofactor NS4A, los inhibidores de la fosfoproteinasa NS5A y los 

inhibidores de la proteasa NS5B.  

 

En 2011 la Food and Drug administration (FDA) aprobó el primer AAD para el VHC, el 

Boceprevir. Este fármaco forma parte de la familia de los inhibidores de la proteasa 

NS3/4A e interfieren en la maduración de las proteínas virales. Los inhibidores de la 

fosfoproteinasa NS5A actúan principalmente bloqueando la replicación del ARN y el 

ensamblaje del virus y los inhibidores de la proteasa NS5B bloquean las zonas catalíticas 

y no catalíticas de esta enzima interfiriendo en la síntesis del ARN viral 93. En la Tabla 1 

se muestran las principales características de las familias de AAD. 
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Tabla 1. Tipos y características principales de los antivirales de acción directa. 

 

El tratamiento de la infección crónica por VHC se basa en la combinación de al menos 

dos AAD con diferente mecanismo de acción, con el objetivo de mejorar la eficacia y 

evitar la aparición de resistencias. La elección y duración del tratamiento están ligadas a 

la presencia o ausencia de cirrosis, su estadio, los antecedentes de tratamiento y en 

ocasiones al genotipo. Además, existen contextos epidemiológicos o clínicos que 

permiten la posibilidad de realizar un tratamiento simplificado sin la necesidad de una 

determinación genotípica inicial. Actualmente existen cuatro combinaciones de fármacos 

aprobados en Europa y que se recomiendan en las guías de tratamiento de la EASL 

(European Association for the study of the Liver) 94. En resumen, Sofosbuvir/Velpatasvir 

y Glecaprevir/Pribrentasvir son combinaciones pangenotípicas que suelen utilizarse 

como terapia de elección 95. Grazoprevir/Elbasvir solo se recomienda para el tratamiento 

del genotipo 1b y la triple terapia con Sofosbuvir/Velpatasvir/Voxilaprevir, a pesar de ser 

pangenotípica, se reserva para fracasos terapéuticos 96. No se recomienda el tratamiento 

con inhibidores de la proteasa NS3/4A en pacientes con cirrosis descompensada por lo 

que, en estos casos, el tratamiento de elección es el Sofosbuvir/Velpatasvir con 

ribavirina, alargando el tratamiento hasta 6 meses en casos de efectos secundarios o 

intolerancia a esta última. La tasa de respuesta viral sostenida a la semana 12 o 24 post-

tratamiento marca la efectividad de la terapia. En general, el tratamiento con AAD obtiene 

una tasa de RVS a la semana 12 superiores al 95% 97. Existen múltiples factores que 

juegan un papel en el fracaso del tratamiento como son, la falta de adherencia, las 

interacciones farmacológicas, concentraciones insuficientes de los fármacos, o las 

mutaciones asociadas a las resistencias preexistentes o seleccionadas con terapias 

anteriores 98.  
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Tabla 2. Combinaciones de antivirales de acción directa disponibles e indicaciones 

terapéuticas. 

 

El tratamiento del VHC con AAD es altamente efectivo en poblaciones de riesgo o en 

pacientes con comorbilidades como la ERC o la infección por VIH. Las tasas de 

respuesta viral sostenida son superiores al 95% 99. En los casos de coinfección con VIH 

hay que seleccionar adecuadamente el tratamiento debido al riesgo de interacciones 

farmacológicas, especialmente con los inhibidores de proteasa y algunos análogos no 

nucleósidos de la transcriptasa inversa 100. El tratamiento con AAD en los pacientes con 

ERC ha evolucionado más lentamente que en otros grupos de pacientes. Esto es debido 

a varios motivos entre los que destacan la exclusión de estos pacientes en los ensayos 

clínicos iniciales y el poco conocimiento de la farmacocinética y farmacodinámica de 

estos fármacos especialmente en pacientes con ERC avanzada o terminal 101. Además, 

el metabolito principal del Sofosbuvir, se elimina principalmente por vía renal y su uso en 

los pacientes con ERC avanzada ha estado en discusión. Por ello, inicialmente, los 

pacientes con insuficiencia renal crónica avanzada fueron tratados con regímenes libres 

de Sofosbuvir. Los resultados de los estudios RUBY-1 102 y Vie-KinD 103 demostraron 

una alta seguridad y tolerabilidad de Ombitasvir/Paritaprevir/ritonavir ± Dasabuvir ± 

Ribavirina en pacientes con ERC estadio 4-5 o que estaban bajo terapia renal sustitutiva 

(TRS). La tasa de RVS en la semana 12 fue del 90 y 93% respectivamente. Otros 

ensayos clínicos como el C-SURFER (Grazoprevir/Elbasvir) 104 o el EXPEDITION-4 

(Glecaprevir/Pibrentasvir) 105 evidenciaron tasas de RVS del 98% en pacientes con ERC 
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terminal y confirmaron la seguridad y tolerabilidad de otros AAD para el tratamiento de 

este grupo de pacientes. Hasta hace unos tres años, el uso de Sofosbuvir en la 

insuficiencia renal avanzada (<30ml/min/1.73m2) no estaba recomendado, y su uso 

debía ser valorado solo en casos en los que no existiera otra opción terapéutica 106 107. 

Actualmente, existe suficiente evidencia que respalda el uso de pautas con Sofosbuvir 

independientemente del estadio de ERC 108109. 

 

1.4.6. Impacto del tratamiento con AAD 
 

El tratamiento con AAD ha modificado radicalmente la historia natural de la infección 

crónica por VHC. A nivel hepático, la curación del VHC ha demostrado reducir la 

mortalidad, la progresión de la fibrosis, el riesgo de descompensación hepática y el 

desarrollo de CHC. Resultados del seguimiento de una cohorte de 1760 pacientes 

(49.4% cirróticos) con VHC tratados con AAD mostró una incidencia acumulada de 

progresión de la enfermedad (descompensación hepática, trasplante hepático, CHC de 

novo o muerte) del 4.1% tras una mediana de seguimiento de más de 2 años. Las 

variables asociadas a esta progresión fueron la fibrosis avanzada, la hipertensión portal 

clínicamente significativa y la presencia de una albúmina sérica <3.5mg/dl previa al inicio 

del tratamiento 110. Además, se describió que la respuesta viral sostenida redujo el riesgo 

de descompensación hepática y CHC de novo en toda la cohorte. De forma similar, el 

seguimiento de una cohorte de 868 pacientes cirróticos por VHC (83% Child-Pugh A) 

mostró un riesgo reducido de progresión clínica únicamente en aquellos pacientes Child-

Pugh A 111. Estos resultados están en consonancia con la ausencia de mejoría de la 

función hepática observada tras una mediana de seguimiento de 4 años en una cohorte 

de 642 pacientes con cirrosis descompensada o avanzada (91% RVS) 112. Otra forma 

interesante para medir el impacto del tratamiento a nivel hepático es evaluar los 

pacientes con VHC tratados y en lista de trasplante hepático. El seguimiento de 238 

pacientes de estas características reportó una retirada de la lista de trasplante de un 24% 

de los 122 pacientes con cirrosis descompensada sin CHC 113. Ante estos datos, se 

interpretó que la gran mayoría de pacientes con infección por VHC obtendrían un 

beneficio clínico y de supervivencia con el tratamiento. A pesar de ello, no existen dudas 

de que el beneficio es mayor en pacientes sin enfermedad hepática establecida o con 

fibrosis incipiente 114. Además, estos datos apoyan la necesidad de realizar seguimiento 
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clínico y despistaje de CHC tras la curación del VHC en aquellos pacientes con fibrosis 

avanzada previa al tratamiento antiviral. 

 

De forma similar, múltiples estudios han demostrado una mejoría o ausencia de 

progresión de las manifestaciones extrahepáticas tras la curación del VHC. Se ha 

descrito una reducción de la fatiga, una mejoría de la calidad de vida, una disminución 

del riesgo de  linfoma, de eventos cardiovasculares y de diabetes mellitus tipo 2 75. A 

nivel renal, un estudio prospectivo que incluyó 148 pacientes con vasculitis 

crioglobulinémica describió una respuesta clínica completa en el 76% de estos tras la 

curación del VHC 115. Resultados de seguimiento de 52 pacientes con glomerulonefritis 

crioglobulinémica mostraron tasas de RVS muy altas (94%) con más de un 60% de 

remisión completa o parcial de la enfermedad renal 116. En la actualidad, existen pocos 

datos del impacto de la curación del VHC en la evolución de la función renal en pacientes 

con ERC. El seguimiento a un año de 523 pacientes con ERC y VHC que se trataron con 

AAD no observó diferencias significativas en la TFGe comparado con una cohorte 

histórica de pacientes no tratados 117. Estos resultados contrastan con los obtenidos en 

el seguimiento de 403 pacientes con ERC y VHC en los que sí que se describió un 

aumento significativo de la TFGe 12 semanas después del tratamiento 118 si bien en esta 

última cohorte solo 6 pacientes presentaban ERC estadio 4 o 5. Resultados de 

seguimiento de dos grandes cohortes de pacientes tratados con regímenes basados en 

interferón describieron una disminución del riesgo de glomerulonefritis entre los 

pacientes con RVS y un menor riesgo de ERC terminal entre los que recibieron 

tratamiento 119 120. Este último resultado es similar a los encontrados en una revisión 

retrospectiva de 245,596 pacientes con VHC de los cuales 40,654 recibieron tratamiento 

con AAD. En esta revisión, la incidencia de enfermedad renal crónica fue menor entre 

aquellos que recibieron terapia antiviral. Además, en el análisis multivariado, el 

tratamiento con AAD se asoció de forma independiente con una disminución significativa 

del riesgo de complicaciones hepáticas, no hepáticas y de mortalidad. 121. Ante estos 

datos, parece indudable que las altas tasas de curación del VHC conseguidas con los 

AAD tienen un claro impacto en la morbilidad y mortalidad asociadas a esta infección. 
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1.5. Virus de la hepatitis D 
 

El virus de la hepatitis D (VHD) es un virus ARN defectivo perteneciente a la familia 

Deltaviridae. Tiene un genoma de ARN monocatenario circular de polaridad negativa de 

tan solo 1.7 kb, con un ciclo viral y características estructurales análogas a los viroides 

que infectan plantas. Este genoma tan solo tiene una región codificante para un antígeno 

propio (HDAg) y no codifica ninguna polimerasa viral, por lo que la replicación depende 

de la polimerasa ARN del huésped. Mediante la acción de otra enzima celular, la 

adenosina deaminasa, que actúa sobre ARN (ADAR1), el genoma del virus es editado 

modificando el codón de ‘‘STOP’’ del HDAg lo que permite codificar un antígeno corto y 

otro más largo. Estos dos antígenos, conocidos como ‘‘antígeno corto (sHDAg)’’ y 

‘‘antígeno largo (lHDAg)’’, son esenciales en el ciclo viral y forman parte de la partícula 

viral que estará envuelta por el antígeno de superficie de la hepatitis B (HBsAg) del VHB 

122. Además, el VHD utiliza el HBsAg para ingresar en los hepatocitos y luego 

diseminarse. Por todo ello, la infección por VHD únicamente puede estar presente en 

pacientes con infección por VHB. La infección por VHB se detalla en el apartado 1.3. La 

infección aguda por VHD puede ocurrir de forma simultánea al VHB (coinfección) o de 

forma diferida en pacientes previamente infectados por VHB (superinfección) 123.  

 

A pesar de que existen regiones en las que se desconoce de la epidemiología del VHD, 

se estima que esta infección está presente en aproximadamente un 4.5% de los 

individuos infectados por el VHB, lo que representa unos 10 o 20 millones de personas 

en todo el mundo. 124. Las vías de transmisión son las mismas que para la hepatitis B, 

siendo la vía parenteral la predominante. La infección crónica por hepatitis D se 

considera la forma más grave de hepatitis viral.  Los pacientes con hepatitis crónica delta  

presentan una mayor severidad de la enfermedad hepática, con un más rápido desarrollo 

de cirrosis, mayor riesgo de descompensación hepática y una mayor mortalidad en 

comparación con los pacientes que presentan monoinfección por VHB 125.  El diagnóstico 

está basado en la serología mediante la detección de anticuerpos frente al VHD (anti-

VHD) y la determinación de la carga viral (ARN-VHD). El ciclo de replicación del VHD no 

se ve afectado por las terapias antivirales convencionales contra el VHB, como los 

inhibidores de la polimerasa viral que se usan en la infección por el VHB. Durante mucho 

tiempo, el tratamiento con interferón-a pegilado (pegIFNa) ha sido la única opción 

terapéutica disponible a pesar de las bajas tasas de respuesta (20-30%) y la mala 
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tolerancia al tratamiento 126 Además, una gran proporción de los pacientes que 

responden inicialmente, recurren, incluso varios años después de finalizar el tratamiento, 

lo que conlleva la necesidad de una evaluación repetitiva a largo plazo de la carga viral 

del ARN del VHD. Recientemente se han identificado nuevas dianas moleculares que 

han derivado en el desarrollo de nuevos fármacos dirigidos contra el VHD. Algunos 

compuestos como Bulevirtide (BLV) en monoterapia o combinados con pegIFNa se han 

evaluado en ensayos clínicos. El BLV es un inhibidor de la entrada de péptidos que 

bloquea la unión de las partículas envueltas de HBsAg al polipéptido transportador NTCP 

(Taurocolato de sodio), receptor de entrada para el VHB y VHD. De esta manera BLV 

evita la entrada del VHD en los hepatocitos. A raíz de los potenciales efectos terapéuticos 

favorables y la buena tolerabilidad del BLV comprobados en ensayos de fase II, la 

Agencia Europea del Medicamento (EMA) aprobó de forma condicional el BLV en 2020 

para el tratamiento de adultos con enfermedad hepática crónica compensada.   

 

Esta terapia  ha marcado un punto de inflexión en el tratamiento de la infección por VHD 

127 128. Estudios recientes han reportado tasas de respuesta virológica del 50% a pesar 

del corto período de seguimiento. Estos resultados coinciden con los de una revisión 

reciente en la que se han analizado los diferentes estudios existentes con BLV en 

monoterapia o en combinación con IFN.  Valorando la respuesta virológica como una 

disminución de 2 logaritmos de la carga viral y administrando una dosis de 2mg/día, la 

respuesta virológica ha sido del 54% en monoterapia y del 75% en combinación con 

IFN129. Por último, datos de un reciente estudio fase 3 han mostrado una disminución de 

2 logaritmos de la carga viral en un 48% de los pacientes a las 48 semanas de 

tratamiento. Sin embargo, la negativización de la viremia a las 48 semanas solo se ha 

descrito en un 20% de los pacientes tratados 130. 
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Figura 6.  Respuesta a Bulevirtide durante 24 semanas en diferentes estudios. 

Monoterapia vs combinación con IFNpeg. Imagen extraída de Lampertico et al., 2022.  

 

 

1.6. Virus de la hepatitis E 
 

El virus de la hepatitis E (VHE) es un virus ARN monocatenario de 7.2 kb perteneciente 

a la familia Hepeviridae con cuatro genotipos mayoritarios (1 a 4) bien caracterizados y 

otros cuatro (5 a 8) minoritarios y todavía no bien tipificados. Actualmente se considera 

la causa más frecuente de hepatitis aguda a nivel mundial. Su forma de transmisión viene 

determinada por el genotipo predominante en cada región. En los países de baja renta, 

los genotipos predominantes son el 1 y 2, cuya transmisión se produce por vía fecal-oral. 

Se han estimado más de 20 millones de casos anuales en 9 regiones de África y Asia 

131. En cambio, en países de alta renta, donde predominan los genotipos 3 y 4, la 

infección es considerada una zoonosis transmitida al ingerir o manipular carne poco 

cocinada o cruda de cerdo, jabalí, ciervo, así como otros productos contaminados. El 

genotipo 7 también se ha relacionado con este tipo de transmisión. El VHE es la única 

hepatitis viral que tiene reservorio animal y que por tanto puede ser transmitida de éstos 

a humanos. La transmisión por hemoderivados también está muy bien caracterizada en 

el genotipo 3 y su cribaje sistemático en bancos de sangre se está extendiendo 132. Las 

dos vías de transmisión por consumo de alimentos contaminados y por hemoderivados 

se ilustran en el estudio de Riveiro et al 133 en el que se describe un caso clínico de 
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infección por transfusión de hemoderivados a partir de un donante que se infectó por via 

zoonótica. En la mayoría de casos, la hepatitis E es una enfermedad asintomática y 

autolimitada. No obstante, existen grupos de riesgo para desarrollar enfermedad grave 

cómo son las gestantes o los pacientes cirróticos. En el caso de las gestantes, se han 

descrito tasas de letalidad del 20 al 40% 134. En los pacientes cirróticos, la infección 

aguda por VHE puede desencadenar un fallo hepático agudo sobre crónico, asociando 

mayor mortalidad 135. Además de las manifestaciones hepáticas, se han descrito 

múltiples manifestaciones extrahepáticas, principalmente neurológicas, como 

polineuropatía desmielinizante, ataxia o aplasia medular. El diagnóstico se basa en la 

serología mediante anticuerpos anti-VHE (IgM o IgG) y la determinación de la carga viral 

(ARN-VHE). A pesar de que no es habitual, los pacientes inmunosuprimidos, en especial 

los receptores de un trasplante de órgano sólido, pueden experimentar una persistencia 

o cronificación de la infección que se asocia a una rápida progresión de la fibrosis y 

desarrollo de cirrosis 136. Los casos crónicos están definidos por la persistencia del ARN-

VHE durante más de tres meses. El tratamiento de la hepatitis E se realiza con 

Ribavirina, la cual se reserva para los casos graves y crónicos 137. La prevención de la 

infección se basa en las medidas higiénico-dietéticas, en el control y medidas de 

seguridad del consumo cárnico y en el correcto cribaje de hemoderivados. Además, 

recientemente se ha aprobado una vacuna que hasta el momento solo está 

recomendada para el control de brotes epidémicos de la infección 138. 

 

1.7. Nuevas herramientas diagnósticas para las hepatitis virales 
crónicas 

 

Históricamente el diagnóstico microbiológico ha estado ligado al Hospital y a la presencia 

de un laboratorio donde se utilizan técnicas de inmunoensayos de altísima sensibilidad 

y especificidad, y que actualmente se basan de manera predominante en la 

quimioluminiscencia.  A pesar de disponer de estas técnicas, el acceso a ellas es muy 

limitado en regiones con altas prevalencias de infección por hepatitis virales crónicas. 

Por suerte, en los últimos años se han desarrollado y/o perfeccionado técnicas 

diagnósticas que permiten descentralizar el diagnóstico del laboratorio, obtener 

resultados inmediatos o en muy poco tiempo y que facilitan el acceso al diagnóstico en 

regiones con escasos recursos o poblaciones poco accesibles 46. Un buen ejemplo de 

ello son las pruebas serológicas rápidas para el diagnóstico de la hepatitis C y B que 
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pueden utilizarse con fines de cribado y que están basadas en la inmunocromatografía. 

En general, ofrecen sensibilidades y especificidades por encima del 90%, aunque la 

sensibilidad puede variar sustancialmente dependiendo del fabricante  y disminuir en 

casos con baja carga antigénica 139 140. A pesar de su inferior sensibilidad y/o especificad, 

pueden facilitar el diagnóstico en estas regiones remotas, así como en grupos de riesgo 

mal vinculados a los sistemas sanitarios habituales. 

 

Por otro lado, la rapidez y acceso al diagnóstico molecular ha mejorado 

significativamente con los formatos ‘‘point-of-care’’ como el GenXpert (Cepheid, 

California, USA). Esta tecnología aporta una alta precisión en el diagnóstico, fácil 

manipulación de las muestras y rapidez en los resultados 141 142. Esta prueba no solo se 

usa en hospitales de países de alta renta para obtener un diagnóstico precoz, sino que 

también ha permitido llevar el diagnóstico molecular hasta regiones de bajos recursos. 

El principal problema de estas pruebas es el precio elevado que limita su universalización 

a corto plazo. 

 

Las muestras de sangre seca (sangre fijada sobre un soporte sólido) han demostrado 

ser una herramienta alternativa para el diagnóstico serológico y virológico de 

enfermedades infecciosas como el VIH 143.  Es una técnica sencilla que permite la 

recogida y almacenaje de muestras de sangre capilar o venosa en un papel secante y 

su posterior recuperación en el laboratorio para su análisis habitual. Estas herramientas 

permiten realizar la toma de muestras de forma sencilla, con escaso material y en 

cualquier entorno, permitiendo descentralizar el diagnóstico. Existe una creciente 

evidencia de la utilidad y validez de esta técnica para el diagnóstico de las hepatitis 

virales crónicas. Datos de un metaanálisis reciente mostró una sensibilidad y especificad 

agrupadas para la técnica de sangre seca frente al procesamiento habitual del 98% y 

100% respectivamente para la determinación del HBsAg y del 98 y 99% respectivamente 

para los anticuerpos anti-VHC 144.  

 

Por el contrario, la sensibilidad para la detección de las cargas virales del VHB y el VHC 

en muestras de sangre seca se ha mostrado menor, en especial para el ADN VHB debido 

al efecto de dilución al recuperar la muestra y el consecuente aumento de los límites de 

detección.  No obstante, existe una fuerte correlación entre los resultados moleculares 

de las muestras de sangre seca y las procesadas por medios habituales de plasma 
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(Soulier et al., 2016; Jardiet al., 2004; Mohamed et al., 2013). La detección de 

anticuerpos anti-VHD y ARN-VHD en muestras de sangre seca también ha mostrado 

buenos resultados (Jackson et al., 2019). Las principales limitaciones de las muestras de 

sangre seca son la menor sensibilidad para detectar cargas virales y la variabilidad 

asociada al papel utilizado y poca estandarización del volumen de sangre recogido. 

Recientemente se han desarrollado las tarjetas de separación de plasma (TSP) 

(Roche) con algunas características para mejorar el diagnóstico en comparación con 

otros papeles secantes motivo por el que se han utilizado en la presente tesis doctoral. 

Estas tarjetas incorporan un filtro que separa las células sanguíneas del plasma 

minimizando la interferencia del material celular en la muestra, un estabilizador de ácidos 

nucleicos y una mayor capacidad de volumen (140L) en cada uno de los tres círculos 

de papel (Carmona et al., 2019). No obstante su precio es mayor que el papel secante 

convencional 145. Los primeros estudios que se realizaron con muestras de sangre seca 

recogidas en TSP obtuvieron una alta sensibilidad y especificad para el diagnóstico 

molecular del VIH y del VHC (Carmona et al., 2019; Marins et al., 2020). 

 

1.8. Estrategias de cribado para la infección por VHC y VHB 
 

Dada la gran carga de morbilidad y mortalidad de las hepatitis virales y en vista de los 

nuevos tratamientos para la hepatitis C, la disponibilidad de medidas preventivas para la 

infección por el VHB y el desarrollo de nuevas herramientas diagnósticas, en 2016, se 

lanzó la primera estrategia mundial para la eliminación de las hepatitis virales. Los 

objetivos marcados por la OMS fueron la reducción en un 65% de la mortalidad 

relacionada con las hepatitis y en un 90% las nuevas infecciones para el año 2030 46. 

 

Incrementar el diagnóstico de las hepatitis virales es uno de los principales pilares para 

alcanzar las metas de eliminación. Para ello, el cribado de ambas infecciones es crucial. 

Un buen ejemplo es el rastreo sistemático implementado en los bancos de sangre y 

disminución de la transmisión nosocomial que han tenido un gran impacto en la 

disminución de la incidencia de nuevos casos de hepatitis C y B en nuestro medio. Esta 

fotografía contrasta con lo que sucede en muchos países de baja y media renta. En África 

sub-Sahariana, por ejemplo, el cribado sistemático en los bancos de sangre no se realiza 

de manera óptima. La escasez de pruebas diagnósticas, las frecuentes roturas de stock 

y el uso exclusivo de pruebas serológicas rápidas favorecen la inseguridad en estas 
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prácticas 146. Por si fuera poco, más de un 50% de las transfusiones de hemoderivados 

van dirigidas a niños menores de 5 años, aumentado el riesgo de cronificación de la 

hepatitis B en caso de transmisión nosocomial 147. 

 

En nuestro medio, la amplia cobertura vacunal frente al VHB, las mejora en las medidas 

preventivas para evitar la transmisión de ambas hepatitis y los nuevos tratamientos con 

antivirales de acción directa para el VHB han hecho que, tanto la hepatitis C y B queden 

prácticamente relegadas a grupos de riesgo bien definidos como son los UDVP, 

personas que viven con VIH, inmigrantes de zonas endémicas o colectivos con prácticas 

sexuales de riesgo. Por ello, y con el afán de cumplir con los objetivos de 2030, el cribado 

activo de poblaciones de riesgo se está expandiendo y los proyectos de microeliminación 

del VHC se están multiplicando 148.  

 

La recuperación de pacientes perdidos del sistema sanitario es una de las estrategias 

que se ha utilizado para la eliminación del VHC. En la provincia de Utrecht se realizó un 

estudio de microeliminación recuperando pacientes a través de los resultados positivos 

(anti-VHC o ARN-VHC) del laboratorio de 5 centros de salud. Tras revisar las historias y 

contactar con los pacientes, se re-identificaron 42 infecciones crónicas a las que se les 

ofreció tratamiento con AAD 149. Otros proyectos de microeliminación del VHC en centros 

psiquiátricos o penitenciarios 150 han resultado útiles para aumentar el diagnóstico y 

tratamiento. No obstante, estos proyectos pierden efectividad cuando se trata de la 

microeliminación en grupos que mantienen actividades de riesgo para la reinfección por 

VHC. En este sentido, resultados de seguimiento a un año de UDVP activos a los que 

se les testó y ofreció tratamiento con AAD, observó que a pesar de su impacto, las tasas 

de aceptación del cribado y cumplimiento del tratamiento fueron bajas, describiendo 

además, un mayor fracaso del tratamiento y reinfecciones 151. Asimismo, el cribado 

sistemático de VHB y VHC en población inmigrante y su vinculación al sistema sanitario 

ha demostrado ser coste-efectivo y  necesario para eliminar ambas infecciones en 

Europa 152.  

 

A pesar de que en la última década se han logrado grandes avances en la eliminación 

de las hepatitis virales, la disminución de la prestación de servicios de salud durante la 

pandemia por COVID-19 ha llevado a reducciones en el diagnóstico, tratamiento y 

atención de los pacientes con hepatitis virales crónicas 153. Este impacto negativo 
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sumado a la desigualdad en el acceso al diagnóstico y tratamiento a nivel global hacen 

poco probable alcanzar los objetivos marcados para 2030. 
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2. Hipótesis de la tesis doctoral 

La eliminación de las hepatitis virales es un reto de salud pública a nivel mundial. Sin 

embargo, los casos diagnosticados y tratados en la actualidad son subóptimos a pesar 

de que el tratamiento del VHC con los antivirales de acción directa disminuye las 

complicaciones y la mortalidad a largo plazo y la vacunación del VHB puede prevenir la 

infección en la mayoría de casos. 

 

La aplicación de nuevas herramientas o estrategias diagnósticas como las muestras de 

sangre seca para el VHB, VHC y VHD podrían facilitar el diagnóstico en la comunidad o 

en países con bajos recursos. Hasta la fecha las estrategias de microeliminación del VHC 

en nuestro medio están enfocadas a grupos de alto riesgo como los UDVP o personas 

privadas de libertad.  Estrategias para la recuperación de pacientes no tratados y 

perdidos en el seguimiento podrían contribuir a la eliminación del VHC. Por último, el 

tratamiento del VHC con AAD en pacientes con enfermedad renal crónica avanzada 

podría tener un impacto positivo a largo plazo sobre la función renal al igual que sucede 

con la enfermedad hepática u otras complicaciones extrahepáticas. 
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3. Objetivos 

 

3.1. Objetivo primario 
 

Evaluar el impacto a largo plazo del tratamiento con antivirales de acción directa, analizar 

la precisión de nuevas herramientas diagnósticas parar las hepatitis virales crónicas y 

analizar el impacto de nuevas estrategias para incrementar el diagnóstico y tratamiento 

de la hepatitis C. 

 

3.2. Objetivos secundarios 
 

• Evaluar la mortalidad y la evolución de la función hepática y renal a largo plazo en 

pacientes con insuficiencia renal crónica avanzada e infección por VHC tratados 

con antivirales de acción directa. 

• Evaluar la validez de las muestras de sangre seca almacenadas en tarjetas de 

separación de plasma para el diagnóstico serológico y virológico de las hepatitis 

B, C y D. 

• Implementar una estrategia de recuperación de pacientes con infección crónica 

por VHC perdidos en el seguimiento, evaluar su coste-efectividad y analizar el 

impacto de la pandemia por COVID-19 sobre la pérdida de seguimiento de 

pacientes. 
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4. Material y métodos 

Este proyecto de tesis doctoral incluye tres estudios: 

 

4.1. Seguimiento a largo plazo de pacientes infectados por el VHC 
con enfermedad renal crónica en estadio terminal tras una 
respuesta virológica sostenida con antivirales de acción directa 

 

El primer trabajo es un estudio retrospectivo-prospectivo multicéntrico en el que 

participaron pacientes monoinfectados por el VHC (genotipos 1 o 4) y/o coinfectados por 

VIH, que además presentaban enfermedad renal crónica avanzada (estadio 3b-5) y que 

habían participado previamente en el estudio VieKinD (evaluación de la efectividad del 

tratamiento con Ombitasvir/Paritaprevir ritonavir ± Dasabuvir (OBV/PTV/r ± DSV) durante 

12-24 semanas). Los pacientes recibieron tratamiento entre enero y diciembre de 2015.  

 

Los datos iniciales y de respuesta viral sostenida a la semana 12 (RVS12) se recuperaron 

de la base de datos del estudio VieKinD. Los datos de seguimiento se obtuvieron 

mediante la revisión de las historias clínicas de los pacientes hasta diciembre de 2020. 

Se revisaron datos clínicos como hipertensión, diabetes, estadio de la ERC, necesidad 

de TRS, trasplante renal, presencia de cirrosis, episodios de descompensación hepática 

(ascitis, hemorragia digestiva por hipertensión portal y encefalopatía), CHC y causa de 

la muerte, además de parámetros analíticos y determinaciones del ARN del VHC. La 

parte prospectiva del estudio se centró en los pacientes que estaban vivos, disponibles 

y accesibles para el seguimiento. Se contactó con ellos para realizarles una visita médica 

y una analítica (hemograma, AST, albúmina, bilirrubina, creatinina, TFGe y ARN-VHC) y 

una ET hepática. Para comparar las tasas de mortalidad de nuestra cohorte, se utilizó 

una cohorte histórica de individuos infectados por el VHC bajo TRS de la Organización 

Catalana de Trasplantes (OCATT) con datos recogidos del 2000 al 2015, justo antes de 

la amplia disponibilidad de los nuevos AAD. La tasa de mortalidad de nuestra cohorte se 

comparó con los datos de la cohorte del OCATT teniendo en cuenta la mediana de 

seguimiento de nuestros pacientes. La TFGe se calculó basándose en la ecuación CKD-

EPI. El estadio de la ERC se definió según las últimas guías de KDIGO: grado 1 ≥ 90 

ml/min/1,73m2, grado 2 ≥ 60-89 ml/min/1,73m2, grado 3a ≥ 45-59 ml/min/1,73m2, grado 

3b ≥ 30-44 ml/min/1,73m2, grado 4 ≥ 15-29 ml/min/1,73m2 y grado 5 < 15 ml/min/1,73m2 

154. La evaluación de la fibrosis hepática se realizó mediante la ET hepática (F4 ≥ 12,5 



 51 

kPa, F3 ≥ 9,5, F2 ≥ 7, y F0-F1 < 7 kPa). El ARN del VHC se determinó mediante el 

sistema automatizado de PCR en tiempo real (Cobas 6800, Roche). Las causas de 

muerte se clasificaron en seis grupos (cardiovascular, oncológica, infecciosa, 

enfermedad renal, enfermedad hepática y otras).  

 

4.2. Validación y estandarización del diagnóstico serológico y 
molecular de Hepatitis C y B en muestras de sangre seca 
mediante tarjetas de separación de plasma 

 

El segundo trabajo fue un estudio prospectivo y observacional que tenía como objetivo 

la validación de las muestras de sangre seca obtenidas por medio de tarjetas de 

separación de plasma (TSP) (Roche, Cobas® Plasma Separation Card, Pleaseanton, 

CA). El estudio de validación se realizó en el Hospital Vall d’Hebron, Barcelona (España) 

y fue seguido de un estudio piloto de implementación en el Hospital Nossa Senhora da 

Paz en Cubal, Angola. Este hospital está situado en el municipio rural de Cubal, provincia 

de Benguela. En este centro, únicamente se puede realizar diagnóstico serológico de 

VHB y VHC mediante test rápidos y ningún hospital público de la provincia dispone de 

diagnóstico molecular de ambas infecciones. 

 

Para el estudio prospectivo y observacional, se seleccionaron pacientes no consecutivos 

de la consulta externa del servicio de Hepatología del Hospital Vall d’Hebron de octubre 

a diciembre de 2019. Se incluyeron pacientes con anticuerpos anti-VHC positivos 

independientemente de la presencia de ARN del VHC, pacientes HBsAg positivos y un 

pequeño número de pacientes con anticuerpos anti-VHD. Se recogieron 

simultáneamente dos muestras de sangre de cada paciente, una muestra de sangre 

venosa que se recogió en un tubo con EDTA y que se procesó de forma convencional y 

una muestra de sangre capilar que se almacenó en una tarjeta de separación de plasma 

(TSP) y que se procesó tal y como se muestra en la figura 7a 155 y 7b.  
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Figura 7a. Muestreo en TSP y extracción de la muestra de sangre seca para 

recuperación del plasma. Imagen extraída de Velásquez-Orozco et al., 2021. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Figura 7b. Procesamiento para la realización del análisis serológico y virológico en la 

muestra de sangre seca. 
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La sangre capilar se colocó en cada uno de los 3 círculos de papel secante que contiene 

una TSP completa. La tarjeta se dejó secar durante al menos 4 días a temperatura 

ambiente. A continuación, se extrajeron cada una de las tres manchas de sangre seca 

de la TSP utilizando unas pinzas y se procesó siguiendo el protocolo establecido. Para 

la realización de las serologías se utilizó un sistema electroquimioluminiscente 

automatizado (módulos cobas e601/cobas e602 o cobas e801 de la serie de analizadores 

modulares cobas® 8000, Roche, Basilea, Suiza) para el HBsAg (Elecsys HBsAg II), los 

anticuerpos anti-HBc (Elecsys anti-HBc II) y anti-VHC (Elecsys anti-VHC II) en muestras 

convencionales y el plasma obtenido de las TSP. En los casos HBsAg positivos, se 

determinaron los anticuerpos anti-VHD utilizando el ensayo anti-VHD LIAISON XL murex 

en un sistema automatizado de quimioluminiscencia (Liaison®, DiaSorin) en muestras 

de suero y en los respectivos eludidos de las TSP. Todos los marcadores serológicos se 

realizaron con el eluido de 1 círculo o mancha de sangre seca de la TSP (140 l). Para 

la obtención del plasma de la TSP, se extrajo un círculo de la TSP y se incubó a 37 ºC 

con 600 μL de diluyente (diluyente universal Elecsys) durante toda la noche (al menos 8 

h).  

 

Si las pruebas de HBsAg, anti-HCV o anti-HDV resultaban positivas, se realizaba una 

prueba molecular (ADN-VHB, ARN-VHC, ARN-VHD) de forma refleja en una segunda 

mancha de TSP. Para la realización del análisis molecular se utilizó un sistema 

automatizado de PCR en tiempo real (Cobas 6800®, Roche, Basilea, Suiza) para medir 

el ADN-VHB (Cobas VHB®) y el ARN-VHC (Cobas VHC®) en muestras de plasma y en 

las respectivas muestras de sangre seca. Para el estudio de la carga viral del ARN VHD 

se utilizó un sistema de PCR a tiempo real “in house” desarrollado por el propio 

laboratorio del Vall d’Hebron previamente descrito en el sistema Light Cycler V2 156  

 

Para extraer el ARN/ADN de la TSP, se recuperó el plasma de 1 círculo de la TSP para 

cada determinación de carga viral para tener suficiente volumen. Las muestras se 

incubaron a 56 ºC con 950 μL de reactivo de preextracción de muestras (Roche®, 

Basilea, Suiza) durante 10 minutos a 1000 rpm en un termoagitador precalentado. Todas 

las muestras para el estudio de VHB y VHC se cargaron en el sistema Cobas 6800® 

para la extracción, amplificación y detección del ARN/ADN de acuerdo con las 

instrucciones de procesamiento con un volumen de 500 μL. En las figuras 7a y 7b se 
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muestra el procesamiento de la sangre en TSP para el análisis serológico y virológico de 

VHC, VHB y VHD. 

 

Durante el mes de diciembre de 2019, realizamos un muestreo aleatorio en el Hospital 

Nossa Senhora da Paz en Cubal (Angola), seleccionando adultos no consecutivos 

mayores de 18 años de las consultas externas del hospital. Tras firmar el consentimiento 

informado, se registraron datos demográficos, clínicos y epidemiológicos. Se realizó un 

hemograma y una determinación de AST y ALT en el laboratorio del hospital de Cubal. 

Se recogió sangre capilar para llenar una tarjeta de separación de plasma completa, se 

dejó secar durante al menos 4 días a temperatura ambiente y se envió por correo 

ordinario al laboratorio clínico del Hospital Vall d'Hebron donde se realizó el 

procesamiento de las muestras de sangre seca tal y como se ha descrito previamente. 

Todas las muestras almacenadas en TSP se procesaron en las tres semanas siguientes 

a su recogida. 

 

4.3. Análisis de coste-efectividad de la estrategia ReLink-C para 
recuperar pacientes con infección por VHC perdidos en el 
seguimiento e impacto de la pandemia por COVID-19 en la 
pérdida de seguimiento y recuperación de pacientes 

 

El tercer trabajo tuvo como objetivo aplicar una estrategia para recuperar pacientes con 

infección crónica por VHC no tratados y que habían sido perdidos en el seguimiento. La 

recuperación de estos pacientes se hizo inicialmente a través de los datos de las cargas 

virales positivas para VHC detectadas en el laboratorio del Hospital Vall d’Hebron. Desde 

2019, se realizan cargas reflejas en caso de resultados positivos para anti-VHC sin 

necesidad de que el clínico solicite la carga viral 157. Por ello, la recuperación de 

pacientes se realizó a partir de 2019 hasta 2021. 

 

Este trabajo es un estudio ambispectivo basado en la estrategia ReLink-C que constó de 

una primera fase centrada en la identificación de los casos positivos para el ARN-VHC a 

través de los registros de cargas virales reflejas realizadas en el laboratorio del Hospital 

Vall d’Hebron y en la revisión de las historias clínicas y una parte prospectiva para la 

recuperación de los pacientes no tratados y perdidos en el seguimiento. La revisión de 

las historias clínicas se centró en determinar si el paciente había recibido tratamiento 

para el VHC con los nuevos AAD, así como los motivos por los cuales no se había 
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realizado. Para la recuperación de pacientes se excluyeron todos aquellos que realmente 

ya habían recibido tratamiento los que presentaban contraindicaciones para el 

tratamiento, comorbilidades limitantes o corta expectativa de vida, los fallecidos y 

aquellos en los que no se disponía de información para contactar. 

 

La segunda fase de la intervención se centró en las personas que no habían recibido 

tratamiento. Se llamó un máximo de cinco veces a los números de contacto encontrados 

en la historia clínica, y en los casos en los que no se obtuvo respuesta, se les envió una 

cita por correo ordinario. Aquellos pacientes contactados con éxito fueron informados del 

objetivo del proyecto de recuperación ReLink-C e informados de la efectividad y 

tolerabilidad del tratamiento con AAD. Finalmente, se ofreció y agendó una visita 

presencial en el Hospital para valorar inicio de tratamiento para el VHC. En una única 

visita se realizó una nueva historia clínica y exploración física, una extracción sanguínea 

que incluyó hemograma, AST, ALT, creatinina, TFGe y ARN-VHC y genotipo viral en los 

casos positivos, así como una ET hepática para determinar el grado de fibrosis hepática 

(F4 ≥ 12,5 kPa, F3 ≥ 9,5, F2 ≥ 7, y F0-F1 < 7 kPa). A los pacientes con fibrosis hepática 

avanzada (F3-F4) se les realizó una ecografía abdominal. Tras evaluar todos los 

resultados y confirmar la presencia de una infección activa (ARN-VHC detectable), se 

contactó nuevamente con el paciente y se ofreció tratamiento con AAD evaluando 

cumplimiento y curación posterior. En la figura 8 se resumen las fases de la estrategia 

ReLink-C. 

Figura 8. Resumen de las fases de la estrategia ReLink-C 

 

Además, se realizó una evaluación económica para estimar la coste-efectividad de la 

estrategia ReLink-C en comparación con la ausencia de intervención activa. Los costes 

de la estrategia ReLink-C incluyeron los recursos sanitarios utilizados para el diagnóstico 
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del VHC (horas asignadas a la búsqueda de los pacientes perdidos y la evaluación 

médica) y la vinculación al sistema sanitario excluyendo los costes de tratamiento con 

los AAD. El impacto en los resultados sanitarios y económicos de ReLink-C frente a la 

no intervención se estimó utilizando un modelo de Markov previamente descrito para 

simular la evolución natural de la hepatitis C crónica a través de diferentes estados de 

salud a lo largo de la vida del paciente 158. Este modelo incluyó solo el coste sanitario 

directo asociado al manejo de la enfermedad.  

 

Por último, se analizó el impacto de la pandemia por COVID-19 en la pérdida de 

seguimiento de los pacientes. Para ello, se compararon los datos de recuperación de 

pacientes con ARN-VHC detectable en los 14 meses antes y en los 14 meses después 

de la instauración de las políticas de emergencia por el COVID-19 (implementadas el 13 

de marzo de 2020).  

 

4.4. Análisis estadístico 
 

Las variables cuantitativas con una distribución normal se compararon mediante la 

prueba de la t de Student y se expresaron como media ± desviación estándar (DE). Las 

variables con una distribución no normal se analizaron mediante la prueba de la U de 

Mann-Whitney y se expresaron como mediana y rango intercuartílico [RIC]. Las variables 

categóricas se compararon mediante la prueba de la chi-cuadrado o la prueba exacta de 

Fisher cuando las frecuencias eran inferiores al 5%, y se expresaron como frecuencias 

y porcentajes. Se realizó la correlación de Pearson para comparar la carga viral en 

sangre venosa y en la sangre seca. El intervalo de confianza del 95% de las proporciones 

se calculó mediante el método de Newcombe 159. Los resultados se consideraron 

estadísticamente significativos cuando el valor p fue inferior a 0,05.  Todos los análisis 

estadísticos se realizaron con los softwares IBMSPSS, 26 (SPSS Inc., Armonk, NY, 

EE.UU.) o EPIDAT 3. 
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5. Resultados  

 

5.1. PRIMER ESTUDIO: Seguimiento a largo plazo de pacientes 
infectados por el VHC con enfermedad renal crónica en estadio 
terminal tras una respuesta virológica sostenida con antivirales 
de acción directa  

 

5.1.1. Características basales de los participantes 
 

Ciento treinta y cinco participantes de 31 hospitales participaron en el estudio Vie-KinD 

y 125 (92.6%) consiguieron una RVS12. Sesenta y seis (52.8%) de los que consiguieron 

una RVS12 fueron seguidos durante más de 6 meses y se incluyeron en el presente 

estudio. La mayoría eran hombres (69.7%), con una mediana [RIQ] de edad de 58 [51-

70] años, el 98,5% eran caucásicos y 25 (37.9%) tenían cirrosis hepática, tres de ellos 

con historia previa de descompensación hepática pero compensada en el momento del 

tratamiento con AAD. Las comorbilidades más frecuentes fueron hipertensión en 48 

(72.7%), diabetes mellitus en 15 (22.7%) y dislipidemia en 19 (28.8%) pacientes. En 

cuanto a la enfermedad renal, 3 (4.5%) presentaban ERC estadio 3b, 10 estadio 4 

(15.2%) y 53 (80.3%) estadio 5. Cincuenta y tres (80.3%) pacientes estaban bajo TRS, 

49 (92.5%) en hemodiálisis y 4 en diálisis peritoneal. Treinta y un pacientes (47.0%) 

tenían antecedentes de trasplante renal previo. En el estudio VieKinD no se observaron 

cambios en los valores medios de creatinina y TFGe en la RVS a la semana 12 

comparado con el inicio de tratamiento. Las medianas de creatinina y de TFGe antes del 

tratamiento con AAD fueron de 5.6 [3.7-7.8] mg/dL y 10 [6.3-15.2] mL/min/1.73 m2 y de 

6.4 [4.3-8.3] mg/dL y 8 [6-16] mL/min/1.73 m2 en la RVS12. Las características de los 

pacientes del estudio en el momento del inicio de los AAD se resumen en la Tabla 3.  
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Tabla 3. Características basales de los pacientes incluidos en el seguimiento. 

 

 

5.1.2. Evolución de la función renal tras alcanzar RVS 
 

Veinticinco (37.9%) pacientes recibieron un trasplante renal en un periodo mediano de 

2.3 [0.9-2.8] años y ninguno de ellos falleció. Ninguno de estos pacientes presentaba 

coinfección por VIH. La mayoría de estos pacientes (84.0%) presentaban ERC estadio 

5, 19 (76.0%) estaban en TRS al inicio del tratamiento con AAD. A pesar de que 7 

(28.0%) de estos pacientes presentaban cirrosis hepática, ninguno requirió un trasplante 

combinado (renal-hepático). En global, se observó una mejoría de la creatinina sérica 

(5.6 [3.7-7.8] mg/dl frente a 2.9 [1.5-6.9] mg/dl, p = 0.002) y de la TFGe (10 [6.3-15.2] 

ml/min/1.73 m2 frente a 20 [6.9-51.2] ml/min/1.73 m2, p < 0.001) tras una mediana de 

seguimiento de 4.5 [3.7-5.1] años. Por el contrario, no se observaron cambios en los 

Características basales (n=66) 

Sexo (hombre) 46 (69.7%) 

Edad (años) 58 [51-70] 

Raza (Caucásico) 65 (98.5%) 

Hipertensión 48 (72.7%) 

Diabetes 15 (22.7%) 

Dislipemia 19 (28.8%) 

VHC-VIH 3 (4.5%) 

Plaquetas (x109L) 164 [133 – 210] 

Albúmina (mg/dl) 4.1 [3.7 – 5.0] 

Bilirrubina (mg/dl) 0.5 [0.4 – 0.6] 

Cirrosis 25 (37.9%) 

Fibrosis 
- F0-F1 
- F2    
- F3 
- F4 

 
19 (28.8%) 
9 (13.6%) 
13 (19.7%) 
25 (37.9%) 

Trasplante renal 31 (47%) 

Estadio ERC 
- ERC 3b 
- ERC 4 
- ERC 5 

 
10 (4.5%) 
10 (15.2%) 
53 (80.3%) 

TRS 
- Hemodiálisis 

53 (80.3%) 
49 (92.5%) 
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valores de creatinina ni de TFGe entre los 41 (62.1%) pacientes que no recibieron un 

trasplante renal (creatinina: 5.4 [3-7.8] mg/dL frente a 6.6 [2.9-8] mg/dL, p = 0.512; TFGe: 

10.6 [7-19.9] ml/min/1.73 m2 frente a 7.7 [6-21] ml/min/1.73 m2, p = 0.992). La mediana 

de seguimiento de estos 41 pacientes fue de 4 [2-5] años. 

 

El estadio de insuficiencia renal mejoró en 6 (14.6%) pacientes y empeoró en 3 pacientes 

(p < 0.001) (Tabla 4). En el último seguimiento, 35 pacientes estaban bajo TRS: 30 de 

los 53 que estaban previamente bajo TRS y 5 pacientes que requirieron inicio TRS. La 

mejoría de la función renal condujo a la interrupción de la TRS en 3 pacientes, lo que 

supuso una tasa de abandono de la TRS del 5.6%. Finalmente se observó un ligero 

incremento en los valores de TFGe en aquellos 8 pacientes que presentaban ERC 

estadio 3b-4 antes del tratamiento con AAD, aunque las diferencias no alcanzaron 

significación estadística (Figura 9). 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Tabla 4. Distribución del estadio de la enfermedad renal crónica al inicio y en el último 

seguimiento en los 41 pacientes que no recibieron un trasplante renal. 

 

 

 

Estadio ERC al inicio de AADs 

Estadio 
3b 

Estadio 4 Estadio 5 Total 

Estadio 
ERC en el 
último 
seguimiento 

Estadio 
3a 

1 (2.4%) 0 1 (2.4%) 2 (4.9%) 

Estadio 
3b 

2 (4.9%) 1 (2.4%) 0 3 (7.3%) 

Estadio 
4 

0 2 (4.9%) 3 (7.3%) 5 (12.2%) 

Estadio 
5 

0 3 (7.3%) 
28 
(68.3%) 

31 (75.6%) 

Total 3 (7.3%) 6 (14.6%) 
32 
(78.1%) 

41 (100%) 
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Figura 9. Mediana de creatinina y TFGe antes del tratamiento con AAD y en el último 

seguimiento en toda la cohorte, los pacientes que no recibieron trasplante renal y 

aquellos ERC estadio 3b-4 sin TRS ni trasplante renal.  

 

 

5.1.3. Evolución de la enfermedad hepática 
 

Durante el seguimiento, 2 (5.3%) pacientes con cirrosis compensada basalmente 

desarrollaron descompensación hepática (ascitis y encefalopatía hepática, 

respectivamente). Además, 1 paciente (2.6%) con cirrosis hepática desarrolló un 

carcinoma hepatocelular (CHC) en el primer año tras alcanzar la RVS. Ninguno de ellos 

estaba infectado por el VIH. Ningún paciente requirió trasplante hepático. El único 

paciente que falleció por enfermedad hepática presentaba cirrosis basalmente. El ARN 
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del VHC se determinó al menos una vez tras la RVS en 51 sujetos (39 en el último 

seguimiento y 12 pacientes adicionales durante el control prospectivo) y no se detectó 

ningún caso de reinfección. 

 

5.1.4. Mortalidad global y comparación de las tasas de mortalidad 
con una cohorte histórica de pacientes con ERC 

 

Dieciocho (27.3%) pacientes, 16 (88.9%) de ellos bajo terapia renal sustitutiva (TRS), 

fallecieron. Las principales causas de mortalidad se muestran en la figura 10. La tasa de 

mortalidad entre los 53 pacientes que estaban bajo TRS al inicio del tratamiento antiviral 

fue del 26.4% y del 30.8% en los que no la recibían (p = 0.5). La mortalidad entre los 30 

pacientes que permanecieron en TRS durante todo el seguimiento fue del 40.0%. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Figura 10. Causas de mortalidad. 

 

Los pacientes cirróticos tuvieron una mortalidad del 44.0%, significativamente mayor que 

en los no cirróticos (17.1%) (p = 0.02). La tasa de supervivencia de nuestra cohorte de 

53 pacientes con VHC sometidos a TRS se comparó con la de una cohorte histórica de 

la OCATT que incluía 16834 pacientes que iniciaron TRS entre 2000 y 2019. Esta cohorte 

incluía 772 pacientes anti-VHC positivos que iniciaron TRS entre 2000 y 2015. No se 

pudieron recuperar datos del porcentaje de pacientes con VHC virémicos. No se 
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observaron diferencias en la tasa de supervivencia entre los anti-VHC negativos que 

iniciaron TRS entre 2000 y 2010 y los que lo hicieron entre 2011 y 2019, aunque fue 

mayor que la observada entre los anti-VHC positivos (p < 0.001). Para la comparación 

con nuestra cohorte, sólo se incluyeron los 53 pacientes que estaban en TRS antes del 

tratamiento con AAD. La supervivencia a los cuatro años en nuestra cohorte fue del 

75.1%, significativamente superior a la observada en la cohorte anti-VHC positiva de la 

OCATT a los cuatro años (75,1% frente a 43.6%. p < 0.001). 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Figura 11a. Comparación de la tasa de supervivencia con una cohorte histórica de 

pacientes con ERC. (A) Tasa de supervivencia a los cinco años de tres cohortes de 

pacientes sometidos a TRS (OCATT). La línea azul corresponde a pacientes anti-VHC 

positivos que iniciaron TRS entre el año 2000 y 2015. La línea roja corresponde a los 

pacientes anti-VHC negativos que iniciaron TRS entre los años 2000 y 2010 y la línea 

verde a los pacientes anti-VHC negativos que iniciaron TRS entre los años 2011 y 2019.  
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Figura 11b. Tasa de supervivencia a cinco años de los 53 pacientes que estaban bajo 

TRS antes del inicio de la terapia con AAD. 

 

 

5.1.5. Seguimiento prospectivo 
 

Veinticuatro (36.4%) pacientes (14 hombres y 10 mujeres) acudieron a una nueva visita 

médica en la que se realizó una evaluación clínica y analítica. La mediana de seguimiento 

de esta cohorte fue de 5.3 [4.9-5.4] años. Durante este periodo, 14 (58.3%) habían 

recibido un trasplante renal. Entre los 10 pacientes que no se trasplantaron, 8 

presentaban una ERC estadio 5 al inicio del tratamiento con AAD y no se observó mejoría 

de la función renal durante el seguimiento. En cambio, en los dos pacientes restantes, 

ambos con ERC estadio 3b al inicio del tratamiento, el estadio de la ERC mejoró a estadio 

1 y 2 respectivamente (p = 0.2). Se realizó una ET hepática en 19 (79.2%) pacientes, 

mostrando una mejoría significativa de la fibrosis hepática (seguimiento: 6.2 [5-10.1] kPa 

frente a 9.7 [6.1-14.4] kPa al inicio, p = 0.027). De los 12 sujetos con ET hepática 
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indicativa de fibrosis avanzada basalmente, sólo seis (50%) presentaron valores por 

encima de 12.5 kPa en la evaluación prospectiva. No se detectó ninguna reinfección por 

el VHC entre estos 24 pacientes. 
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5.2. SEGUNDO ESTUDIO: Validación y estandarización del 
diagnóstico serológico y molecular de Hepatitis C y B en 
muestras de sangre seca mediante tarjetas de separación de 
plasma 

 

5.2.1. Resultados serológicos de hepatitis B, C y D 
 

En total se incluyeron 201 muestras de pacientes con hepatitis víricas crónicas: 126 

HBsAg positivos y 77 anti-VHC. Dos (1%) pacientes presentaban positividad para ambos 

marcadores. De los 126 pacientes con HBsAg positivo, 16 (12.7%) eran HBeAg positivo 

y 13 (10.3%) presentaban anticuerpos anti-VHD. De los 126 pacientes HBsAg positivo 

en sangre venosa, 124 (98.4%) fueron detectados en sangre capilar almacenada en TSP. 

Se produjeron 2 (1.6%) falsos negativos por TSP (ambos con HBsAg débilmente positivo 

en sangre venosa: HBsAg cuantificado de 0.1 y 0.08 UI/mL, respectivamente) y 3 (2.4%) 

falsos positivos (anti-HBc negativos). Mediante TSP se detectaron 76 (98.7%) de los 77 

pacientes anti-VHC positivos. El único falso negativo correspondió a un paciente anti-

VHC positivo débil (cercano al punto de corte de la técnica) no virémico en la muestra de 

sangre venosa. 

 

Por lo tanto, la sensibilidad del análisis de sangre seca en TSP para el VHB y VHC fue 

del 98.4 % y del 98.7% respectivamente, con una especificidad del 96% y 100 %. Ciento 

cuarenta y cinco (72.1%) pacientes presentaron anti-HBc positivos en las muestras de 

sangre venosa, todos los HBsAg positivo y 19 pacientes con anti-HCV positivo. En 

comparación, se detectaron 139 (95.9%) de los 145 anti-HBc positivos en las muestras 

de sangre capilar almacenada en la TSP. Los 6 falsos negativos para anti-HBc 

presentaban ADN del VHB indetectable. Once de los 13 pacientes con anti-VHD positivo 

en sangre venosa fueron detectados en las muestras de sangre capilar en TSP 

obteniendo una sensibilidad y especificidad del 84.6% y 100% respectivamente. La 

sensibilidad, especificidad y valores predictivos positivos y negativos de sangre seca 

almacenada en TSP en comparación con las muestras de sangre venosa están 

resumidos en la tabla 5. 
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Tabla 5. Sensibilidad, especificidad y valores predictivos de las serologías de VHB, VHC 

y VHD en muestras de sangre seca en TSP comparadas con las muestras de sangre 

venosa. 

 

5.2.2. Resultados virológicos de las hepatitis B, C y D 
 

De los 126 pacientes HBsAg positivos, 78 (61.9%) presentaban ADN-VHB detectable en 

las muestras de sangre venosa, mientras que solo se detectó ADN-VHB en 42 (33.3%) 

muestras de sangre capilar en TSP. Mediante las TSP únicamente se detectaron un 

53.8% de los pacientes virémicos. La carga viral media del VHB fue de 2.8 (±2.1) log 

UI/mL en las muestras de sangre venosa y de 1.2 (±1.8) log UI/mL en las muestras de 

sangre capilar en TSP. A pesar de que la cuantificación de ADN-VHB fue de 1.6 log 

UI/mL menor a las muestras de sangre venosa, se evidenció una alta correlación entre 

las dos muestras (R = 0.89). En contraposición, la carga viral del VHB en muestras de 

sangre capilar en TSP se detectó en 22 de los 23 pacientes con ADN-VHB > 2000 UI/mL 

(3.3 log UI/mL) presentando además una mayor correlación entre ambas muestras (R = 

0.95). Las correlaciones entre la carga viral venosa y capilar en pacientes HBsAg-

positivos se muestran en la figura 12. 

  

Sensibilidad (IC 95%) Especificidad (IC 95%) VPP (IC 95%) VPN (IC 95%)

anti-VHC 98.7% (93.0-99.8) 100% (97.0-100.0) 100% (95.3-100.0) 99.2% (95.6-99.9)

HBsAg 98.4% (94.4-99-6) 96.2% (89.3-98.7) 97.7% (93.4-99.2) 97.5% (91.2-99.3)

anti-HBc 95.9% (91.3-98.1) 100% (93.6-100.0) 100% (97.4-100.0) 90.3% (80.5-95.5)

anti-VHD 84.6% (57.8-95.7) 100% (88.3-100.0) 100% (77.2-100.0) 93.5% (71.7-100.0)
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Figura 12. Correlación de la carga viral del VHB y de aquellas muestras con ADN-VHB 

> 2000 UI/mL (3.3log10) entre las muestras en TSP y en sangre venosa. 
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Se detectó ARN del VHC en 26 (33.7%) de los 77 pacientes anti-HCV positivos en sangre 

venosa incluyendo los dos pacientes con coinfección VHC-VHB. La mediana de la carga 

viral en muestras de sangre venosa fue de 6.54 log UI/mL [IQR 5.96-6.74]. Todos los 

pacientes virémicos en sangre venosa fueron detectados también por medio de las 

muestras de sangre capilar en TSP si bien la mediana de carga viral fue menor (4,8 log 

UI/mL [IQR 3,97-5,27]). La diferencia media de carga viral entre ambas muestras fue de 

1.1 log UI/mL. La correlación del ARN-VHC entre las dos muestras fue muy elevada (R 

= 0,98). En la figura 13 se muestra la correlación de la carga viral del VHC entre muestras 

en TSP y en sangre venosa.  

 

 

 

 

 

 

 

 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
Figura 13. Correlación de la carga viral del VHC entre las muestras en TSP y en sangre 
venosa. 
 

Por último, 10 (77%) de las 13 muestras anti-VHD positivas en sangre venosa tenían un 

ARN-VHD cuantificable. Únicamente se detectó ARN-VHD en 7 (70%) muestras de 

sangre capilar en TSP. La media de ARN-VHD fue de 4.2 (±2.6) log (UI/mL) en las 

muestras de sangre venosa y de 2.8 (±1.99) log UI/mL en las muestras de sangre capilar 

en TSP. La diferencia media entre ambas muestras fue de 1.1 (+ 1.04) log UI/mL con 

una correlación alta (R = 0.96). En la figura 14 se muestra la correlación del ARN-VHD 

entre ambas muestras.  
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Figura 14. Correlación de la carga viral del VHD entre muestras en TSP y en sangre 

venosa. 

 

 

Tabla 6. Sensibilidad, especificidad y valores predictivos del análisis virológico de VHB, 

VHC y VHD en las muestras de sangre seca en TSP comparadas con las muestras de 

sangre venosa. 
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Figura 15. Media de ADN-VHB en muestras de sangre venosa y sangre seca en TSP y 

mediana de ARN-VHC en muestras de sangre venosa y sangre seca en TSP. 

 

5.2.3. Estudio prospectivo en el Hospital Nossa Senhora da Paz 
(Cubal, Benguela, Angola) 

 

Se incluyeron 93 individuos en el estudio prospectivo realizado en Cubal (Angola). La 

edad media fue de 40.5 (±13.4) años y 57 (61.3%) eran mujeres. Quince (16.1%) 

personas habían recibido al menos una transfusión de sangre, 7 (7.5%) presentaban 

tatuajes en la piel, 11 (11.8%) presentaban conductas sexuales de riesgo, 16 (17.2%) se 

habían sometido a intervenciones quirúrgicas, 35 (97.2%) de 36 hombres habían sido 

circuncidados, 43 (46.2%) refirieron la realización de al menos un procedimiento de 
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escarificación cutánea y 61 (65.5%) explicaban al menos un episodio de ictericia en su 

vida. Ningún participante refirió usar drogas por vía intravenosa. Ningún participante 

resultó positivo para anti-VHC o anti-VHD en las muestras de sangre seca en TSP 

analizadas en el laboratorio del Hospital Vall Hebron. Por el contrario, 10 (10.8%) 

participantes resultaron positivos para HBsAg. Cuatro de ellos eran hombres con una 

mediana de edad de 32.5 [25-54] años. Se detectó ADN-VHB en 6 de los 10 casos 

positivos para el HBsAg (60%).  
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5.3. TERCER ESTUDIO: Análisis de coste-efectividad de la 
estrategia ReLink-C para recuperar pacientes con infección por 
VHC perdidos en el seguimiento e impacto de la pandemia por 
COVID-19 en la pérdida de seguimiento y recuperación de 
pacientes 

 

5.3.1. Estrategia ReLink-C 
 

Se identificaron 1591 pacientes con ARN del VHC positivo en el laboratorio del Hospital 

Vall Hebron. De ellos, 599 (37.6%) ya habían sido tratados o vinculados al sistema 

sanitario, 78 (5%) habían fallecido y 914 (57.4%) habían sido perdidos o no se disponía 

de información respecto al tratamiento de la infección y fueron seleccionados para ser 

recuperados. Entre estos 914 pacientes, 166 (18.1%) fueron candidatos a ser 

contactados. Entre los que no cumplían los criterios para ser contactados se encontraban 

379 (41.5%) que presentaban una esperanza de vida limitada o comorbilidades o 

contraindicaciones para el tratamiento del VHC y en 369 (40.4%) no existían datos de 

contacto en la historia clínica o los datos eran erróneos. Tras un máximo de 5 llamadas 

telefónicas, se localizó a 104 (62.6%) de los 166 candidatos y 51 (49.1%) aceptaron 

acudir a una visita. De los que no accedieron a la visita médica, 29 la rechazaron por 

motivos personales, 23 ya estaban bajo tratamiento con AAD y 1 había fallecido. 

Finalmente, 43 (84.3%) pacientes acudieron a la visita médica y 41 (95.4%) fueron 

tratados con AAD, representando un 2.5% de los 1591 individuos ARN-VHC positivos 

identificados a partir de los registros del laboratorio y un 4.5% de aquellos 914 

seleccionados para recuperar. En la figura 16 se puede ver el diagrama de flujo de la 

estrategia ReLink-C y la comparación de las pérdidas de pacientes y recuperación en los 

periodos pre-COVID-19 y COVID-19 en los que se realizó el estudio. 

 

5.3.2. Impacto de la pandemia por COVID-19 
 

Durante el periodo de la pandemia por COVID-19 se detectaron menos de la mitad de 

casos de ARN-VHC positivos en el laboratorio del Hospital Vall Hebron y la vinculación 

al sistema sanitario fue menor que en el periodo anterior a la pandemia (14 meses antes 

del estado de alarma) (27% vs 43%; p < 0.0001) por lo que un mayor porcentaje de casos 

fue seleccionado para ser recuperado (69.9% vs 51.6%; p < 0.0001).  El número de 

candidatos a contactar y los candidatos localizados fue menor durante el período de 
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pandemia por COVID-19 (p < 0.0001 y p < 0.005 respectivamente). Al final del análisis, 

sin embargo, un porcentaje similar de casos iniciaron tratamiento en los dos grupos 

(2.7% vs 2.4%; p = 0.7). 

 

 

 

Figura 16. Diagrama de flujo de la estrategia ReLink-C y comparación de las pérdidas 

de pacientes y recuperación en los periodos pre-COVID-19 y COVID-19 en los que se 

realizó el estudio. 

 

5.3.3. Análisis de coste-efectividad 
 

La edad media de los pacientes que entraron en el modelo fue de 57 años según los 

datos de nuestro estudio y la distribución entre los distintos estados de salud y la 

respuesta virológica sostenida (92-97%) se obtuvo a partir de datos oficiales. El coste 

del diagnóstico de todos los pacientes que acudieron a la visita médica fue de 19.924 

euros. El coste del personal sanitario que intervino en la estrategia ReLinK-C fue de 6151 

euros por lo que la inversión total de la estrategia fue de 26075 euros. Para el análisis 

de Markov se incluyeron 141 pacientes con ARN-VHC positivo. Se excluyeron los 23 
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pacientes ya tratados, el único paciente fallecido y la única curación espontánea 

detectada. Según nuestro análisis, el tratamiento de 41 pacientes con AAD frente a no 

tratar a ninguno de estos pacientes (no intervención) redujo los casos de cirrosis 

descompensada y CHC en un 30% y 27% respectivamente y la necesidad de trasplante 

hepático en un 20%. Además, la reducción de las complicaciones hepáticas generó unos 

ahorros estimados de 456,796 euros. En la figura 17 se muestran el número de casos 

de complicaciones hepáticos, mortalidad y costes proyectados en la vida de los 

pacientes. 

 

 

Figura 17. Análisis económico de la estrategia ReLink-C comparado con la no 

intervención. 
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6. Discusión 

Los retos que plantean la eliminación de las hepatitis virales crónicas a nivel mundial y 

el impacto derivado de alcanzar este objetivo son el hilo conductor y la unión de los tres 

estudios presentados en esta tesis doctoral. 

 

El primero de ellos se ha centrado en analizar el impacto a largo plazo del tratamiento 

de la infección crónica por VHC en un subgrupo de pacientes con mayor riesgo de 

infección y en los que suele existir una gran comorbilidad y mortalidad. Por ello, estimar 

el impacto de la eliminación del VHC en este escenario es una tarea difícil, especialmente 

cuando el daño orgánico ya está ampliamente establecido, es decir, en estadios 

avanzados de la enfermedad. Hasta la fecha los resultados presentados en esta tesis 

doctoral representan uno de los seguimientos más largos descritos en la literatura sobre 

la evolución de pacientes con ERC terminal y VHC tratados con AAD. 

 

Los resultados de nuestro estudio 160 han mostrado una tendencia a la mejoría de la 

TFGe en aquellos pocos pacientes que presentaban un estadio de ERC 3b-4 antes del 

tratamiento con AAD, pero no en aquellos con ERC terminal, la amplia mayoría de los 

pacientes de nuestra cohorte. Los resultados globales han mostrado una mejoría de la 

función renal (creatinina y TFGe) en el último seguimiento, pero esto es debido a la 

mejoría de la función renal en aquellos pacientes en los que se les había realizado un 

trasplante renal. Una evaluación más realista de nuestros resultados es que la función 

renal no mejoró en los 41 pacientes que no recibieron un trasplante renal durante el 

seguimiento. Sin embargo, 3 (9.1%) pacientes pudieron interrumpir la TRS y 6 (14.6%) 

mostraron una mejoría del estadio de ERC.  

 

Múltiples estudios han evaluado la evolución de la función renal o la enfermedad renal 

crónica durante y tras el tratamiento con AAD. Si bien parece innegable el hecho de que 

tratar y curar la infección por VHC disminuye el riesgo de desarrollar insuficiencia renal 

a largo plazo 161, 121, la mejoría de la función renal durante y tras el tratamiento en 

pacientes con ERC no está clara. Datos recientes de una cohorte de 606 pacientes 

tratados con AAD ha mostrado un descenso significativo de la función renal tras dos años 

de seguimiento. En este estudio la hipertensión y una mayor TFGe basal se relacionaron 

con un mayor descenso de la TFGe al final del seguimiento 162.  De forma similar, el 
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seguimiento de 1536 pacientes con VHC, 225 (14.6%) de los cuales presentaban 

insuficiencia renal, mostró una disminución significativa de la TFGe tras un año de 

seguimiento. En este caso el mayor riesgo de deterioro de la función renal se vio en 

aquellos pacientes hipertensos, aquellos con una TFGe < 60ml/min/m2 y en aquellos con 

un trasplante hepático 163. En contraposición, datos de seguimiento a dos años de una 

cohorte de 425 pacientes tratados con AAD ha descrito un efecto neutro tras alcanzar la 

RVS. Si bien hay que destacar que la edad media de esta cohorte era 10 años menor 

que la edad media en las cohortes previamente descritas 164. Estos datos contrastan con 

el estudio de Coppola et al. en el que si se describió una mejoría de la función renal en 

los 68 pacientes con ERC (< 60ml/min/1.73m2) a la semana 12 después del tratamiento 

con AAD. En esta cohorte, la edad media fue de 69 años y solo un 9.6% de los pacientes 

presentaba diabetes. La escasa inclusión de pacientes con ERC terminal, el menor 

tiempo de seguimiento de la mayoría de estudios y la heterogeneidad en la definición de 

mejoría de la función renal. 

 

La edad avanzada y el sexo masculino se han relacionado con la progresión de la 

enfermedad renal.  La mediana de edad al inicio del tratamiento con AAD en nuestra 

cohorte era de aproximadamente 60 años y casi dos tercios eran hombres. Además, no 

encontramos ninguna mejora significativa en las comorbilidades cardiovasculares tras la 

eliminación del VHC. Asimismo, no pudimos evaluar la presencia de crioglobulinemia ni 

al inicio ni durante el seguimiento y tampoco la presencia o cambios en la albuminuria o 

proteinuria como marcadores de progresión de la ERC por la falta de datos consistentes 

en la revisión retrospectiva. Por lo tanto, en base a la literatura presentada y basándonos 

en nuestros resultados, creemos que el aclaramiento del VHC tiene un probable impacto 

positivo en la función renal, aunque este efecto es complicado de evaluar dada la gran 

comorbilidad asociada, la edad avanzada de los pacientes incluidos en la mayoría de las 

cohortes. En conclusión, nuestros datos sugieren que no existe mejoría de la función 

renal tras el tratamiento con AAD en pacientes con ERC avanzada. 

 

A pesar de que aproximadamente el 60% de nuestros pacientes presentaban fibrosis 

avanzada o cirrosis antes del tratamiento con AAD, la incidencia de descompensación 

hepática o de desarrollo de CHC fue baja y ningún paciente requirió un trasplante 

hepático. Hoy en día existe una amplia evidencia de que la curación de la infección por 

VHC disminuye el riesgo de progresión de la fibrosis y la mortalidad hepática. Un estudio 
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reciente en el que se incluyeron 869 pacientes con VHC curados describió una 

disminución del riesgo de progresión de la enfermedad hepática en los pacientes Child-

Pugh A, pero no en los Child-Pugh B ni C 111. De forma similar, los resultados del 

seguimiento a largo plazo de 1.760 pacientes con VHC mostraron una disminución 

significativa de la mortalidad por todas las causas y de las complicaciones hepáticas tras 

el tratamiento de la infección. Aunque algunos pacientes presentaron dichas 

complicaciones, la tasa de incidencia anual (4,1%) fue inferior a la tasa esperada durante 

la historia natural del VHC 110.  

 

En nuestra cohorte la incidencia de descompensación hepática fue del 5.3% y la de CHC 

de aproximadamente un 3%. Los pacientes que presentaron estos eventos tenían grados 

avanzados de fibrosis hepática antes del tratamiento del VHC y uno de ellos ya había 

presentado un episodio previo de descompensación. En relación al caso incidente de 

CHC, es importante señalar que se diagnosticó durante el primer año de seguimiento 

tras el tratamiento con AAD (10 meses después). Datos de seguimiento de una gran 

cohorte de pacientes con VHC tratados con AAD o IFN mostraron una incidencia bruta 

de CHC a los 3 años de tratamiento del 5.9%, alcanzando su máximo y estabilizándose 

al año de finalizar el tratamiento 165. Aunque la curación del VHC detiene la progresión 

de la enfermedad hepática, la regresión de la fibrosis puede tardar años 166. Por lo tanto, 

el riesgo de descompensación hepática o desarrollo de CHC, aunque disminuye, sigue 

siendo alto en estadios avanzados de fibrosis lo que podría explicar los eventos 

hepáticos observados en el seguimiento de nuestra cohorte. Por ello se recomienda el 

seguimiento clínico y ecográfico de estos pacientes. 

 

En relación con la regresión de la fibrosis hepática, detectamos una mejoría significativa 

de los valores de ET hepática en los pacientes que fueron evaluados de forma 

prospectiva. Si bien una gran parte de la evidencia actual sustenta una falta de 

correlación entre los valores de la ET hepática posteriores a la curación del VHC y el 

estadio de fibrosis, un estudio reciente ha observado una reducción de las 

complicaciones hepáticas y de la mortalidad en aquellos pacientes con VHC en los que 

la ET hepática tras la curación de la infección disminuyó más de un 20% respecto al valor 

pre-tratamiento 167. Asimismo, nuestra cohorte incluyó un alto porcentaje de pacientes 

con diabetes mellitus, hipertensión o dislipemia lo que dificulta descartar la enfermedad 

hepática esteatósica asociada a disfunción metabólica como una posible etiología de la 
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progresión de la enfermedad hepática. En relación a ello, resultados de un estudio 

retrospectivo que incluyó más de 33000 pacientes con VHC tratados con AAD describió 

un riesgo aumentado de mortalidad y descompensación hepática entre los pacientes con 

diabetes mellitus 168. En nuestra cohorte no observamos ninguna asociación entre 

diabetes mellitus y descompensación hepática. Por último, no se detectó ningún caso de 

reinfección por VHC entre los 51 pacientes que disponían de una determinación de ARN 

del VHC durante el seguimiento, lo que refleja la mejora en la prevención de la 

transmisión en pacientes expuestos a procedimientos invasivos como la hemodiálisis o 

las transfusiones de hemoderivados. 

 

La mortalidad en nuestra cohorte fue elevada (27.3%), especialmente entre aquellos 

pacientes bajo TRS. Está ampliamente demostrado que los pacientes bajo TRS, y 

especialmente aquellos en hemodiálisis, presentan una mayor mortalidad comparado 

con la población general 169. Si bien los eventos cardiovasculares son la principal causa 

de muerte en esta población, los pacientes con ERC terminal también parecen presentar 

una mayor incidencia de neoplasias 170. A pesar de ello, existen aún algunas 

controversias. Resultados de un estudio retrospectivo que incluyó a más de un millón de 

adultos observó que el descenso de la TFGe se asociaba de forma independiente con la 

incidencia de cáncer renal y urotelial pero no con otros tipos de neoplasias 171.  En 

nuestra cohorte los eventos cardiovasculares y el cáncer (2 de pulmón, 1 colorrectal y 1 

de mama) fueron responsables de más del 50% de las muertes. Además, la mortalidad 

fue significativamente mayor en los pacientes cirróticos. Por último, la tasa de 

supervivencia de los pacientes que estaban bajo TRS fue significativamente superior a 

la observada en la cohorte de la OCATT a pesar de que los tamaños muestrales diferían 

mucho y no disponíamos del número de pacientes virémicos de la cohorte de la OCATT. 

Sin embargo, en España, el tratamiento con AAD no estuvo ampliamente disponible 

hasta 2015. Muchos pacientes, incluyendo aquellos con ERC terminal, no recibieron 

tratamiento hasta esa fecha por lo que asumimos que un gran número de pacientes anti-

VHC positivos de la cohorte de la OCATT serían virémicos en ese momento, lo que 

podría explicar de manera razonable las diferencias observadas en las tasas de 

supervivencia. 

 

Las principales limitaciones de este estudio son la naturaleza predominantemente 

retrospectiva de los datos y la proporción relativamente pequeña de pacientes de la 
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cohorte inicial del estudio VieKinD que pudieron ser incluidos. La pandemia por COVID-

19 impidió la recuperación de datos por parte de algunas unidades sanitarias. En 

resumen, no observamos una mejoría de la función renal tras el tratamiento con AAD en 

nuestra cohorte si bien describimos una mejoría no significativa del TFGe en aquellos 

pacientes con estadio 3b-4 al inicio del tratamiento. Creemos que el elevado porcentaje 

de pacientes con ERC terminal o bajo TRS puede haber impedido observar una mejoría 

significativa de la función renal en este largo seguimiento. Nuestros datos sugieren una 

baja incidencia de descompensación hepática y desarrollo de CHC a pesar del gran 

porcentaje de pacientes con fibrosis avanzada de forma basal. Por último, la mortalidad 

a largo plazo de los pacientes con ERC terminal es elevada y relacionada principalmente 

con eventos cardiovasculares y cáncer. La gran comorbilidad asociada de este grupo de 

pacientes apoya la necesidad de realizar un seguimiento clínico estrecho. 

 

A pesar de la alta efectividad de los antivirales de acción directa para el tratamiento del 

VHC, la disponibilidad de estrategias de control de la infección nosocomial y la mejora 

de los métodos diagnósticos, existe aún una gran desigualdad en la disponibilidad y el 

acceso al tratamiento, prevención y diagnóstico de estas infecciones 172,173 174 175. 

 

Por ello, nuestro segundo estudio 176 se enfocó en la validación de las muestras de 

sangre seca recogidas en TSP para el diagnóstico de las hepatitis virales crónicas. 

Globalmente, los resultados del estudio muestran una alta fiabilidad de las muestras de 

sangre seca en TSP para el diagnóstico serológico del VHB, VHC y VHD. En general, 

obtuvimos unas altas correlaciones de los análisis moleculares entre este tipo de 

muestras (TSP) y las convencionales de punción venosa. Sin embargo, hubo una 

diferencia media de 1 logaritmo entre las dos técnicas, siendo inferior en las muestras 

de sangre seca en TSP. Este hecho es consecuencia del volumen final obtenido en las 

dos muestras, existiendo un efecto de dilución en las muestras de sangre seca tras su 

recuperación de las TSP. Como resultado, la sensibilidad de las muestras de sangre 

seca en TSP con muestras con cargas virales inferiores a 1000 UI/mL (103log) puede 

verse disminuida 177. 

 

La sensibilidad y especificidad para los marcadores serológicos del VHB evaluados fue 

del 98.4% y 96% para el HBsAg y del 95.9% y 100% para los anticuerpos anti-HBc. Los 

dos resultados falsos negativos del HBsAg correspondieron a muestras con un HBsAg 
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cuantificado en sangre venosa inferior a 1 UI/mL y carga viral indetectable. Los tres falsos 

positivos de HBsAg podrían atribuirse a una contaminación de las muestras durante el 

procesamiento manual de las TSP, durante el almacenamiento, el proceso de secado o 

el envío al laboratorio de las muestras.  

 

La sensibilidad de la TSP para detectar el ADN-VHB fue baja (53,8 %). Estos resultados 

contrastan con lo observado en otros estudios como el de Mohamed et al. en el que la 

sensibilidad para la detección del ADN-VHB fue del 100%.  Estas diferencias pueden ser 

explicadas porque en nuestro estudio se incluyeron pacientes con cargas virales más 

bajas 178. Por otro lado, no podemos descartar que, dadas las condiciones programáticas 

de la recogida de las TSP, alguna de nuestras muestras tuviera un volumen insuficiente. 

Esto explicaría las diferencias de sensibilidad obtenidas en nuestro estudio comparado 

con los resultados de un estudio realizado en condiciones ideales de laboratorio en el 

que se describió una sensibilidad de la TSP del 100% en muestras con niveles de ADN-

VHB > 1000 UI/ml (Velasquez, F; Rando-Segura, A; Salmeron, P; 2020). 

 

A pesar de que estos resultados pueden ser desalentadores, la baja sensibilidad 

detectada en nuestro estudio no tendría un impacto en el manejo clínico de los pacientes 

ya que la detección de pacientes con niveles de ADN-VHB > 2000 o 3.3 log UI/mL (criterio 

de inicio de tratamiento) fue del 96% con una alta correlación con las muestras de sangre 

venosa (R = 0.95). La alta fiabilidad para el diagnóstico serológico y la gran capacidad 

para detectar aquellos pacientes tributarios de tratamiento mostrados en este estudio 

hacen de las TSP una herramienta útil para llevar el diagnóstico de la hepatitis B fuera 

del ámbito hospitalario, acercarlo a aquellos grupos de riesgo de exclusión y a zonas 

remotas o con escasos recursos 180.  

 

Por otro lado, el muestreo de sangre capilar para las TSP tiene una muy buena 

aceptación en ciertas culturas que desconfían de los procedimientos de extracción de 

sangre habituales, especialmente cuando se trata del cribado de personas asintomáticas 

como en el caso de la infección crónica por VHB 181. Por otra parte, nuestro estudio piloto 

en Angola ha demostrado la viabilidad de usar las TSP para el diagnóstico en zonas 

remotas donde los diagnósticos moleculares son inexistentes. A pesar del pequeño 

tamaño de la muestra y el posible sesgo de inclusión, la prevalencia estimada de HBsAg 

en Cubal coincide con los datos que sugieren que Angola es un país endémico para la 
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Hepatitis B. Como era esperable la positividad para el HBsAg fue mayor en jóvenes y la 

positividad para anti-HBc fue muy elevada (65.5%). Un 60% de los pacientes presento 

viremia detectable por TSP, resultado similar a la sensibilidad global obtenida en el 

estudio de validación realizado en Vall Hebron (53.8%). A pesar de que los factores de 

riesgo para la transmisión de hepatitis virales fueron frecuentes no se detectaron 

infecciones por VHC ni tampoco anti-VHD en los pacientes HBsAg positivos. Este hecho 

puede ser debido a que el número de individuos estudiados (N=93) fue bajo. Por último, 

las muestras de sangre seca ya han sido ampliamente utilizadas en muchas áreas del 

continente africano para el diagnóstico y monitorización del VIH, por lo que su uso para 

el diagnóstico y monitorización de las hepatitis virales es fácilmente reproducible 182.   

 

La fiabilidad de las TSP para el diagnóstico del VHC fue elevada obteniendo una 

sensibilidad y especificidad para la detección de anti-VHC del 98.7% y 100% 

respectivamente. Sólo obtuvimos un resultado falso negativo que resultó ser una muestra 

de un paciente no virémico que presentaba unos títulos bajos de anticuerpos frente al 

VHC, hecho común en los pacientes con una infección resuelta. Al contrario que con el 

VHB, la sensibilidad de las muestras de sangre seca en TSP para el diagnóstico del 

ARN-VHC fue del 100% con una alta correlación (R=0.98) con las muestras de sangre 

venosa. Estos resultados concuerdan completamente con los primeros datos obtenidos 

del diagnóstico del VHC con TSP 177. A diferencia de los pacientes VHB con HBeAg 

negativo, las cargas virales de los pacientes con infección crónica por VHC suelen ser 

estables entorno a 4-8 log10UI/mL en pacientes no tratados estimándose que únicamente 

un 1% de los pacientes VHC virémicos presentan niveles de ARN-VHC menores a 3 log10 

UI/mL 183. A pesar de que no incluimos ningún paciente con carga viral menor a 3 log10 

UI/mL, podemos asumir que en general, la TSP es una buena herramienta para el 

diagnóstico virológico del VHC. Por último, las muestras de sangre seca también han 

demostrado ser útiles para el seguimiento de los pacientes tratados con AAD. En este 

sentido, resultados de seguimiento de una cohorte de pacientes UDVP con VHC ha 

observado una buena correlación de las muestras de sangre seca con las muestras de 

sangre capilar procesadas en Xpert HCV VL-FS. Además, mediante el genotipado de las 

distintas muestras de sangre seca se ha podido diferenciar las reinfecciones de los 

fracasos terapéuticos o recaídas 184. 
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La sensibilidad para el diagnóstico serológico de la hepatitis D (anti-VHD) fue del 84.6%, 

ligeramente inferior a otro estudios con muestras de sangre seca 185. Los dos falsos 

negativos eran pacientes no virémicos. El ARN-VHD mediante TSP fue detectado en un 

70% de los pacientes con viremia detectable en sangre venosa, pero con una alta 

correlación entre las dos muestras (R=0.96). Esta baja sensibilidad puede ser 

parcialmente debida al uso de una técnica PCR propia del laboratorio con límite inferior 

de detección de 5.75x102 UI/mL, así como al efecto de dilución de la muestra debido a 

su procesado previo como se ha indicado en el apartado correspondiente. No podemos 

olvidar que en esta técnica el volumen efectivo puede ser de casi 1/5 parte del volumen 

que se procesa en las muestras venosas.   

 

Nuestro estudio presenta algunas limitaciones como son la falta de determinación del 

HBeAg en TSP, la baja representatividad de pacientes HBeAg y anti-HDV positivos y la 

ausencia de pacientes con infección por VHC con baja viremia. La principal limitación de 

las muestras de sangre en TSP es su baja sensibilidad para detectar cargas virales 

menores de 1000 UI/mL por los motivos previamente aludidos: menor volumen de sangre 

utilizado y el efecto dilutorio de su procesado, a pesar de utilizarse un método analítico 

de la máxima sensibilidad (del orden de 10 UI/mL). Hasta la fecha, se recomienda 

procesar las muestras de sangre en TSP como máximo a las tres semanas desde su 

recogida 177. La estabilidad del material genético dentro de este tiempo parece ser casi 

completa si bien no se han realizado estudios para evaluar su estabilidad a más largo 

plazo. Por último, el mayor coste de las TSP frente a otros papeles secantes puede limitar 

su uso a corto plazo tal y como demuestra una evaluación de la TSP frente a otros 

dispositivos de papel secante para almacenar sangre seca 145. No obstante, se debe 

tener en cuenta que las TSP permiten procesar plasma que es el espécimen para el cual 

las técnicas analíticas están estandarizadas mientras que los demás dispositivos fijan 

toda la sangre, incluyendo la fracción celular con presencia alta de hemoglobina por la 

lisis de los hematíes fijados lo que puede producir artefactos y no permite la garantía de 

los resultados.  

 

El tercer estudio 186 tuvo como objetivo implementar y evaluar la coste-efectividad de un 

proyecto de recuperación de pacientes con VHC perdidos en el seguimiento. La 

estrategia ReLink-C permitió identificar a un porcentaje considerable de pacientes no 

tratados ni vinculados al sistema sanitario, facilitándoles el acceso a la atención sanitaria. 
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Con este tipo de proyectos podemos prevenir complicaciones derivadas de la historia 

natural de la infección por VHC, la mortalidad y reducir la transmisión contribuyendo así 

a la eliminación del VHC. En total se detectaron 1591 pruebas positivas de ARN-VHC en 

el laboratorio del Hospital Universitario Vall Hebron desde la implementación de la carga 

viral refleja.  

 

Ciento sesenta y seis pacientes fueron candidatos a ser recuperados, 51 acudieron a la 

primera visita de evaluación y finalmente 41, un 2.5% de los pacientes iniciales fueron 

tratados y curados. El porcentaje de pacientes tratados con esta estrategia fue 

ligeramente superior al encontrado en el estudio de Utrecht (2.2%) donde únicamente 

contactaron con los pacientes por medio de correo ordinario. Esta estrategia de 

recuperación de pacientes se ha replicado en varios países del mundo. Un proyecto 

realizado en Toulouse y Bordeaux, en el que se realizó la misma estrategia, pero 

contactando también con los responsables de los pacientes a nivel de la atención 

primaria, describió unas tasas de tratamiento superiores (7—8%) si bien, la recuperación 

de pacientes se basó en datos del 2013 al 2017, una época en la que el tratamiento del 

VHC aún no estaba ampliamente disponible. A pesar de ello, la colaboración de la 

atención primaria puede tener un papel fundamental en la recuperación de estos 

pacientes, especialmente en población inmigrante 187. Uno de los mayores estudios de 

recuperación se ha realizado en Taiwán. Este proyecto consiguió realizar tratamiento a 

323 (2.7%) pacientes con VHC a partir de datos de pacientes anti-VHC positivos. En 

Holanda, se realizó un proyecto de recuperación de pacientes VHB y VHC con resultados 

interesantes. Si bien la tasa de tratamiento del VHC fue baja (0.6%), un 9.6% de los 

pacientes con VHB se evaluaron requiriendo cambios en el tratamiento en un 44% de 

los pacientes evaluados 188.  

 

La estrategia utilizada en nuestro estudio tiene varios puntos fuertes. En primer lugar, el 

uso de la carga refleja en el laboratorio ha facilitado realizar un primer cribado y facilitar 

la selección de pacientes virémicos. El laboratorio del hospital Vall d’Hebron atiende a la 

totalidad de la población de la ciudad de Barcelona bajo cobertura sanitaria pública, lo 

que representa 1.5 millones de personas y tiene implementada esta estrategia de carga 

refleja desde 2019 157. La realización de la carga refleja en los laboratorios se ha visto 

útil para no perder pacientes y evitar tener que solicitar nuevas muestras de sangre. Su 

implementación en los principales centros hospitalarios de España ha pasado de un 31% 
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en 2017 a un 89% en 2019 189 por lo que replicar la estrategia ReLink-C en España es 

factible. En segundo lugar, el modelo asistencial simplificado para evaluar el grado de 

enfermedad hepática utilizado. En una única visita presencial se realizó la evaluación 

clínica, se realizó la extracción sanguínea para la determinación del VHC y se evaluó el 

estadio de fibrosis mediante ET hepática. Permitiendo contactar con el paciente para 

iniciar tratamiento con AAD habitualmente en menos de 72h, disminuyendo así el riesgo 

de pérdidas. De este modo, 41 de los 43 pacientes que acudieron a la visita iniciaron 

tratamiento (>95%). 

 

Un hallazgo particular de este estudio es que durante el periodo de la pandemia por 

COVID-19, se vinculó a un menor porcentaje de pacientes y, en consecuencia, se 

seleccionaron más pacientes para la recuperación. No obstante, el porcentaje de 

candidatos a contactar fue inferior en el periodo del COVID-19 debido a un mayor 

porcentaje de pacientes con comorbilidades o esperanza de vida limitada que 

contraindicaban o limitaban el inicio de tratamiento con AAD (33% vs 54%). Durante la 

pandemia un ligero porcentaje mayor de pacientes fue localizado (65% vs 62%) y un 

mayor número de pacientes localizados acudió a la cita médica (88% vs 41%) 

probablemente en relación a las restricciones de movilidad derivadas de las medidas de 

emergencia implementadas por el gobierno.  

 

Otra de los puntos fuertes del estudio fue la realización del análisis de coste-efectividad. 

La estrategia ReLink-C mostró un ahorro global de 456.796 € para el sistema público de 

salud debido a las reducciones estimadas en la incidencia de complicaciones derivadas 

de la enfermedad hepática y trasplantes hepáticos. 

 

Una de las limitaciones de nuestro estudio fue la dificultad en contactar con un gran 

porcentaje de pacientes de los que no se disponía de una información de contacto 

certera. Además, la amplia zona geográfica cubierta por el laboratorio y la falta de un 

sistema informático unificado en la región (centros de atención primaria, hospitales, 

centros de drogodependencia) dificultaron o imposibilitaron el acceso a los datos de 

contacto en muchos casos.  Asimismo, y a pesar de que no se midió el impacto, la barrera 

idiomática encontrada en muchos casos de pacientes inmigrantes, principalmente de 

Pakistán y Europa del este, representó una barrera importante. Una buena opción para 
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mejorar esta estrategia sería la incorporación al equipo de traductores o agentes 

comunitarios naturales de estas regiones.  

 

Desde el punto de vista individual, la vinculación a la atención sanitaria con esta 

estrategia permitió facilitar el acceso al tratamiento con AAD. Desde el punto de vista de 

salud pública, la estrategia contribuyó a la eliminación del VHC y su transmisión. Aunque 

la pandemia de COVID-19 tuvo un impacto relevante en la vinculación a la atención y el 

tratamiento, mediante la estrategia ReLink-C se recuperó y trató a un número 

considerable de pacientes que antes estaban perdidos y demostró ser una estrategia 

rentable en un sistema sanitario universal y público. 
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7. Conclusiones 

 

• La curación de la infección crónica por el virus de la hepatitis C con antivirales de 

acción directa en pacientes con insuficiencia renal avanzada no se asocia con una 

mejoría de la función renal a largo plazo, si bien podría tener un impacto en 

pacientes con menor grado de disfunción renal.  

 

• Las complicaciones hepáticas tras el tratamiento o eliminación del virus de la 

hepatitis C con antivirales de acción directa son infrecuentes en los pacientes que 

además presentan enfermedad renal crónica, a pesar de ello, la mortalidad sigue 

siendo elevada, especialmente por eventos cardiovasculares y neoplasias. 

 

• La tarjeta de separación de plasma es una herramienta diagnóstica fiable para el 

diagnóstico serológico y virológico de las hepatitis virales. Su uso es factible para 

realizar el diagnóstico en zonas con bajos recursos, así como en individuos de 

riesgo y aquellos sin vinculación con el sistema sanitario. 

 

• La fiabilidad de la tarjeta de separación de plasma para el diagnóstico virológico 

en pacientes con bajas cargas virales es menor. A pesar de ello, no influye 

significativamente en la indicación de tratamiento para los pacientes con infección 

crónica por VHB. 

 

• La estrategia ReLink-C permitió recuperar y tratar un buen número de pacientes 

con hepatitis C virémicos perdidos en el seguimiento.  

 

• La estrategia ReLink-C demostró ser coste-efectiva. Reproducir o escalar esta 

estrategia a nivel nacional podría contribuir a la eliminación de la hepatitis C. 
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8. Líneas de futuro: Hacia la eliminación de las hepatitis 
virales crónicas 

 

Las necesidades y estrategias para alcanzar la eliminación de las hepatitis virales difieren 

sustancialmente según las regiones o países. Además, existen considerables diferencias 

en las intervenciones necesarias para la eliminación de ambas infecciones puesto que 

existe vacuna para prevenir la hepatitis B, pero no la C y una cura para la hepatitis C, 

pero no para la B. Por ello es fundamental adaptar las estrategias a los diferentes 

contextos y necesidades 190.  

 

Datos recientes apuntan a una disminución mundial de la prevalencia de la infección 

crónica por VHC desde 2015 hasta 2020. Esto es debido en gran medida al tratamiento 

en masa realizado en algunos países con alta prevalencia. A pesar de este dato 

esperanzador, existe un incremento de la incidencia de la infección en países como EE. 

UU y se ha estimado que solo 12.9 de los 56.8 millones de pacientes virémicos han sido 

diagnosticados a nivel mundial. Además, se espera una reducción en el número de 

tratamientos iniciados en los próximos años, estimándose que si el inicio de tratamiento 

se mantiene inferior al millón de casos anuales, las muertes y complicaciones derivadas 

del VHC aumentarán para 2030 51. En el caso de la hepatitis B, los esfuerzos para 

alcanzar la eliminación pasan principalmente por mejorar el acceso a la vacunación y la 

prevención de la transmisión vertical. De hecho, la combinación de la vacunación 

neonatal y la prevención de la transmisión materno-infantil es la estrategia con mayor 

probabilidad de alcanzar los objetivos para 2030. A pesar de ello, el aumento del 

diagnóstico y la vinculación para recibir tratamiento parecen clave en el control de la 

infección dado el gran número de pacientes portadores del HBsAg 191. 

 

En resumen, la eliminación de las hepatitis virales crónicas con mayor morbimortalidad 

(VHC y VHB) parece factible sobre el papel a pesar de que es probable que los objetivos 

marcados a nivel mundial no se cumplan en 2030.  
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