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Los	
  tratamientos	
  evolucionan…	
  	
  

Webster	
  DP,	
  et	
  al.	
  Lancet	
  2015;	
  385:	
  1124–35	
  



…y	
  el	
  diagnósBco	
  y	
  monitorización	
  de	
  los	
  Ttos?	
  

Nuevos	
  fármacos	
  cambian	
  los	
  regímenes	
  de	
  tratamientos	
  

Simplificación	
  del	
  
seguimiento:	
  

CVs	
  ?	
  

Pruebas	
  de	
  
geno?pado	
  

Las	
  mutaciones	
  
asociadas	
  a	
  

resistencia	
  cambian	
  

¿Son	
  adecuadas	
  
las	
  pruebas	
  
comerciales?	
  

¿Es	
  un	
  problema	
  la	
  
resistencia	
  a	
  los	
  
nuevos	
  AAD?	
  



AnB-­‐VHC	
  

NegaBvo	
  

AnBcuerpos	
  de	
  VHC	
  
no	
  detectados	
  

No	
  seguir*	
  

PosiBvo	
  
ó	
  

Ideterminado	
  

RNA-­‐VHC	
  
(Ag-VHC) 

Detectado	
  

Infección	
  acBva	
  por	
  
VHC	
  

GenoBpo	
  

RemiBr	
  	
  al	
  
especialista	
  de	
  

DigesBvo	
  

No	
  detectado	
  

No	
  infección	
  actual	
  
por	
  VHC	
  

Valorar	
  seguimiento	
  
**	
  	
  

Algoritmo	
  diagnós?co.	
  	
  
	
  *	
  Valorar	
  determinar	
  RNA-­‐VHC	
  en	
  
personas	
   con	
   infección	
   aguda	
  
(sensibilidad	
   de	
   anL-­‐VHC	
   es	
   del	
  
50-­‐70%),	
   si	
   existe	
   sospecha	
   de	
  	
  	
  
exposición	
  al	
  virus	
  en	
  meses	
  previos	
  
o	
  en	
  inmunodeprimidos.	
  	
  
**	
   Para	
   diferenciar	
   infección	
  
pasada	
  de	
  un	
  falso	
  posiLvo	
  de	
  anL-­‐
VHC,	
  realizar	
  otra	
  prueba	
  diferente	
  
de	
   anL-­‐VHC	
   (con	
   otros	
   anTgenos),	
  
en	
   el	
   caso	
   de	
   falsas	
   reacLvidades	
  
esta	
  segunda	
  prueba	
  será	
  negaLva.	
  
Valorar	
   repeLr	
   RNA-­‐VHC	
   en	
  
aquellos	
   casos	
   con	
   historia	
   de	
  
exposición	
   en	
  meses	
   previos	
   o	
   con	
  
evidencia	
   de	
   hepatopaTa	
   no	
  
explicable	
  por	
  otras	
  causas.	
  

Adaptado	
  de	
  las	
  recomendaciones	
  CDC,	
  MMWR / May 10, 2013	
  



AnB-­‐VHC,	
  test	
  de	
  primera	
  línea	
  diagnósBca	
  
	
  
Si	
  se	
  detectan	
  anB-­‐VHC,	
  debe	
  determinarse	
  ARN-­‐VHC	
  
con	
  prueba	
  molecular	
  sensible	
  
	
  
Ante	
  la	
  sospecha	
  de	
  infección	
   	
  aguda	
  o	
  en	
  pacientes	
  
inmunodeprimidos,	
  el	
  ARN-­‐VHC	
  debe	
  ser	
  parte	
  de	
  la	
  
evaluación	
  inicial.	
  
	
  
En	
   individuos	
   anB-­‐VHC	
   posiBvos	
   y	
   ARN-­‐VHC	
  
negaBvos,	
   debe	
   repeBrse	
   ARN-­‐VHC	
   tres	
  meses	
  más	
  
tarde	
  para	
  confirmar	
  el	
  resultado.	
  
	
  
(A1)	
  

EASL.	
  Journal	
  of	
  Hepatology	
  2015	
  vol.	
  63	
  



ObjeBvo	
  y	
  variable	
  principal	
  de	
  
valoración	
  del	
  Tto	
  de	
  la	
  hepaBBs	
  C	
  

Evaluación	
  previa	
  al	
  Tto	
   Monitorización	
  del	
  Tto.	
  

EASL.	
  Journal	
  of	
  Hepatology	
  2015	
  vol.	
  63	
  



Evaluación	
  previa	
  al	
  tratamiento	
  

Detección/cuanBficación	
  
del	
  ARN-­‐VHC	
  

Determinación	
  del	
  
genoBpo	
  VHC	
  

EASL.	
  Journal	
  of	
  Hepatology	
  2015	
  vol.	
  63	
  

Detección/cuan0ficación	
   de	
   ARN-­‐VHC	
   con	
   un	
   ensayo	
   sensible,	
  
con	
  umbral	
  de	
  detección	
  	
  ≤	
  15	
  UI/ml	
  (A1)	
  
	
  
Determinar	
  geno0po	
  de	
  VHC	
  y	
  el	
  sub0po	
  (1a/1b)	
  en	
  geno0pos	
  1	
  
(A1)	
  
	
  
No	
  indicada	
  la	
  determinación	
  de	
  IL28B	
  con	
  los	
  nuevos	
  AAD	
  (A1)	
  
	
  
No	
   indicadas	
   las	
   pruebas	
   de	
   resistencia	
   (excepto	
   en	
   pacientes	
  
con	
   geno0po	
   1a	
   que	
   van	
   a	
   recibir	
   terapia	
   combinada	
   con	
  
simeprevir)	
  (A1)	
  



Principales	
  ensayos	
  comerciales	
  uBlizados	
  en	
  la	
  
cuanBficación	
  del	
  ARN-­‐VHC	
  

Distribución	
  de	
  las	
  técnicas	
  uBlizadas	
  por	
  los	
  parBcipantes	
  (n:	
  92)	
  en	
  el	
  CC	
  de	
  SEIMC	
  2014	
  

	
  Programa	
  Externo	
  de	
  Control	
  de	
  Calidad	
  SEIMC.	
  2014	
  	
  



Mismo	
   fundamento	
   metodológico	
   que	
  
COBAS®	
   AmpliPrep/COBAS®	
   TaqMan®	
   HCV	
  
QuanBtaBve	
  Test,	
  v2.0	
  

500	
  μL:	
  15	
  IU/mL	
  a	
  1×108	
  IU/mL	
  
200	
  μL:	
  40	
  IU/mL	
  a	
  1×108	
  IU/mL	
  

	
  
Diseño	
  del	
  ensayo	
  de	
  doble	
  sonda	
  	
  



Veris	
  MDx	
  hepaBBs	
  C	
  virus	
  (HCV)	
  assay	
  (Beckman)	
  



	
  

	
  Panther	
  ,	
  Ap0ma	
  HCV	
  Quant	
  Dx	
  (Hologic)	
  
	
  	
  

	
  
Real-­‐Bme	
  TMA	
  	
  (amplificación	
  
mediada	
  por	
  transcripción)	
  
Región	
  diana:	
  	
  5‘-­‐UTR	
  	
  
Limite	
  de	
  Detección	
  (LoD)	
  :	
  
	
  	
  	
  	
  	
  	
  4.3	
  IU/ml	
  (Plasma)	
  	
  
	
  	
  	
  	
  	
  	
  3.9	
  IU/ml	
  (Serum)	
   	
  	
  
	
  

	
  	
  
	
  	
  
	
  	
  



•  AutomaBzación	
  total	
  
•  Tiempos	
  de	
  respuesta	
  más	
  rápidos	
  
•  Menú	
  ampliado	
  de	
  ensayos	
  
•  	
  Mayor	
  rendimiento	
  muestras	
  (más	
  muestras	
  
y	
  varios	
  ensayos	
  a	
  la	
  vez)	
  

•  Simplifican	
  la	
  gesBón	
  de	
  peBciones	
  y	
  
resultados	
  (conexión	
  bidireccional	
  al	
  SIL)	
  

	
  	
  	
  	
  ….poco	
  que	
  objetar	
  



El	
  tamaño,	
  importa…	
  



Evaluación	
  previa	
  al	
  tratamiento	
  

Detección/cuanBficación	
  
del	
  ARN-­‐VHC	
  

Determinación	
  del	
  
genoBpo	
  VHC	
  

EASL.	
  Journal	
  of	
  Hepatology	
  2015	
  vol.	
  63	
  



Pruebas	
  de	
  caracterización	
  molecular	
  
(genoBpado)	
  del	
  VHC	
  

La	
  duración	
  del	
  tratamiento,	
   las	
  tasas	
  de	
  curación	
  y	
  
la	
  necesidad	
  de	
  añadir	
  ribavirina	
  o	
  INF	
  a	
  los	
  nuevos	
  
AAD,	
   en	
   parte	
   es	
   dependiente	
   del	
   genoBpo	
   o	
  
subBpo	
  infectante.	
  



Para	
  la	
  determinación	
  del	
  genoBpo	
  se	
  pueden	
  examinar	
  	
  
diferentes	
  	
  regiones	
  del	
  genoma	
  

Magiorkinis	
  G,	
  Magiorkinis	
  E,	
  Paraskevis	
  D,	
  Ho	
  SYW,	
  Shapiro	
  B,	
  et	
  al.	
  (2009)	
  The	
  Global	
  Spread	
  of	
  Hepa00s	
  C	
  Virus	
  1a	
  and	
  1b:	
  A	
  Phylodynamic	
  
and	
  Phylogeographic	
  Analysis.	
  PLoS	
  Med	
  6(12):	
  e1000198.	
  doi:10.1371/journal.pmed.1000198	
  



HEPATOLOGY,	
  Vol.	
  59,	
  No.	
  1,	
  2014	
  

VHC	
  es	
  clasificado	
  en	
  base	
  a	
  la	
  secuencia	
  del	
  genoma	
  completo:	
  
	
  -­‐	
  7	
  genoBpos,	
  sus	
  secuencias	
  difieren	
  30-­‐35%	
  	
  
	
  -­‐	
  67	
  subBpos	
  confirmados	
  y	
  20	
  provisionales	
  (Core/E2 y NS5B) 
	
   	
  Las	
  variantes	
  de	
  un	
  mismo	
  sub0po	
  difieren	
  <15%	
  



DistribuBon	
  of	
  hepaBBs	
  C	
  virus	
  genotypes	
  in	
  Spain	
  
during	
  	
  the	
  period	
  2011-­‐2015	
  (GEHEP	
  005	
  Study)	
  

AIDS	
  Rev.	
  Sup	
  I.	
  2015.	
  OR-­‐07.	
  I	
  NaLonal	
  Conference	
  of	
  the	
  Group	
  for	
  the	
  Study	
  of	
  Viral	
  HepaLLs	
  (GEHEP)	
  of	
  SEIMC	
  

Estudio	
  retrospecBvo	
  mulBcéntrico	
  (24	
  hospitales	
  de	
  9	
  CA)	
  
Pacientes	
  y	
  método:	
  

	
  15.140	
  pacientes	
  
	
  Ensayos:	
  	
  	
  	
  	
  LiPA	
  2.0	
  Siemens	
  (42,9%)	
  
	
   	
  	
  	
  	
  	
  	
  Linear	
  array	
  HCV	
  Roche	
  (20,1%)	
  
	
   	
  	
  	
  	
  	
  	
  RT-­‐PCR	
  Abbon	
  (18%)	
  

	
  
Distribución	
  de	
  genoBpos:	
  

	
  Gen	
  1:	
  68,8%	
  
	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  1a	
  27%	
  	
  
	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  1b	
  35,9%	
  
	
  Gen	
  2:	
  2,7%	
  
	
  Gen	
  3:	
  16,5%	
  
	
  Gen	
  4:	
  11,9%	
  
	
  Gen	
  5	
  y	
  6:	
  0,1%	
  
	
   	
  	
  

	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  Hospital	
  12	
  de	
  Octubre	
  	
  
2014	
  (n:301)	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  2015	
  (n:277)	
  
	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  68,7%	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  72,2%	
  
	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  30,2%	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  25,9%	
  
	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  38,5%	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  40,4%	
  
	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  1,6%	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  2,2%	
  
	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  17,9%	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  12,6%	
  
	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  10,6%	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  9,4%	
  
	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  -­‐	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  1,5%	
  	
  



INNO-­‐LiPA	
  
HCV	
  

(Siemens)	
  	
  

Linear	
  
array	
  HCV	
  
	
  	
  (Roche)	
  	
  	
  

RT	
  HCV	
  	
  
Abbon	
  

Trugene	
  
(Siemens	
  )	
  

Desarrollo	
  
propio	
   Indefinido	
  

Método	
   H.	
  inversa	
   H.	
  inversa	
   RT-­‐PCR	
   Sec.	
  5´NC	
   Secuen.	
   -­‐	
  

Nº	
  centros	
   47	
  (63,5) 	
  	
   4	
  (5,4%)	
   	
  	
   10	
  (13,5%)	
  	
   3	
  (4,1%)	
  	
   7	
  (9,5%)	
   	
  	
   3	
  (4,1%)	
  	
  

Distribución	
  de	
  las	
  técnicas	
  de	
  genoBpado	
  uBlizadas	
  
por	
  los	
  parBcipantes	
  (n:	
  74)	
  en	
  el	
  CC	
  de	
  SEIMC	
  2014	
  

	
  Programa	
  Externo	
  de	
  Control	
  de	
  Calidad	
  SEIMC.	
  2014	
  	
  

El	
  método	
   que	
   se	
   uBlizó	
   de	
   forma	
  mayoritaria	
   por	
  
los	
   parBcipantes	
   fue	
   la	
   hibridación	
   inversa	
   (68,9%),	
  
seguido	
  de	
  la	
  RT-­‐PCR	
  y	
  la	
  secuenciación	
  (13,5%).	
  	
  



Diferencias	
  cualitaBvas	
  de	
  las	
  pruebas	
  de	
  
caracterización	
  molecular	
  (genoBpado)	
  del	
  VHC	
  

•  1ª	
  Generación	
  
–  TRUGENE®	
  5’NC	
  Genotyping	
  Kit	
  (Visible Genetics/Siemens) 
–  INNO-­‐LiPA®	
  HCV	
  I/II	
  (Innogenetics)/VERSANT	
  HCV	
  Genotype	
  
Assay	
  1.0	
  (Siemens) 

–  LINEAR	
  ARRAY	
  HCV	
  Genotyping	
  Test	
  (Roche) 
 
	
  

•  Métodos	
  basados	
  en	
  el	
  análisis	
  de	
  la	
  región	
  5’UTR	
  
•  Competentes	
  para	
  la	
  determinación	
  de	
  los	
  genoBpos	
  	
  
•  No	
  úBles	
  para	
  dilucidar	
  el	
  subBpo 

Enferm	
  Infecc	
  Microbiol	
  Clin	
  2007;25	
  Supl	
  3:66-­‐71	
  



Diferencias	
  cualitaBvas	
  de	
  las	
  pruebas	
  de	
  
caracterización	
  molecular	
  (genoBpado)	
  del	
  VHC	
  
•  2ª	
  generación	
  
	
  Ensayo	
   Región	
  analizada	
  
GEN-­‐ETI-­‐K	
  DEIA	
  kit	
  (DiaSorin) 
RT-­‐PCR	
  +	
  Hibridación	
  inversa	
  

Core	
  

VERSANT	
  HCV	
  genotype	
  2.0	
  	
  (Bayer/Siemens) 
RT-­‐PCR	
  +	
  Hibridación	
  inversa	
  

5´UTR	
  y	
  Core	
  

TRUGENE	
  NS5B	
  HCV	
  Genotyping	
  Assay	
  
(Siemens) 
RT-­‐PCR	
  +	
  Secuenciación	
  

NS5B	
  

Real	
  Time	
  HCV	
  Genotyping	
  II	
  Test	
  (Abbott) 
RT-­‐PCR	
  a	
  0empo	
  real	
  

5´UTR	
  y	
  NS5B	
  

-­‐	
  Mejoran	
  la	
  discriminación	
  entre	
  subBpos.	
  
-­‐	
  Limitada	
  capacidad	
  para	
  detectar	
  infecciones	
  mixtas	
  

Enferm	
  Infecc	
  Microbiol	
  Clin	
  2007;25	
  Supl	
  3:66-­‐71	
  



Estudio	
  GEHEP-­‐007	
  	
  
•  Evalúan	
  3	
  ensayos	
  comerciales	
  de	
  geno0pado	
  

–  Trugene	
  HCV	
  genotyping	
  kit	
  (Siemens)	
  
–  Versant	
  HCV	
  genotype	
  2.0	
  assay	
  (Siemens)	
  
–  Real	
  Time	
  HCV	
  genotype	
  II	
  (Abbom)	
  

•  Método	
  de	
  referencia:	
  secuenciación	
  NS5B	
  

F.	
  García	
  et	
  al.	
  13th	
  European	
  HIV	
  and	
  HepaLLs	
  MeeLng,	
  Barcelona,	
  3-­‐5	
  Junio	
  2015	
  



Estudio	
  GEHEP-­‐007	
  	
  

•  Trugene	
  HCV,	
  no	
  asignó	
  correctamente	
  el	
  geno0po	
  
en	
  más	
  de	
  un	
  tercio	
  de	
  los	
  casos	
  (15%	
  de	
  errores	
  con	
  
impacto	
  clínico)	
  

•  Versant	
  LIPA	
  HCV,	
  resultados	
  discordantes	
  con	
  
impacto	
  clínico	
  en	
  11%	
  de	
  muestras.	
  

•  Abbom	
  Real	
  0me	
  HCV,	
  no	
  fue	
  capaz	
  de	
  discriminar	
  
sub0pos	
  en	
  geno0pos	
  2,	
  3,	
  4	
  y	
  5.	
  

F.	
  García	
  et	
  al.	
  13th	
  European	
  HIV	
  and	
  HepaLLs	
  MeeLng,	
  Barcelona,	
  3-­‐5	
  Junio	
  2015	
  



Journal	
  of	
  Clinical	
  Microbiology	
  January	
  2015	
  Volume	
  53	
  Number	
  1	
  

Se	
  comparan:	
  ensayo	
  de	
  SNG	
  454/GS-­‐Junior,	
  Versant	
  HCV	
  2.0,	
  
Abbom	
  RT	
  HCV	
  Genotype	
  II	
  y	
  secuenciación	
  NS5B	
  (referencia).	
  

…”We	
  concluded	
  that	
  deep	
  sequencing	
  is	
  more	
  efficient	
  for	
  HCV	
  
subtyping	
   than	
   currently	
   available	
   methods	
   and	
   allows	
  
qualitaBve	
   idenBficaBon	
  of	
  mixed	
   infecBons	
  and	
  may	
  be	
  more	
  
helpful	
  with	
  respect	
  to	
  informing	
  treatment	
  strategies	
  with	
  new	
  
DAA-­‐containing	
  regimens	
  across	
  all	
  HCV	
  subtypes	
  “.	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  



U0lizando	
  Real-­‐Time	
  HCV	
  Genotype	
  II	
  (Abbom),	
  n:	
  1338	
  
	
  -­‐	
  26	
  (1.94%)	
  resultados	
  indeterminados	
  
	
  -­‐	
  24	
  indeterminados	
  resultaron	
  ser	
  geno0pos	
  3	
  (secuen.	
  NS5B)	
  

AIDS	
  Rev.	
  Sup	
  I.	
  2015.	
  PO-­‐35.	
  I	
  NaLonal	
  Conference	
  of	
  the	
  Group	
  for	
  the	
  Study	
  of	
  Viral	
  HepaLLs	
  (GEHEP)	
  of	
  SEIMC	
  



Los	
  ensayos	
  de	
  genoBpado	
  comerciales	
  

•  En	
  los	
  ensayos	
  de	
  hibridación	
  inversa	
  así	
  como	
  
los	
  de	
  secuenciación	
  de	
  5´UTR,	
  la	
  discriminación	
  
de	
  subLpos	
  del	
  G1	
  es	
  limitada.	
  
	
  Relevancia	
  clínica	
  en	
  Tto	
  con	
  AAD	
  en	
  Gen	
  1	
  

•  Todos	
  los	
  ensayos	
  (incluida	
  secuenciación	
  1ª	
  G),	
  
presentan	
  escasa	
  sensibilidad	
  para	
  detectar	
  
infecciones	
  mixtas.	
  

•  Todos,	
  presentan	
  resultados	
  indeterminados	
  en	
  
2-­‐5%	
  de	
  casos.	
  



Ensayo	
  de	
  PCR	
  Bempo	
  real	
  
Regiones	
  diana	
  analizadas:	
  5´UTR,	
  Core	
  y	
  NS5B	
  



ObjeBvo	
  y	
  variable	
  principal	
  de	
  
valoración	
  del	
  Tto	
  de	
  la	
  hepaBBs	
  C	
  

Evaluación	
  previa	
  al	
  Tto	
   Monitorización	
  del	
  Tto.	
  

EASL.	
  Journal	
  of	
  Hepatology	
  2015	
  vol.	
  63	
  



Monitorización	
  del	
  tratamiento	
  

RepeBdas	
   determinaciones	
   de	
   niveles	
  	
  	
  	
  
de	
   ARN-­‐VHC	
   durante	
   (4	
   y	
   12	
   sem)	
   y	
  
después	
  del	
  tratamiento	
  (12	
  y	
  24	
  sem)	
  	
  

Evaluar	
  adhesión	
  al	
  no.	
  

Determinar	
  reBrada	
  
y/o	
  duración	
  del	
  no.	
  	
  

EASL.	
  Journal	
  of	
  Hepatology	
  2015	
  vol.	
  63	
  
	
  
	
  

Evaluar	
  la	
  
respuesta	
  al	
  no.	
  

AASLD/IDSA.	
  HEPATOLOGY,	
  Vol.	
  62,	
  No.	
  3,	
  2015	
  	
  



¿Los	
   criterios	
   uBlizados	
   en	
   la	
  
monitorización	
   de	
   los	
   tratamientos	
  	
  
con	
   INF,	
   son	
   úBles	
   para	
   guiar	
   y	
  
predecir	
   la	
   respuesta	
   del	
   tratamiento	
  
con	
  los	
  nuevos	
  AAD?	
  



Conclusions. Contrary to past experience with interferon-
containing treatments, low levels of quantifiable HCV RNA 
detected at the end of short-duration DAA therapy, and even 
after therapy, do not signify treatment failure. 

CID	
  2015:60	
  (15	
  June)	
  



Reglas	
  de	
  reBrada	
  del	
  tratamiento	
  

EASL.	
  Journal	
  of	
  Hepatology	
  2015	
  vol.	
  63	
  

Únicamente	
  contempladas	
  para	
  el	
  no	
  combinado	
  
con	
  INFpeg+RIB+SIM:	
  

	
  ReBrar	
  el	
  no,	
  si	
  ARN-­‐VHC	
  ≥	
  25	
  UI/ml	
  en	
  la	
  
	
  semana	
  	
  4,	
  12	
  o	
  24	
  (A2)	
  

	
  
Deberá	
  cambiarse	
  por	
  otro	
  régimen	
  de	
  no	
  con	
  IFN	
  
+	
  AAD	
  u	
  otra	
  terapia	
  libre	
  de	
  INF;	
  en	
  ambos	
  casos	
  
deben	
  excluirse	
  los	
  IPs.	
  (B1)	
  
	
  
No	
  se	
  han	
  definido	
  reglas	
  de	
  reBrada	
  para	
  otras	
  
terapias	
  con	
  AAD.	
  (A1)	
  



AASLD/IDSA	
  2015	
  
Changes	
  made	
  on	
  this	
  secLon	
  on	
  August	
  7,	
  2015	
  

La	
  Respuesta	
  Viral	
  Sostenida	
  (SVR),	
  en	
  la	
  12	
  o	
  24	
  sem	
  
posno,	
   se	
   corresponde	
   con	
   la	
   cura	
   definiBva	
   de	
   la	
  
infección	
  por	
  VHC	
  en	
  más	
  del	
  99%	
  de	
  los	
  casos	
  



Resistencias	
  	
  a	
  anBvirales	
  de	
  VHC	
  
	
  	
  

El	
  5	
  –	
  15%	
  no	
  consiguen	
  RVS	
  
	
  



NS3/NS4A:	
  	
  -­‐previr	
  
NS5B:	
  	
  -­‐buvir	
  
NS5A:	
  	
  -­‐asvir	
  

IPs 

I Pol 



Factores	
  que	
  influyen	
  en	
  la	
  resistencia	
  
del	
  VHC	
  a	
  los	
  AAD	
  

•  Barrera	
  genéBca	
  a	
  la	
  R	
  
•  La	
  capacidad	
  replicaBva	
  (fitness)	
  de	
  las	
  
diferentes	
  variantes	
  virales	
  

•  La	
  exposición	
  a	
  una	
  concentración	
  determinada	
  
de	
  anBvirales	
  

Cento	
  V,	
  et	
  al.	
  Curr	
  Opin	
  HIV	
  AIDS	
  2015,	
  10:381–389	
  



	
  Exceptuando	
  los	
  inhibidores	
  NS5B	
  AN,	
  
los	
  AADs	
  Benen	
  una	
  baja	
  barrera	
  genéBca	
  para	
  la	
  R	
  

Journal	
  of	
  Hepatology	
  2011	
  vol.	
  55	
  j	
  192–206	
  

Barrera	
  genéBca:	
  mutaciones	
  (nº	
  y	
  0po	
  de	
  base)	
  necesarias	
  que	
  resultan	
  en	
  sus0tución	
  
(-­‐es)	
  de	
  aa	
  que	
  confieren	
  resistencia.	
  



Chevaliez	
  S,	
  et	
  al.	
  GASTROENTEROLOGY	
  2012;142:1303–1313	
  

Variantes	
  minoritarias	
   resistentes	
   existen	
   de	
   forma	
  natural	
   entre	
   las	
  
diferentes	
  cuasiespecies	
  de	
  VHC	
  que	
  infectan	
  a	
  un	
  individuo.	
  	
  

Las	
  variantes	
  
minoritarias	
  con	
  
mutaciones	
  que	
  

confieren	
  resistencia	
  
presenta	
  <	
  fitness	
  

	
  -­‐	
  Polimerasa	
  RNA-­‐dep	
  propensa	
  	
  a	
  errores	
  
	
  -­‐	
  Abundante	
  población	
  viral	
  (>1012	
  par�culas/d)	
  
	
  -­‐	
  Vida	
  media	
  corta	
  de	
  par�culas	
  virales	
  (2	
  a	
  3	
  horas)	
  



Los	
   anBvirales	
   inhiben	
   la	
   replicación	
   de	
   la	
   población	
   viral	
  
salvaje	
  dominante	
  que	
  es	
  sensible. 	
  	
  

ABDELRAHMAN	
  ET	
  AL.	
  HEPATOLOGY,	
  Vol.	
  61,	
  No.	
  1,	
  2015	
  

ANTIVIRAL	
  

Las	
  variantes	
  resistentes	
  ,	
  
ocupan	
  de	
  forma	
  gradual	
  el	
  
espacio	
  replicaBvo	
  vacío	
  

Cento	
  V,	
  et	
  al.	
  Curr	
  Opin	
  HIV	
  AIDS	
  2015,	
  10:381–389	
  



No	
  se	
  recomienda	
  los	
  estudios	
  de	
  
	
  resistencias	
  basales.	
  	
  

EASL.	
  Journal	
  of	
  Hepatology	
  2015	
  vol.	
  63	
  

Se	
  obBenen	
  elevadas	
  tasas	
  de	
  respuesta	
  al	
  no:	
  
	
  	
  -­‐	
  Pacientes	
  con	
  variantes	
  resistentes	
  antes	
  del	
  no	
  
	
  	
  -­‐	
  Pacientes	
  sin	
  variantes	
  resistentes	
  de	
  inicio	
  	
  
	
  
Excepción:	
  Pacientes	
  infectados	
  con	
  G	
  1a,	
  que	
  van	
  
a	
   recibir	
   terapia	
   combinada	
   con	
   INF	
   peg	
   +	
   RIB	
   +	
  
Simeprevir	
  
(A1)	
  
	
  



	
  
Pacientes	
   cirróBcos	
   con	
   Gn	
   1a	
   :	
   con	
   fallos	
   en	
   no	
  
previo	
   con	
   inhibidores	
   	
   de	
   NS5A,	
   se	
   recomienda	
  
determinación	
   del	
   polimorfismo	
   Q80K	
   en	
   la	
   protesa	
  
(NS3)	
  y	
  de	
  inhibidores	
  de	
  NS5A	
  
	
  
	
  
Ra0ng:	
  Class	
  IIb,	
  Level	
  C	
  

AASLD/IDSA	
  2015	
  
Changes	
  made	
  on	
  this	
  secLon	
  on	
  August	
  7,	
  2015	
  

Recomendación	
  de	
  resistencias	
  en	
  
fracasos	
  de	
  tratamiento	
  



Los	
  métodos	
  de	
  Secuenciación	
  de	
  Nueva	
  Generación	
  (NGS),	
  aplicados	
  
al	
   análisis	
   de	
   	
   polimorfismos	
   de	
   R	
   a	
   los	
   nuevos	
   AAD	
   (regiones	
  NS3/
NS4A,	
  NS5A	
  y	
  NS5B),	
  serán	
  de	
  elección	
  en	
  el	
  estudio	
  de	
  R	
  

Chevaliez	
  S,	
  et	
  al.	
  GASTROENTEROLOGY	
  2012;142:1303–1313	
  



Modificado	
  de:	
  Expert	
  Reviews	
  in	
  Molecular	
  Medicine	
  2003	
  



HEPATOLOGY,	
  Vol.	
  00,	
  No.	
  00,	
  2015	
  



Cons0tu0va	
  
en	
  G3a	
  

SusBtuciones	
  naturales	
  más	
  frecuentemente	
  asociadas	
  a	
  R	
  en	
  el	
  no.	
  con	
  AADs	
  

Prevalencia	
  en	
  
G1a	
  (20-­‐50%)	
  

No	
  detectada	
  de	
  
forma	
  natural	
  

Peor	
  respuesta	
  a	
  
Daclatasvir	
  G1b	
  y	
  G3	
  



Significado	
  clínico	
  y	
  uBlidad	
  	
  
de	
  la	
  R	
  a	
  los	
  AAD	
  

	
   	
   	
   	
  Por	
  el	
  momento	
  no	
  se	
  pueden	
  predecir	
   las	
  
respuestas	
   al	
   no	
   anBviral	
   a	
   parBr	
   de	
   las	
  
variantes	
  de	
  R	
  basales	
   (excepto	
  Q80K	
  en	
  no	
  
SEM),	
  pues	
  son	
  necesarios	
  más	
  estudios	
  para	
  
demostrar	
  su	
  relevancia	
  en	
  la	
  prácBca	
  clínica.	
  

Cento	
  V,	
  et	
  al.	
  Curr	
  Opin	
  HIV	
  AIDS	
  2015,	
  10:381–389	
  



Journal	
  of	
  Clinical	
  Virology	
  61	
  (2014)	
  9–19	
  



Journal	
  of	
  Clinical	
  Virology	
  61	
  (2014)	
  9–19	
  



Inconvenientes	
  
	
  -­‐	
  Errores	
  de	
  secuenciación	
  (falsos	
  P	
  y	
  N)	
  
	
  -­‐	
  Precio	
  
	
  -­‐	
  Generan	
  gran	
  can0dad	
  de	
  datos	
  divciles	
  de	
  
	
  	
  	
  	
  interpretar	
  
	
  -­‐	
  Necesidad	
  de	
  bioinformá0cos….	
  
	
  -­‐	
  Uso	
  restringido	
  a	
  laboratorios	
  de	
  inves0gación	
  

Chevaliez	
  S,	
  et	
  al.	
  GASTROENTEROLOGY	
  2012;142:1303–1313	
  



Técnicas	
  de	
  secuenciación	
  de	
  nueva	
  
generación	
  

•  Mejor	
  discriminación	
  de	
  genoBpos	
  1a	
  y	
  1b	
  
•  IdenBficación	
  de	
  subBpos	
  de	
  otros	
  genoBpos	
  

– GenoBpo	
  4,	
  con	
  >	
  diversidad:	
  problemas	
  de	
  R?	
  

•  Mejor	
  idenBficación	
  de	
  infecciones	
  mixtas	
  
•  Más	
   sensibles	
   para	
   detectar	
   variantes	
  
minoritarias	
   y	
   las	
  mutaciones	
   asociadas	
   a	
  R,	
  
antes	
  y	
  durante	
  el	
  no.	
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