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RESUMEN

Objetivo: presentar los resultados de la respuesta viroldgica a mediano plazo, a partir del éxito en la terapia con
antivirales de accion directa (AAD) para hepatitis C croénica en la primera serie de pacientes VIH-positivos reportada
a nivel nacional. Material y métodos: estudio longitudinal y prospectivo a partir de una serie de pacientes VIH-positivos
con hepatitis C croénica tratados con AAD y con evidencia de éxito tres anos antes. Esto se llevé a cabo entre junio y
agosto de 2023, en el Servicio de Infectologia del Hospital Nacional EsSalud Guillermo Almenara Irigoyen, Lima, Peru.
La respuesta viroldgica del virus de hepatitis C (VHC) se evalué en términos de carga viral. Resultados: de los nueve
pacientes incluidos en el estudio, dos eran mujeres (22 %). Un paciente recibié sofosbuvir y daclatasvir por separado
(SOF + DCV), mientras que los ocho restantes sofosbuvir y velpatasvir en combinacién de dosis fija (SOF/VEL).Todos
los pacientes mantuvieron suprimida la carga viral del VIH en tanto que, a las 169 semanas, la del VHC se mantuvo
indetectable, excepto en un paciente que presentd una carga viral elevada, lo que se consideré como un caso de
hepatitis C recurrente (I | %). Conclusion: los resultados de la presente serie a 169 semanas son una muestra de los
beneficios que se pueden obtener con los AAD para hepatitis C en la potencial erradicacion de la enfermedad.
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women (22%). One patient received sofosbuvir and daclatasvir
separately (SOF + DCV), while the remaining eight received
sofosbuvir and velpatasvir in fixed-dose combination (SOF/
VEL). All patients maintained suppressed HIV viral load while,
at 169 weeks, HCV viral load remained undetectable, except
in one patient who presented an elevated viral load, which was
considered as a case of recurrent hepatitis C (1 |%).
Conclusion: the results of the present series at 169 weeks are
a sample of the benefits that can be obtained with DAAs for
hepatitis C in the potential eradication of the disease.
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INTRODUCCION

Existe bibliografia limitada sobre la terapia con antivirales
de accion directa (AAD) para hepatitis C cronica en nuestro
medio. En julio de 2022 se publicé el primer informe
sobre una serie de pacientes VIH-positivos!, que arrojo
resultados Optimos en términos de efectividad, seguridad
y tolerabilidad. Por tanto, resulta pertinente presentar
los resultados del seguimiento de la serie a tres afios de
registrada la respuesta virologica sostenida inicial, con
un reporte centrado en el comportamiento de la respuesta
virologica del virus de hepatitis C (VHC). Adicionalmente,
se evaluan indirectamente los cambios en la fibrosis
hepatica en el Ginico paciente con cirrosis de la serie.

MATERIALES Y METODOS
Tipo de estudio
Serie de casos, longitudinal y prospectivo.

Tablal. Caracteristicas del control de los pacientes

Controles de la carga viral del VHC post AAD*

Poblacién de estudio

Estuvo conformada por una serie consecutiva de nueve
pacientes, en el Servicio de Infectologia del Hospital
Nacional EsSalud Guillermo Almenara Irigoyen, Lima,
Perti. quienes entre noviembre de 2019 y julio de 2020,
tuvieron un registro de respuesta viroldgica sostenida del
VHC alrededor de 12 semanas después de haber completado
un régimen estandar de AAD (RVS12), como fue reportado
en un estudio anterior.'

Evaluacién de los pacientes

Luego de la terapia con AAD y seglin los lineamientos del
programa de terapia antirretroviral del hospital, los pacientes
continuaron con sus controles periddicos clinicos y de
laboratorio sin que se aplicara alguna estrategia adicional
especial dirigida al control de la hepatitis C cronica. Entre
junio y agosto de 2023, los pacientes de la serie pasaron por
un control de carga viral del VHC, marcando asi el segundo
control en tres afios. Para el estudio también se tomaron
en cuenta otras variables: edad actual, sexo y los ultimos
controles de la carga viral del VIH y de linfocitos T-CD4".
Adicionalmente, en el unico caso con cirrosis de la serie
se recabaron las pruebas de bioquimica y de imagenes del
higado con que se contaron.

Recolecciéon de datos

Los datos de las cargas virales del VHC y del VIH, asi como
del recuento de linfocitos T-CD4" se recabaron a partir de
la base de datos del laboratorio de biologia molecular del
hospital. Por otro lado, los datos adicionales se recopilaron
a través de la historia clinica electronica de los pacientes
con que se cuenta en la institucion.

Ultimos controles de la

TARV
Caso Sexo/ A
dad ler control 2do control S Carga viral
nro. e
emanas del VIH® T-CD4"
transcurridas
Fecha Resultado Fecha Resultado Fecha Resultado
| M/ 40 21/11/2019 NDs 23/06/2023 ND 187 16/08/2023 ND 700
2 M /59 20/02/2020 ND 26/07/2023 ND 179 20/01/2023 ND 564
3 M/ 58 4/04/2020 ND 29/08/2023 ND 177 14/04/2021¢ ND 786
4 M/ 36 16/04/2020 ND 12/08/2023 ND 173 23/12/2022 ND 650
5 M/ 46 21/04/2020 ND 7/07/2023 ND 167 11/10/2023 ND 1491
6 M/ 40 21/04/2020 ND 12/07/2023 433 667 168 17/03/2023 ND 254
7 M /74 28/05/2020 ND 13/07/2023 ND 163 27/02/2023 ND 679
8 F /59 25/07/2020 ND 20/07/2023 ND 155 13/04/2023 ND 1056
9 F /51 27/07/2020 ND 5/07/2023 ND 153 11/03/2023 ND 211

* Carga viral del VHC: limite de deteccion en 53 Ul por ml, Kit: Geneproof
b Carga viral del VIH: limite de deteccién en 20 copias por ml (hasta el afio 2022, Sistema Cobas 4800), y limite de deteccién en 40 copias por

ml (a partir del 2023,
Sistema Abbott 2000)
< ND: resultado de carga viral no detectable

¢ En noviembre de 2022, el paciente tuvo una carga viral del VIH no detectable en otro centro (< 40 copias por ml)
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Analisis

Los datos fueron presentados y analizados con estadistica
descriptiva.

Aspectos éticos

Los casos se trataron de forma anénima para el estudio. No
hubo un riesgo para los pacientes, dado que el estudio fue
de tipo observacional.

RESULTADOS

La presente serie de pacientes estuvo conformada por siete
varones y dos mujeres, cuyas caracteristicas de control se
presentan en la Tabla 1. Los casos fueron agrupados en
orden cronoldgico ascendente, segun la fecha del primer
control virologico del VHC pos AAD (RVS12). El primer
paciente recibié sofosbuvir y daclatasvir por separado
(SOF + DCV), mientras que los ocho restantes, sofosbuvir
y velpatasvir en combinacion de dosis fija (SOF/VEL). Es
importante indicar que entre el primer y segundo control
de la carga viral del VHC transcurrieron 169 semanas, con
una desviacion estandar de 11 semanas. A su vez, todos
los pacientes mantuvieron sus controles en nuestro centro,
excepto uno (el tercer caso de la Tabla 1) que solo pudo
continuar hasta mayo de 2021, pero pudo ser tomado en
cuenta para el control de la carga viral del VHC, motivo
del presente estudio. En todos los casos, los pacientes
mantuvieron suprimida la carga viral del VIH, en tanto que
la del VHC se mantuvo indetectable, excepto en uno que
present6 una carga viral elevada (el sexto caso en la Tabla
1).

Por otra parte, resulta notable la evolucion clinica que tuvo
el Gnico paciente con cirrosis de la serie. Se tratdé de una
mujer (el octavo caso en la Tabla 1) que presentd ascitis
marcada (siendo necesaria una paracentesis evacuatoria de
gran volumen), mientras se concretaba la adquisicion de la
terapia con SOF/VEL. En este caso, la ascitis desaparecio
algunos meses después de la terapia con AAD y no se
ha vuelto a presentar hasta el presente. Adicionalmente,
una elastografia hepatica reciente mostré6 una fibrosis
intermedia de 9.5 KPa (marzo de 2023, Fibroscan®), a la
vez que el indice FIB-4 mejoro, pues pasé de 4.64 (en junio
de 2019) a 1.97 (en julio de 2023). Sumado a ello, no se
han registrado varices esofagicas o gastricas en ningun de
los dos momentos, seglin sendas endoscopias. Asimismo,
la morfologia hepatica actual es la habitual sin rastros de
ascitis ni de hipertension portal, segin ecografia (en julio
de 2023), a diferencia de la hiperecogenicidad difusa y
heterogénea con ascitis marcada reportada cerca de cuatro
aflos atras (en octubre de 2019).

DISCUSION

El presente estudio aborda la evolucién viroldgica a
mediano plazo de los nueve pacientes VIH-positivos
tratados con éxito con AAD para hepatitis C cronica,
quienes conformaron la primera serie reportada en nuestro
medio. La respuesta virologica fue Optima en ambas
enfermedades, excepto en un paciente en el que se detectd
una recurrencia de la hepatitis C, lo que puede socavar los

esfuerzos por curar y erradicar la enfermedad en la era de
los AAD 2.

En cuanto al diagndstico, se sabe que una recurrencia
puede producirse por una recaida o una reinfeccion, lo
que puede distinguirse mediante pruebas de genotipo y
filogénesis *, entre otros 4, comunmente no disponibles en el
ambito clinico real de cualquier nivel de atencién médica.
De igual modo, la reinfeccion es mucho mas probable que
la recaida®’, por lo que en la practica una recurrencia puede
ser asumida como una reinfeccion. Esto ocurre en la medida
en que se mantengan las conductas de exposicion al virus,
como son el uso de drogas por via intravenosa -infrecuente
en nuestro medio- y el sexo sin proteccion, sobre todo el
anal casual o grupal. En este sentido, en pacientes VIH-
positivos de Europa y Norteamérica se ha documentado un
mayor riesgo de reinfeccion de la hepatitis C en hombres que
tienen sexo con hombres (HSH) y en quienes fueron tratados
con una infeccion reciente de hepatitis C (en comparacion
con los que tuvieron una infeccion crénica).® Asimismo,
en pacientes VIH-positivos de Asia, especificamente en
Taiwan, se ha documentado que el abuso de anfetaminas
en HSH conforma un factor de riesgo independiente de
reinfeccién de la hepatitis C.” Estos factores se deben tomar
en cuenta en el proceso de tratamiento para racionalizar los
esfuerzos como programa en los subgrupos de pacientes
con mayor riesgo. Pero ;qué magnitud puede alcanzar el
riesgo de reinfeccion de la hepatitis C en pacientes VIH-
positivos? En general, el riesgo de la recurrencia reportado
como densidad de incidencia puede fluctuar entre 23 y 67
por 1000 personas por cada afio de seguimiento.>>’ Del
mismo modo, el riesgo de la reinfeccion en la era de los
AAD es similar al de la era de la terapia con interferones, lo
que sugiere que la ocurrencia de dicho fenémeno depende
mas de la conducta de las personas que del tipo de terapia
efectiva empleada.**

En cuanto al tratamiento de la recurrencia de hepatitis C,
la informacion es limitada. La guia americana no se aboca
a este escenario®, mientras que la guia europea lo aborda
marginalmente sin indicar como hacerlo.’ Sin embargo,
resulta relevante destacar que ambas guias dedican una
seccion al tratamiento de la falla ante los AAD, es decir,
al fracaso en obtener una RVS12, que es distinto. En este
caso, debe tomarse en cuenta la historia de tratamiento y de
preferencia con una prueba de resistencia, se puede optar
por un esquema de AAD diferente, aunque en el caso de
una recurrencia es posible usar el mismo esquema de AAD
con el que se tuvo éxito y por la misma cantidad de tiempo.
Al respecto, existen algunas experiencias reportadas que
son valiosas de analizar.!” ! Para la presente serie se ha
planteado usar el mismo esquema de terapia con SOF/VEL
por 12 semanas. No obstante, en el Seguro Social de Salud
o EsSalud se requiere un dictamen aprobatorio del Instituto
de Evaluacion de Tecnologias en Salud e Investigacion
(IETSI), para ello se inici6 el tramite a través de una
pregunta PICO.

Por otra parte, cabe destacar la evolucion que ha tenido
la Unica paciente con cirrosis de la presente serie. Las
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evoluciones a nivel clinico, bioquimico y de imagenes
mostraron un nivel de regresion de la afectacion hepatica
por la enfermedad, consistente con otros reportes'>!'* o
revisiones."’ La regresion de la fibrosis puede documentarse
incluso tempranamente, destacandose especialmente en
pacientes con mayor grado de fibrosis. No obstante, un
porcentaje importante de pacientes con fibrosis avanzada
y cirrosis clinica no ha logrado cambios significativos
o claros, y se mantienen con estos niveles de afectacion
o compromiso.'>!> Ademas, tal regresiébn no parece ser
afectada por la coinfeccion con el VIH'™, y la misma podria
ser superior en la era de los AAD comparada con la obtenida
en la era de la terapia con interferones.'

Antes de concluir, se debe indicar que la presente serie a la
que se hace alusion es reducida y que esta es la principal
limitacion del estudio; pese a ello, ha sido suficiente para
mostrar lo que puede ocurrir en el seguimiento de los
pacientes exitosamente tratados.

Para culminar, los resultados a mediano plazo en la presente
serie son una muestra de los beneficios que se pueden
obtener en la era de los AAD para hepatitis C con miras
no solo en la curacién, sino en la potencial erradicacion
de la enfermedad, fin alcanzable solo con una politica de
Estado practica en la que participen todos los involucrados
alineados en un mismo objetivo. Adicionalmente, el estudio
muestra el reto que se debe asumir en el ambito clinico para
evitar la recurrencia de la hepatitis C.
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