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Resumen

La infeccion cronica por el virus de la hepatitis C (VHC) afecta a 58 millones de personas y es una importante
causa de morbimortalidad alrededor del mundo. La reinfeccion por VHC es un problema creciente en perso-
nas con factores de riesgo como consumo pesado de alcohol, sexo anal, sexo grupal y compartir agujas y
jeringas; este tipo de infeccion se define como un nuevo contagio de VHC con un genotipo viral diferente al
de la primera infeccién en un paciente luego de lograr una respuesta viral sostenida (RVS). La reinfeccion se
presenta, en parte, debido a la ausencia de estrategias de promocién y prevencion. Teniendo en cuenta estos
antecedentes, se han propuesto estrategias mas pragmaticas para controlar la infeccion por VHC y evitar la
reinfeccion, tales como la microeliminacion.

En el presente articulo se presenta un caso de un paciente que presenta alteracion en los marcadores de
la bioquimica hepatica, por lo que se solicita una prueba diagnéstica de infeccion por VHC y luego genoti-
pificacion viral, y se evidencié una infeccion por VHC genotipo 1, subgenotipo 1A. Se inici6 el manejo con
antivirales de accion directa y se documenté una adecuada RVS12. Tres meses después el paciente regreso
a consulta y en los examenes de control se evidencié una carga viral elevada de VHC, por lo que se solicitd
genotipificacion y se demostro una nueva infeccion por VHC genotipo 4.

Palabras clave
Antivirales de accion directa, virus de la hepatitis C, respuesta viroldgica sostenida, reinfeccion, coinfeccién
VIH/VHC.

Abstract

Chronic hepatitis C (HCV) infection affects 58 million people and is a significant cause of morbidity and mortali-
ty worldwide. HCV reinfection is a growing problem in people with risk factors such as heavy alcohol use, anal
sex, group sex, and sharing needles and syringes. This type of infection is defined as a new HCV infection with
a different viral genotype than the first infection in a patient after achieving a sustained viral response (SVR).
Reinfection occurs, in part, due to the absence of promotion and prevention strategies. Taking this background
into account, more pragmatic approaches have been proposed to control HCV infection and avoid reinfection,
such as micro elimination.

This article reports the case of a patient with alterations in biochemical liver markers, for which a diagnostic
test for HCV infection and then viral genotyping was requested. Infection by HCV genotype 1, subgenotype
1A, was evidenced. Management with direct-acting antivirals was started, and an adequate SVR12 was do-
cumented. Three months later, the patient returned, and the control tests showed a high HCV viral load, for
which genotyping was requested, showing a new HCV genotype 4 infection.

Keywords
Direct-acting antivirals, hepatitis C virus, sustained virological response, reinfection, HIV/HCV coinfection.
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INTRODUCCION

La hepatitis C crénica es un importante desafio para la
salud publica. Se estima que en 2019 aproximadamente
290 000 personas murieron de hepatitis C, principalmente
por el desarrollo de hepatopatias terminales (cirrosis y car-
cinoma hepatocelular). Actualmente existen S8 millones
de personas infectadas por el virus de la hepatitis C (VHC)
y se reportan aproximadamente 1,5 millones de nuevas
infecciones al ano(V.

La infeccidn crénica por VHC desencadena un proceso
inflamatorio que puede evolucionar a fibrosis hepatica,
cirrosis, carcinoma hepatocelular y la muerte®. La cirrosis
y descompensacién hepdtica estdn asociadas a un riesgo
anual del 2% a 5% de muerte, y del 15%-20% de las per-
sonas con enfermedad hepdtica mueren durante el primer
afio luego de la descompensacién®. Ademds, la hepatitis C
crénica es una de las principales causas de trasplante hepd-
tico en Occidente (Figura 1)@9),

La Organizacién Mundial de la Salud (OMS) ha estable-
cido una estrategia mundial contra la hepatitis viral; entre
sus objetivos estdn el diagnéstico del 90% de los casos y el
tratamiento del 80% de los pacientes, y asi lograr la reduc-
cion del 65% en la mortalidad asociada alas hepatitis virales
para el 203017, Para lograr estos objetivos es necesario rea-
lizar una busqueda activa de casos con un adecuado ingreso
al sistema de salud. Igualmente, es imperativo conocer las

tasas de infeccién y la posibilidad de recurrencia, ya que
esta informacion puede orientar intervenciones enfocadas
a reducir esta situacién en grupos de riesgo®.

Ademas de una busqueda activa y una adecuada caracte-
rizacion de la poblacion, es necesario contar con el esquema
de tratamiento antiviral para cumplir la meta de la OMS de
control y eliminacién. Es un indicativo de curacion de la
infecciéon por VHC cuando se demuestra una respuesta
viral sostenida (RVS), la cual es definida como ausencia del
genoma de VHC en suero o plasma mediante un ensayo
(LLOD < 15 UI/mL) a la semana 12 (SVR12) o semana
24 (SVR24) luego de finalizar el esquema de tratamiento.
El aclaramiento viral también se asocia con la normaliza-
cion de los niveles séricos de las enzimas hepdticas, mejoria
o desaparicion de la necroinflamacién hepdtica y fibrosis,
asi como la disminucién de las manifestaciones extrahépa-
ticas de la infeccién por VHC®).

Para lograr esta RVS se requieren medicamentos alta-
mente efectivos. Durante mucho tiempo la tnica terapia
disponible para los pacientes con hepatitis C era basada en
el interferdn tipo I, con muchas limitaciones por los efec-
tos secundarios y por la resistencia viral, lo que conducia
al fracaso de la terapia en un porcentaje importante de los
pacientes"”. Sin embargo, actualmente hay antivirales de
accién directa (AAD) que van dirigidos contra las protei-
nas virales como NS3 y su cofactor NS4A (inhibidores de
proteasa), NSSB (inhibidores de la polimerasa viral tipo

Historia natural de la infeccion por hepatitis C
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Figura 1. Historia natural de la infeccién por hepatitis C. AAD: antivirales de accién directa. Adaptado de

Lingala y colaboradores®.
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nucledsidos o no nucleésidos) y NSSA (inhibidores de la
formacién del complejo de replicacién viral) '), Estos anti-
virales tienen una tasa de aclaramiento viral cercana al 95%,
incluso en casos de coinfeccidn por virus de la inmunode-
ficiencia humana (VIH), cirrosis hepatica descompensada
y enfermedad renal terminal>'¥). Los esquemas de trata-
miento con AAD pueden ser dirigidos contra un genotipo
especifico o de tipo pangenémico, el cual es la preferencia
actual. La secuenciacién del genoma viral (NS3, NSSA y
NSSB) antes del tratamiento se recomienda en algunos
casos puntuales en los que el riesgo de resistencia es ele-
vado para ciertos esquemas con AAD!?),

Se debe sospechar una recurrencia (recaida o reinfec-
cién) en caso de una reaparicion de la viremia después de
RVSU¥. Si se presenta luego de RVS12, puede ser debido
a una recaida, en la que el VHC persiste en el individuo
y reaparece debido a una seleccién de una variante viral
minoritaria; esta variante es el resultado de la actividad de
la ARN polimerasa viral dependiente de ARN del VHC que
no tiene actividad de correccién y, por tanto, tiene una alta
tasa de error, lo que conduce a la heterogeneidad genética
y la generacién de cuasiespecies (Figura 2)(%). Ademds, se
ha descrito en algunos casos recaida tardia, en los cuales se
han documentado niveles indetectables de carga viral luego
del tratamiento (SVR) y reaparicién del genoma viral en
sangre 24 semanas después de finalizado el esquema de
tratamiento con AAD. Los casos de recaida tardia se han
documentado mediante la secuenciaciéon de nueva genera-
cién o deep sequencing; esta metodologia permite calcular la
diversidad genética en términos de cantidad de mutaciones

por sitio en las cuasiespecies del genoma de VHC aislado
de un paciente antes del tratamiento y durante la recaida
tardia. Este andlisis es necesario para demostrar una recaida
tardia o una reinfeccién con el mismo genotipo de VHC de
la primera infeccidn y por las implicaciones en el esquema
de tratamiento, y plantea la necesidad de reconsiderar el
tiempo de seguimiento de un paciente luego de cumplir
con el esquema de tratamiento!! 1), La recaida tardia es
un fenémeno facilitado por la infeccién por VHC de sitios
extrahepéticos, como se ha documentado en células mono-
nucleares de sangre periférica y células dendriticas'® %), asi
como células de la mucosa gastrointestinal®).

La posibilidad de reinfeccién se debe considerar en un
individuo luego de completar el esquema de tratamiento
y con aclaramiento viral. Uno de los factores mas impor-
tantes asociados a la reinfeccién es una respuesta inmune
humoral y celular con poca actividad contra el VHC; ade-
mas, es de anotar que la respuesta es especifica del genotipo
viral y, por tanto, existe susceptibilidad a los otros genoti-
pos de VHC diferentes al de la primera infeccién®'?*. Por
esta razon, es indispensable caracterizar el genotipo viral
pre- y postratamiento para distinguir entre una recaida y
una reinfeccién. Dado que la reinfeccién corresponde a un
nuevo contagio por otro genotipo del VHC, el diagnéstico
de reinfeccion se establece por la deteccion de un genotipo
de VHC diferente al de la primera infeccién®+29.

Conlos AAD, las tasas de recaida virolégica después de la
RVS12 son muy bajas. Los casos de una recaida virolégica
generalmente se presentan en las primeras 4 semanas luego
de terminar el esquema de tratamiento, mientras que la
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Figura 2. Diferencias entre reinfeccién y recaida por VHC. Fuente: elaboracién propia.
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reinfeccién se puede definir como la deteccion de viremia
por VHC en personas con una RVS12 después de comple-
tar el tratamiento con un régimen de AAD y que tienen
factores de riesgo®.

Segun la Asociacion Europea para el Estudio del Higado
(EASL), se recomienda que los pacientes que alcancen una
RVS deben someterse a seguimiento de carga viral 24 sema-
nas después de completar el tratamiento, principalmente
en poblaciones con factores de riesgo, como personas que
se inyectan (PID) y hombres que tienen sexo con hombres
(HSH). La curacién de la infeccién se puede considerar
definitiva cuando el genoma del VHC es indetectable a ese
tiempo 7).

Por su parte, la Asociacién Estadounidense para el
Estudio de Enfermedades Hepaticas (AASLD) reco-
mienda hacer controles cada 6-12 meses en personas con
factores de riesgo o con disfuncién hepdtica inexplicable
para evaluar si hay recaida o reinfeccién por VHC®®).

En este articulo se presenta el primer caso de reinfeccién
por VHC en un paciente luego de RVS luego de trata-
miento con AAD.

VIRUS DE LA HEPATITIS C

EI'VHC fue descubierto en 1989y, desde entonces, la inves-
tigacion clinica y en ciencias basicas ha permitido el progreso
en la comprensién de la fisiopatogénesis y el desarrollo de
herramientas para el diagnéstico y tratamiento®”*%). Hasta el
momento se han caracterizado 8 genotipos de VHC ymés de
90 subgenotipos®" 3. El VHC es un miembro de la familia
Flaviviridae, género Hepacivirus. El genoma viral es un ARN
monocatenario de sentido positivo de 9,6 kb, aproximada-
mente, que codifica una sola poliproteina que se escinde en
10 proteinas, a saber: 3 proteinas estructurales, proteina de la
cépside (Core) y 2 glicoproteinas presentes en la envoltura
(E1yE2), asi como 7 proteinas no estructurales que inclu-
yen 2 protefnas necesarias para el ensamblaje de viriones (p7
y NS2), y S proteinas que forman el complejo de replicacién
viral (NS3, NS4A, NS4B, NSSA y NSSB) ().

TRANSMISION Y FACTORES DE RIESGO PARA LA
INFECCION POR HEPATITIS C

El VHC se transmite fundamentalmente por via parenteral.
Generalmente requiere una exposicion a la sangre a través
de transfusiones, via iatrogénica, reutilizacién de agujas y
jeringas y transmisién vertical ®33%),

Adicionalmente, se ha documentado la transmision sexual
del VHC y estd asociada a factores como relaciones sexuales
sin condon, fisting y sexo en grupo. Por otro lado, existen fac-
tores de riesgo bioldgicos que se han descrito en la literatura

como una ulceracién o infecciones de transmision sexual
concurrentes e infeccion por el virus de la inmunodeficiencia
humana (VIH)®%%), Se ha observado un aumento de casos
de VHC adquiridos por esta ruta desde la década del 2000,
particularmente en hombres que tienen sexo con hombres
(HSH) y en personas con infeccién por VIH®?).,

La importancia del conocimiento de los factores de
riesgo asociados se ha demostrado en el estudio realizado
por Knick y colaboradores, en el que identificaron que los
habitantes de regiones con alta incidencia de VHC tenfan
menos informacién de los factores de riesgo en compara-
cién con los habitantes de regiones de baja incidencia®®.

HISTORIA NATURAL DEL VIRUS DE HEPATITIS C

La hepatitis C se caracteriza por el desarrollo de una infec-
cion transitoria en 15% a 40% de los casos y de infeccién
crénica en 60%-85% de los casos. El aclaramiento esponta-
neo de la infeccién se caracteriza por una respuesta inmune
celular y humoral temprana, funcional, sostenida y dirigida
contra multiples epitopos de las proteinas virales y estd aso-
ciado a variables del hospedero y del virus®!2).

La gran mayoria de pacientes desarrolla anticuerpos espe-
cificos contra el VHC en una fase temprana de la infeccion,
aunque aun es controversial el papel de los anticuerpos neu-
tralizantes dirigidos contra epitopos conformacionales ubica-
dos en las glicoproteinas E1 y E2 en el aclaramiento viral ®.

Una de las estrategias de evasion de la respuesta inmune
por parte del virus es la alta variabilidad genética del VHC
representada en la cantidad de cuasiespecies a lo largo de
la evolucion de la infeccidn en un individuo. Ademds, el
fenotipo de agotamiento de las células T CD8+ (CD127""
PD-1""), la actividad disminuida de las células T CD4 para
expresar moléculas inhibitorias como la proteina de muerte
celular programada 1 (PD-1), inmunorreceptor de células
T con dominios IgE “immunoreceptor tyrosine-based inhibi-
tion motif’ (TIGIT), el antigeno 4 del linfocito T citotéxico
(CTLA-4) yla produccién de citocinas inmunomodulado-
ras como IL-10 y TGF-B por los linfocitos Treg son meca-
nismos descritos en la infeccién persistente por VHC®?!23),

Luego del tratamiento con AAD, se ha descrito un
aumento en la frecuencia de células T CD8 + especificas
para VHC, asi como una capacidad proliferativa parcial-
mente restaurada. Estos cambios se deben al manteni-
miento de una poblacién celular T CD8+ memory-like y
desaparicién de los linfocitos T CD8+ con perfil de ago-
tamiento terminal después del aclaramiento del VHC. Sin
embargo, las células memory-like no se restauran comple-
tamente al nivel de las células T CD8+ de memorias con-
vencionales, lo que configura un patrén de agotamiento
funcional @2,
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FACTORES DE RIESGO DE REINFECCION

PREVENCION DE REINFECCION POR HEPATITIS C

En un metaandlisis de 61 estudios se estimaron tasas de
reinfeccién de 0,95%, 10,67% y 15,02% de reinfeccidén a S
afos en los grupos de bajo riesgo, de alto riesgo y con coin-
feccion por VIH, respectivamente®”. Es importante desta-
car que la mayoria de los estudios incluidos en esta revisiéon
evalud la recurrencia después del tratamiento con terapias
basadas en interferdn.

No existen muchos estudios que evalten las tasas de
reinfeccién en la era de los AAD; sin embargo, algunos
expertos especulan que el tratamiento con AAD puede
estar asociado con tasas mas altas de reinfeccion debido a
la disponibilidad de los antivirales, a menos efectos adver-
sos y la alta probabilidad de curacidn, lo que puede favore-
cer comportamientos de riesgo en las personas luego de la
curacién de una primera infeccién®. Ingilis P y colabora-
dores publicaron un estudio de cohorte retrospectivo que
evaluaba la reinfeccién en HSH en pacientes tratados con
AAD; los autores encontraron que el riesgo de reinfecciéon
en la poblacion de estudio era mayor que en el del grupo
control (1,89 por 100 personas-afio; intervalo de confianza
[IC] del 95%: 1,41-2,48); asi como la tasa de reinfeccién
era mayor en esta poblacion tratada con AAD en compara-
cién con pacientes con tratamiento con interferén, aunque
sin significancia estadistica (Hazard ratio [HR]: 1,05; IC
95%: 0,64-1,74; p = 0,831) .

Por su parte, en un estudio de cohorte del Registro de
Madrid (Estudio Madrid-CoRe) de pacientes con coin-
feccién por VIH/VHC tratados con AAD se detectaron
12/177 casos de reinfeccién en HSH (6,8%), que corres-
ponde a una tasa de incidencia de 5,93 por 100 personas/
afio (IC 95%: 3,37-10,44). En la misma cohorte se presen-
taron 5/1459 casos de reinfeccién en PID (0,21 por 100
personas/aio)“?. En un estudio similar, Smit y colabora-
dores describieron los hallazgos del estudio ATHENEA
de 2000 a 2019. ATHENEA es un registro nacional de
observacion de la infeccién por VIH establecido en 1998
que recopila datos clinicos de adultos y nifios en los Paises
Bajos. De un total de 23 590 casos se documentaron 1269
diagnésticos de infeccién primaria por VHC (incidencia:
5,2 por 1000 personas/afio [IC 95%: 5,0-5,5]) y 274 rein-
fecciones por VHC (incidencia: 26,9 por 1000 personas/
ano [IC del 95%: 23,9-30,3])“" 4.

Se ha descrito que factores como el consumo pesado
de alcohol, reutilizacién de agujas y jeringas, sexo anal y
sexo grupal estdn asociados a la reinfeccién por VHC en
pacientes con infeccién por VIH y HSH. Por otra parte, se
ha demostrado que la consejeria de salud mental permite
la reduccion del riesgo de reinfeccién por el VHC (HRa:
0,24; IC 95%: 0,13-0,46) ),
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Una de las condiciones que facilita la reinfeccién es la
ausencia de estrategias de promocién y prevencion; por
consiguiente, esta problemdtica representa una carga
importante para el sistema de salud y para los pacientes.
Teniendo en cuenta que no estd disponible una vacuna,
la piedra angular del control y la eliminacién de la infec-
cion por VHC es el tratamiento con los AAD vy, por tanto,
se han propuesto estrategias mds pragmaticas para evitar
la reinfeccién. Estrategias como la microeliminacion, que
consiste en adaptar los objetivos de eliminacién de la OMS
a grupos pequefios de la poblacién para ir abordando seg-
mentos de la poblacién en forma individual y especifica.
De este modo, las intervenciones de tratamiento y preven-
cién se podrian realizar de manera més rdpida y eficiente,
y lograr la microeliminacién del VHC en subpoblaciones
determinadas, como las personas con coinfeccién por VIH
o las personas privadas de libertad*¥. Un ejemplo de esta
estrategia es el ensayo Swiss HCVree, cuyo objetivo era
evaluar esta estrategia en pacientes con coinfeccién VHC/
VIH y HSH. La alta tasa de persistencia de la infeccién
por VHC en combinacién con el alto riesgo de transmi-
sién en estos grupos hacen que el tratamiento antiviral sea
una intervencién de prevencién y una forma de lograr la
microeliminacién del VHC en HSH. Este programa de
microeliminacién condujo en un periodo de 2 afios a una
disminucion de 57% y 84% de las infecciones por VHC
incidentes y prevalentes, respectivamente*.

Enlas estrategias de prevencion de la reinfeccién también
se encuentra el adecuado seguimiento a los pacientes luego
del tratamiento con AAD, como se puede evidenciar en un
estudio en Japon. El seguimiento a 1392 pacientes con RVS
se realiz6 mediante carga viral en una muestra obtenida
cada 6 meses. Del total de pacientes en seguimiento, 434
pacientes (31,2%) continuaron con las visitas regulares por
mads de 10 afos; ninguno de los pacientes del seguimiento
fue positivo durante el estudio, lo que evidencia la impor-
tancia de una vigilancia clinica estricta.

La estrategia ideal de prevencion de la infeccion por VHC
es la vacunacién; sin embargo, los diferentes mecanismos
del VHC de evasién de la respuesta inmune, incluida la
variabilidad genética, han sido un gran impedimento para
el desarrollo de una vacuna®?.

Por otro lado, se ha descrito la coinfeccién con dos 0 mas
genotipos del VHC, particularmente, en poblaciones como
PID, HSH, individuos con coinfeccién por VIH, entre
otras. Es de anotar que los métodos utilizados en la practica
clinica limitan la posibilidad de demostrar coinfecciones
con 2 o mas genotipos de VHC adecuadamente, en parti-
cular, cuando se emplean estrategias de secuenciacion tipo
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Sanger, con las que generalmente se logra la identificacién
unicamente del genotipo predominante. Por el contrario,
las tecnologias de secuenciacién de nueva generacion per-
miten la lectura de todas las secuencias, ademas de diferen-
ciar cudl es el genotipo mayoritario y cudl el minoritario.

De todos modos, la terapia antiviral pangenotipica es la
recomendada en la gran mayoria de casos de reinfeccién
o coinfeccién por su alta probabilidad de RVS, lo que es
una gran ventaja en paises en vias de desarrollo, donde la
secuenciacion de una nueva generacién puede ser poco
accesible, aunque siempre se debe tener en cuenta la posi-
bilidad de insuficiencia terapéutica en caso de coinfeccién
con mds de un genotipo™®”).

Otro de los pilares en el manejo multidisciplinario de la
hepatitis C es el adecuado rastreo y evaluacion de las pare-
jas sexuales del paciente con el fin de ofrecer el tratamiento
antiviral y disminuir las tasas de incidencias y de complica-
ciones. Aunque es responsabilidad del paciente contactar e
informar a sus parejas, es necesario ofrecer un vinculo con
el sector salud para la educacién y oportunidades de pre-
vencion y tratamiento de la enfermedad.

Por otro lado, la tasa de incidencia de infeccién por
VHC en las parejas seronegativas de individuos con infec-
cién crénica se ha descrito entre 0% y 0,6% en estudios de
cohortes prospectivos de parejas heterosexuales mondga-
mas; por lo cual se espera una incidencia mayor en indivi-
duos con multiples parejas; sin embargo, los resultados de
los estudios son controversiales y esto puede deberse a que
en ocasiones el registro de factores de riesgo es dificil, asi
como también la informacién de las parejas sexuales**).

TRATAMIENTO DE REINFECCION POR HEPATITIS C

La efectividad de la terapia con AAD para la infeccién por
el VHC estd respaldada tanto por estudios aleatorizados
controlados como por estudios de vida real; sin embargo,
en términos de reinfecciéon por VHC, los datos disponibles
sobre la efectividad del tratamiento son extremadamente
limitados, y como ya se ha descrito anteriormente, la rein-
feccién puede comprometer los beneficios de la cura a nivel
individual y poblacional si no se trata adecuadamente .

Actualmente, la recomendacion de la EASL sobre la rein-
feccion es ofrecer un nuevo curso de tratamiento con AAD,
teniendo un periodo de espera de 3 meses para permitir la
posible eliminacion esponténea, excepto si se necesita un
tratamiento urgente(%.

El estudio REACH-C es un estudio observacional que
evalu6 los resultados del tratamiento de AAD en 33 servi-
cios de salud en Australia entre marzo de 2016 y junio de
2019. De los 10 843 individuos que iniciaron AAD por
primera vez, se informaron 99 reinfecciones. El tratamiento
paralareinfeccion ocurrié en 88 individuos, en los que no se

solicitaron estudios de resistencia y los regimenes utilizados
para tratar la reinfeccion incluyeron glecaprevir/pibren-
tasvir (50%), sofosbuvir/velpatasvir (36%), sofosbuvir/
ledipasvir (5%), sofosbuvir/daclatasvir (5%), grazoprevir/
elbasvir (3%) y sofosbuvir/velpatasvir/voxilaprevir (1%).

El desenlace primario fue la SVR12 y esta fue similar al
tratamiento de la primoinfeccién (95% frente a 95%; p =
0,745) y comparables en entornos de nivel de complejidad
primarios, terciarios y penitenciarios. Por lo anterior, el
estudio concluye que el tratamiento de la reinfeccién con
AAD pangenotipicos es altamente efectivo y puede admi-
nistrarse en entornos no especializados®”).

No obstante, en Colombia tinicamente contamos con la
combinacién sofosbuvir/velpatasvir (régimen pangeno-
tipico) como terapia disponible para el tratamiento de los
pacientes con infeccion por el VHC a través de la cuenta
de alto costo, esto debido a su alta efectividad, posibilidad
de uso incluso en pacientes con disfuncién renal grave
y la compra centralizada de medicamentos; adicional-
mente, por la caracteristica del esquema pangenotipico en
Colombia no estd recomendado desde las guias de practica
clinica hacer una prueba de genotipo antes de iniciar el tra-
tamiento®V.

Lo anterior implica una gran dificultad para el manejo de
los pacientes que se presentan con reinfeccién por VHC,
primero, por la imposibilidad de saber si realmente se trata
de una reinfeccién o de una recaida y, por ende, no hay
posibilidad de realizar estudios de resistencia para definir
una terapia adecuada de VHC, especialmente en pacientes
VIH positivo, cuyo genotipo predominante en Colombia
es el genotipo 4. Por lo anterior, es importante realizar la
evaluacion basal del genotipo previo al inicio de AAD
para dar una mejor orientacion al tratamiento en aquellos
pacientes con factores de riesgo claramente identificables.

PRUEBAS PARA LA IDENTIFICACION DE MUTACIONES
ASOCIADAS A RESISTENCIA

Uno de los temas de debate mds importantes en el manejo
farmacolodgico de la hepatitis C es el uso de secuenciacion
para la identificaciéon de mutaciones asociadas a resisten-
cia (RAS) previo al tratamiento; sin embargo, el acceso a
pruebas es limitado y no hay consenso sobre las técnicas,
la interpretacion y el informe de las mismas. Actualmente
hay disponibles tratamientos altamente eficaces en casos
de infeccion por VHC con mutaciones o sustituciones
preexistentes asociadas a resistencia (RAS); por esta razon,
en muchas sociedades cientificas no recomiendan las
pruebas sistematicas para identificar RAS antes del trata-
miento en personas sin tratamiento previo con AAD. No
obstante, la Asociaciéon Estadounidense para el Estudio
de Enfermedades del Higado recomienda la RAS para la
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identificacién de la sustitucion YO3H en NSSA en pacien-
tes previamente tratados o cirréticos infectados con VHC
genotipo 3 en los que se pretenda usar sofosbuvir/velpa-
tasvir (esquema disponible en Colombia); asi mismo, se
recomiendan pruebas de RAS en el caso de intencién de
tratamiento con elbasvir/grazoprevir e infeccién por VHC
de genotipo 1la, independientemente de que el paciente
haya tenido tratamiento previo. Por ultimo, la guia de la
AASLD recomienda solicitar RAS en aquellos pacientes
previamente tratados e infectados con el genotipo 1a en los
que se pretende iniciar ledipasvir/sofosbuvir(> 5%,

Por otro lado, el retratamiento de pacientes que fraca-
saron después de un régimen debe guiarse por el conoci-
miento de qué firmacos se administraron en los cursos de
tratamiento previos sino se dispone de pruebas de resisten-
cia o, si se realizan pruebas de resistencia, por las probabi-
lidades de respuesta de acuerdo con el perfil de resistencia
observado. Por lo anterior, cuando estén disponibles, las
pruebas de RAS deben guiar la eleccién individualizada de
los regimenes de retratamiento, especialmente si se usaron
previamente inhibidores de NSSAU¥.

En el caso puntual de la reinfeccion, no hay estudios que
recomienden el uso o no de las pruebas de resistencia mole-
cular; no obstante, actualmente se considera que deberdn
tener las mismas indicaciones anteriormente expuestas.

CASO CLINICO

Paciente masculino de 37 anos con infeccién por VIH en
el manejo con lopinavir/ritonavir y abacavir. En el examen
fisico se percibi6 una discreta hepatomegalia, sin estigmas
adicionales de hepatopatia crénica al examen fisico. En
el perfil bioquimico hepético solicitado se encontré una
alteracion y anti-VHC positivos, por lo que se solicitaron
pruebas adicionales para establecer el diagndstico. Se con-
firmé una infeccion por VHC, genotipo 1, subgenotipo
la. Ademds, se detectaron marcadores seroldgicos que
demostraron una infeccidn previa por el virus de la hepati-
tis B (VHB). Por otro lado, la ecografia hepética no mostré
signos de hepatopatia crénica y el FIB-4 no sugiri6 fibrosis
avanzada (Tabla 1).

Se ordend el manejo con el esquema pangenotipico para
la hepatitis C (sofosbuvir, inhibidor de NSSB, y velpatas-
vir, inhibidor de NSSA) por 12 semanas. La carga viral al
final del tratamiento fue indetectable (< 12 UI/mL), por
lo que se confirmé RVS; adicionalmente, se demostraron
niveles séricos en el rango normal de las enzimas hepaticas
(alanina-aminotransferasa [ALT]: 12 U/L; aspartato-ami-
notransferasa [AST]:18 U/L).

Tres meses después, el paciente acudié a la cita de con-
trol. Segtin los exdmenes de seguimiento, se detectd carga
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viral (ARN VHC: 8354 UI/mL), por lo que se interrogé al
paciente sobre posibles comportamientos de riesgo.

Tabla 1. Resultados de paraclinicos del paciente

Bioquimica sérica Resultado

Fosfatasa alcalina 113 UI/L (44-147 UIIL)

Bilirrubina total 1,67 mg/dL (0,1-1,2 mg/dL)

Bilirrubina directa 0,64 mg/dL (< 0,3 mg/dL)
AST 27 U/L (0-35 UIIL)

ALT 56 U/L (0-45 UIIL)

GGT 31 (0-30 UIL)

HbsAg Negativo

Anti-Hbc Positivo

Anti-Hbs Positivo

FIB-4 0,48

Anti-VHC Positivo

ARN VHC 254 287 Ul/mL

Genotipo VHC Genotipo 1, subgenotipo 1a

ALT: alanina-aminotransferasa; anti-Hbc: anticuerpo del ntcleo del
virus de la hepatitis B; anti-Hbs: anticuerpo de la superficie del virus de
lahepatitis B; AST: aspartato-aminotransferasa; FIB-4: indice de fibrosis
4; GGT': gamma-glutamil transferasa; HbsAg: antigeno de superficie de
la hepatitis B. Fuente: elaboracién propia.

Después de una anamnesis exhaustiva, el paciente refiri6
relaciones sexuales sin proteccion en 5 ocasiones, con mul-
tiples parejas. Por consiguiente, se ordend una genotipifi-
cacién que demostré una infeccion por VHC genotipo 4.
Con este hallazgo se confirmé que el paciente presentaba
una reinfeccién por VHC. Al paciente se le prescribi6 un
nuevo esquema de tratamiento con sofosbuvir y velpatasvir
por 84 dias y la posterior confirmacién de RVS12.

CONCLUSION

Presentamos un caso de un paciente con infeccién por VIH
que presenta alteracion en el perfil hepdtico con diagnds-
tico de la infeccién por VHC genotipo 1, subgenotipo la.
El paciente recibi6 tratamiento con AAD, luego del cual
se confirmo el aclaramiento viral a las 12 semanas de tra-
tamiento. Tres meses después se sospecha una reinfeccién
por elevacion de carga viral y bioquimica hepdtica alterada
y se confirma la reinfeccién por VHC genotipo 4.
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La reinfeccién del VHC es frecuente, principalmente en
poblaciones como HSH, individuos con infeccién por VIH
y personas con multiples parejas sexuales. La evidencia y
los estudios demuestran la importancia de estar atentos a la
posibilidad de reinfeccién, y por esto es pertinente realizar
genotipificacién de VHC antes de iniciar el tratamiento,
incluso en casos con un esquema pangenotipico de AAD.
Es muy importante recordar e insistir en los cuidados que
se deben tener para la disminucién de comportamientos
de riesgo, ya que el tratamiento efectivo de VHC y el con-
secuente aclaramiento viral no induce respuesta inmune
adaptativa especifica contra otros genotipos del VHC y, por
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