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RESUMEN
INTRODUCCION

La apariciéon de los Antivirales de Accién Directa (AAD) ha supuesto una revolucion en el
tratamiento del VHC, especialmente en pacientes coinfectados por VIH/VHC. Se sabe
que estos farmacos tienen una tasa curacion mucho mayor que la pauta de IFN/RBV,
pero aun esta por determinar su efecto en la regresion de la enfermedad hepatica.

MATERIAL Y METODOS

Estudio de cohortes retrospectivo en el que se incluyeron pacientes coinfectados por
VIH/VHC, seguidos en las consultas externas del HUMV entre los afios 2010-2019. El
analisis estadistico se realizd con el programa SPSS Statistics. Para la comparacion de
variables categdricas se empled el test de chi-cuadrado (x2) y el test t de Student fue el
utilizado para la comparacién de variables continuas. Un valor de p<0,05 se considerd
estadisticamente significativo.

RESULTADOS

Se incluyeron 281 pacientes paciente coinfectados por VIH/VHC: 75,8% hombres; Edad
media: 54,73 (DE: 6,763). Se dividieron en dos grupos 224 (79,7%) pacientes recibieron
AAD y 57 (20,3%) recibieron IFN/RBV. Se encontré mayor incidencia de factores de
riesgo hepaticos en el grupo tratado con IFN/RBV (78,9% Vs 54,5%; p=0,001). Desde
antes del tratamiento habia mayor nimero de personas en todos los estadios de fibrosis
en el grupo tratado con AAD (p=0,000).

CONCLUSIONES

No hubo diferencias significativas en las caracteristicas y comorbilidades generales de la
poblacidn. Se observé un mayor niumero de pacientes con factores de riesgo en el grupo
tratado con IFN/RBV, sobre todo una mayor prevalencia de VHB. La fibrosis por estadios
después del tratamiento fue similar en ambos grupos de pacientes.

PALABRAS CLAVE

Infeccidn por VIH, Infeccidn por VHC, Antivirales de Accién Directa, Cirrosis, Elastografia.



ABSTRACT

BACKGROUND

The emergence of Direct-acting Antivirals (DAAs) has meant a revolution in the
treatment of HCV, especially in patients with HIV/HCV co-infection. These drugs are
known to have a much higher cure rate than the IFN/RBV regimen, but their effect on
the regression of liver disease remains to be determined.

MATERIAL AND METHODS

A retrospective cohort study that included patients with HIV/HCV co-infection, followed
up at HUMV between 2010-2019. The statistical analysis was performed with the SPSS
Statistics program. The chi-square test (x2) was used for the comparison of categorical
variables and the Student's t-test was used for the comparison of continuous variables.
A value of p<0.05 was considered to be statistically significant.

RESULTS

We included 281 patients with HIV/HCV co-infection: 75.8% men; mean age: 54.73 years
(SD: 6,763). They were split into two groups: 224 (79.7%) patients were treated with
DAAs and 57 (20.3%) were treated with IFN/RBV. A higher incidence of liver risk factors
was found in the group treated with IFN/RBV (78.9% vs 54.5%; p = 0.001). Before the
beginning of the treatment, there were more people in all stages of fibrosis in the group
treated with DAAs (p = 0.000).

CONCLUSIONS

There were no significant differences in the general characteristics and comorbidities of
the population. A greater number of patients with risk factors were observed in the
group treated with IFN/RBV, especially a higher prevalence of HBV. Post-treatment
stage fibrosis was similar in both patient groups.

KEY WORDS:

VIH infection, VHC infection, Direct Acting Antivirals, Cirrhosis, Elastography.
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VIRUS DE LA INMUNODEFICIENCIA HUMANA

1. HISTORIA DE LA INFECCION POR VIH

En el afio 2017, 36,9 millones de personas vivian con el Virus de la Inmunodeficiencia
Humana (VIH) y de ellas 21,7 millones se encontraban en tratamiento antirretroviral (1).

Fue descubierto sobre el afio 1980 en EE. UU., donde se diagnosticaron a 5 varones
homosexuales de neumonia por Pneumocystis jiroveciiy a 26 de sarcoma de Kaposi. Fue
entonces, cuando se vio que habia un precipitante que inmunodeprimia a los pacientes
y los predisponia a desarrollar infecciones y tumores menos comunes que en la
poblacién general. En el afio 1983 se aisld el causante de esta inmunosupresion, un
virus, que se denominé “Virus de la Inmunodeficiencia Humana” (2).

Posteriormente, en una reunion de la OMS se definié SIDA, con el fin de diagnosticar la
infeccidn por VIH avanzada en lugares donde carecian de técnicas de deteccién. Esta
definicion se basaba en la presencia de 12 situaciones clinicas que se desarrollaban en
pacientes infectados por VIH (3).

Actualmente definimos SIDA cuando la cifra de CD4 es inferior a 200 células por
microlitro o cuando hay una Enfermedad Definitoria de Sida.

En 2017 el numero de muertes debidas a enfermedades definitorias fue el mas bajo del
ultimo siglo (4).

A partir de entonces el VIH ha sido un motivo de investigacidén en todo el mundo debido
a su gran mortalidad y morbilidad.

First documented | | HIV RNA levels (viral Lack of CCR5 shown PEPFAR ART interruptions shown CMV-vector vaccine ‘cures’
HIV infection case | | load) predicted disease | | to prevent HIV acquisition and Global | | to be harmful (SMART) SIV infection in macaques
. ) I Fund ART | I X T
Discovery of Blood donor Three-drug ART blocks HIV | | ‘rollout’ First fixed-dose ART regimen | | PrEP prevents HIV
HIV as the screening replication (Merck 035) begins developed (one pill per day) acquisition (IPrEx)
| cause of AIDS | | begins ' T T )

1959 1981 1983 1984 1985

1987 1993 1994 1995 1996 2004 2005 2006 2009 2010 2011 2013 2015

| , | -
HIV antibody Zidovudine HIV latency - START study supports
assay developed | | studies begin described HIV vaccine provides universal AKT. regardless
L : T = | Medical partial protection of disease state
Immunodeficiency CD4' T cell count | | Zidovudine prevents circumcision I !
syndrome noted in men developed for mother-to-child prevents HIV | | Stem cell transplants ART prevents transmission in
who have sex with men monitoring transmission tr ission cure an HIV-infected adult discordant couples

Figura 1. Acontecimientos relacionados con el VIH a lo largo de la historia (2). AIDS: enfermedad definitoria de SIDA.
CCR5: receptor presente el LfT. ART: terapia antirretroviral (TAR). PrEP: Profilaxis pre-exposicion. HIV: Virus de la
Inmunodeficiencia Humana (VIH)
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2. EPIDEMIOLOGIA

El virus de la inmunodeficiencia humana es un retrovirus capaz de integrarse en el ADN
del individuo que infecta. Se distinguen dos virus humanos, el VIH-1y el VIH-2, siendo el
primero el mas frecuente.

_+Group N Subtypes ——= Sub-subtypes (A1, Az, F1 and F2)

Hiv-q <7 Group P (A.D,F-H,Jand K)
~_ *Group O .

“Group M< » Unclassified strains

“a . ___—+CRFs
Recombinants =——__ URFs

= Groups (A-H)
HIV-2 < * Unclassified strains

"+ Recombinant » CRF

Figura 2. Tipos y subtipos de VIH (5).

En el 97% de los casos estan infectados por el grupo M del HIV-1. Dentro de él, el subtipo
B es el predominante en Europa y EE. UU., mientras que los no-B son los predominantes
en Africa subsahariana (5).

3. PATOGENIA

Cuando el virus infecta a un nuevo individuo, el primer receptor con el que interacciona
es el receptor CD4, este se expresa en la membrana de linfocitos, macréfagos,
monocitos y células dendriticas. El receptor CD4 interacciona con la proteina gp120 del
virus produciendo un cambio conformacional que permite la interaccién del virus con el
correceptor de la célula que esta siendo infectada.

Hay dos correceptores con los que puede interactuar:
- CCR5: se expresa especialmente en células T memoria, macréfagos y monocitos.
- CXCR4: en las células citadas anteriormente y en linfocitos naive por igual.

La interaccidn de ambos receptores con la gp120 permite que la proteina gp41 se inserte
en la membrana de la célula hospedadora y se forme un poro de fusién entre la
membrana viral y la membrana plasmatica de la célula. Tras la fusién se produce el
desprendimiento de las proteinas de la capside y el contenido se libera al citoplasma de
la célula. Una vez en el citoplasma, el ARN viral es retrotranscrito, por la enzima
retrotrancriptasa inversa, a su ADN complementario. Este proceso tiene lugar mientras
la maquinaria necesaria y el ARN viral se transportan al nucleo, donde este ultimo
atraviesa la membrana nuclear y se integra de forma selectiva en el genoma de la célula
receptora. En este punto, el virus se encuentra en estado latente y depende de la
activacion celular para que se produzca la transcripcidon. Una vez transcrito a mRNA, se
lleva a cabo la sintesis de proteinas, que posteriormente se ensamblan junto con
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enzimas y RNA viral para formar particulas virales (viriones). Los viriones adquieren una
cubierta lipidica y, en este momento, es donde una proteina denominada teterina es
capaz de impedir la liberacién de los mismos, en caso de que la teterina fracase los
viriones maduran siendo capaces de infectar a nuevas células.

Cada uno de los pasos, transcripcidn, integracion y la maduracion de proteinas, es una
diana de los tratamientos antirretrovirales (2,6,7)

Attachmait A((achment \ Protease % \

Malurauon
|nh|b|lors

Budding and

| inhibitors \ inhlbuors
e e maturation

/-
7a )
-@{- CD4 “ é(-) ‘
\
@ Toce [10 Assembly
y/ 2CRS or| CXCRé | o
(:)(CR(;r inhibitors [ Nuclear ,
'} import Sm
é‘ ) g Proteins @ _ \, @
Reverse b Nucleus [+ I

Y}o = transcription
Yt

Fusion ‘ @

—_— }{\/@ \ | inhibitors | \A/ (\;j,
\\7// \ USO {10 Integration

J Uncoating™ 2, g o o [ NNRTIs INSTIs 4

Omo

® TTranslation

NS

Y ——
NS Nuclearyy A A\ A
VAVAVAV
T export

VAV 4

@ TTranscriplion
ROV

Figura 3. Ciclo de infeccion del VIH (2).

La infeccion por VIH produce dafio a 3 niveles y tiene efecto a 3 niveles también:

1- Destruccion de células TCD4+ y, por tanto, disminucidn de la inmunidad celular.
La destruccion se hace por dos métodos:

a. Apoptosis en células infectadas y activadas, se hace por la via caspasa 3

b. Piroptosis, por la via caspasa 1. Produce una inflamacidn crdénica por
sintesis de citoquinas inflamatorias.

2- Dano tisular por activacién de células mononucleares

3- Activacién crénica del sistema inmune que produce un daifo endotelial por
activacion permanente de la inflamacién y, consecuentemente, dafo orgdnico

(8).

4. HISTORIA NATURAL DE LA ENFERMEDAD

La historia natural de la infeccion comienza cuando el virus interacciona con los
receptores, a partir de ahi se disemina a los drganos linfoides y comienza a haber una
deplecidén de linfocitos CD4.
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Aproximadamente, a los 10 dias de la infeccidn, el virus (RNA) comienza a ser detectable
en plasma por un test de 4cidos nucleicos. A los 14 dias aparece el antigeno p24, que es
transitorio, ya que cuando se forman los anticuerpos anti-VIH este antigeno se combina
con ellos formando complejos que dificultan su deteccion. En este momento se abre un
segundo periodo ventana, ya que ni el antigeno p24 se detecta, al estar formando estos
complejos, ni se pueden detectar los anticuerpos anti-VIH por estar en cifras inferiores
a las que somos capaces de detectar. Entre el dia 21-42 se sintetizan los anticuerpos
IgM, tras los cuales surgen los anticuerpos IgG. EI ARN tiene un crecimiento exponencial
hasta alrededor del dia 30 que alcanza el pico maximo y es cuando aparecen los
anticuerpos anti-VIH. En este momento es donde el individuo infectado es
potencialmente mas transmisor de la infeccion. Tras alcanzar el pico maximo, el sistema
inmune reacciona frenando la replicacién del virus, que se mantiene estable en sangre
durante unos afios, tras los cuales comienza a haber una inmunodepresién franca que
hace propenso al hospedador de desarrollar enfermedades oportunistas (2,9,10).

Primer periodo ventana (eclipse period): dias 0-11. Intervalo de tiempo tras la
infeccion en la que los marcadores aun no son detectables.

-  Periodo de seroconversidon: 0-21, maximo el dia 42. Periodo entre que se
produce la infeccidn y la primera deteccidn de anticuerpos.

- Infeccion aguda: dias 11-21, maximo dia 42. Intervalo de tiempo entre la
aparicion de RNA de VIH y la primera deteccidn de anticuerpos.

- Infeccién establecida: Presencia de anticuerpos IgG suficientes para que haya un
Western-Blot (WB) positivo (10).

.

Eclipse | 1 Wl IV v vi

HIV RNA
p24 Ag
___________ Ab ELISA

Ab WB

p31() p31(+)

HIV RNA (plasma)

Plasma HIV RNA levels (copies per m) in blood

] Set point « Poorly fit virus
« Strong immune respons (HLA-B*5701 and HLA-827)
« CCRS-A32 heterozygosity
« Low levels of inflammation

Acute retroviral
syndrome

0 3Jweeks Gweeks 4-6months Years

Primary infection

<350 cells per pl
Th

il) in blood

10 20 30 40 50 100
HIV infection

Seroconversion window period

Acute HIV infection

Figura 4. Evolucion de la carga viral y recuento de CD4 (2).

CD4* T cell cout

Time

Figura 5. Evolucion de la carga viral y del recuento de Lf T CD4 a
lo largo de la infeccion (2).
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5. TRANSMISION Y PREVENCION

- Via sexual
O Hombres que tienen sexo con hombres
O Relaciones heterosexuales

- Via parenteral
O Adictos a drogas por via parenteral (ADVP)
O Contactos con objetos corto-punzantes VIH+
O Transfusiones sanguineas

- Via materno-fetal (11).

Durante la transmisidn se sabe que, a pesar de la diversidad viral del donante, el nuevo
hospedador recibe solo una variante fenotipica, este fenédmeno se llama cuello de
botella.

Tiene lugar en el 80% de las transmisiones por relaciones heterosexuales, en un 75% de
las transmisiones que tienen lugar por sexo entre hombres, 70% de las transmisiones
madre-hijo y entre un 40-80% de las transmisiones por consumo de drogas.

La transmision de multiples variantes es mas frecuente cuando hay dafios en la mucosa
genital o cuando hay atraccidn de células VIH +. Esto hizo pensar inicialmente que el
mecanismo por el que se llevaba a cabo era por que la mucosa hacia de barrera, pero el
hecho de que en las transmisiones por consumo de drogas también ocurra, hace pensar
qgue hay algo mas detrds de esto, por lo que se baraja la opcidn se que haya una seleccién
de algunos fenotipos virales especificos (9).

Para la prevencion se pueden llevar a cabo las siguientes medidas:

Uso de preservativo.

Circuncisién masculina.

En caso de ser ADVP no compartir jeringuillas.

Madres VIH+ tener bajo control la infeccion con TAR. Hacer consulta preconcepcional
para planificacion del embarazo.

Profilaxis pre-exposicién (PrEP): esta indicado para personas que tienen un alto riesgo
de contraer la infeccién, su principal uso esta siendo en hombres que mantienen sexo
con hombres. Una dosis oral diaria de emtricitabine (FTC)-tenofovir disoproxil fumarate
(TDF) es un método muy eficaz para la prevencion del VIH en diferentes formas de
transmisién sexual. Es muy seguro, con poca afectacién a nivel renal y éseo. En Londres
se ha demostrado una disminucién del 40% de nuevas infecciones durante dos afios
consecutivos (12).

Profilaxis postexposicion (PPE) (11, 13).
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6. CLiNICA

La infeccidn primaria se define cuando pasa un periodo de tiempo entre 6 y 12 semanas,
desde el momento de la exposicion hasta la aparicion de anticuerpos anti-VIH y
replicacién de la carga viral.

La presentacidn clinica de la enfermedad se divide en 4 fases, que avanzan, mas o
menos, paralelamente al recuento de CD4 y a la carga viral:

- Cuadro pseudogripal: presente en un 65-95% de los casos.
Los sintomas caracteristicos son presencia de linfadenopatias, fiebre, cefalea,
tos, mialgias, faringitis, rash cutaneo incluso meningitis aséptica. También puede
haber leucopenia, anemia y trombopenia, pero solo en 1/3 de los casos.
Este cuadro es autolimitado, con una duracién de 1-3 semanas, pero parece ser
un marcador prondstico de la enfermedad, cuando hay una infeccion aguda
sintomatica la deplecién de CD4 es mucho mas rapida que cuando es
asintomatica.

- Fase asintomatica: se produce cuando los niveles de carga viral y los linfocitos
CD4 estan estables ya que el sistema inmune los mantiene “bajo control”. Esta
fase puede durar hasta 10 afos.

- Fase sintomatica (SIDA): comienza a haber un aumento de la carga viral y una
disminucién drastica de los CD4 que les hacen ser muy propensos a
enfermedades oportunistas. Gracias a la instauracién de TAR la mayoria de
pacientes no llegan a esta fase (10).

7. DIAGNOSTICO

Segun el Centro de Control de Enfermedades (CDC) y las guias europeas, el test de
diagndstico inicial debe ser un Inmunoensayo de 42 generacion (detecta anticuerpos
HIV-1, HIV-2 y antigeno p24)

La sensibilidad del Inmunoensayo de 42 generacién establecida para el VIH-1y VIH-2 es
del 99,7 al 100% vy su especificidad entre 99-100%. En caso de ser negativa, si hay una
alta sospecha de infeccidn, se solicitara carga viral de VIH.

La presencia de un test de screening positivo requiere de la realizaciéon de un test de
confirmacién. En Europa se hace WB o Inmunoblot, mientras que en EEUU realizan una
prueba denominada Ensayo de Diferenciacion de Anticuerpos (ADA).

Con el WB podemos obtener un resultado positivo, negativo o indeterminado,
dependiendo del nimero y de la especificidad de las bandas, que revela la presencia de
anticuerpos anti-VIH-1.

Un resultado negativo o indeterminado de WB después de positividad del
Inmunoensayo de cuarta generacion puede indicar infeccidn precoz de VIH-1, infeccion
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por VIH-2 o falso negativo. En este caso se repite el WB 15 dias después para tener el

resultado definitivo (2, 10).

8. CLASIFICACION

El estadio de VIH lo podemos clasificar basandonos en el recuento de CD4 o segun la
clinica del paciente. A pesar de ser dos clasificaciones distintas, van a la par, ya que
cuantos menos CD4 mas avanzada sera es estadio clinico.

La clasificacion segun los linfocitos TCD4+ es la siguiente:

CATEGORIA
Categoria 1
Categoria 2

Categoria 3

RECUENTO DE CD4+
Lf T CD4+ > 500 cel/ml
Lf T CD4+ 200-4900 cel/ml

Lf T CD4+ < 200 cel/ml

Tabla 1. Clasificacion segun recuento de Linfocitos T CD4+. Lf: Linfocito

Ademads, de la clasificacion inmunoldgica, segun el recuento celular, hay establecida una

clasificacion clinica.

A |Infeccion asintomatica

Infeccién aguda

Linfadenopatia generalizada persistente

B.- |Infeccion crénica sintomatica, sin condiciones definitorias de SIDA. Incluye:

Candidiasis orofaringea o vaginal >1 mes

Sindrome diarreico crénico >1 mes

= Sindrome febril prolongado >1 mes
= Baja de peso <10 Kgs.

Leucoplaquia oral vellosa

= Herpes Zoster >1 episodio 0 >1 dermatoma

Listerosis

= Nocardiosis

= Angiomatosis bacilar
« _Endocarditis, meningitis, neumonia, sepsis

= Proceso inflamatorio pelviano

Polineuropatia periférica

Purpura trombocitopénico idiopatico

« Displasia cervical

C.- | Condiciones clinicas indicadoras de SIDA. Incluye:

» Tuberculosis pulmonar o extrapulmonar
= Neumonia por Pneumocystis carinii

Criptococosis meningea o extrapulmonar

= Toxoplasmosis cerebral

Enfermedad por micobacterias atipicas

= Retinitis por CMV
= Candidiasis esofégica, traqueal o bronguial

Encefalopatia VIH

= Leucoencefalopatia multifocal progresiva

Criptosporidiasis crénica >1 mes

Isosporosis crénica >1 mes

Neumonia recurrente.

= Ulceras mucosas o cutaneas herpéticas cronicas >1 mes

Bacteremia recurrente por Salmonella spp.

Sarcoma de Kaposi

Flgura6 Clasificacion clinica (14). CMV: Citomegalovirus. VIH: Virus de la

Inmunodeficiencia Humana
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Finalmente, luego surgid otra clasificacion en la que se relacionaba el recuento celular
con el estadio clinico de la infeccién, apareciendo subcategorias dentro de las que ya
habia (15).

Categorias Clinicas

Categoria A — Asintomatico, B — Sintomatico, C — Condiciones
segun RCLfT Infeccién aguda o condiciones no A no indicadoras de
CD4+ PGL B SIDA

>500 cel/ul Al B1 Cc1
200-499 cel/uL A2 B2 C2
<200 cel/ul A3 B3 C3

Tabla 2. Clasificacion del CDC (1993) clinica e inmunoldgica (15). RC: Recuento Celular. Lf T: Linfocito T. PGL:
Linfadenopatias Generalizadas Persistentes.

9. ENFERMEDADES NO DEFINITORIAS DE SIDA

En la actualidad la terapia antirretroviral ha supuesto un drastico cambio de esta
enfermedad, las Enfermedades Definitorias de SIDA han dado paso a otra serie de
enfermedades, incluidas tumores, que se denominan Comorbilidades No Definitorias de
SIDA. Esto es gracias a la disminucion de las infecciones oportunistas v,
consecuentemente, al aumento de la esperanza de vida, que ha hecho que los pacientes
desarrollen una serie de trastornos comunes a la poblaciéon general y que no estan en
relacidn directa con el virus, pero que tienen un comportamiento mas agresivo, mayor
incidencia o aparecen antes debido a la infeccién.

Dentro de las complicaciones relacionadas con el VIH, entre otras, hay afectaciones a
nivel neurolégico, dseo, cardiovascular y metabdlico. Tras la introduccidn de la Terapia
Antirretroviral (TAR) se ha visto un cambio en las alteraciones a nivel neuroldgico, ha
habido un desplazamiento de los casos hacia alteraciones menos graves, disminuyendo
los casos de demencia asociada a VIH y aumentando las alteraciones cognitivas
moderadas y el compromiso neurocognitivo asintomatico.

A nivel 6seo hay una disminucién de la densidad dsea y consecuentemente una
osteopenia, osteoporosis y/o fracturas.

El aumento de la esperanza de vida hace que el sindrome metabdlico tenga una
prevalencia muy parecida a la de la poblacién general, a esto contribuyen los mismos
factores que en el resto de la poblacidn, pero también hay que tener en cuenta que el
tratamiento provoca una alteracién en la distribucién de la grasa corporal, asi como, la
propia enfermedad que hace que haya una inflamacién crénica y una alteracién del
sistema inmune que contribuye al desarrollo de Diabetes Mellitus tipo 2 (DM2) y
aterosclerosis. El sindrome metabdlico junto con otros factores como el tabaco, el
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tratamiento... hacen que haya un aumento a su vez de los eventos cardiovasculares.
Todo ello obliga a que haya que tener un control aun mas estrecho de los factores de
riesgo de las distintas patologias con el fin de prevenirlas, siendo algunas de las medidas
como el cese tabaquico mas efectivas aun que en la poblacién general (16,17).

Entre los tumores no definitorios tenemos principalmente:
- Céncer anal - Virus papiloma humano (VPH)
- Carcinoma hepatocelular — VHB/VHC
- Carcinoma de pulmén - Tabaco
- Linfoma de Hodking — Virus Epstein-Bar (VEB)
- Cancer de préstata
- Cancer de mama

En el metaanalisis de Shiels et al., se determind que estos tumores eran el doble de
frecuentes en VIH+ que en la poblacién general, ademas todos ellos eran mas frecuentes
en hombres que en mujeres.

Hay una serie de factores de riesgo para padecer Enfermedades no Definitorias:

- Se ha visto que el recuento de CD4 es independiente del desarrollo de
Enfermedades no Definitorias de SIDA.

- La alteracién basal del sistema inmune hace que no tenga un correcto “sistema
de vigilancia”.

- La TAR puede ser procancerigena, pero sus beneficios exceden su posible
toxicidad.

- Coinfecciones virales como VHB, VHC, VEB...
- Abuso de alcohol

- Lainflamacién crénica que se produce debido a la infecciéon por VIH es un factor
de riesgo en el desarrollo de muchas comorbilidades.

9.1 CANCER DE PULMON

Es el tumor no definitorio mas frecuente, constituyendo el 20% de los casos
aproximadamente.

La edad del diagnéstico suele ser entre los 45-50 afios, y muchos de los individuos estan
asintomaticos.
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Al igual que en la poblacién general, el adenocarcinoma es el mas frecuente, aunque la
prevalencia de todos estd aumentada.

Los sujetos con VIH suelen fumar mas, comienzan a fumar mas jévenes y tienen mas
adiccion, por lo que el riesgo de padecer cdncer de pulmdén aumenta. Ademas, se
presupone que hay otra serie de factores que hacen que la gente VIH + desarrolle mas
tumores y lo haga de mas joven, entre ellos esta la inflamacién crénica y la activacién
permanente del sistema inmune, un mayor nimero de infecciones respiratorias y es
controvertido el papel de algunos antirretrovirales.

Como medida principal de prevencién estd la deshabituacion tabaquica (18-20).

9.2 CARCINOMA HEPATOCELULAR

Las personas infectadas por VIH tienen mas riesgo de infeccidon por VHB y VHC, ya que
las vias de transmisidon son compartidas. La infeccidén por estos virus hepatotropos es un
factor de riesgo en el desarrollo de hepatocarcinoma.

El desarrollo de este tumor en pacientes coinfectados es independiente del recuento de
CD4, el hecho de ser VIH + produce una inflamacién crénica y una activacién del sistema
inmune que conlleva a una alteracion de la microbiota que da lugar a un proceso de
fibrosis acelerado.

Ademads, influye en el desarrollo el consumo de alcohol y la presencia de hepatopatia
grasa no alcohdlica, ya que estos pacientes tienen mas riesgo desarrollarla.

Se recomienda como cribado hacer una ecografia abdominal semestral a:
- Higados cirréticos independientemente de la etiologia
- Infeccion por VHB

- Fibrosis avanzada por VHC y factores de riesgo adicionales como consumo de
alcohol o esteatopatia grasa no alcohdlica (18-20).

9.3 CANCER ANAL

Es un cancer no muy comun en la poblacion general y, sin embargo, es uno de los que
tiene mayor incidencia en sujetos infectados por VIH.

La edad media de presentacion suele ser entre los 45-50 anos, siendo mas comun en
varones que tienen sexo con varones. Esto es debido a que uno de los factores de riesgo
de este tumor es el VPH y su principal via de transmisién es la sexual.

La histologia mds comun es el carcinoma de células escamosas. Se ha visto que una baja
carga viral estd asociada con una menor incidencia de este tumor.
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El cribado del cdncer anal es similar al de cancer de cérvix en la mujer:
- Visualizacién del drea con toma de muestras para citologia a ciegas y tacto rectal
- Anoscopia en caso de que haya displasia en la citologia y toma de biopsia

- Tratamiento local (electrocauterizacion, fotocoagulacion) o seguimiento de las
lesiones (18-20).

9.4 LINFOMA DE HODKING

Esta asociado a la inmunosupresion, y su tasa ha disminuido desde la introduccién de la
TAR.

No estd claro el mecanismo por el cual es mas frecuente en personas VIH +. Se sabe que
esta en relacidn por el VEB, y se piensa que la introducciéon de TAR puede hacer que
durante la reconstitucidn del sistema inmune se activen las células By, por tanto, los
linfocitos infectados por VEB (18-20).

10. TRATAMIENTO

Un comienzo temprano del tratamiento antirretroviral tiene beneficios tanto viroldgicos
e inmunoldgicos como clinicos.

Clinicamente cuanto antes sea el comienzo del tratamiento, mas facil es evitar el avance
hacia estadios mas altos (B o C)

El VIH se almacena en reservorios desde el comienzo de la infeccién, desde la semana 4
tras la infeccion se puede ver la presencia de ADN viral que sirve como marcador de los
santuarios. Por tanto, el inicio precoz del tratamiento reduce la acumulacion del virus
en estos sitios de los que mas tarde es muy dificil de eliminar.

Ademas, se ha visto que entre el 5-15% de las personas que comienzan muy
precozmente el tratamiento, cuando se suprime el TAR tienen una carga viral
indetectable durante afios (10).

En cuanto a los beneficios inmunoldgicos, el tratamiento temprano ha mostrado una
disminucién de la inflamacién crénica con una menor activacién de citoquinas y, por
tanto, reduccion de marcadores de inflamacidn. Esta disminucidn de activacion también
es mejor para el sistema inmune que es capaz de mantener su funcion e integridad.

El tratamiento en si hay que elegirlo en funcidn de las guias y las resistencias locales. Se
recomienda antes de empezar con el tratamiento hacer pruebas de resistencia
genotipica, en caso de no poder hacerlas, es conveniente incluir en el tratamiento un
farmaco de alta barrera genética.
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Hay varias pautas de inicio de tratamiento:

e 2 ITIAN + INI
e 2 |TIAN + ITINN
e 2ITIAN +IP/r

Como vemos, el tratamiento se suele constituir por dos inhibidores de la transcriptasa
analogos de nucledsidos, normalmente tenofovir disoproxil fumarato (TDF) o tenofovir
alafenamida (TAF) asociado con emtricitabina (FTC), es decir, TDF + FTC o TAF + FTC. A
estas dos asociaciones se le suma un tercer farmaco que puede ser un INI, ITINN o IP/r.

2ITIAN + INI
ABC/3TC/DTG ABC/3TC/DTG 600/300/50 mg, 1 comprimido qd Los antidcidos que contienen Al No
TAFIFTC" o TAF/FTC 25/200 mg, 1 comprimido qd o Ca/Mg y los complejos multivita- No
TOF/FTC TOF/FTC 300/200mg, 1 comprimido qd minicos deben tomarse por sepa-
+DTG + DTG 50 mg, 1 comprimido qd rado (minimo 2 horas después o
6h antes).
DTG 50 mg bid con rifampicina
TAF/FTC/EVClc TAF/FTC/EVG/c 10/200/150/150 mg, 1 comprimido qd o Los antidcidos que contienen Al/ Con comida
TDF/FTC/EVG/c TDF/FTC/EVGIc 300/200/150/150 mg, 1 comprimido qd Ca/Mg y los complejos multivita-
minicos deben tomarse por sepa-
rado (minimo 2 horas después o
6h antes).
TAFIFTC o TAF/FTC 25/200 mg, 1 comprimido qd o No se recomienda la coad- No
TOF/FTC TDF/FTC 300/200mg, 1 comprimido qd minstracién de antiacidos que
+RAL + RAL 400 mg, 1 comprimido bid contienen Al o Mg. Con rifampicina
se recomienda RAL 400 o 800
mg BID.
2ITIAN + ITINN
TAF/FTC/RPV' TAF/FTC/RPV 25/200/25 mg, 1 comprimido qd Solo si el recuento de CD4 > 200  Con comida (se requiere minimo 390 Kcal)
TOF/FTC/RPV TOF/FTC/RPV 300/200/25 mg, 1 comprimido qd céls/uL y CV-VIH <100.000 copias/
mL. IBP contraindicados; los
antagonistas H2 se pueden ad-
ministrar 12h antes or 4h después
de RPV.
21TIAN + IPIr
TAFIFTC" o TAF/FTC 10/200 mg, 1 comprimido qd o Monitonizar en personas con aler-  Con comida
TDFFTC TDF/FTC 300/200mg, 1 comprimido qd gia conocida a sulfonamidas.
+DRV/c " o + DRV/c 800/150 mg, 1 comprimido qd o
+ DRVIr + DRV 800 mg, 1 comprimido qd + RTV 100 mg, 1 comprimido qd

Figura 7. Pautas de TAR en pacientes VIH (20). ITIAN: Inhibidor de la Transcriptasa Andlogo de
Nucledsidos. INI: Inhibidor de Integrasa. ABC: Abacavir. 3TC: Lamivudina. DTG: Dolutegravir. TAF:
tenofovir alafenamida. FTC: Emtricitabina. EVG/c: Elvitegravir potenciado con cobicista. TDF: tenofovir
disoproxil fumarato. RAL: Raltegravir. RPV: Rilpivirina. DRV: Darunavir

El abacavir no se recomienda como tratamiento empirico hasta que no se sepa si el
paciente es HLA-B*5701 negativo. Otro de los agentes suele ser un inhibidor de la
proteasa (darunavir, DRV) o un inhibidor de la integrasa (dolugategravir, DTG).

El tratamiento se comienza empiricamente y una vez obtenidos los resultados de
resistencias se cambian en funcién de estos.

El propdsito del tratamiento es conseguir una carga viral inferior a 50 copias/ml después
de 6 meses de tratamiento (21,22).
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VIRUS DE LA HEPATITIS C

El virus causante de la hepatitis C fue descubierto por primera vez en 1989. Es un virus
gue afecta a mas de 170 millones de personas en el mundo, siendo un grave problema
de salud publica (23).

La prevalencia del VHC se ha estimado que es del 1,6% (24).

El VHC es un virus ARN con una estructura de cadena lineal Unica y positiva
perteneciente a la familia Flaviviridae.

De los pacientes que se infectan, en un pequefio porcentaje el virus acaba aclardndose
solo. Alrededor de un 60-80% de los pacientes desarrolla hepatitis crénica, siendo este
porcentaje mas alto en personas coinfectadas con VIH y mas bajo en mujeres y nifios.
La hepatitis créonica puede desembocar en cirrosis, hipertensién portal,
descompensacion hepatica y/o desarrollo de hepatocarcinoma. El 27% de los casos de
cirrosis mundiales y el 25% de los casos de carcinoma hepatocelular pueden atribuirse
a VHC (23).

Aunque la hepatitis C es un virus hepatotropo, puede proliferar en tejidos
extrahepaticos, incluidas las células mononucleares de sangre periférica, produciendo
manifestaciones a estos niveles. Dentro de estas manifestaciones, la mas comun es la
crioglobulinemia, también estd aumentada la incidencia de linfoma no Hodking, asi
como la DM (25).

El VHC crdnico puede curarse mediante tratamiento médico, aunque esto no previene
la reinfeccion futura (23).

Después de la era dominada por el tratamiento con Interferdn se descubrieron una serie
de tratamiento llamados Antivirales de Accion Directa que han tenido una gran tasa de
éxito.

La curacién se define por la ausencia de RNA viral en sangre (niveles indetectables) a las
12-24 semanas tras el tratamiento (24).

1. VIROLOGIA Y CICLO NATURAL

El VHC es un virus ARN de 9600 kb de cadena sencilla Unica y sentido positivo. Se traduce
en una unica poliproteina de 3011 aminodacidos que se escinde por proteasas en 2
proteinas estructurales (E1y E2) y siete proteinas no estructurales (p7, NS2, NS3, NS4A,
NS4B, NS5A y NS5B) (23).

La unién del virus a la célula se produce gracias a las dos glicoproteinas de la envoltura,
E1y E2, y varias moléculas de la superficie celular que interaccionan con la membrana
basocelular del hepatocito. Los glicosaminoglicanos y el receptor de LDL parecen estar
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involucrados en la unién celular inicial. E2 interactia con CD81 y el receptor scavenger
clase B tipo 1. La claudina 1, la occludina y otras moléculas, como la claudina 6 y 9, el
receptor del factor de crecimiento epidérmico y el receptor de efrina tipo A2, son
necesarias para la entrada a la célula. Este complejo media la entrada del virus. La
glicoproteina de la envoltura E2 contiene regiones hipervariables que desempefian el
papel de epitopos inmunodominantes de neutralizacion. Los anticuerpos contra estas
regiones hipervariables en el suero de los pacientes son protectores. Sin embargo, la
alta variabilidad del VHC intrapaciente ha impedido el desarrollo de una vacuna
profilactica exitosa basada en estas proteinas. Se cree que la glicoproteina de la
envoltura E1 es la glicoproteina que facilita la fusidn celular.

La entrada del VHC en las células se produce por la fusion de las vesiculas de clatrina, en
las que ha sido internalizado previamente, con los endosomas. Tras esto se produce la
acidificaciéon de la vacuola que permite la fusién de la membrana viral con la posterior
liberacidn y destruccion de la capside que deja el ARN libre en el citosol.

Una vez el ARN esta libre se llevan a cabo dos procesos, por un lado, la sintesis de la
poliproteina, y por otro la replicacién. La poliproteina se traduce en la membrana del
reticulo endoplasmico, dando lugar a tres proteinas estructurales y siete proteinas no
estructurales. Se requieren dos peptidasas celulares para el procesamiento de las
proteinas estructurales y dos peptidasas virales (NS2 y NS3 / 4A) para el procesamiento
de las proteinas no estructurales. Las proteinas virales permanecen asociadas a las
membranas intracelulares después del procesamiento. EI VHC utiliza la via de
produccion de VLDL en las etapas posteriores del ensamblaje, para la liberacion del virus
(24, 26, 27).

Las infecciones por VHC muestran una gran diversidad genética, distinguiéndose 7
genotipos principales y mas de 100 subtipos diferentes. Aunque todos los genotipos se
distribuyen por todo el mundo, los genotipos 1, 2, 4 y 5 son endémicos de Africa,
mientras que los genotipos 3 y 6 evolucionaron en Asia.

Ademads, el VHC tiene una enorme diversidad genética intrahospedador. Esto se debe a
los errores de la polimerasa y a una replicacion viral rapida que permiten una adaptacion
del virus a las respuestas de anticuerpos del huésped, las respuestas inmunes celulares
y los medicamentos antivirales (23).

2. MANIFESTACIONES
2.1 MANIFESTACIONES HEPATICAS

El curso natural y, por lo tanto, el resultado clinico de la infeccidon aguda y crénica por
VHC, es como en todas las enfermedades infecciosas, el resultado de la interaccion entre
un agente infeccioso y el huésped. La replicacién viral no predice el curso natural de la
enfermedad, pero es un predictor de la respuesta al tratamiento.

En la mayoria de los casos la infeccidon aguda pasa desapercibida porque es asintomatica.
Una minoria de pacientes desarrollan sintomas como fatiga, dolor abdominal, artralgias,
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ictericia... Normalmente las hepatitis agudas sintomaticas tienen menos riesgo de
cronificarse que las hepatitis asintomaticas.

Las infecciones agudas se cronifican en un 75-85% de los casos y, de ellos, algunos
pacientes progresaran a cirrosis y hepatocarcinoma. Antes de sintomas de
descompensacion aparecen otros como fatiga, pérdida de peso, mialgias y artralgias...
(24).

La fase crénica comienza seis meses después de la infeccién. De los pacientes con
infeccion cronica el 15% -35% de los pacientes evolucionan a cirrosis después de 20 afios
y anualmente 1%-3% de ellos tendran carcinoma hepatocelular. El carcinoma
hepatocelular es 17 veces mas frecuente en pacientes con infeccidn crénica que en la
poblacidn general. Algunos factores, como el género masculino, la coinfeccidon con VHB,
VIH, consumo de alcohol, resistencia a la insulina, el higado graso no alcohdlico, la
obesidad y la inmunosupresion se han identificado como causas de progresion.

2.2 MANIFESTACIONES EXTRAHEPATICAS

La hepatitis C puede dar una serie de manifestaciones extrahepaticas y comorbilidades,
siendo la DM (15%), la enfermedad renal (24%) y las manifestaciones autoinmunes las
mas frecuentes.

La crioglobulinemia mixta se manifestd en el 19% - 45% de los pacientes. El sindrome de
Sjogren ocurridé en 6% a 26% de los pacientes. También aumenta la prevalencia de
tiroiditis autoinmune, liquen plano, sindrome de CREST y eritema acral necrolitico (25,
28).

La crioglobulinemia mixta es la principal manifestacién autoinmune. Se muestra en
forma de vasculitis, la cual mejora al instaurar tratamiento antiviral y desaparece si se
obtiene RVS. El interferdn puede producir un empeoramiento clinico y en la actualidad
se desaconseja su uso. La vasculitis crioglobulinémica es indicacion de tratamiento
antiviral libre de interferén, que puede administrarse de forma aislada o asociado a
medidas dirigidas a reducir la poblacidon de linfocitos B monoclonales (plasmaféresis,
rituximab, y otros).

La purpura palpable es la manifestacién dermatoldgica mas prevalente de Ia
crioglobulinemia en estos pacientes, especialmente en las extremidades inferiores y en
la zona lumbar. Se ha estimado que alrededor de un 30% de los pacientes con
crioglobulinemia presentan afectacién a nivel renal, y dentro de esta lo mas comun es
una glomerulonefritis membranoproliferativa tipo I. A nivel neurolégico, la diana es el
sistema nervioso periférico en forma de mononeuritis multiple o polineuropatia (29, 30).

El Linfoma no Hodgkin de células B también aumenta su prevalencia. Cuando esta
asociado a infeccidn cronica por VHC, puede tratarse con tratamiento antiviral libre de
Interferén asociado o no a tratamiento citorreductor, pudiendo afadir este ultimo en
cualquier momento durante el tratamiento. En los pacientes que no precisen un
tratamiento citorreductor convencional inmediato, el tratamiento antiviral para

26



erradicar el VHC debe considerarse un tratamiento de primera linea. En los linfomas en
los que no se pueda demorar el tratamiento citorreductor, las terapias libres de
interferén, por su buen perfil de seguridad y tolerancia, se pueden utilizar muy
precozmente (31).

3. TRANSMISION

El abuso de drogas por via intravenosa es una de las principales vias de transmisiéon del
VHC, pudiendo ser responsable de un 23% de nuevas infecciones.

La infeccidon también se puede transmitir por via sexual, aunque no es el medio mas
frecuente. Aumenta el riesgo de infeccidn por esta via en personas con multiples parejas
sexuales y en coinfectados con VIH, especialmente en hombres que mantienen sexo con
hombres.

La transmisidn vertical es alrededor del 5% en monoinfectados por VHC, pero en
coinfecccidn con VIH aumenta la tasa hasta 10,8%.

Otra forma de transmision que ha ido en descenso los ultimos afios es la relacionada
con las prdcticas sanitarias, entre ellas estan la dialisis, transfusiones, trasplantes,
intervenciones quirdrgicas... La mayoria de los pacientes infectados con VHC por
transfusidon sanguinea se detectaron entre 7-21 dias después de la transfusion. La
mayoria eran asintomaticos en la fase aguda y no eran conscientes de la infeccidn. El
aclaramiento espontdneo se produjo en 20% a 30% de los pacientes infectados (25, 28).

4. DIAGNOSTICO Y SEGUIMIENTO

El diagndstico de VHC se basa en la deteccion de anticuerpos y del ARN del virus.

La ventana serolégica entre la infeccion y la seroconversién es variable y varia en
promedio entre 2 y 8 semanas, por tanto, la prueba de anticuerpos anti-VHC solo puede
pasar por alto la infeccién temprana (24).

El ARN viral se detecta en torno a la semana 2 de la infecciéon y se sigue de la
seroconversion de anticuerpos de dias a semanas mas tarde (semana 2-8), teniendo en
cuenta que la deteccién de anticuerpos puede retrasarse o no ocurrir en pacientes
inmunocomprometidos.

Por lo general, de 10 a 14 semanas después de la infeccidn, se produce un aumento de
las transaminasas séricas. El pico temprano de la carga viral a veces es seguido por una
disminucién transitoria y, aproximadamente, el 15-20% de los pacientes eliminan la
infeccion aguda. Los factores que se ha demostrado que estan asociados con la
eliminacién espontanea de la infeccion incluyen ser mujer, polimorfismos de IFNL3,
concentraciones altas de Alanina Aminotransferasa (ALT), presencia de ictericia,
disminucién del ARN y altas concentraciones de IP-10 en sangre (23).
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Los anticuerpos especificos contra el VHC se detectan mediante inmunoensayo
enzimatico o inmunoensayo de quimioluminiscencia. La deteccién y cuantificacidn del
ARN del VHC se basan en métodos de amplificacién por Reacciéon en Cadena de la
Polimerasa (PCR).

El antigeno central del VHC, es un marcador sustituto de la replicacion y puede
detectarse y cuantificarse en la sangre del paciente. Por lo tanto, se puede usar como
una alternativa a la deteccion de ARN en el diagndstico y la monitorizacién del
tratamiento.

La utilidad de la deteccién y cuantificaciéon del ARN es para diagnosticar la infeccion
activa, caracterizada por la replicacion del virus, y evaluar la respuesta a la terapia
antiviral o detectar resistencias al tratamiento en pacientes que reciben AAD.

Las pruebas de resistencia actualmente se basan en la secuenciacién de la regiéon diana
del farmaco en pacientes que fracasan durante o después de un régimen antiviral libre
de IFN. La secuenciacion de la poblacidn detecta variantes que representan al menos el
15% de los virus en un paciente.

En los pacientes que eliminan el virus, los anticuerpos anti-VHC persisten durante afios
o incluso décadas (24).

4.1 ALGORITMO DIAGNOSTICO

Las pruebas de diagndstico para la infeccidon por el VHC deben aplicarse a todos los
pacientes con niveles elevados de enzimas hepaticas en sangre.

La primera prueba para la deteccién y el diagndstico del VHC se basa en la deteccion de
anticuerpos anti-VHC. En ausencia de exposicion reciente o supresidon inmunolégica
grave, un resultado negativo indica la ausencia de infeccion. En caso de deteccidn de
anticuerpos anti-VHC, se debe confirmar con la detecciéon de ARN o del antigeno de
nucleo. La sola presencia de ARN de VHC, sin anticuerpos, indica infeccion aguda por
VHC. En estos casos, normalmente aun no ha tenido lugar la seroconversion y hay que
repetir la determinacion de anticuerpos semanas mas tarde para demostrar su
presencia, confirmando asi la infeccion aguda.

Si al realizar la deteccidn solo estdn positivos los anticuerpos anti-VHC, puede tener dos
significados, un falso positivo o que el paciente ha curado la infeccién bien
espontaneamente o tras tratamiento antiviral.

La presencia simultanea de ambos marcadores prueba la infeccién, pero no diferencia
la infeccidn aguda de la crénica. La hepatitis C crénica se define por la persistencia del
ARN durante 6 meses después de la infeccidon aguda y se caracteriza por la presencia
simultdnea de anticuerpos anti-VHC y ARN. La determinacion del genotipo o subtipo
debe realizarse en pacientes con una indicacién de tratamiento, para adaptar el régimen
y pautas del mismo, la eleccién de AAD, la duracion del tratamiento y la adicidn o no de
Ribavirina.
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En mayo de 2016, la Asamblea Mundial de la Salud adoptd la primera Estrategia mundial
del sector de la salud contra la hepatitis viral, 2016-2021. Esta estrategia tiene el
objetivo de eliminar la hepatitis viral como un problema de salud publica, reduciendo
las nuevas infecciones en un 90% y las muertes en un 65% para 2030 (24).

4.2 SEGUIMIENTO

Para el seguimiento de la infeccion se recomienda hacer detecciones seriadas de ARN
viral y asi ver la eficacia del tratamiento antiviral. Con los regimenes libres de IFN, se
recomienda realizar determinaciones de ARN al inicio del estudio, entre la semana 2-4
para evaluar la adherencia, al final del tratamiento y a las 12, 24 o 48 semanas tras
finalizarlo.

El objetivo de la terapia es la RVS, definida como un ARN indetectable en suero 12
semanas tras el final del tratamiento, lo que corresponde a una cura definitiva de la
infeccion (24).

Ademads de las medidas de ARN, para el seguimiento hay que ver en qué estado se
encuentra el higado. Con el fin de ver si hay dafio a este nivel y en qué grado, se
comenzaron a hacer biopsias. Este método se utilizd para evaluar la inflamaciéon del
higado y ver el grado de cirrosis, su clasificacion y puntuacion se realizaron de acuerdo
con el indice de actividad histoldgica (HAI), ISHK y METAVIR, respectivamente. Aunque
la biopsia hepatica es el gold estandar para la evaluacion de la fibrosis, ha demostrado
ser un método doloroso e invasivo, por lo que en la practica habitual ha sido sustituido
por otras técnicas. Los nuevos métodos no invasivos evaluan la rigidez hepatica, uno de
ellos es la elastografia. Consiste en estimar la rigidez hepatica con una sonda de
ultrasonido que tiene una potencia de 5 MHZ, y en funcién del resultado se clasifica de
FO a F4 medido en Kpa. Estas cinco fases son: FO = sin fibrosis; F1 = fibrosis alrededor del
puerto; F2 = puerto de fibrosis y tabique de puerto; F3 = fibrosis del puerto con giro
lobular; F4 = cirrosis hepdtica (25).

5. TRATAMIENTO

El desarrollo de AAD ha sido una revoluciéon en el tratamiento de la infeccion crénica por
VHC. En los ultimos afios, la investigacién ha llevado al desarrollo de estos farmacos que
se dirigen a tres proteinas involucradas en el ciclo del VHC: la proteasa NS3 / 4A, la
polimerasa NS5B y la proteina NS5A. Una combinacién de estos farmacos con o sin
Ribavirina conduce a tasas de curacion de 90 a 100%.

Las distintas etapas en el ciclo de VHC han permitido establecer distintas dianas para los
AAD. La NS3/4A proteasa es una de las mayores dianas de los antivirales que inhibe la
maduracidn de las poliproteinas virales. La replicacién ha sido identificada como otra de
las grandes dianas y puede ser directamente inhibida con un inhibidor de NS5B. Estos
incluyen analogos de nucledtidos que hacen que haya lugares que no sean funcionales.
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NS5A esta relacionado con la desorganizacién del complejo de replicacion y con la
inhibicidon del ensamblaje y liberacidn.

Se debe buscar un equilibrio entre el comienzo del tratamiento y la posibilidad de la
eliminacién espontdnea del virus. Un retraso en el tratamiento puede producir una
disminucién de la eficacia del mismo, por tanto, una prueba positiva de ARN a las 12
semanas de evolucién de la infeccién aguda es una indicacién para el tratamiento (32).

Entre 2014 y 2016, se aprobaron diferentes AAD contra las tres proteinas virales. Los
ultimos regimenes aprobados fueron Elbasvir / Grazoprevir en Estados Unidos, Canada
y Europa, y Sofosbuvir / Velpatasvir en Estados Unidos y Europa.

Las resistencias a los AAD surgen de los polimorfismos generados durante la replicacion,
afectan a las dianas de los farmacos provocando una disminucién de la eficacia del
tratamiento. Una vez administrado el AAD, se seleccionan algunas variantes virales con
una susceptibilidad reducida al farmaco provocando la resistencia al mismo. Las
sustituciones de aminoacidos que confieren resistencia se denominan RASs y las
variantes que incluyen estas RASs se denominan Variantes Resistentes (23).

En funcién del genotipo viral se establecera un tratamiento u otro, dependiendo de la
eficacia que haya demostrado en los distintos estudios. Asi, vamos a tratar de forma
resumida los tratamientos mds recomendados para cada genotipo viral.

Genotipo 1b:

- Pacientes sin cirrosis o con cirrosis compensada:
o Elbasvir/Grazoprevir 12 semanas (Al)
o Ombitasvir/Paritaprevir/Ritonavir + Dasabuvir 12 semanas. 8 semanas en
pacientes naive, con carga viral menos a 6 millones Ul/ml.

Genotipo la:

- Pacientes sin cirrosis o cirrosis compensada:
o Elbasvir/Grazoprevir 12 semanas (Al) en pacientes con concentracion
basal de ARN-VHC < 800.000 Ul/ml.

En pacientes infectados con el genotipo 1a o el genotipo 4 del VHC y los pacientes con
RAS NS5A preexistentes, a veces, se recomiendan 16 semanas de Elbasvir / Grazoprevir
mas Ribavirina para prevenir el fracaso del tratamiento.

Genotipo 2:

- Pacientes sin cirrosis o cirrosis compensada:
o Sofosbuvir / Velpatasvir 12 semanas

Genotipo 3:

- Pacientes sin cirrosis:
o Sofosbuvir + Daclatasvir 12 semanas
- Pacientes con cirrosis compensada:
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o Sofosbuvir / Velpatasvir 12 semanas
Genotipo 4:
- Pacientes sin cirrosis o cirrosis compensada:

o Elbasvir/Grazoprevir 12 semanas, en pacientes naive y en pretratados
con PRy carga viral £800.000 Ul/mL (Al)

o Elbasvir/Grazoprevir+ Ribavirina 16 semanas en pacientes pretratados
con PRy carga viral >800.000 Ul/mL(Al)

Genotipo 50 6:

- Pacientes con o sin cirrosis:
o Ledipasvir/Sofosbuvir 12 semanas (31).

PACIENTES COINFECTADOS VIH/VHC

Se estima que alrededor del 20-30% de las personas con infeccion por VIH tienen
ademas una coinfeccion por VHC. Ambos virus comparten vias de transmisién y, por lo
tanto, es un problema frecuente que afecta aproximadamente a 5-7 millones de
personas. La enfermedad hepatica relacionada con el VHC, debido a la disminucién de
las enfermedades oportunistas, se ha convertido en una causa principal de morbilidad y
mortalidad en pacientes con VIH. La evolucion a la cronicidad de la infeccidn por VHC es
mas comun en pacientes con VIH y se asocia con mayores cargas virales que en pacientes
infectados con VHC solo. Los pacientes coinfectados progresan mas rdpidamente a
cirrosis y a etapas terminales de la enfermedad hepatica, especialmente cuando
presentan un bajo recuento de CD4+ y una carga viral de VHC elevada. Sin embargo, el
tratamiento con AAD ha supuesto un drastico cambio en esta poblacién, no solo ha
reducido la mortalidad, sino que también ha disminuido la progresion de la enfermedad
hepatica (23,24,33).

El inicio de TARGA en pacientes coinfectados podria estar asociado con un mayor riesgo
de hepatotoxicidad que en aquellos sin VHC, sin embargo, esto se compensa con el
control de la infeccidn (RVS) que podria disminuir la progresién del daifo hepatico. Las
infecciones por VIH y VHC estdn asociadas con alteraciones en multiples sistemas,
ademas del efecto a nivel hepadtico, los pacientes coinfectados tienen mas
probabilidades de tener enfermedad renal relacionada con el VIH, mas disfuncién
neurocognitiva global y una mayor prevalencia de enfermedades cardiovasculares, la
enfermedad ésea también aumenta respecto a pacientes monoinfectados. A su vez, son
mas propensos a presentar DM, los pacientes coinfectados tienen 3 veces mas
probabilidades de desarrollarla que aquellos monoinfectados por VIH (23,34).
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TRATAMIENTO DE COINFECTADOS

Desde la utilizacion de los AAD no se han mostrado diferencias significativas en eficacia
y seguridad de los tratamientos en pacientes monoinfectados que en coinfectados.

A pesar de esto, en pacientes coinfectados no se pueden usar las pautas de tratamiento
que tienen mayor riesgo de recidiva, como son las que duran menos de 12 semanas o
combinaciones sin Rivabirina.

Los mayores problemas pueden surgir de la interaccion del tratamiento de ambas
infecciones (31).

En la actualidad, los regimenes de tratamiento para el VHC pueden ser los mismos
practicamente, teniendo en cuentas interacciones entre ambos tratamientos, en
pacientes coinfectados que en aquellos que solo presentan infeccidn por el virus
hepatotropo. De hecho, los resultados del tratamiento también son comparables entre
ambos grupos, habiendo pasado los pacientes coinfectados a no considerarse una
poblacidn dificil de tratar (24,35).
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HIPOTESIS Y OBJETIVOS
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HIPOTESIS Y OBJETIVOS

JUSTIFICACION

La coinfeccion VIH/VHC es una importante causa de morbilidad y mortalidad en todo el
mundo. La introduccién de los AAD ha supuesto un drdstico cambio en el curso de la
infeccion por VHC, habiendo aumentado notablemente el nimero de RVS respecto a
otras terapias.

HIPOTESIS:

Los pacientes coinfectados por VIH/VHC cuya infeccidon de VHC ha sido tratada con los
nuevos antirretrovirales de accidn directa (AAD) presentan una mayor disminucién del
grado de fibrosis en las pruebas de imagen (elastografia) comparados con aquellos
pacientes tratados con un régimen de IFN/RBV.

OBIJETIVOS:
Objetivo principal:

Estudiar si los AAD provocan una mayor disminucién del grado de fibrosis respecto al
régimen de IFN/RBV en los pacientes coinfectados por VIH/VHC seguidos en el HUMV y
estudiar las caracteristicas y comorbilidades de la poblacion a estudio.

Objetivos especificos:

1. Analizar la respuesta al tratamiento de los nuevos AAD en comparacién con el
régimen IFN/RBV en los pacientes coinfectados.

2. Estudiar la incidencia de Enfermedades Definitorias de Sida en la poblacion de
coinfectados por VIH/VHC seguidos en el HUMV.

3. Estudiar la incidencia de Enfermedades No definitorios de Sida en la poblacién
de coinfectados por VIH/VHC seguidos en el HUMV.

4. Estimar la incidencia de cirrosis en pacientes coinfectados por VIH/VHC seguidos
en el HUMV.
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MATERIAL Y METODOS

1.

DISENO DEL ESTUDIO

Estudio de cohortes retrospectivo en el que se incluyeron todos los pacientes
coinfectados por VIH y VHC.

2. AMBITO DEL ESTUDIO

Hospital Universitario Marqués de Valdecilla (HUMV)

3.
Pacientes seguidos en consultas externas del HUMV desde 2010 hasta 2019.

4,

PERIODO DEL ESTUDIO

CRITERIOS DE INCLUSION Y EXCLUSION

Criterios de inclusion:

Edad mayor de 18 anos.

Coinfeccién VIH/VHC

Seguimiento en consultas externas del HUMV
Consentimiento informado

Criterios de exclusion:

5.

Edad inferior a 18 afios

Negativa del paciente a participar en el estudio

Pacientes que no han sido tratados de VHC

Pacientes que han tenido un aclaramiento espontaneo del VHC
Pérdida de seguimiento del paciente

DIVISION DE LA POBLACION A ESTUDIO

Se dividié a la cohorte en funcién del ultimo tratamiento recibido para la infeccién por

VHC:

Tratados con AAD: aquellos tratados con AAD incluyendo aquellos tratados

Telaprevir/Boceprevir asociado a IFN/RBV.
Tratados Unicamente con IFN/RBV.

6. DEFINICIONES DEL ESTUDIO

Cirrosis: es la fase final de la enfermedad hepatica cronica caracterizada
morfologicamente por la presencia de fibrosis difusa, nddulos de regeneracién y
distorsién tanto del parénquima como vascular (36).
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Elastografia: técnica de imagen no invasiva que mide indirectamente el grado de fibrosis
hepatica. Su unidad de medida es el Kilopascal (Kpa). Los distintos valores de Kpa se
corresponden con un grado de fibrosis en la biopsia y se dividen en 4 categorias (FO-F4).

Grado de Fibrosis Biopsia Kilopascales
FO—-F1 No cicatrices hepaticas o cicatrices leves 2-7 Kpa
F2 Cicatrices hepaticas moderadas 7-11 Kpa
F3 Cicatrices hepaticas graves 11-14 Kpa
F4 Cicatrices hepaticas avanzadas (Cirrosis) 14 0 >14 Kpa

Tabla 3. Correspondencia de los valores de la elastografia con los datos obtenidos en biopsia y grado de fibrosis (37).

Infecciéon por VHC: infeccidon hepdtica causada por un virus RNA (VHC). El VHC puede
causar tanto una hepatitis aguda como crénica.

Su diagndstico se basa en la deteccion de anticuerpos anti-VHC y la presencia de ARN. A
nivel analitico la diferencia entre la aguda y la crénica es la persistencia de RNA durante
mas de 6 meses tras el diagndstico.

A su vez podemos distinguir entre infeccidn activa, en la que se detectan tanto anti-VHC
como RNA viral, e infeccidn pasada en la que no se detecta carga viral, pero persisten
los anticuerpos Anti-VHC (38).

Infeccién por VIH: infeccion producida por 1 de los 2 retrovirus existentes (HIV-1y HIV-
2) los cuales se replican y destruyen a los linfocitos CD4+, comprometiendo la inmunidad
celular, lo que a su vez aumenta el riesgo de ciertas infecciones y canceres (39).

SIDA: El sindrome de inmunodeficiencia adquirida (SIDA) es un término que se aplica a
los estadios mds avanzados de la infeccidn por VIH y se define por la presencia de alguna
de las mas de 20 infecciones oportunistas o de canceres relacionados con el VIH (39).

Rango de normalidad de los siguientes parametros segun el laboratorio de HUMV

- ALT:10-49 Ul/dl.
- AST: 14 -35 Ul/dl.
- Plaquetas: 150.000 — 450.000 plaquetas/pl.

7. VARIABLES DEL ESTUDIO (Anexo 1)

o Datos de filiacién: nombre, apellidos y n? de historia clinica.
Edad
o Sexo

o

Antecedentes personales (Indice de Comorbilidad):

o |IAM
o Insuficiencia Cardiaca
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O O O O O O O O O O O O 0 O

Enfermedad Arterial Periférica
Accidente Cerebro Vascular
Enfermedad Respiratoria Crénica
Enfermedad por trastorno crénico
Ulcus

Hepatopatia crénica

Demencia

Insuficiencia Renal Crdénica

DM

Neoplasia solida

Leucemia

Linfoma

Hemiplejia

SIDA

En relacion con VIH:

(©]

Fecha de diagndstico
Via de Transmisién
Carga viral

o Zenit

o Ultima Determinacion
Recuento celular

o Nadir

o Ultima determinacién
Tratamiento inicial y actual
Enfermedades definitorias de SIDA:
Sd. de desgaste
TBC

(©]

Sepsis por Salmonella
Cryptosporidiasis

Esofagitis candididsica
Encefalopatia por VIH

Neumonia por P.Jirovecii
Infeccion por VHS

Infeccion por CMV
Isosporidiasis

LMP

Criptococosis extrapulmonar

Histoplasmosis
Carcinoma de cérvix
Sarcoma de Kaposi
Linfoma no Hodking

O 0O 0O 0O O O O 0O O OO O 0O o o o o oo

Neumonia bacteriana recurrente

Infeccion por micobacterias atipicas

Coccidioidomicosis diseminada
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En relacion con VHC:

Fecha de diagndstico
Via de Transmision
Otros factores de riesgo: VHB, VHA, OH
Genotipo
Determinacidon ARN
Grado de fibrosis
Valoracidn varices esofagicas
indice de CHILD:

o Bilirrubina

o Albumina

o INR

o Ascitis

o Encefalopatia hepatica
o Ecografia seguimiento
Analitica
o Tratamiento

O O O O O O O O

O

8. ANALISIS ESTADISTICO DE LOS DATOS

El analisis estadistico de los datos se llevd a cabo empleando el programa IBM SPSS
Statistics V26. Las variables cuantitativas se describieron mediante el célculo de la media
y el rango. Para la comparacion de variables categodricas entre los dos grupos de estudio,
se empled el test de chi-cuadrado (x2) y el test exacto de Fisher en caso de muestras
pequefias (n<30). El test t de Student fue el utilizado para la comparacidn de variables
continuas. Las diferencias entre ambos grupos fueron consideradas como
estadisticamente significativas cuando p < 0,05.

9. ASPECTOS ETICOS

El estudio se realizd de acuerdo con la Declaracién de Helsinki y de acuerdo con la
legislacion vigente (Real Decreto 223/2004)
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V.

RESULTADOS
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1. DESCRIPCION COHORTE

Durante el periodo de estudio, se estudiaron 330 pacientes, de los cuales 49 (14,8%) no
cumplian criterios de inclusion. Entre los que cumplian criterios, 213 (75,8%) eran
hombres. La media de edad fue de 54,73 afios (Rango 22-91; DE: 6,763). Once pacientes
(3,9%) eran mayores de 65 afios. Del total de pacientes incluidos fallecieron 11 (3,9%).

En cuanto al mecanismo de transmisién, tanto del VHC como del VIH, 230 (81,9%) eran
ADVP, 2 (0,7%) pacientes lo habian adquirido por via sexual, 2 (0,7%) por via materno-
fetal y 47 (16,7%) por mecanismo desconocido.

La poblacidn a estudio se dividié en dos grupos en funcién del tratamiento recibido para
la infeccidn por VHC, 224 (79,70%) pacientes recibieron AAD y 57 (20,3%) pacientes
recibieron IFN/RBV.

El proceso de seleccidén de pacientes, asi como la descripcion de la cohorte, se muestra
en la Figura 8.

- Sexo: 166 (74,1%)
) hombres
49 (14,89 ient
( 6) pacientes - Fallecidos: 11

excluidos:
AAD (4,9%) pacientes
- Curacion espontanea: 19

pacientes 224 pacientes - Ed~ad media: 54,69
afios (DE: 6,919)

281 pacientes: - > 65 afios: 8 (3,6%)
- Edad media: 54,73 afios pacientes

330 pacientes (DE: 6,763)
- Sexo: 68 (24,2%) mujeres - Sexo: 47 (82,5%)
- Fallecidos: 11 (3,9%) hombres
- Fallecidos: 1 (1,8%)
|FN/RBV pacientes
57 paC|enteS - Edad media: 54,89
afios (DE: 6,169)

Figura 8. Caracteristicas generales de la cohorte de pacientes. - > 65 aiios: 3 (5,3%)
pacientes

- No tratados: 15 pacientes

-Falta de datos: 15 pacientes
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2. PRINCIPALES CARACTERISTICAS EN FUNCION DEL TRATAMIENTO
PARA LA INFECCION POR VHC: AAD Vs INF/RBV

2.1 COMORSBILIDADES GENERALES

Las principales comorbilidades fueron la presencia de enfermedades definitorias de
SIDA (34,2%%), neoplasias soélidas (8,2%) e infarto agudo de miocardio (5%). La
distribucion de las comorbilidades en los pacientes a estudio, asi como, las
enfermedades definitorias de SIDA mds frecuentes se muestran en la Tabla 4.

AAD IFN/RBV o
n=224 n=57
COMORBILIDADES GENERALES
IAM 13 (5,8%) 1(1,8%) 0,210
IC 2 (0,9%) 0 0,680
Enf. Arterial Periférica 3(1,3%) 0 0,380
ACVA 6 (2,7%) 0 0,212
Enf. Resp. Crdnica 9 (4%) 2 (3,5%) 0,860
IRC 2 (0,9%) 2 (3,5%) 0,137
DM 5(2,2%) 3 (5,3%) 0,219
Neo Sdlida 21 (9,4%) 2 (3,5%) 0,266
Leucemia 1(0,4%) 0 0,680
SIDA 75 (33,5%) 21 (36,8%) 0,633
ENFERMEDADES DEFINITORIAS DE SIDA

TBC 47 (21%) 15 (26,3%) 0,613
Neumonia Bacteriana 12 (5,4%) 1(1,8%) 0,248

recurrente
Sepsis por Salmonella 3(1,3%) 0 0,597
Toxoplasmosis SNC 4(1,8%) 1(1,8%) 0,987
Esofagitis candididsica 15 (6,7%) 2 (3,5%) 0,367
Encefalopatia VIH 1(0,4%) 0 0,613
Micobacterias atipicas 0 1(1,8%) 0,047
Infeccion P. Jirovecii 16 (7,1%) 5(8,8%) 0,676
VHS 7 (3,1%) 0 0,177
cmv 1(0,4%) 0 0,613
LMP 0 1(1,8%) 0,047
Criptococosis extrapulmonar 1(0,4%) 0 0,613
Ca cérvix 5(2,2%) 0 0,255
Linfoma no Hodking 1(0,4%) 0 0,613

Tabla 4. Comorbilidades y enfermedades definitorias de SIDA distribuidos segun el grupo de tratamiento. AAD:
Antivirales de Accién Directa. IFN/RBV: Interferén/Ribavirina. IAM: Infarto Agudo de Miocardio. Enf: Enfermedad.
ACVA: Accidente Cerebrovascular Agudo. IRC: Insuficiencia Renal Crénica. DM: Diabetes Mellitus. Neo: Neoplasia. TBC:
Tuberculosis. SNC: Sistema Nervioso Central. VHS: Virus Herpes Simple. CMV: Citomegalovirus. LMP:
Leucoencefalopatia Multifocal Progresiva. Ca: Cdncer.
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2.2 CARACTERISTICAS DE LA INFECCION POR VIH

La media de la CV Zénit era de 274914,02 copias/ml (DE:721867,61 copias/ml) y la media
del RC Nadir 232,76 cel/ul (DE:192,7cel/ul). En el momento del estudio estaban
recibiendo tratamiento antirretroviral 276 (98,2%) pacientes, no lo recibian los 4
pacientes controladores de élite y un paciente que rechazd el tratamiento. El 15,7%
presentaban carga viral (CV) detectable y se debia, principalmente, a una falta de
adherencia al tratamiento. La carga viral media, teniendo en cuenta solo las que eran
detectables, era de 8644,352 copias/ml (DE: 26877,2681 copias/ml; Rango: 20,2-119000
copias/ml). La media del recuento celular (RC) actual era de 711,45 cel/ul (DE: 821,779).
Vemos la distribucion de estos pardmetros en funcién del tratamiento en la Tabla 5.

AAD IFN/RBV >
n=224 n=57
CV indetectable actual 178 (79,5%) 52 (91,2%) 0,115
>200 CD4+/uml nadir 102 (45,5%) 30(52,6%) 0,623
> 200 CD4+/uml actual 206 (92%) 55 (96,5%) 0,440
Controlador élite 2 (0,9%) 2 (3,5%) 0,137
TAR 221(98,7%) 55 (96,5%) 0,269

Tabla 5. Pardmetros relacionados con la infeccion por VIH. AAD: Antivirales de Accion Directa. IFN/RBV:
Interferon/Ribavirina. TAR: Terapia Antirretroviral. CV: Carga Viral.
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2.3 SITUACION HEPATICA ANTES DEL TRATAMIENTO

Los factores de riesgo mas prevalentes en nuestra poblacién fueron el VHB, que mostré
diferencias significativas en su distribucién y estaba presente en 114 (40,6%) pacientes,
y el consumo de alcohol presente en 86 (30,6%) pacientes. En cuanto al genotipo, el
predominante fue el genotipo 1 (55,5%), seguido por el 3 (25,3%) y el 4 (14,2%). Se
mostraron alteraciones significativas en la presentacion de cada genotipo en funcion del
grupo de tratamiento. Otras caracteristicas se exponen en la Tabla 6.

AAD IFN/RBV p
n=224 n=57
Factores de riesgode ), (o5 5o) 45 (78,9%) 0,001
hepatopatia
VHA 2 (0,9%) 1(1,8%) 0,572
VHB 78 (34,8%) 36 (63,2%) 0,00
VHD 2 (0,9%) 0 0,474
Alcohol 67 (29,9%) 19 (33,3%) 0,617
GENOTIPO
1 138 (61,6%) 18 (31,6%)
2 4 (1,8%) 2 (3,5%)
3 42 (18,8%) 29 (50,9%) 0,00
4 39 (17,4%) 1(1,8%)
NC 1 (0,4%) 7 (12,3%)
Pacientes cirréticos 52 (23,2%) 6 (10,5%) 0,00
Evolucion > 15 afios 135 (60,3%) 11 (19,3%) 0,00
TTO previo de VHC 37 (16,5%) 1(1,8%) 0,004

Tabla 6. Caracteristicas hepdticas previas al tratamiento que influyen en la evolucion de la infeccion por VHC en
pacientes coinfectados por VIH/VHC. AAD: Antivirales de Accidn Directa. IFN/RBV: Interferén/Ribavirina. VHA: Virus
Hepatitis A. VHB: Virus Hepatitis B. VHD: Virus Hepatitis D. TTO: Tratamiento. NC: No conocido.
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3. EVOLUCION DE LA ENFERMEDAD HEPATICA

Se analizaron parametros relacionados con la evolucién de la enfermedad tras recibir el

tratamiento (RVS, complicaciones vy fallecimientos).

No se vieron diferencias

significativas en la distribucion de los pardmetros relacionados con la evolucidn de la
hepatopatia por virus C entre los dos grupos de tratamiento. Estos resultados podemos

verlos en |la Tabla 7.

RVS
COMPLICACIONES
Varices esofdgicas
Hemorragia
digestiva alta
Ascitis
Encefalopatia
hepdtica
Hepatocarcinoma
FALLECIDOS

AAD

n=224
220 (98,2%)
10 (4,5%)
7 (3,1%)

2 (0,9%)

1 (0,4%)

2 (0,9%)

2 (0,9%)
10 (4,5%)

Tabla 7. Pardmetros indicadores de la evolucién de la infeccion por VHC. AAD: Antivirales de Accién directa. IFN/RBV:
Interferén/Ribavirina. RVS: Respuesta Viroldgica Sostenida.

IFN/RBV
n=57
54 (94,7%)
2 (3,5%)
2 (3,5%)

0
0
0

0
1(1,8%)

P

0,066
0,750
0,883

0,474
0,613
0,474

0,395
0,346

En la Figura 9 se muestran las causas de fallecimiento y su distribucion en funcién del

grupo de tratamiento.

2.00%
1.80%
1.60%
1.40%
1.20%

1.00%
p=0,613

0.80%

CAUSAS DE FALLECIMIENTO

p=0,474

p=0,474

0.60%

p=0,613

0.40%
0.00%

ACVA

IC

Neo hepatica

Neo no hepatica

H AAD HIFN/RBV

p=0,813
p=0,613
Infeccion Sobredosis

Figura 9. Distribucion de las causas de fallecimiento en funcién del tratamiento recibido para la infeccion por VHC.

ACVA: accidente cerebrovascular agudo. IC: Insuficiencia cardiaca. Neo: Neoplasia.
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Se compararon las alteraciones de la ultima analitica entre los dos grupos de
tratamiento y no se vieron diferencias significativas, como se muestra en la Figura 10.

ALTERACIONES ANALITICAS

P=0,786

35.00%

30.00%

25.00%
P=0,759

20.00%

15.00%

10.00%

5.00%

0.00%
Trombopenia Alteracién AST

AAD M IFN/RBV

P=0,096

Alteracién ALT

Figura 10. Alteraciones analiticas segun el tratamiento para la infeccion de VHC. AST: aspartato aminotransferasa.

ALT: aspartato alaninotransferasa. AAD: Antivirales de Accidn Directa. IFN/RBV: Interferén/Ribavirina.
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Por dultimo, se compard, segun el tratamiento recibido, el grado de fibrosis
pretratamiento y postratamiento. Se encontraron diferencias significativas en el grado
de fibrosis tanto antes como después del tratamiento (Tabla 8).

AAD IFN/RBV p
n=224 n=57
ESTADIO DE FIBROSIS ANTES DEL TRATAMIENTO
FO 1(0,4%) 0
F1 56 (25%) 3(5,3%)
F2 68 (30,4%) 8 (14%) 0.00
F3 35 (15,6%) 0 ’
F4 52 (23,2%) 6 (10,5%)
NC 12 (5,4%) 40 (70,2%)
ESTADIO DE FIBROSIS DESPUES DEL TRATAMIENTO
FO 13 (5,8%) 7 (12,3%)
F1 31 (13,8%) 26 (45,6%)
F2 45 (20,1%) 9 (15,8%) 0.00
F3 21 (9,4%) 3(5,3%) ’
F4 14 (6,3%) 4 (7%)
NC 100 (44,6%) 8 (2,8%)

Tabla 8. Distribucion de los grados de fibrosis en funcion del grupo de tratamiento y comparacion de la mejoria de la
fibrosis por estadios. AAD: Antivirales de Accidn Directa. IFN/RBV: Interferén/Ribavirina. F: Estadio de Fibrosis. NC: No
conocido

Se analizé la mejoria del grado de fibrosis por estadios en ambos grupos de tratamiento
Para ello se calculd la diferencia entre el estadio inicial y final de cada paciente, no
obteniéndose diferencias en la regresién de la fibrosis en ninguno de los dos grupos de
tratamiento (0,70 (DE:1,044) en AAD Vs 0,93 (DE:0,917) en IFN/RBV; p= 0,286).
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V.

DISCUSION
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1. DESCRIPCION Y CARACTERISTICAS GENERALES DE LA COHORTE

La aparicién de los AAD ha supuesto un drastico cambio en el tratamiento de la hepatitis
C y aun mas en los casos de coinfeccidn con VIH. Este grupo de pacientes ha pasado de
ser un “grupo dificil de tratar” a obtener unos resultados de curacién muy similares a
los que tienen los pacientes que solo estan infectados por VHC (24), con una RVS
superior al 95% (40).

En este estudio hemos analizado una cohorte de pacientes coinfectados por VIH/VHC,
con el fin de ver el impacto de los AAD frente al régimen de IFN/RBV en la evolucién de
la enfermedad hepatica.

Dividimos a la poblacion en dos grupos en funcidn del dltimo tratamiento recibido. Por
un lado, un grupo tratado con AAD, en el que se incluyeron también los pacientes
tratados con Telaprevir/Boceprevir y, por otro lado, un grupo tratado con IFN/RBV. Los
tratados con Telaprevir/Boceprevir se incluyeron en el grupo de AAD debido a que habia
pocos pacientes con esta pauta de tratamiento, principalmente por dos motivos, fue un
medicamento que solo se aprobd para su uso en estadio F4 (cirrosis) y, ademas, porque
en nuestro estudio hemos dividido a los pacientes en funcién del dltimo tratamiento
recibido que ha resultado ser, en su mayoria, pautas libres de interferén por su buena
respuesta terapéutica.

A la hora de interpretar los resultados hay que tener en cuenta que algunos de los
pacientes ya habian recibido tratamientos previos para la infeccién por VHC. Las pautas
libres de Interferdn fueron posteriores al régimen de IFN/RBV, por lo que algunos de los
pacientes que se han incluido en el grupo de AAD, habian sido tratados anteriormente
con IFN/RBV. El haber escogido la ultima pauta de tratamiento hace que la poblacion
dentro del grupo de AAD sea mayor que en el grupo tratado con IFN/RBV.

En ambos grupos predominaba el sexo masculino, al igual que en otros estudios
similares (40,41), y la edad media era muy parecida en los dos grupos, entorno a los 54
afios, algo mas alta que en otros estudios (40,41)

Las principales comorbilidades que encontramos fueron haber desarrollado
Enfermedades Definitorias de SIDA, haber sufrido un IAM y tener una neoplasia sdlida,
como se ha visto en otras series (2,17). No se encontraron diferencias significativas en
la presencia de comorbilidades entre los dos grupos.

2. PARAMETROS RELACIONADOS CON LA INFECCION POR VIH

La mayoria de los pacientes estaban recibiendo tratamiento antirretroviral en el
momento que se hizo el estudio, al igual que en otros estudios similares (40).

En la dltima determinacidn, casi un cuarto de los pacientes tenia carga viral detectable,
lo que se debe principalmente a que a pesar de estar en tratamiento no estan teniendo
un buen cumplimento terapéutico. Dentro del grupo de AAD, 8 de cada 10 tenian CV
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indetectable, mientras que en el grupo de IFN/RBV era indetectable en 9 de cada 10, no
habiendo diferencia significativa entre ambos grupos.

En cuanto al recuento celular, tanto el nadir como el actual, la proporcién de pacientes
con un recuento de linfocitos CD4+ superior a 200 era mayor en el grupo tratado con
IFN/RBV, aunque los resultados no eran estadisticamente significativos.

3. FACTORES INFLUYENTES EN LA EVOLUCION HEPATICA PRE-
TRATAMIENTO

Uno de los parametros analizados fueron los factores de riesgo. Vimos que en el grupo
de pacientes tratados con IFN/RBV habia una prevalencia de factores de riesgo casi 1,5
veces mayor que en el grupo tratado con AAD, siendo esta diferencia significativa. Los
factores de riesgo con mayor prevalencia fueron la infeccién por VHB y el consumo de
alcohol. Entre los pacientes tratados con AAD algo mas de 1/3 tenian coinfeccion con
VHB, mientras que en el grupo tratado con IFN/RBV estaban infectados alrededor de
2/3, siendo estos resultados estadisticamente significativos.

En cuanto a los tratamientos previos, casi 1 de cada 6 pacientes tratados con AAD habian
recibido previamente un tratamiento para la infeccidon por VHC, mientras que dentro del
grupo de IFN/RBV lo habian recibido 1 de cada 50. Estos resultados fueron
estadisticamente significativos. Los debemos entender en un contexto en el que, como
ya hemos dicho, los AAD fueron una pauta de tratamiento posterior al IFN/RBV. Por ello
los pacientes tratados con AAD tienen mayor probabilidad de haber recibido otros
tratamientos antes.

El genotipo predominante en ambos grupos fue el 1, siendo 2 veces mas frecuente en
pacientes con AAD que con IFN/RBV. Los siguientes genotipos en frecuencia fueron el 3,
seguido del 4, al igual que en otros estudios (25,40). Se encontraron diferencias
estadisticamente significativas en el andlisis de todos los genotipos, habiendo mas
prevalencia del genotipo 1y 4 en el grupo de AAD y predominando el genotipo 2y 3 en
el grupo de IFN/RBV.

Antes del tratamiento, en el grupo tratado con AAD habia el doble de casos de pacientes
cirroticos que en el grupo tratado con IFN/RBV, mostrandose diferencias significativas.
Este resultado se entiende en el contexto en el que los pacientes tratados con AAD, en
general, tienen un tiempo de evolucién de la hepatopatia mayor, ya que para haber sido
tratados con estos farmacos han tenido que recibir la pauta mas recientemente que el
otro grupo vy, por tanto, han tenido mds tiempo de progresion.
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4. EVOLUCION HEPATICA TRAS TRATAMIENTO

Tras recibir el tratamiento, contemplamos una serie de pardmetros con el fin de ver la
evolucion de la enfermedad hepatica. Valoramos si los pacientes habian obtenido o no
RVS, la apariciéon de complicaciones entre las que incluimos el desarrollo de varices
esofdgicas, la hemorragia digestiva alta, aparicion de ascitis y desarrollo de
encefalopatia. También estudiamos la evolucion de la hepatopatia hacia
hepatocarcinoma. No encontramos diferencias significativas en la prevalencia de RVS ni
en el desarrollo de complicaciones, ni en el nimero de fallecidos, a diferencia de otras
series similares (41,42,43).

El desarrollo de hepatocarcinoma tuvo lugar en dos pacientes cuyo ultimo tratamiento
habia sido un AAD, sin embargo, ambos previamente habian recibido pauta con
IFN/RBV. Este hallazgo lo tenemos que entender como dos casos de larga evolucidn vy,
por tanto, progresion de la hepatopatia, en los que ya habia habido una mala respuesta
a tratamientos previos.

Por otra parte analizamos los fallecimientos en funcién de la causa en ambos grupos de
tratamiento. Teniamos entre las causas la presentacién de un ACVA, el desarrollo de IC,
evolucion a shock séptico de infecciones gastrointestinales o respiratorias, muerte por
sobredosis y la presentacion de una neoplasia hepatica o no hepdtica, causas similares
a las observadas en otras series (44). Ninguna de las causas de muerte mostré
diferencias en su distribucion entre los dos grupos de tratamiento.

En cuanto a la analitica, se contemplaron las alteraciones del nivel de transaminasas y
del recuento de plaquetas, parametros que estan relacionados con la evolucién de la
enfermedad hepdtica, pero no se vio significacidon estadistica en los resultados.

Analizamos el grado de fibrosis antes del tratamiento. Habia una proporcién
significativamente mayor de pacientes en todos los estadios en el grupo tratado con
AAD, excepto de los que no se conoce el grado de fibrosis debido a que cuando
recibieron el tratamiento con IFN/RBV todavia no estaba estandarizada la realizacion de
una elastografia previa al tratamiento. Posteriormente al tratamiento, habia un nimero
significativamente mayor de pacientes tratados con AAD, excepto pacientes con un
grado de fibrosis F1, a diferencia de lo encontrado en otros estudios (43). Esta diferencia
con otras series es, principalmente, porque el IFN/RBV es un tratamiento anterior a los
AAD vy, por tanto, los pacientes con esta pauta se habian infectado antes y tenian una
edad avanzada lo que propicia que fallecieran antes de comenzar el estudio; y también
debido a que en nuestro estudio solo nos hemos basado en la ultima pauta de
tratamiento, por lo que hay que tener en cuenta que algunos pacientes pertenecientes
al grupo de tratamiento con AAD son hepatopatias con tratamientos previos y de larga
evolucion. Finalmente, se compard la regresion de la fibrosis hepatica estadio a estadio
en ambos grupos y no se obtuvieron resultados estadisticamente significativos.

Entre las limitaciones al estudio encontramos la falta de realizacién de elastografia a
todos los pacientes antes y después del tratamiento, lo que no nos ha permitido evaluar
bien la evolucién de la fibrosis. Ademas, existia un menor nimero de pacientes en el
grupo tratado con IFN/RBV por no ser el tratamiento de eleccién actualmente, asi como,
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por haber elegido el ultimo tratamiento recibido por los pacientes a pesar de que
algunos habian sido tratados anteriormente con la pauta de IFN/RBV.

A pesar de no haber obtenido resultados significativos en la mejora de la evolucién
hepatica tras el tratamiento, hay que destacar el gran avance que ha supuesto el uso de
los Antivirales de Accion Directa en la cura de la infeccién hepdatica por VHC. Siendo unos
medicamentos que han reducido notablemente el numero de efectos secundarios, a
pesar de las interacciones con algunos antirretrovirales, y que ha conseguido obtener
una RVS muy superior a la que se habia conseguido hasta antes de su aparicion.
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VI.

CONCLUSIONES
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Las caracteristicas epidemioldgicas y comorbilidad de los pacientes en
seguimiento con coinfeccion por VIH/VHC no mostraron diferencias significativas
entre los dos grupos de tratamiento.

El grupo tratado con AAD presentaban mayor nimero de pacientes con carga
viral detectable que los tratados con el régimen IFN/RBV.

Los pacientes tratados con IFN/RBV tenian mayor prevalencia de factores de
riesgo de hepatopatia (especialmente de VHB) que el grupo tratado con AAD.
Al comparar los pacientes coinfectados de ambos grupos de tratamiento no se
vieron diferencias significativas en cuanto a RVS, desarrollo de complicaciones,
presencia de hepatocarcinoma o fallecimiento.

No se observaron diferencias en el grado de fibrosis tras el tratamiento al
comparar los pacientes tratados con IFN/RBV respecto a los tratados con AAD.
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VII.

ANEXOS
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RECOGIDA DE DATOS

Nombre:

NHC:
SEXO: HOMBRE(1) 0 MUJER(2) C

Edad 4265 afios?: SI (1) L NO(2) LI

1.- SITUACION BASAL DEL PACIENTE:

INDICE DE COMORBILIDAD:

DM (2): SI (1) DNO(2) O

1AM (1): SI (1) D NO(@2) O

Enf. t.Con. (1): SI (1)0
NO(2)0

Neo sélido (2): SI (1) 0
NO(2) O

Insuf. Cardiaca (1): SI (1) 0
NO(2) O

Ulcus GD (1): SI (1) 0
NO(2) [1

Leucemia (2): SI (1) 0 NO(2)
0

Enf. art. perif. (1): SI (1) 0 NO(2)
O

Hepat. Crén (1): SI(1)C0
NO(2) O

Linfoma (2): SI (1) 2 NO(2) O

ACVA (1): SI (1) INO(2) _

Demencia(1): Sl (1) O
NO(2) O

Hemiplej. (2): SI (1) NO(2)
|

Enf. resp. Cr. (1): SI (1) 0 NO(2)
O

0

Lrenal Cr (2): SI (1) U NO(2)

SIDA (8): SI (1) 1 NO(2) 0

2.-VIH
o Fecha de diagnéstico:

o Via de transmisién: ADVP [ Via sexual [ Via materno-fetal [

o CARGA VIRAL
« CVZENIT:

¢ CV ULTIMA DETERMINACION

o RECUENTO CELULAR

+ RC NADIR

¢ RC ULTIMA DETERMINACION
o TRATAMIENTO: SI (1)0/NO (2) O

+ Tratamiento inicial:
Monoterapia [ / Biterapia [1/ Basadosen 1 [1; IP [0 ; NN [

¢ Tratamiento actual:
Monoterapia [ / Biterapia [/ Basados en Il [ ; IP [ ; NN [

Categoria de este régimen: Pauta inicio [ / Fracaso [/ Toxicidad

o ENFERMEDADES DEFINITORIAS DE SIDA: S1LI/NOL

Sd. de desgaste [

Encefalopatia por VIH O

Cryptococosis extrapulmonar

0

TBC O

Infeccién por micobacterias
atipicas [

Coccidioidomicosis
diseminada [

Neumonia bacteriana
recurrentel

Neumonia por P. jirovecii

Histoplasmosis [

Sepsis por salmonella [

Infeccion por VHSL

Carcinoma de cérvix [

Cryptosporidiasis [

Infeccién por CMV [

Sarcoma de Kaposi [

Toxoplasmosis SNC 11

Isosporidiasis [

Linfoma no Hodking [

Esofagitis candidiasica [

LMP [
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o NEOPLASIAS NO DEFINITORIAS DE SIDA: SI (1) J/NO (2) 0

3.-VHC
o Fecha de diagndstico:

o Via de transmisién: ADVP [ Via sexual [ Via materno-fetal I
o Oftros factores de riesgo: SI (1) 0/ NO (2) 0
« VHB/VHAL
e OH:SI(1)O/NO(2)0
o Genotipo:
o ARN actual positivo: Sl (1) 0/ NO (2) O
o Situacién hepatica:
« Al inicio del tratamiento: cFis0fFall

« Actual: s FiaO/f Fall

= Valoracién VE: SI (1) 0 /NO (2) O i Cuando?
e Grado:10/20/30

* CHILD:
PUNTUACION TOTAL: PUNTOS
1 2 3
Bilirrubina total, mg/dl <2 (< 34) 2-3 (34-50) 01 >3 (> 50)
(pmolll)
Albumina sérica, g/l > 35 (> 507) 0 28-35 (406-507) O < 28 (< 406) 0
(umolll)
INR <170 1,71-2,20 0 >2200
Ascitis NO [ Leve/Moderada (responde Grave (refractaria a trat.
a diuréticos) [ diurético) [I
Encefalopatia hepatica NO Grado I-1I Grado lll-1V (o refractaria)
(o eliminada con ]
medicacién) [
= Ecografia seguimiento: SI (1) 0/ NO (2) O ¢ Cuando?

* Hepatocarcinoma: Sl (1) 0/ NO (2) O

o Analisis actuales:
* Plaguetas:
e AST:
e ALT:
+ Creatinina:

o TRATAMIENTO
« IFN/RBV O
s TELA/BOCE [l
« AADD
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