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RESUMEN

Objetivo: El objetivo de este estudio fue evaluar si la determinacion de RNA del virus de la hepatitis C
(VHC-RNA) alas 12 semanas tras la finalizacién del tratamiento podia predecir la respuesta viral sostenida
al tratamiento anti-VHC (interferén pegilado alfa-2a y ribavirina) en enfermos coinfectados por el virus
de la inmunodeficiencia humana (VIH).
Enfermos y métodos: Fueron incluidos los pacientes coinfectados por VIHy VHC que completaron un curso
completo de tratamiento anti-VHC y que fueron evaluados a las semanas +12 y +24 tras la finalizacién
del tratamiento para determinacién del HCV-RNA sérico (RealTime HCV (Abbott, Wiesbaden, Alemania)
(limite inferior de deteccién, 12 U/ml).
Resultados: Cuarenta de los 66 enfermos tratados (61%) presentaron una respuesta al final del tratamiento.
Se les realizé una valoracion a las 12 y 24 semanas tras el fin de la terapia. El VHC-RNA sérico fue indetec-
table en 28 de ellos ala semana +12, y el 100% de ellos permanecié indetectable a la semana +24 (el patrén
de referencia de respuesta viral sostenida). El valor predictivo positivo fue 100% (intervalo de confianza
al 95% 98,21-100%).
Conclusion: La evaluacién posterior al tratamiento de la hepatitis crénica C en enfermos coinfectados por
VIH para detectar la presencia de recaida virolégica puede ser realizada a la semana +12, en lugar de a la
semana +24, proporcionando asi una nueva definicién de respuesta virolégica sostenida.
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Measurement of hepatitis C virus RNA 12 weeks after treatment predicts
sustained virological response in HIV-HCV co-infected patients

ABSTRACT

Objective: The aim of this study was to assess whether measurement of hepatitis C virus RNA (HCV-RNA)
at 12 weeks post-treatment could predict sustained virological response (SVR) to antiviral therapy for
chronic hepatitis C (pegylated interferon alfa-2a and ribavirin) in HIV-co-infected patients.
Patients and methods: HIV-HCV co-infected patients were included if they completed a full course of
anti-HCV therapy, achieved an end-of-treatment response and complied with the week +12 and +24 post-
treatment follow-up schedule for serum HCV-RNA determination (Real-time HCV (Abbott, Wiesbaden,
Germany) (lower limit of detection, 12 IU/ml).
Results: Forty out of 66 patients (61%) showed an end-of-treatment response. They were assessed in a
follow-up visit at +12 and at +24 weeks post-treatment. Serum HCV-RNA was undetectable in 28 of them
at +12 weeks, and 100% of these remained undetectable at 24 weeks post-treatment (the gold standard
of (SVR). The positive predictive value was 100% (95% confidence interval, 98.21-100%).
Conclusion: Post-treatment follow-up to identify virological relapse could be shortened to 12 weeks,
providing a new definition of sustained virological response.
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Introduccion

La determinacién de RNA del virus de la hepatitis C (VHC) tras
un periodo de 24 semanas (semana +24) después de haber comple-
tado el tratamiento ha sido considerada el estandar para evaluar el
éxito de la terapia antiviral frente a la hepatitis cronica C'. Se define
como respuesta viral sostenida (RVS) la presencia de una carga viral
RNA del VHC indetectable en la citada semana +24, y dicha RVS se
asocia a la erradicacién persistente de la infeccién por VHC2. Sin
embargo, esta definicién es arbitraria debido a que el tiempo en el
que puede ocurrir la recaida en el periodo postratamiento no ha
sido evaluado. Dos articulos recientes en enfermos monoinfecta-
dos por el VHC han demostrado que la evaluacién del RNA del VHC
en suero 12 semanas después de la finalizacién del tratamiento
(semana +12) es tan eficaz como la medicién en la semana +24
para la demostracién de una RVS34,

Existen diversas caracteristicas en los enfermos coinfectados por
el VHC y el virus de la inmunodeficiencia humana (VIH) que los
diferencian de los pacientes monoinfectados por VHC: aquellos pre-
sentan mayores cargas virales de VHC?, una progresién mas rapida
de la enfermedad hepatica® y menores tasas de RVS al tratamiento
anti-VHC?. Un analisis previo de nuestro grupo ha demostrado que
la respuesta viroldgica al final del tratamiento ocurre en un 67% de
los enfermos coinfectados por VIH y VHC, presentandose recaidas
en el 19% de ellos8.

El objetivo de este estudio es evaluar si la medicién del RNA del
VHC en suero a semana +12 es tan eficaz como la determinada a
la semana +24 para comprobar la presencia de una RVS en enfer-
mos coinfectados por VHC y VIH que habian presentado respuesta
virolégica al final del tratamiento.

Pacientes y métodos

Pacientes. Desde enero de 2005 hasta junio de 2010, se incluye-
ron en el estudio 66 enfermos con hepatitis crénica C coinfectados
por VIH que completaron el tratamiento con interferén pegilado
(PEG-IFN) y ribavirina (RBV) y en los que se realizaron las evalua-
ciones de RNA de VHC en las semanas +12 y +24 tras la finalizacién
del mismo. Las caracteristicas basales de los pacientes se presentan
enlatabla 1.

Régimen terapéutico y definicion de respuestas viroldgicas. Los
enfermos recibieron PEG-IFN-2a en dosis de 180 microgra-
mos/semana y RBV en dosis de 1.000-1.400 mg/dia en funcién del
peso. La duracién del tratamiento fue de 48 semanas para los enfer-
mos que presentaban una carga viral sérica de VHC indetectable a
la semana 12 de tratamiento y de 72 semanas para aquellos con al
menos una reduccién de 2 logqq en la carga viral VHC a la semana
12y carga viral de VHC indetectable a la semana 24.

Los pacientes fueron considerados no respondedores si no se
conseguia al menos una reduccién de 2 logqg en la carga viral de
VHC a las 12 semanas de tratamiento o no se lograba una carga
viral VHC indetectable a las 24 semanas tras el inicio del mismo. A
las semanas 12 o0 24, respectivamente, el tratamiento fue suprimido
en aquellos enfermos no respondedores.

Las respuestas al final del tratamiento (RFT) y RVS fueron defini-
das como la presencia de una carga viral VHC indetectable al final de
la terapia y 24 semanas tras haber sido ésta completada. Se definié
la recaida como la presencia de una carga viral de VHC detectable
tras haber conseguido una RFT.

Evaluacion virolégica. Las muestras de suero de los enfermos
fueron evaluadas mediante RealTime HCV (Abbott, Wiesbaden, Ale-
mania) (limite inferior de deteccién 12 Ul/ml). Todas las muestras
de suero fueron almacenadas a -80°C en los 90 min siguientes a su
extraccion.

Tabla 1
Caracteristicas basales de los enfermos coinfectados por VHC y VIH tratados con
PEG-IFN y RBV

Parametro Nimero
Ntimero de casos 66

Edad (afios) 41 (37-45)
Sexo masculino (n, %) 54 (82)
Usuarios previos de drogas por via parenteral (n, %) 49 (74)

Caracteristicas de la infeccion por VIH

Recuento de linfocitos T CD4+ (cél./mm?3) 360 (268 - 500)

Recuento de linfocitos T CD4+ < 200/mm? (n, %) 10(15,2)
Enfermos en tratamiento antirretroviral (n, %) 66 (100)
Carga viral VIH < 50 copias/ml (n, %) 54(82)
Caracteristicas de la infeccion por VHC

Genotipo VHC 1 04 (n, %) 43 (65)

Carga viral VHC (logqo Ul/ml) 6,08 (5,68-6,33)
Carga viral VHC > 600.000 Ul/ml (n, %) 47 (71)
Cirrosis hepatica (n, %) 22(33)

Los resultados se expresan como mediana (intervalo intercuartilico) o como niimero
absoluto (porcentaje).

Andlisis estadistico. Las variables cuantitativas se expresaron
como mediana (intervalo intercuartilico) y las cualitativas como
niimero absoluto (porcentaje). Las muestras de suero fueron anali-
zadas para detectar la presencia o ausencia de RNA de VHC. El valor
predictivo positivo (VPP) fue definido como la probabilidad de que
una carga viral de VHC indetectable en la semana +12 presentara
RVS. Los datos fueron analizados usando los programas SPSS, ver-
sién 15.0 (SPSS Inc., Chicago, IL, Estados Unidos) y EPIDAT, versién
3.1 (Organizacién Mundial de la Salud).

Resultados

Con anterioridad al inicio del tratamiento anti-VHC, el recuento
de linfocitos T CD4+ fue de 360 (268-500)/mm?3. Todos los enfermos
seguian tratamiento antirretroviral, presentando una carga viral de
VIH indetectable 54 (82%) de ellos. Cuarenta y tres (65%) de los
enfermos estaban infectados por genotipos VHC 1 0 4. La carga viral
VHC basal era de 6,08 (5,68-6,33) logig Ul/ml. Existia una cirrosis
hepatica en 22 pacientes (33%).

Se detect6 una carga viral de VHC indetectable a las 12 semanas
de tratamiento con PEG-IFN y RBV en 41 enfermos (62%), 21 de
ellos de genotipo VHC 2 o 3 y 20 de genotipo VHC 1 o 4; en éstos,
el tratamiento fue programado para 48 semanas. Otros 8 pacientes
(12%), uno de ellos con genotipo VHC 2 y el resto con genotipo VHC
1 o 4, presentaron una reducciéon de al menos 2 logyg en la carga
viral de VHC a la semana 12 y carga viral de VHC indetectable a la
semana 24 de tratamiento; en éstos, el tratamiento fue programado
para 72 semanas. En el resto de pacientes (17 enfermos, 26%), en
los que no se observé respuesta viral precoz, el tratamiento fue
suspendido.

Durante el tratamiento anti-VHC, se disminuyeron las dosis de
PEG-IFN o de RBV en 5 enfermos (9%) y se retir6 el tratamiento
en 9 individuos (14%), como consecuencia de efectos adversos
directamente relacionados con los fairmacos. Cuarenta (61%) de
los 66 enfermos tratados presentaron una RFT. En la semana +24,
28 (42%) presentaban una RVS y 12 (19%) habian presentado una
recaida.

En todos los enfermos con RFT (n = 40) se llevé a cabo una eva-
luacién en la semana +12 tras la finalizacién de la terapia anti-VHC.
En dicha revisidn, la carga viral de VHC sérica fue indetectable en
28 de estos pacientes y el 100% de ellos presentaron RVS (tabla 2).
El VPP para RVS de una carga viral VHC indetectable a la semana
+12 fue del 100% (intervalo de confianza al 95%: 98,21-100%).
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Tabla 2
Respuesta al tratamiento anti-VHC en una muestra de 66 enfermos coinfectados por VIH y VHC
Genotipos 1 04 (n=43) Genotipos 2 0 3 (n = 23) Total (n = 66)
Respuesta al final del tratamiento (n, %) 19 (44) 21(91) 40 (61)
RNA de VHC indetectable en la semana +12 tras la finalizacién del tratamiento (n, %) 14 (33) 14 (61) 28 (42)
RNA de VHC indetectable en la semana +24 tras la finalizacion del tratamiento (RVS) (n, %) 14 (33) 14 (61) 28 (42)

RVS: respuesta virolégica sostenida.
Discusion

El estandar actual para la definicién de RVS es la presencia
de una carga viral de VHC indetectable en la semana +24 tras la
finalizacién del tratamiento anti-VHC!. En el presente estudio
de enfermos coinfectados por VIH y VHC tratados con una com-
binacién de PEG-IFN y RBV, la determinacién de RNA de VHC a
la semana +12 tras finalizar el tratamiento en aquellos con RFT
(61% de los tratados) demostro ser tan efectiva como la determina-
cién a la semana +24 para confirmar la existencia de una RVS. Un
reciente estudio en enfermos coinfectados por VIH y VHC apoya
asimismo esta afirmacién®. El hecho de que la determinacion de
la carga viral de VHC a la semana +12 presente un VPP del 100%
refuerza la observacién de que las recaidas ocurren precozmente
en el periodo posfinalizacién del tratamiento.

En conclusién, tanto en enfermos monoinfectados por VHC34
como en coinfectados por VIH y VHC (presente trabajo), el segui-
miento postratamiento de la infeccién crénica por VHC para
detectar la presencia de RVS o recaidas puede ser acortado a
12 semanas, estableciéndose asi una nueva definicién de RVS. La
reduccién del periodo de seguimiento a 12 semanas puede dismi-
nuir los costes asociados a la determinacion de la respuesta, asi
como acelerar la evaluacién de la eficacia de nuevos esquemas
terapéuticos.
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