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;(Podemos adelantar el diagnostico de la respuesta virolégica sostenida a las
12 semanas tras finalizar el tratamiento frente al VHC?

Can we advance the diagnosis of the sustained virological response to 12 weeks

after finishing HVC treatment?
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La hepatopatia crénica por virus de la hepatitis C (VHC) con-
tinta siendo uno de los aspectos mas relevantes del manejo del
paciente con infeccién por el virus de la inmunodeficiencia humana
(VIH). Por un lado, la prevalencia de coinfeccién por VIH/VHC en los
pacientes naive incorporados a cohortes espafiolas ha disminuido
del 67% en 1997 al 14% en 2006, fenémeno claramente relacionado
con la disminucién en el uso de drogas por via parenteral entre los
casos de infeccion por VIH diagnosticados por primera vez durante
este periodo. A pesar de ello, actualmente mas de la mitad de los
enfermos infectados por VIH lo estan también por VHC en nuestro
pais?. Por otro lado, la mortalidad relacionada con fallo hepatico
por la hepatopatia crénica por VHC es una de las causas mas fre-
cuentes de muerte en los pacientes coinfectados por VIH/VHC que
reciben tratamiento antirretroviral en nuestro entorno>.

Los tratamientos dirigidos a conseguir una respuesta virolégica
sostenida (RVS), es decir, la erradicacién del VHC, son prioritarios
en los individuos coinfectados por VIH/VHC, ya que frenan la pro-
gresion de la enfermedad hepatica disminuyendo claramente la
incidencia de descompensaciones y muertes por esta causa®. Por
lo tanto, el objetivo en el paciente coinfectado por VIH/VHC es con-
seguir que se alcance la RVS. Se define la RVS como la presencia de
una carga viral del VHC indetectable 24 semanas después de finali-
zar la terapia contra la infecciéon por VHC. Hasta la esperada llegada
de los nuevos antivirales contra el VHC en los individuos infectados
por VIH, la combinacién de interferén pegilado (IFN-peg) y ribavi-
rina (RBV) es el tratamiento de eleccion en esta poblacién. En base
a los principales ensayos clinicos y estudios de cohortes realizados
en enfermos coinfectados por VIH/VHC, el porcentaje de individuos
que consiguen RVS con la terapia combinada con IFN-peg y RBV
oscila entre el 27 y 50%, mientras alrededor del 20% de los pacien-
tes recidivan tras alcanzar una respuesta virolégica al finalizar el
tratamiento (RFT)>-8.

* Autor para correspondencia.
Correo electrénico: jmacias@cica.es (J. Macias).

Larecomendacién sobre el momento preciso en el que evaluar la
RVS se basa en los primeros ensayos clinicos con IFN-peg y RBV en
pacientes monoinfectados por VHC y coinfectados por VIH/VHC,
en los que se observé que la probabilidad de detecciéon de ARN-
VHC plasmatico tras objetivarse una carga viral del VHC indetecta-
ble a las 24 semanas después de terminar la terapia con IFN-peg y
RBV era muy baja>6210_ Sin embargo, no hay razones a priori que
justifiquen que la RVS no pueda determinarse en momentos mas
precoces que las 24 semanas tras finalizar el tratamiento frente
al VHC. Igualmente, tampoco hay datos que sugieran que puedan
existir recidivas posteriores a las 24 semanas después de finalizar
la terapia con IFN-peg y RBV. Asi, de modo similar a lo que sucede
cuando se produce un rebrote viral inmediato tras suspender un
tratamiento antirretroviral en los pacientes infectados por el VIH,
en los enfermos tratados frente al VHC que presentan una recidiva,
probablemente el rebrote de la carga viral del VHC suceda de forma
rapida tras la finalizacién de esta terapia.

El estudio que presentan en este niimero Girén-Gonzalez et al.!!
evalda si la determinacién de ARN-VHC a las 12 semanas tras la
finalizacién del tratamiento predice la RVS a la terapia con IFN-peg
y RBV en pacientes coinfectados por VIH/VHC. Aunque el tamafio
muestral del estudio no fue elevado, concretamente se evaluaron
40 enfermos coinfectados que consiguieron una RFT, los resultados
obtenidos son inequivocos. Asi, los 28 sujetos que presentaron una
carga viral del VHC indetectable (por debajo del limite de detec-
cién de 12 UI/ml) a las 12 semanas tras acabar el tratamiento con
IFN-peg y RBV consiguieron una RVS a las 24 semanas. En base a
los datos obtenidos, los autores del trabajo sugieren modificar la
definicién de la RVS, adelantandola a las 12 semanas tras finali-
zar el tratamiento, momento en el que se podria determinar con
seguridad si un paciente presenta una RVS o una recidiva.

Los resultados obtenidos por Girén-Gonzalez et al. confirman los
observados en estudios recientes con el mismo objetivo realizados
en pacientes con hepatopatia crénica por el VHC. Martinot-
Peignoux et al.'2 determinaron en un estudio con un tamafio
muestral elevado, 573 pacientes con RFT, la prediccién de una
RVS en base a la carga viral del VHC detectada en la semana 12
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postratamiento. Los resultados de este estudio mostraron un valor
predictivo positivo (VPP) del 99,7% de la carga viral del VHC inde-
tectable a las 12 semanas de terminar el tratamiento frente al VHC
para diagnosticar la RVS. De igual forma, Aghemo et al.!3 obser-
varon un VPP del 100% del ARN-VHC plasmatico a las 12 semanas
postratamiento, tanto para limites de deteccién de 15 Ul/ml como
de 50 Ul/ml, para predecir la RVS.

En lo que se refiere a la poblacién coinfectada por VIH/VHC,
Rivero-Juarez et al.!* han mostrado recientemente que la determi-
nacién del ARN-VHC plasmatico en la semana 12 postratamiento
también predice la RVS a IFN-peg y RBV en esta poblacién. En este
estudio, donde se incluyeron a 104 enfermos tratados con IFN-peg
y RBV con RFT, los 83 pacientes con carga viral del VHC indetecta-
ble a las 12 semanas postratamiento presentaron posteriormente
una RVS a las 24 semanas de finalizar la terapia contra la infec-
cién crénica por el VHC. Por otro lado, Medrano et al.!> estudiaron
el momento en que se producen las recidivas tras un tratamiento
con IFN-peg y RBV en pacientes con y sin infeccion por VIH. Los
resultados del trabajo mostraron que solo 2 de las 47 recidivas
determinadas fueron posteriores a las 12 semanas de terminar el
tratamiento. Ademas, en el estudio filogenético realizado, una de las
dos recidivas fue considerada una reinfeccién, mientras en la otra
recidiva no se pudo descartar que el paciente se hubiera expuesto
nuevamente a la misma fuente de la infeccién original. Por lo que,
una posible recidiva tardia, después de las 12 semanas tras finali-
zar el tratamiento frente al VHC, deberia ser considerada como una
reinfeccién, salvo que un estudio filogenético permita afirmar lo
contrario.

En definitiva, en base a los estudios existentes que han evaluado
esta cuestion, en nuestra opinién existe suficiente informacién para
que en las nuevas recomendaciones sobre el manejo de la hepa-
topatia crénica por el VHC se modifique la definicién de RVS al
tratamiento frente al VHC con IFN-peg y RBV. De esta forma, se
adelantaria el establecimiento de la RVS a las 12 semanas tras
concluir la terapia frente al VHC. Esta nueva definicién ya se esta
poniendo en practica en ensayos clinicos que estan evaluando la
eficacia de los nuevos antivirales de accién directa frente al VHC.
Esta modificacién tendria algunas consecuencias positivas. Pri-
mero, los resultados de RVS procedentes de ensayos clinicos se
podrian comunicar con antelacién. Segundo, el nimero de visitas
a las consultas seria menor, con la consiguiente disminucién de
los costes. Finalmente, nos podriamos plantear mas rapidamente
el inicio de nuevos tratamientos frente al VHC al conocer antes si
un enfermo ha presentado una recidiva. Estos retratamientos mas
precoces podrian beneficiar especialmente a los sujetos a los que
se les ha administrado una terapia de duracién acortada.
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