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) - del VHC. El objetivo de este estudio fue analizar los cambios en la prevalencia de la coinfeccién por VHC
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y en la distribucién genotipica del VHC en pacientes infectados por VIH.

Métodos: Estudio de prevalencia seriada. Se incluyeron todos los pacientes infectados por VIH que acu-
dieron a las consultas de un hospital de Andalucia entre septiembre de 2008 y febrero de 2009 (primer
periodo) y entre enero y junio de 2013 (segundo periodo).

Resultados: Se incluyeron 520y 651 pacientes en el primer y segundo periodos, respectivamente. El factor
deriesgo de infeccién por VHC en el primer y segundo periodo fue: UDVP 319 (61%) vs. 348 (53%); contacto
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Interferén heterosexual, 111 (21%) vs. 135 (21%); homosexual, 76 (15%) vs. 114 (22%) (p =0,006). La prevalencia de
Ribavirina anti-VHC por periodos fue del 69% vs. el 58% (p=<0,001), y la de ARN-VHC detectable fue 49% vs. 37%
Antivirales de accion directa (p=<0,001). En ambos periodos, la distribucién genotipica fue: 1, 137 (60%) vs. 138 (59%); 3, 45 (20%) vs.

42 (18%); 4,42 (18%) vs. 47 (20%) (p=0,881).
Conclusiones: La prevalencia de infeccién por el VHC ha disminuido en los pacientes infectados por VIH
en nuestro medio, incluyendo tanto la exposicion al virus como la infeccién activa, en los Gltimos 5 afios.
Sin embargo, la distribucién de los genotipos del VHC no ha cambiado.
© 2013 Elsevier Espaiia, S.L.U. y Sociedad Espaiiola de Enfermedades Infecciosas y Microbiologia
Clinica. Todos los derechos reservados.

Prevalence and genotype distribution changes in hepatitis C virus co-infection
among human immunodeficiency virus-infected patients

ABSTRACT

Keywords: Background: The prevalence of hepatitis C is decreasing among new diagnoses of HIV/HCV coinfection
Human immunodeficiency virus in Spain. The increasing use of the HCV treatment could have changed the HCV genotype distribution.
Injecting drug use The aim of this study is to analyze changes in the prevalence of HCV coinfection and in HCV genotype
:Eg:ggi E ziisz genotype distribution among HIV-infected patients.

Methods: A serial cross-sectional study was conducted that included all HIV-infected patients who atten-

Interferon
Ribavirin ded the Outpatient Clinic of a hospital in Andalusia, between September 2008 and February 2009 (first
Direct-acting antiviral agents period), and between January 2013 and June 2013 (second period).
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Results: Atotal of 520 and 651 patients were included in the first and second period, respectively. The risk
factors of HCV infection in the first vs. second period were: IDU, 319 (61%) vs. 348 (53%); heterosexual
contact, 111 (21%) vs. 135 (21%); homosexual men, 76 (15%) vs. 114 (22%) (P=.006). The prevalence of
HCV antibody per period was: 358 (69%) vs. 380 (58%) (P=<.001), and for the HCV-RNA was 255 (49%)
vs. 240 (37%) (P=<.001). In both periods, the HCV genotype distribution was: 1, 137 (60%) vs. 138 (59%);
3,45 (20%) vs. 42 (18%); 4, 42 (18%) vs. 47 (20%) (P=.881).

Conclusions: The prevalence of HCV infection in HIV-infected patients has decreased in our area, including
overall exposure to HCV virus and active infection during the last 5 years. However, the HCV genotype

distribution has not changed.

© 2013 Elsevier Espafia, S.L.U. and Sociedad Espafiola de Enfermedades Infecciosas y Microbiologia

Clinica. All rights reserved.

Introduccion

La coinfeccién por el virus de la hepatitisC (VHC) es un pro-
blema muy frecuente y relevante en los enfermos infectados por
el virus de la inmunodeficiencia humana (VIH)!. En Espafia, en los
altimos afos se han producido cambios muy importantes en la via
de transmision de la infeccion por VIH. Efectivamente, mientras que
en la década de los noventa la via de transmisién mas frecuente del
VIH era la drogadiccién parenteral, en la Gltima década esta ha sido
sobrepasada por el contacto sexual?. Como consecuencia de ello,
la proporcién de casos de coinfeccion por VHC ha caido de forma
espectacular en los nuevos pacientes diagnosticados de infeccién
por VIH3. Por otra parte, en algunas ciudades espafiolas se han
observado pequefias epidemias de hepatitis C aguda en pacientes
homosexuales infectados por VIH*?, similares a las comunicadas
en otros ntcleos urbanos del mundo desarrollado®.

Finalmente, en los Gltimos afios se han producido notables avan-
ces en el tratamiento de la hepatitisC del paciente coinfectado,
tanto en lo referente ala farmacogenémica como a los fairmacos dis-
ponibles, debido a la llegada al mercado de los antivirales de accién
directa. Todas estas circunstancias pueden estar cambiando la pre-
valencia de pacientes infectados por VIH que presentan coinfeccién
por VHC y la proporcién de genotipos que causan actualmente la
hepatitis C en nuestro medio. Por ello, el objetivo de este estudio
fue analizar los cambios en los Gltimos afios en la prevalencia y
la distribucién genotipica de la coinfecciéon por VHC en enfermos
portadores del VIH atendidos en un hospital del sur de Espana.

Métodos

Este es un estudio de prevalencia seriada en el que se incluyeron
la totalidad de los pacientes con infeccién por VIH atendidos en la
Unidad de Enfermedades Infecciosas de un hospital universitario
que cubre el area sur de la provincia de Sevilla. Se realizé un corte
transversal en 2 periodos de tiempo: primero, entre el 1 de sep-
tiembre de 2008 y el 28 de febrero de 2009, y segundo, entre el 1
de enero de 2013 y el 30 de junio de 2013. Si un paciente acudié
al centro en mas de una visita durante este intervalo de tiempo,
solo se considerd la primera de ellas. En cada visita se realiz6 una
evaluacion clinica y un cuestionario epidemiolégico estructurado.

Las variables primarias del estudio fueron la prevalencia de anti-
cuerpos anti-VHC y de ARN-VHC en suero en cada periodo. La
distribucién de genotipos del VHC fue la variable secundaria por
periodo. Para analizar las relaciones entre las variables cualitativas,
se aplicaron las pruebas de chi cuadrado (x2) y de Fisher, segtin
procediera. La comparacién de variables continuas se efectué por
medio de la prueba de la t de Student. El analisis estadistico des-
criptivo e inferencial se realiz6 usando el paquete estadistico SPSS
20.0 (IBM Corporation, Somers, NY, EE. UU.).

Este estudio se realizé de acuerdo con la declaracién de Hel-
sinki y fue aprobado por el Comité de Etica de la Investigacién del
Hospital Universitario de Valme (Sevilla).

Resultados

Untotal de 520 y 651 pacientes infectados por VIH se incluyeron
en el primer y segundo periodo de este estudio, respectivamente.
Las caracteristicas de estos individuos fueron similares en los
2 periodos de estudio, excepto por la via de transmisién predo-
minante (tabla 1).

Tanto la prevalencia de anti-VHC positivo y como la de
ARN-VHC plasmatico detectable descendieron significativamente
en el segundo periodo (fig. 1). Entre los sujetos anti-VHC positi-
vos, la prevalencia de ARN-VHC plasmatico detectable fue de 255
(71%) en el primer periodo y de 240 (63%) en el segundo periodo
(p=0,002). Ciento trece (32%) pacientes en el primer periodo y
162 (43%) en el segundo periodo recibieron tratamiento frente al
VHC antes de la visita correspondiente a los periodos de estudio
(p=0,001). Cuarenta y nueve pacientes fueron tratados entre los 2
periodos. De ellos, 31 (63%) pacientes recibieron tratamiento frente
al VHC con antivirales directos.

Tabla 1
Caracteristicas de la poblacién
Caracteristica Periodo p
Septiembre Enero
2008-febrero 2013-junio
2009 (n=520) 2013 (n=651)
Edad?, afios 44 (39-47) 46 (42-51) 0,235
Varones, n (%) 414 (80) 529 (81) 0,480
Raza caucdsica, n (%) 506 (97) 641 (98) 0,213
Factor de riesgo para la 0,006
infeccién por VIH, n (%)
UDVP 319 (61) 348 (53)
Homosexual 76 (15) 114 (22)
Heterosexual 111(21) 135(21)
Otros 14 (3) 24 (4)

UDVP: usuarios de drogas por via parenteral; VIH: virus de la inmunodeficiencia
humana.
2 Mediana (primer cuartil-tercer cuartil).
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Figura 1. Cambios en la prevalencia de la coinfeccién por VIH/VHC y del ARN-VHC
plasmatico detectable en ambos periodos de estudio.
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Entre los individuos con anticuerpos anti-VHC, 305 (85%) eran
usuarios de drogas por via parenteral (UDVP) en el primer periodo
en comparacién con 340 (89%) en el segundo periodo (p=0,223).
De los pacientes con infeccién activa —es decir, los sujetos con anti-
VHC positivo y ARN-VHC plasmatico detectable—, 244 (85%) fueron
UDVP en el primer periodo frente a 220 (92%) en el segundo periodo
(p=0,132).

En ambos periodos, la distribucién de genotipos del VHC fue:
1, 137 (60%) vs. 138 (59%); 3, 45 (20%) vs. 42 (18%); 4, 42 (18%) vs.
47 (20%) (p=0,881). La frecuencia de subtipos del genotipo 1 entre
periodos fue: 1a, 57 (42%) vs. 73 (53%); 1b, 59 (43%) vs. 55 (40%);
mezcla de 1a'y 1b, 7 (5%) vs. 4 (3%); no subtipables, 14 (10%) vs.
6(4%)(p=0,617).

Discusion

Tanto la prevalencia de anticuerpos anti-VHC como la de
ARN-VHC en plasma han disminuido en los dltimos 5 afios en nues-
tra cohorte de pacientes infectados por VIH. Sin embargo, no se han
producido cambios en la distribucién de los genotipos del VHC ni en
la frecuencia de los distintos factores de riesgo para la adquisicién
de la misma entre los individuos con anti-VHC positivo.

Observamos una disminucién en la frecuencia de pacientes con
exposicion previa al VHC entre los 2 periodos de estudio. Este hecho
se explica por la reduccién de los nuevos casos de coinfeccién por
VIH/VHC que esta ocurriendo en Espafia®. Los cambios en los habi-
tos de uso de drogas han sido la causa de esta disminucién de la
incidencia de diagnésticos nuevos de coinfeccién por VIH/VHC. Por
otro lado, hemos constatado también la reduccién de la prevalencia
de infecciones activas, que es atribuible al incremento en la fre-
cuencia de tratamientos frente al VHC prescritos antes del segundo
periodo de estudio.

En este estudio no encontramos cambios significativos en la dis-
tribucién de genotipos del VHC entre los periodos estudiados en
nuestro medio’. Este resultado es relativamente inesperado, pues
el tratamiento de la hepatitis C hasta muy recientemente era la
biterapia con interferén pegilado y ribavirina (peg-IFN/RBV), que
es considerablemente menos efectivo para el tratamiento de los
genotipos 1 y 4 que frente a los genotipos 38. Por ello, hubiera
sido 16gico encontrar un incremento de genotipos mas dificiles de
curar en el segundo periodo, como observaron Medrano et al.”.
Nuestros resultados sefialan la necesidad reevaluaciones de la fre-
cuencia relativa de genotipos del VHC entre los portadores del
VIH.

En nuestro estudio no encontramos cambios en la frecuencia
de la via de adquisicién del VHC entre los sujetos coinfectados,
considerando la exposicién previa o las infecciones activas. En
el area sanitaria atendida por nuestro centro hemos observado
un ndmero muy bajo de infecciones agudas por VHC en varo-
nes homosexuales (observaciéon personal). En otros lugares de
Espafia, sin embargo, la incidencia de infecciones agudas por VHC
en pacientes infectados por VIH en los dltimos afios tiende a
aumentar!©,

La limitacién mas importante de este estudio es el relativamente
corto periodo de tiempo que cubre. Este hecho podria explicar la
ausencia de cambios significativos en la distribucién por genotipos
del VHC. Igualmente, la similar frecuencia relativa de grupos de
riesgo entre los sujetos coinfectados por VIH/VHC en los 2 perio-
dos estudiados puede deberse a que no haya dado tiempo a que se

disminuya la proporcién de UDVP y aumente la de varones homo-
sexuales.
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