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Tratamiento exitoso con los nuevos antivirales
de accion directa en paciente infectado con el
virus de la hepatitis C con fibrosis avanzada y
dos recaidas previas. Reporte de caso

Successful treatment with new direct acting antiviral in a infected patient with hepatitis C virus with
advanced liver fibrosis in a treatment experienced patient. Case report

Alvaro Bellido-Caparé', Mavel Rosado', Jorge Espinoza-Rios'>*, Martin Tagle Arréspide >3,
RESUMEN

El tratamiento del virus de la hepatitis C ha presentado grandes cambios en los ultimos afios. El esquema base
utilizado era Interferon Pegylado y Ribavirina, con el que se lograba respuesta viral sostenida (RVS) de alrededor
del 50%. Con la adicion de los inhibidores de proteasa Telaprevir y Boceprevir al esquema “esqueleto” de Interferon
Pegylado y Ribavirina, la tasa de RVS mejoro hasta valores cercanos a 70%; sin embargo, ocurren efectos colaterales
importantes y dificil adherencia. Los nuevos antivirales de accion directa (AAD) (inhibidores de la polimerasa
NS5A y NS5B), tienen altas tasas de RVS alcanzando valores mayores de 95% en los diferentes genotipos, en
pacientes que recibieron tratamiento previo o no, incluyendo cirroticos. Se presenta el caso de un paciente que
recibi6 dos esquemas terapéuticos previos y con fibrosis hepatica avanzada que presentd RVS al ser tratado con los
nuevos AAD (Sofosbuvir y Ledipasvir).

PALABRAS CLAVE: Hepatitis C, interferon pegylado, sofosbuvir, ledipasvir. (Fuente: DeCS BIREME).
SUMMARY

The treatment of hepatitis C virus utilized was Pegylated Interferon and Ribavirin, achieving a sustained virological
response (SVR) of about 50 %. With the addition of the first-generation protease inhibitors Telaprevir and Boceprevir
to the Pegylated Interferon/Ribavirin backbone the SVR rates rose up to approximately 70%, but with important side
effects and a difficult adherence. The new direct acting antivirals (NS5A and NS5B polymerase inhibitors) improved
SVR rates to 95 % or greater in the different genotypes, in the treatment-naive and treatment experienced patients
including patients with cirrhosis. We report the case of a patient with advanced fibrotic stage, who failed to respond
to 2 regimens and was subsequently treated with Ledipasvir/Sofosbuvir and achieved virogical cure.

KEYWORDS: Hepatitis C, Pegylated interferon, sofosbuvir, ledipasvir. (Source: MeSH NLM).
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INTRODUCCION

En el mundo, la infeccion por el virus de Hepatitis
C (VHC) afecta a 170 millones de personas (1), seis
millones deellas estan en Latinoamérica(2),y se calcula
que en Peru existen alrededor de 300 000 pacientes
infectados (3,4). Estas cifras pueden subvalorar el
niamero real debido a la poca sintomatologia y a
la naturaleza cronica de la infeccion (5). Existen
7 genotipos conocidos del VHC, el genotipo mas
frecuente en Peru es el genotipo 1(3).

La importancia de la deteccion del VHC se
relaciona con las complicaciones de este: la cirrosis
hepatica y el hepatocarcinoma (5), siendo el VHC en
Pert la tercera causa de cirrosis hepatica (3).

La eficacia del tratamiento del virus de la hepatitis
C se monitoriza con la respuesta viral sostenida (RVS)
definida como una carga indetectable de ARN del
VHC a las 12 semanas de finalizado el tratamiento
(6). En el caso de los pacientes cirrdticos con RVS es
importante indicar que se observa una regresion de la
cirrosis y disminucion de la fibrosis (7).

El tratamiento del VHC ha sido por muchos
afios el esquema con Interferén Pegylado Alpha 2-a
y Ribavirina con RVS de 40-50 % en el genotipo 1;
este esquema presenta multiples efectos colaterales,
alteraciones de laboratorio, ademas de ser un
tratamiento de larga duracion (5). Enel 2011 en EEUU
y en Pert en el 2013, al tratamiento con interferéon
Pegylado Alpha 2ay Ribavirina se afiadio la terapia con
los antivirales de accion directa (AAD) conocido asi a
los inhibidores de la proteasa NS3B/4A (Boceprevir
y Telaprevir) los que mejoraron el porcentaje de RVS
hasta en 70% aproximadamente (2); sin embargo,
presentaron multiples interacciones medicamentosas y
aparicion de nuevos efectos colaterales como anemia,
rash, disgeusia entre otros (5).

A partir del 2014 con el uso de los nuevos
antivirales de accion directa (AAD), los inhibidores de
NS5A (Daclatasvir, Ledipasvir, Ombitasvir) y NS5B

(Sofosbuvir), la tasa de RVS alcanza valores de 95-
100% tanto en pacientes nuevos como en pacientes
que recibieron terapia previa, en pacientes cirroticos y
no cirrdticos, razoén por la cual se han convertido en el
tratamiento de eleccion en las diferentes guias (6,8).

Se presenta el caso de un varon quien tuvo RVS
después de 24 semanas de tratamiento con Sofosbuvir
- Ledipasvir, luego de presentar dos recaidas después
de recibir un tratamiento con Interferon Pegylado
Alpha 2a + Ribavirina y un tratamiento con interferéon
Pegylado Alpha 2 a + Ribavirina y Boceprevir.

PRESENTACION DEL CASO

Varén de 62 afios, con antecedente de esplenectomia
a los 17 afos por un accidente de transito. El paciente
recibi¢ transfusiones sanguineas en ese entonces,
presumiéndose como fuente de adquisicion del virus
de la hepatitis C, la cual fue diagnosticada a los 46
afios durante la evaluacion de transaminasemia
asintomatica. En el examen fisico tenia IMC 28 kg/m?
y lo demas no fue contributorio. En ese momento su
evaluacion incluy6 una carga viral (HVC RNA) de 169
000 Ul/ml copias, genotipo 1b y se le realizé biopsia
hepatica que mostré leve inflamacién y no fibrosis
(Metavir F0). Se inici6 tratamiento con interferon
Pegylado Alpha 2a 180 mcg/semana + Ribavirina
1200 mg/dia por 48 semanas con lo cual negativizo la
carga viral (Tabla 1).

A la edad de 51 afos se le encontr6 una carga
viral de 230 000 Ul/ml y se realizo biopsia hepatica
encontrandose fibrosis (Metavir F1), decidiéndose
observacion. Cinco afios después, tenia carga viral
de HVC RNA 4 010 000 Ul/ml copias y biopsia
hepatica con un grado mayor de fibrosis (Metavir
F3), a pesar que el examen fisico y auxiliares eran no
contributorios (Tabla 2), por lo que se decidié iniciar
tratamiento con interferon Pegylado Alpha 2a 180
mcg/semana + Ribavirina 1200 mg/dia como dosis de
induccion durante 4 semanas, afladiéndose Boceprevir
800 mg cada 8 horas. Se administr6o el tratamiento
durante 36 semanas, negativizando la carga viral a la

Tabla 1. Carga viral y terapias.

Edad 49 ainos 50 ailos 51 anos 56 ainos 57 ainos 59 aios 60 anos 61 afos
Terapia Peg IFN + Peg IFN + Rbv Ledipasvir +
P Rbv + Boceprevir Sofosbuvir
HVC
RNA 8951 <600 230085 4010 000 <25 5870 000 <25 <25

Peg IFN: Interferon Pegylado Alpha 2a. Rbv: Ribavirina. HVC RNA: Carga viral
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Tabla 2. Examenes de laboratorio y terapias.

Edad 56 aifios 56 aifios 57 aiios 58 aiios 59 aiios 60 afios
Peg IFN Peg IFN

Tratamiento +RBV + +RBV + LDV/SOF
Boceprevir Boceprevir

Hematies (x 10 ©) 5,30 3,19 5690

Hemoglobina (g/dl) 15,5 10,3 10,6 16,6 16,3 16,8

Hematocrito (%) 45,1 33 34 50,5 49,6 48

Leucocitos (x 10 %) 4700 2400 2700 5500 6000 5800

VCM (fl) 85 106 88

HCM (pq) 29 32 29

Plaquetas (x 10 %) 205 148 132 295 252 253

BT (mg/dl) 1,22 0,7 0,99

BD (mg/dl) 0,39 0,2 0,47

BI (mg/dl) 0,83 0,5 0,52

Plaquetas (g/dl) 7,58 6,21 6,83

Albumina (g/dl) 4,57 4,11 4,27 4.5

TGO (UN) 24 18 25 22 18

TGP (U/N) 31 15 21 18 17

FA (UN) 62 46 50 45 51

GGTP (UN) 46,3 10,6 41,2 11,6 12

Peg IFN: Interferon Pegylado Alpha 2 a. Rbv: Ribavirina. HVC RNA: Carga viral. LDV: Ledipasvir. SOF: Sofosbuvir.
VCM: Volumen corpuscular medio; HCM: Hemoglobina corpuscular media; BT: bilirrubinas totales; BD: bilirrubina directa; BI: bilirrubina indirecta;
TGO: transaminasa glutimico-oxalacética; TGP: transaminasa glutamico-piravica; FA: fosfatasa alcalina; GGTP: gamma glutamil transpeptidasa.

semana 10 (Tabla 1). Sin embargo, presentd efectos
adversos como disgeusia, astenia, disminucion de la
libido y una anemia leve macrocitica normocromica.

En su control a los 59 afios, se evidencio carga
viral HVC RNA en 5 870 000 Ul/ml copias, por lo
que se le realizo elastografia hepatica (Fibroscan)
con hallazgos (7,7 kpa), a pesar de su ultima biopsia
hepatica que mostraba fibrosis avanzada (Metavir F3).
Por ello se le consideré como paciente con infeccion
por virus de hepatitis C con falla de tratamiento
en dos oportunidades, la segunda con inhibidor de
proteasa (Boceprevir) y con fibrosis avanzada por lo
cual se decidi6 iniciar terapia con Ledipasvir 90 mg
+ Sofosbuvir 400 mg por 24 semanas. Se le considera
curado viroldgicamente con HVC RNA indetectable
desde la semana 8 de tratamiento hasta el momento
del reporte (24 meses aproximadamente). Durante los
controles tanto el examen fisico como los examenes
auxiliares no presentaron alteraciones (Tablas 1y 2).

DISCUSION
En el caso que presentamos podemos observar
que la posible fuente de transmision del virus de la

hepatitis C fue la transfusién de hemoderivados, la que

Rev Med Hered. 2017; 28:187-191.

junto a la hemodialisis y las intervenciones médicas ha
sido identificada como uno de los principales factores
de riesgo de transmision en Peru, antes de que se
implemente el tamizaje universal a los hemoderivados,
el cual se implementd6 en EEUU a partir de 1999
(1,9,10). Como en la mayoria de casos de VHC el
diagnostico se realizd6 por presentar examenes de
rutina anormales (5), en nuestro caso la razon fue la
evaluacion de una transaminasemia asintomatica. El
tipo de genotipo que tenia nuestro paciente fue el 1b
que es uno de los mas frecuentes en nuestro pais (3).

El tratamiento de la hepatitis C esta indicado en
pacientes con infeccion cronica por VHC, excepto en
los que este condicionado el pronostico a corto plazo y
que no pueda ser remediado por trasplante hepatico o
alguna terapia (8). La terapia de erradicacion del VHC
tiene como objetivo disminuir la mortalidad y las
complicaciones asociadas como el hepatocarcinoma y
la cirrosis hepatica (8).

La evaluacion del estado de fibrosis de forma
directa (biopsia) o indirecta (biomarcadores, o pruebas
de elastografia) es importante para determinar el tipo
de tratamiento mas adecuado para el paciente (8).
En ese sentido, el paciente inici6 tres afios después
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de realizado el diagnostico el esquema de Interferon
Pegylado Alpha 2-a y Ribavirina durante 48 semanas,
tratamiento estandarizado en ese momento para el
tratamiento del VHC en paciente no cirrdtico (5).
Sin embargo, dos afos después presentd su primera
recaida y siete afios después del primer tratamiento
se utiliza el esquema con inhibidores de proteasa,
recién aprobado por la FDA (5): Interferon Pegylado
Alpha 2a mas Ribavirina y Boceprevir, durante el cual
presentd disgeusia, astenia, y anemia, como efectos
colaterales.

Tres afos después del segundo esquema de
tratamiento, el paciente presentd nueva recaida (luego
de haber recibido dos terapias previas una de ellas
con inhibidor de proteasa), con una fibrosis avanzada
(Metavir F3). Las mejores alternativas para este tipo
de pacientes segun lo publicado en la literatura son
los nuevos antivirales de accion directa: Sofosbuvir
400 mg y Ledipasvir 90 mg, los que de acuerdo a lo
encontrado en el estudio ION 2 en el cual se evaluaron
pacientes con fibrosis avanzada o cirrosis compensada
y con falla previa a interferon Pegyado Alpha 2-a
mas Ribavirina, se observd que el tratamiento por 24
semanas de Ledipasvir + Sofosbuvir sin Ribavirina
tenia valores mas altos de RVS que los tratamientos
de 12 semanas de Ledipasvir + Sofosbuvir con o sin
Ribavirina (11). Son precisamente los hallazgos de
este estudio los que nos llevaron a escoger la terapia
mencionada para el paciente.

Otro estudio que evaludé Sofosbuvir 400 mg y
Ledipasvir 90 mg en pacientes cirroticos compensados
que no respondieron al tratamiento de interferon
Pegylado Alpha 2a con Ribavirina + Boceprevir es
el estudio SIRIUS (12), donde la RVS fue similar
en el tratamiento con Sofosbuvir + Ledipasvir con
Ribavirina a 12 semanas (RVS 96%) y el tratamiento
con Sofosbuvir + Ledipasvir 24 semanas. (RVS 97%).
Otras alternativas son el uso de Elbasvir 50 mg/
Grazoprevir 100 mg por 12 semanas, o Sofosbuvir 400
mg/Velpatasvir 100 mg por 12 semanas recomendadas
en la Ultima version de la guia de la Asociacion
Americana para el Estudio del Higado y la Sociedad
Americana de Enfermedades Infecciosas (8).

En el consenso nacional para el manejo de hepatitis
C del 2016 se recomienda para pacientes con terapia
previa y cirrosis compensada de genotipo 1b los
siguientes esquemas: Ledipasvir 90 mg/Sofosbuvir
400 mg por 24 semanas (esquema que utilizdé el
paciente); Ledipasvir 90 mg/Sofosbuvir 400 mg mas
Ribavirina por 12 semanas; Paritaprevir 150 mg/
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Ritonavir 100 mg y Ombitasvir 25 mg mas Dasabuvir
2 veces al dia por 12 semanas; Simeprevir 150 mg/
Sofosbuvir 400 mg por 24 semanas (9).

En Perti contamos actualmente con Simeprevir
(inhibidor de proteasa NS3B/4A de segunda
generacion) que también puede ser utilizado con
Interferon Pegylado Alpha 2a y Ribavirina pero cuyo
uso estamas orientado alacombinacion con Sofosbuvir,
ademds se cuenta con Daclatasvir y Asunaprevir. A
nivel privado se cuenta con la combinacion Ombitasvir
+ Paritaprevir/Ritonavir + Dasabuvir y probablemente
al momento de la publicacion de este reporte se contara
ya con Sofosbuvir.

Existen pocos estudios de prevalencia en Peru, y se
considera que hay un importante subdiagnoéstico por
lo que se debe instaurar un tamizaje en los pacientes
en riesgo. Estamos en una nueva era del tratamiento
de la hepatitis C en la cual existen altas tasas de RVS
de hasta 95 a 100% tanto en pacientes nuevos como
en pacientes con terapia previa, en cirrdticos como en
no cirréticos y en los diferentes genotipos. La RVS
se relaciona con una disminucion de la fibrosis y de
la cirrosis.Con el Consenso Nacional de Hepatitis C
y la aprobacion de los nuevos farmacos antivirales
de accion directa, se podra brindar un adecuado
tratamiento a la poblacion afectada.
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