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La coinfeccion por hepatitis B tiene un impacto limitado en la regresiéon de
la rigidez hepatica en pacientes con hepatitis C crénica tratados con

antivirales de accion directa.
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Resumen:

El tratamiento antiviral con farmacos de accion directa (AAD) consigue una tasa
de respuesta virolégica sostenida (RVS) superior al 95% y una regresion de la
rigidez hepatica en pacientes cronicamente infectados por el virus de la hepatitis
C (VHC). Es conocido que en pacientes coinfectados por el virus de la hepatitis
B (VHB), este virus puede reactivarse durante el tratamiento con AAD. Sin
embargo, el impacto que este fenbmeno pudiera tener sobre la regresion de la
rigidez hepatica (RH) aun no es bien conocido. El objetivo de este estudio fue
analizar si la regresion de la RH es diferente en los pacientes coinfectados por
VHB/VHC en comparacion con los monoinfectados por VHC. Para ello, fueron
incluidos prospectivamente los pacientes infectados por VHC, con o sin
coinfeccién por VHB, que recibieron tratamiento con AAD y lograron RVS a las
12 semanas, desde Marzo de 2015 hasta Diciembre de 2019 en el Chang Gung
Memorial Hospital, sucursal de Linkou (Taiwan). Se evalué la RH mediante
elastografia transitoria al inicio del tratamiento con AAD y después de la RVS.
Se realizé un emparejamiento por puntuacion de propension (PSM, propensity

score matching) en una proporcion de 3:1, incluyendo edad, sexo, niveles de
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alanina aminotransferasa (ALT) previos a AAD, recuento de plaquetas y RH,
entre pacientes infectados por VHC con y sin coinfeccion por VHB, para los

analisis finales.

Se incluyeron 906 pacientes infectados por VHC de los cuales 52 (5,7%) eran
coinfectados por VHB/VHC. Los coinfectados eran algo mas jovenes que los
monoinfectados, aunque sin diferencias significativas (61,8 vs 63,2, p=0,31), con
una mayor proporcién de hombres (53,8% vs 38,9%, p=0,03), y con niveles mas
bajos de RH antes del tratamiento con AAD (8,15 vs 10,2 kPa, p=0,09), siendo
parecidos para otras caracteristicas. Después del PSM, los pacientes
coinfectados por VHB/VHC experimentaron una regresién de la RH menor, pero
sin alcanzar la significacion estadistica, en comparacion con los monoinfectados

por VHC (-0,85 kPa vs -1,65 kPa, p = 0,250).

Los autores concluyen que la coinfecciéon VHB/VHC tiene poco impacto sobre la

regresion de la RH después del tratamiento con AAD.

Comentario:

En general, la RH, marcador indirecto de fibrosis hepatica, inflamacion y presion
portal, se reduce con la RVS tras el tratamiento con AAD. Sin embargo, en
aproximadamente un 15% de los pacientes la RH no disminuye, lo cual implica
una mayor incidencia de complicaciones hepaticas, incluso a largo plazo. Los
condicionantes de esta variabilidad en la regeneracién hepatica después del

tratamiento con AAD son motivo de estudio. Diversos factores como los
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antirretrovirales (no analogos como la rilpivirina, o analogos como el tenofovir),
el alcohol, la esteatosis, el genotipo 3 del VHC, factores genéticos, como algunos
relacionados con la conformacién del ADN o coinfecciones virales, podrian

modificar la regeneracion hepatica postratamiento.

El descenso de la RH tras alcanzar RVS en pacientes coinfectados por VHB/VHC
era ya conocida. Sin embargo, este estudio es pionero en la comparacion del
descenso de la RH, medida con elastografia transitoria, entre pacientes
coinfectados por VHB/VHC y los monoinfectados VHC. Los autores concluyen
que la influencia del VHB es escasa. Sin embargo, el estudio presenta varias

limitaciones que hay que tener presentes.

Por un lado, los niveles de ADN-VHB no han sido medidos prospectivamente
debido a la politica sanitaria taiwanesa, por lo que la incidencia de reactivaciéon
del VHB estaria subestimada. Asi, lo que se analiza realmente es el impacto de
la coinfeccion y no de la reactivacion VHB. Cabe mencionar que la reactivacion
de VHB la fijaron en un aumento de 2 log y no de 1 log. Por otro lado, al incluir
solo pacientes seropositivos para HBsAg, la infeccién por VHB oculta tampoco
puede ser analizada. Ademas, dicha politica sanitaria taiwanesa tampoco
permitié administrar tratamiento con analogos de nucleés(t)idos a los pacientes
coinfectados VHB/VHC, lo cual favoreceria la reactivacion del VHB. Otras
coinfecciones, como la hepatitis D, podrian estar influyendo y tampoco han sido
analizadas en este estudio. Asimismo, la mediana de seguimiento es de 25

meses, por lo que solo puede analizarse la evolucién clinica a corto plazo.
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Finalmente, aunque la utilizacién de PSM es una de las virtudes de este estudio,
tal y como reconocen los autores, el numero de pacientes analizados tras PSM
(52 vs 156) es bajo y seria necesario incluir una mayor cohorte de pacientes para
poder concluir que el VHB realmente ejerce un efecto minimo sobre la regresién

de la RH en pacientes que eliminan el VHC gracias al tratamiento con AAD.
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