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Resumen

Se presenta el caso de paciente frabajador del sector salud, sin antecedentes
patoldgicos personales relevantes, quien acude a consulta para una
evaluacion médica de rutina como parte de sus exdmenes laborales, durante
la evaluacién inicial, se detectd positividad para IgG anti-VHC, con alteracion
moderada de enzimas hepdticas y la elastografia con puntuacidén METAVIR
FO. La paciente niega antecedentes de exposicidon a factores de riesgo para
infeccion por el virus de la hepatitis C (VHC). Por lo que se solicita reaccién
en cadena polimerasa (PCR) la cual resulta positiva para VHC, en ausencia
de disfuncidon hepatocelular y de cirrosis, se confirmé el diagndstico de
infeccion por VHC. Se inici¢ tratamiento antiviral con sofosbuvir (400 mg/dia)
y daclatasvir (60 mg/dia) durante 12 semanas. Dicho paciente presentd una
excelente adherencia y tolerancia al régimen terapéutico. A la finalizacion
del fratamiento, el control de carga viral evidencié valores indetectables,
confirmando la respuesta viroldgica sostenida y la resolucion de la infeccién.
El caso destaca la importancia del tamizaje oportuno incluso en individuos
jovenes y asintomdticos, asi como la eficacia del tratamiento antiviral
pangenotipico en contextos sin genofipificacion disponible.

Palabras clave: Infeccién por VHC, Terapia antiviral pangenotipica,
Tamizaje de VHC, Antivirales de accién directa, Infeccion asintomatica

RESOLUTION OF CHRONIC HCV INFECTION WITH
PANGENOTYPIC TREATMENT.

ABSTRACT

Summary

A healthcare worker with no significant past medical history presented for
a routine medical evaluation as part of occupational screening. During
the initial assessment, positivity for anti-HCV IgG was detected, along with
moderately elevated liver enzymes, while elastography showed a METAVIR
score of FO. The patient denied any history of exposure to risk factors for
hepatitis C virus (HCV) infection.

Polymerase chain reaction (PCR) testing was therefore requested and
retfurned positive for HCV. In the absence of hepatocellular dysfunction or
cirrhosis, the diagnosis of HCV infection was confirmed. Antiviral therapy was
initiated with sofosbuvir (400 mg/day) and daclatasvir (60 mg/day) for 12
weeks. The patient demonstrated excellent adherence to and tolerance of
the therapeutic regimen.

At the end of treatment, viral load testing showed undetectable levels,
confirming a sustained virologic response and resolution of the infection.

This case highlights the importance of timely screening even in young,
asymptomatic individuals, as well as the effectiveness of pangenotypic
antiviral therapy in settings where genotyping is not available

Keywords: Acute HCV infection Pangenotypic antiviral therapy, HCV screening,
Direct-acting antivirals (DAAs), Asymptomatic infection 5 9
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INTRODUCCION

La hepatitis C es una enfermedad infecciosa de distribucién mun-
dial, causada por un virus de ARN de la familia Flaviviridae, se esti-
ma que a nivel mundial aproximadamente 58 millones de personas
viven con infeccién crénica por el virus de la hepatitis C (VHC), sin
embargo su prevalencia varia significativamente segun la region
geogrdfica y la poblacién estudiada®, se considera un importante
problema de salud publica por su evolucion silenciosa y su potencial
para desarrollar complicaciones hepdticas graves como cirrosis, in-
suficiencia hepdtica y carcinoma hepatocelular.

La fransmision del VHC ocurre principalmente por via parenteral.
Entre los factores de riesgo mds comunes se encuentran el uso de
drogas inyectables, las fransfusiones sanguineas realizadas antes
de la implementacion de métodos de tamizaje, los procedimientos
médicos invasivos realizados sin las adecuadas normas de biosegu-
ridad, asi como el contacto sexual sin proteccidon, aunque este Ulti-
mo representa un riesgo menor en comparaciéon con la transmisién
sanguinea directa. Sin embargo, en las Ultimas décadas la infeccion
por VHC ha aumentado de manera alarmante en jévenes, lo que
se atribuye principalmente alincremento del uso de drogas inyecta-
bles™. Ademds, ha cobrado relevancia la posibilidad de tfransmision
ocupacional, especialmente en trabajadores del drea de la salud,
quienes pueden estar expuestos a sangre u ofros fluidos corporales
contaminados a través de pinchazos accidentales u otros mecanis-
mos de exposicién inadvertida.

El diagndstico de la hepatitis C en personas jévenes sin factores de
riesgo conocidos continta siendo un desafio clinico @, particular-
mente porque la infeccidon suele ser asintomdtica en sus fases ini-
ciales. La serologia inicial, que identifica anticuerpos contra el VHC,
debe confirmarse mediante una prueba molecular de reacciéon en
cadena de la polimerasa (PCR) para determinar la presencia activa
del virus y cuantificar la carga viral. En contextos clinicos dptimos,
también se realiza la genotipificacién viral, lo cual guia la seleccion
del fratamiento mds adecuado. Sin embargo, esta prueba puede
no estar disponible en todos los entornos, debido a su costo o a limi-
taciones de acceso a laboratorios especializados.

El tratamiento del VHC se basaba en la combinacién de interferdn
pegilado y ribavirina, un esquema prolongado, de eficacia variable
y con una alta carga de efectos adversos. La respuesta al frata-
miento estaba fuertemente condicionada por el genotipo viral, y
las tasas de curacién eran particularmente bajas en pacientes con
genotipos 1y 4. La introduccién de terapias antivirales de accién di-
recta (DAA) ha revolucionado el fratamiento de la hepatitis C, ofre-
ciendo esquemas orales, de corta duracion, bien tolerados y con
tasas de curacion superiores al 95%. Dentro de esta nueva gene-
racion de farmacos, destacan las combinaciones pangenotipicas
como sofosbuvir/velpatasvir y sofosbuvir/daclatasvir, que permiten
fratar eficazmente la infeccién sin necesidad de conocer el genoti-
po del virus, no obstante, el acceso al diagndstico y al tratamiento
sigue siendo limitado en muchas regiones. Se estima que solo el 20%
de las personas con hepatitis C conocen su diagndstico, y solo el
15% de ellas han recibido tratamiento ®. Este caso reviste relevancia
clinica debido a que se trata de una paciente joven sin factores de
riesgo reconocidos para infeccién por virus de la hepatitis C (VHC),
en quien el diagndstico se realizé de manera incidental durante es-
tudios prelaborales. La ausencia de antecedentes epidemioldgicos
clésicos plantea desafios en la identificacion de posibles mecanis-
mos de transmisién y resalta la importancia del tamizaje oportuno,
incluso en poblaciones consideradas de bajo riesgo.
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Asimismo, el diagndstico en etapa no cirrdtica per-
mitié instaurar tratamiento antiviral oportuno con
respuesta virolégica sostenida, evidenciando el im-
pacto del abordaje precoz en el prondstico de la
enfermedad. Este reporte busca destacar la necesi-
dad de mantener un alto indice de sospecha clinica
y reforzar la relevancia del cribado universal como
estrategia de salud publica.

El presente caso se elabord siguiendo las recomen-
daciones de las CARE Guidelines para garantizar una
presentacién estructurada y transparente. Se obtuvo
el consentimiento informado de la paciente para la
publicacién del reporte, en cumplimiento de los princi-
pios éticos establecidos en la Declaracion de Helsinki.

PRESENTACION DEL CASO

Se presenta el caso de paciente de 22 anos, sin an-
tecedentes patoldgicos personales de relevancia,
quien acude a consulta para una evaluacion médica
de rutina en el contexto de exdmenes prelaborales.
Durante la anamnesis, paciente niega antecedentes
de exposicion a factores de riesgo reconocidos para
la infeccion por virus de la hepatitis C (VHC), incluyen-
do contacto con fluidos bioldgicos sin métodos de
barrera, uso de drogas intfravenosas, procedimientos
médicos invasivos, tatuajes o piercings.

En la evaluacion clinica inicial, dicho paciente se
encontraba en buen estado general, hemodindmi-
camente estable, con signos vitales denfro de ran-
gos normales. El examen fisico no evidencioé ictericia
cutdneo-mucosa, estigmas de hepatopatia crénica,
hepatomegalia, esplenomegalia ni ascitis; la explo-
racion abdominal fue normal, sin dolor a la palpa-
cién ni hallazgos patoldgicos relevantes.

Como parte de los estudios iniciales, se evidencié po-
sitividad para anticuerpos IgG anti-VHC. Posteriormen-
te, se realizd elastografia hepdtica, la cual reportd una
puntuacién METAVIR FO, compatible con ausencia de
fibrosis hepdtica. Ante estos hallazgos, se solicitaron es-
tudios complementarios mediante reaccién en cade-
na de la polimerasa (PCR) para VHC, los cuales confir-
maron positividad, estableciéndose el diagndstico de
infeccién por VHC en una paciente no cirrdtica.

Con fines epidemioldgicos, se solicitaron pruebas se-
rolégicas para VHC a los miemibros convivientes del
nucleo familiar, con el objetivo de descartar una po-
sible fuente de contagio intrafamiliar; todos los resul-
tados fueron negativos. En funcion del perfil clinico
de la paciente y siguiendo las recomendaciones de
guias internacionales®, se decidié iniciar fratamiento
antiviral con sofosbuvir (400 mg/dia) y daclatasvir (60
mg/dia) durante 12 semanas.

Durante el tratamiento, dicho paciente presentd
adecuada adherencia y buena tolerancia al esque-
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ma terapéutico, sin registrarse eventos adversos clinicamente signi-
ficativos ni alteraciones bioquimicas relevantes. A las 12 semanas
posteriores a la finalizacién del fratamiento, el control de carga viral
para VHC resultd indetectable, confirmando la erradicacién virold-
gica de la infeccion.

DISCUSION

La infeccién por el virus de la hepatitis C (VHC) es predominante-
mente asintomdtica. Se estima que entre el 75 % y el 80 % de los
casos de infeccién crénica no presentan sintomas ©. Esta caracte-
ristica contribuye a que la mayoria de los pacientes desconocen su
infeccion hasta etapas avanzadas, cuando ya pueden haberse de-
sarrollado complicaciones hepdticas. Por ello, el diagndstico tem-
prano es esencial, actualmente se acepta como el mejor método
de confirmacién la deteccién del ARN viral mediante pruebas de
reaccion en cadena de la polimerasa con transcriptasa inversa (RT-
PCR), en nuestro caso llegamos al diagndstico gracias a pruebas de
tamizaje prelaborales las cuales nos permitieron descartar ofras po-
sibles causas de alteraciones hepdticas y, ademds, nos orientaron
hacia la infeccion por hepatitis C con la deteccién de anticuerpos
IgG anti-VHC Posteriormente, pudimos confirmar el diagndstico con
la deteccién del ARN del VHC mediante RT-PCR, lo que evidencid la
presencia activa del virus en dicho paciente.

A pesar de que dicho paciente niega antecedentes de exposi-
cion a las principales vias de transmisién del virus de la hepatitis C
(VHC), como la parenteral, sexual o materno-infantil, no se puede
excluir por completo la posibilidad de una exposicion ocupacional
inadvertida durante su formacién académica o ejercicio profesio-
nal. Este aspecto adquiere relevancia, considerando que diversos
estudios han documentado la presencia del VHC en entornos clini-
cos, particularmente en clinicas dentales, donde la manipulacion
de instrumentos cortopunzantes y el contacto con fluidos bioldgicos
representan un riesgo potencial de transmisién nosocomial ©,

Histéricamente, el tratamiento tradicional para la infeccién crénica
por VHC con peginterferén alfa-2a y ribavirina ha presentado mul-
fiples limitaciones, particularmente en términos de eficacia y tolera-
bilidad. Durante la década del 2000, se establecid que la Respuesta
Virolégica Sostenida (SVR) la cual se define como la ausencia de ARN
del VHC en sangre mediante pruebas de alta sensibilidad (<15 Ul/mL)
alas 12 0 24 semanas después de la culminacion del fratamiento an-
fiviral. @. Ademds, los efectos adversos asociados con el uso de pe-
ginterferdn y ribavirina, como anemia hemolitica, neutropenia, trom-
bocitopenia y efectos psiquidtricos, han limitado su aplicabilidad

En este contexto, el fratamiento de la hepatitis C ha evolucionado
significativamente con la infroduccién de los antivirales de accion
directa (DAA, por sus siglas en inglés Direct-Acting Antivirals), los cua-
les son ahora el estdndar de fratamiento para la hepatitis C®. No
obstante, la respuesta al fratamiento varia segun el genotipo viral, la
presencia o ausencia de cirrosis y ofros factores clinicos.

En particular, el genotipo 1y 2 ha demostrado SVR superiores al 95
% con multiples regimenes de DAA, incluso en pacientes con cirrosis
compensada ®. Las combinaciones de inhibidores de NS5A y NS5B,
como sofosbuvir/ledipasvir o elbasvir/grazoprevir, han sido especial-
mente eficaces en este grupo de pacientes (19, Factores como el
sexo femenino, la ausencia de cirrosis descompensada y un mayor
recuento plaquetario se asociaron positivamente con la respuesta
viroldgica, mientras que la coinfeccidn por VIH redujo significativa-
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mente las tasas de curacion 9

El tfratamiento del genotipo 3 del virus de la hepatitis
C (VHC) ha representado histéricamente un desafio
terapéutico, especialmente en pacientes con cirrosis,
las tasas de SVR en el genotipo 3 son generalmente
mds bajas, particularmente en pacientes con enfer-
medad hepdtica avanzada (M.Las guias de la Ameri-
can Association for the Study of Liver Diseases (AASLD)
recomienda el uso de sofosbuvir en combinacion con
un inhibidor de NS5A, con o sin ribavirina, evitando el
uso de inhibidores de la proteasa debido a preocupao-
ciones de seguridad en este subgrupo de pacientes
(M, Asimismo, factores como niveles de albUmina séri-
ca <3.5 g/dL, una puntuacion MELD >14 y la infeccién
por genoftipo 3 se han identificado como predictores
de peor prondstico y menor respuesta al tratamiento
en pacientes con cirrosis descompensada M,

A pesar de las limitaciones en la respuesta viroldgica
en este grupo de pacientes, lograr la erradicacion
del VHC con DAA reduce el riesgo de mortalidad.
Ademds, el fratamiento antiviral en pacientes can-
didatos a frasplante hepdtico ha demostrado en al-
gunos casos evitar la necesidad de frasplante, lo que
refuerza la importancia de la erradicaciéon del virus
en este contexto (11).

En los casos en los que no es posible identificar el ge-
notipo del VHC, como en el presente reporte, la com-
binacién de sofosbuvir y daclatasvir ha demostrado
ser una opcidn terapéutica efectiva. Este régimen
pangenotipico ha sido ampliamente validado para el
fratamiento de la infeccién por VHC, abarcando ge-
notipos 1, 2, 3y 4, especialmente en confextos donde
la genotipificacion no estd disponible o no es factible.
Diversos estudios han demostrado altas tasas de SVR
con este esquema terapéutico, lo que lo convierte en
una opcidn viable en distintos escenarios clinicos. En
particular, en pacientes con infeccién por genotipo 2,
la combinacion de sofosbuvir y daclatasvir ha mostra-
do tasas de SVR superiores al 90 %, un estudio multicén-
frico de fase Il con 1,361 pacientes tratados con una
formulacién de bajo costo de sofosbuvir y daclatasvir
reportd tasas de SVR del 94.7 % en el andilisis por inten-
cién de tratar, lo que confirma la eficacia de este
régimen incluso en entornos con recursos limitados lo
que evidencia su eficacia comparable con ofros re-
gimenes antivirales de accién directa (2. Otfro andlisis
observacional en 5,400 pacientes con infeccién por
VHC genotipo 2 o 3 fratados en centros de atenciéon
de rutina mostré que la combinacién de sofosbuvir y
daclatasvir, con o sin ribavirina, alcanzé tasas de SVR
del 94.5 % (2. No obstante, en pacientes con cirrosis
avanzada o experiencia previa con tratamiento, las
tasas de respuesta pueden ser menores, lo que resal-
ta la importancia de una evaluacién individualizada
para optimizar los resultados terapéuticos 12,

Estos hallazgos consolidan el uso de sofosbuvir y da-
clatasvir como una opcidn terapéutica eficaz para el
fratamiento del VHC, con beneficios clinicos eviden-
tes en términos de eliminacién viral, mejora del pro-
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ndstico a largo plazo, con un perfil de seguridad favorable y buena
tolerabilidad.

Asimismo, resulta fundamental destacar que, en el contexto espe-
cifico de la paciente de este caso, los DAA han demostrado ser al-
tamente efectivos y seguros en mujeres en edad reproductiva. Un
estudio basado en una cohorte de 3388 mujeres de entre 15y 49
anos fratadas entre 2017 y 2022 reportd una SVR del 98.8% (13,

Si bien el VHC no parece impactar directamente la fertilidad, su pre-
sencia se ha asociado con un mayor riesgo de complicaciones obs-
tétricas. Un metaandlisis que incluyd a 5,218 mujeres encontrd que
la infeccion por VHC incrementa 1.6 veces la probabilidad de par-
to prematuro. Ademdas, las mujeres con VHC presentan una mayor
incidencia de colestasis infrahepdtica del embarazo (CIE), con un
odds ratio (OR) de 20.4 (IC 95%, 9.4-44.3), lo que sugiere una posible
implicacion del virus en la disfuncidén hepdtica gestacional 04,

A pesar de los avances en el tratamiento de la hepatitis C con DAA,
en paises latinoamericanos como Ecuador aun existen diversas limi-
taciones que dificultan su acceso y aplicacion efectiva.

Uno de los principales obstdculos es el alto costo de los DAA, lo que
restringe su disponibilidad en los sistemas de salud publica y dificulta
el acceso para la poblacion de bajos recursos. Aunque algunos pai-
ses han implementado programas de acceso a estos medicamen-
tos mediante negociaciones con la industria farmacéutica o estra-
tegias de compra conjunta, la cobertura sigue siendo insuficiente
para atender a todos los pacientes que requieren fratamiento.

Este caso enfatiza la necesidad de una vigilancia activa en pobla-
ciones con baijo riesgo aparente, asi como el fortalecimiento de los
protocolos de prevencion y deteccién temprana en profesionales
de la salud desde su etapa de formacién. En este caso, dicho pa-
ciente adquirié el tratamiento antiviral en Pakistan gracias a un fami-
liar, donde los costos de estos medicamentos son mds accesibles(®).

La accesibilidad al tratamiento permitié una administracion opor-
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