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IMPLICACIONES DIAGNOSTICAS, CLINICAS Y TERAPEUTICAS DE LAS
HEPATITIS VIRALES EN EL PACIENTE INFECTADO POR EL VIH

Carlos Toro, Belén Ramos y Vicente Soriano

Servicio de Enfermedades Infecciosas. Hospital Carlos Ill. Madrid

COINFECCION VHB/VIH

Se estima que unos 40 millones de individuos en todo el mundo se encuentran
infectados por el virus de la inmunodeficiencia humana (VIH) y cerca de 400 millones son
portadores cronicos del virus de la hepatitis B (VHB). Se estima que un 6-10% de los sujetos
con infeccion por VIH tienen infeccion crénica por el VHB. Desde un punto de vista clinico, la
importancia de la coinfeccion VIH-VHB reside principalmente en tres aspectos: a) la mayor
gravedad del dafio hepatico por el VHB en pacientes infectados por el VIH (VIH+), b) un
incremento del riesgo de hepatotoxicidad de los farmacos antirretrovirales, y c) algunos
farmacos son activos frente a ambos virus.

Interaccion entre el VHB y el VIH

En los pacientes con infeccion crénica por el VHB se observa un estado persistente
de activacion inmune que, junto con un efecto directo del VHB, podria favorecer la
replicacion del VIH, dando lugar a una disminucion mas rapida de los linfocitos CD4+. La
mayoria de los estudios clinicos que han examinado el impacto del VHB sobre la progresion
del VIH han considerando solamente el HBsAg como marcador de hepatitis B crénica. Los
resultados son contradictorios, aunque la mayoria no han demostrado una asociaciéon entre
coinfeccion y un peor curso de la enfermedad por el VIH.

Desde el otro punto de vista, en los pacientes coinfectados por el VIH existe un
mayor riesgo de cronicidad del VHB, menor tasa de seroconversion espontanea del HBsAg
y HBeAg, y niveles de ADN-VHB mas elevados (aunque la inflamacion hepética tiende a ser
mas moderada). Sin embargo, la prevalencia de la hepatitis cronica HBeAg-negativa, asi
como el estado de portador inactivo, son menores en los pacientes VIH+. Ademas, en éstos
es frecuente la aparicibn de patrones serol6gicos atipicos, por ejemplo anti-HBc aislado,
sobre todo en los sujetos con inmunodeficiencia grave.

Tratamiento de la hepatitis cronica B

El objetivo es detener la progresion de la enfermedad hepética (ya que la infeccion
no es erradicable), para prevenir asi el desarrollo de cirrosis y carcinoma hepatocelular.
Generalmente se usan cinco parametros diferentes para valorar el dafio hepético y
monitorizar la respuesta terapéutica: ADN-VHB sérico, HBeAg, HBsAg, alanina
aminotranferasa (ALT) e histologia hepatica. Con ellos, los objetivos del tratamiento pueden
estratificarse en varios escalones que van de menos a mas ambiciosos:

1- Reduccion de la inflamacién hepatica con disminucién o normalizacion de ALT. Esto se
alcanza inicialmente en la mayoria de los casos y se ha asociado a un enlentecimiento
en la progresion a fibrosis. Niveles altos de ALT pre-tratamiento se correlacionan con
una mejor respuesta. El valor de ALT como marcador es, sin embargo, limitado ya que
las fluctuaciones son frecuentes, y niveles mas bajos pueden estar asociados con
progresion de la enfermedad hepatica; ademas, existe poca correlacion entre los niveles
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de ALT y el grado de inflamacion, sobre todo en los pacientes con HBeAg negativo. Por
otro lado, en sujetos coinfectados por el VIH las elevaciones de ALT pueden ser debidas
a otras causas Y la correlacion entre los niveles de ALT y la enfermedad hepatica puede
ser incluso menor. Se ha comunicado mejoria de la cirrosis con tratamiento antiviral
prolongado.

Supresion de la replicacion del VHB (disminucién o desaparicion del ADN-VHB en
sangre), lo que se consigue con el uso de muchos de los agentes antivirales aprobados
frente al VHB. El tratamiento se recomienda en los pacientes HBsAg+ con HBeAg+ que
tienen carga viral superior a 10° copias/ml, siendo este valor umbral menor, de 10" y 10°
copias/ml, en los pacientes con HBeAg negativo 0 con cirrosis descompensada,
respectivamente.

Una reduccion de la carga viral del VHB en los pacientes tratados se correlaciona con
una mejora en el indice de actividad histolégica, con seroconversion HBeAg y con una
reduccion en el riesgo de desarrollar resistencias.

Seroconversion HBeAg o HBsAg. En la practica clinica, este objetivo es dificil de
conseguir debido al reservorio de cccADN. EI HBeAg es generalmente considerado
como un marcador de replicacién. Sin embargo, a finales de los 80 se identificaron
mutaciones especificas responsables de la existencia de viremia en pacientes sin
HBeAg. La mas comdn se encuentra situada en la regién precore, siendo la principal
causa de hepatitis B cronica en el area mediterrdnea. Esta forma de hepatitis
generalmente no se transmite, sino que se adquiere de novo en el sujeto infectado y su
pronaostico a largo plazo parece ser peor.
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Figura 1. Algoritmo de tratamiento del VHB.

Otros beneficios del tratamiento incluyen la reduccion del riesgo de transmision a

otros y de evolucion a cronicidad tras la infeccion aguda.
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En los pacientes monoinfectados por el VHB, la indicacion de tratamiento se basaba
hasta hace poco afios en los hallazgos histologicos. Actualmente y sobre todo en los
coinfectados por el VIH, el tratamiento puede ser considerado basandose en otros
marcadores como ALT, HBeAg y ADN (figura 1). Sin embargo, la biopsia puede ser de
interés en algunos casos donde existan dudas sobre la gravedad de la lesion hepatica u
otras causas de dafio hepatico (toxicidad farmacolbgica, alcohol, esteatosis). Hay que
subrayar que, especialmente en pacientes coinfectados, puede existir cirrosis hepatica
subclinica a pesar de niveles normales de ALT. Las limitaciones de la biopsia (variaciones
entre las muestras, experiencia del pat6logo, riesgo de complicaciones y rechazo del
paciente) han llevado a buscar métodos alternativos. Recientemente, se han desarrollado
pruebas no invasivas que proporcionan una estimacion adecuada del grado de fibrosis
hepatica. Por ejemplo, el “fibro-test” usa cinco marcadores serolégicos y ha demostrado que
predice de forma adecuada la fibrosis moderada y grave en los pacientes con hepatitis
cronica B o C con o sin infeccion por VIH. Mas prometedor aun es el FibroScan, que
mediante el principio de la elastografia permite estimar el grado de fibrosis hepatica en una
muestra amplia de tejido.

La lamivudina junto con el adefovir, el entecavir y el IFN-a pegilado son los Unicos
farmacos aprobados para el tratamiento de la hepatitis B en los pacientes coinfectados
(tabla 1). El uso de tratamiento combinado para el VHB est& siendo investigado.

Tabla 1. Farmacos para el tratamiento de la hepatitis B.

Farmaco Dosis Duracién
IFN-a 5 MU/dia 4-6 meses en HBeAg+
10 MU 3 veces por semana 12 meses en HBeAg-
Lamivudina 300 mg/dia Min. 12 meses + 6 tras la seroconversion en HBeAg+
Indefinido en HBeAg-
Adefovir 10 mg/dia Minimo 12 meses
Tenofovir 300 mg/dia Indefinido
Emtricitabina 200 mg/dia Indefinido
Entecavir 0,5 mg/dia en naives a 3TC Indefinido

1 mg/dia en el resto

Dado que los nuevos tratamientos proporcionan tasas de respuesta mayores, se
aconseja comenzar en fases precoces de la enfermedad. En los pacientes coinfectados no
existian hasta ahora recomendaciones sobre quiénes debian ser tratados. La principal
decisién de tratamiento en estos pacientes debe hacerse segun la necesidad de administrar
terapia antirretroviral de gran actividad (TARGA). Si es el caso, se aconseja el uso de
farmacos con actividad frente a ambos virus, por ejemplo la combinacion de un analogo de
nucledsido (lamivudina o emtricitabina) y de nucleétido (tenofovir). Esta combinacion
proporciona mayor eficacia antiviral y retrasa la seleccion de mutantes resistentes. Por el
contrario, si la TARGA no es necesaria, es preferible el uso de farmacos sin actividad anti-
VIH. El interferébn a (IFN-a) es de eleccion en los pacientes HBeAg+. En los HBeAg
negativos son preferibles el entecavir o el adefovir. En pacientes HBeAg negativo con dafio
hepatico minimo podria optarse por una actitud expectante. La duraciéon del tratamiento en
este Ultimo grupo de pacientes no esta bien definida, pero podria ser de por vida.

Interferén alfa

El IFN-a fue el primer farmaco aprobado para el tratamiento de la hepatitis B crénica.
Su eficacia es mayor en los pacientes HBeAg+. Las mejores respuestas se consiguen en los
gue presentan niveles altos de ALT y carga viral baja. Con el desarrollo de formas pegiladas
del IFN-a, ha mejorado la eficacia del tratamiento de la hepatitis B cronica. Debido a sus
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efectos secundarios generalmente solo se prescribe durante periodos cortos de tiempo (6-12
meses). Un metaanalisis ha demostrado tasas de respuesta mas bajas en los pacientes
coinfectados con el VIH, con tasas de seroconversion de HBeAg por debajo del 20%. Por
otro lado, la eficacia parece ser mayor en los pacientes con recuentos de CD4 mas altos. El
IFN-a pegilado debe ser la opcién preferida de tratamiento en pacientes coinfectados
HBeAg+ cuando no se requiere tratamiento antirretroviral. Sin embargo, en pacientes con
cirrosis hepética debe ser usado con cautela. En los pacientes con enfermedad hepatica
descompensada el IFN-a esta contraindicado.

Analogos de nucleésidos: lamivudina, emtricitabinay entecavir

El primer analogo de nucleésido aprobado para el tratamiento de la hepatitis B
cronica fue la lamivudina (3TC). La dosis eficaz para el VHB es de 100 mg/dia, mientras que
para el VIH es de 300 mg/dia. Tanto en pacientes seronegativos para el VIH negativos como
VIH+, el tratamiento con lamivudina se asocia con una supresion significativa del VHB, una
mejoria en las pruebas de funcién hepatica y en los hallazgos histologicos, y una reversion
de la descompensacion hepatica. La tasa de respuesta esta entre el 40-87% en pacientes
coinfectados.

La monoterapia con lamivudina selecciona rapidamente mutantes de resistencia en
el VIH, asi como en el VHB, aunque en este Ultimo de forma mas lenta. La resistencia
aparece antes en pacientes coinfectados, afectando casi a la mitad de ellos tras dos afos de
tratamiento. Tras cuatro afos, la resistencia aumenta al 90%, frente a dos tercios en los
monoinfectados. La seleccién de cepas resistentes a la lamivudina (mutantes YMDD) puede
asociarse a exacerbaciones agudas de la enfermedad (que pueden dar lugar a fallo hepético
fulminante) y progresion de la enfermedad hepética.

Como la lamivudina, la emtricitabina es un analogo de la citosina con actividad frente
a ambos virus. Ha sido aprobada para el tratamiento del VIH y est& siendo evaluada como
terapia anti-VHB. Ha demostrado reducir ripidamente la carga viral en los monoinfectados.
Es bien tolerada, sin efectos secundarios dependientes de las dosis. Aunque presenta
resistencia cruzada con la lamivudina, algunos resultados preliminares sugieren que esta
resistencia podria seleccionarse de manera mas lenta.

El entecavir es el farmaco mas reciente aprobado para el tratamiento de la hepatitis
B. Es un analogo de deoxiguanosina que muestra una gran potencia antiviral y es activo
frente a virus resistentes al 3TC, aunque tiende a ser menor que en pacientes naives. La
resistencia al entecavir parece resultar de la acumulacion de mdltiples cambios en la
polimerasa del VHB, incluyendo aquéllos que causan resistencia a la lamivudina (tabla 2).
Debido a su perfil de seguridad (ausencia de toxicidad mitocondrial) y a su falta de actividad
anti-VIH, probablemente llegara a ser el primer farmaco oral para el manejo de la infeccién
por VHB en pacientes coinfectados que no requieran antirretrovirales. Sin embargo, la
resistencia al 3TC reduce de forma parcial la sensibilidad al farmaco y puede ser un
problema en pacientes con carga viral elevada como son los coinfectados. Es un farmaco
bien tolerado y se administra como una Unica pastilla al dia.

Tabla 2. Mutaciones en la polimerasa del VHB asociadas a la resistencia.
V173L  L180M A181V  A184G S202 M204I/V  N236T  M250V

Lamivudina ++ ++ T+
Entecavir ++ ++ ++ ++ ++ ++
Telbivudina ++
Emtricitabina ++

Adefovir + +
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Analogos de nucledtidos: adefovir y tenofovir

Los andlogos de nucle6tidos son profarmacos activos frente a cepas resistentes a la
lamivudina. El adefovir fue el primer compuesto de esta familia aprobado para el tratamiento
de la hepatitis crénica B. En un estudio realizado en coinfectados con VHB resistente a la
lamivudina, la adicién de adefovir causé una caida de carga viral mantenida durante 192
semanas y normalizacién de transaminasas en muchos casos. Tras 144 semanas de
tratamiento no se seleccionaron mutaciones de resistencia a este farmaco. Estos resultados
son similares a los obtenidos en pacientes monoinfectados, aunque la mutacion en el codén
rt236 aparece en cerca del 2% de los pacientes tras dos afios de seguimiento.
Recientemente, se ha descrito otra mutacion: A181V. Las cepas resistentes al adefovir
permanece sensible a la lamivudina, emtricitabina y entecavir. Otros estudios recientes han
sugerido que algunos pacientes coinfectados pueden mostrar una sensibilidad disminuida al
adefovir en ausencia de mutaciones de resistencia. Probablemente ello obedece a la
administracion de dosis suboOptimas del farmaco, por el minimo rango terapéutico que tiene,
dada su nefrotoxicidad.

El tenofovir ha demostrado actividad frente al VIH y el VHB. Este farmaco es activo
frente a mutantes del VHB resistentes al 3TC o al adefovir. Sin embargo, recientemente se
han descrito resistencias al mismo en el coddn rt194, aunque parecen seleccionarse de
forma muy lenta y poco frecuente.

Hepatotoxicidad de los antirretrovirales

Un 5-10% de los pacientes infectados por el VIH que comienzan tratamiento
antirretroviral presentan elevaciones significativas de las enzimas hepaticas, bien al poco de
comenzar o tras 4-6 meses de tratamiento. La tasa es superior cuando presentan una
hepatitis B cronica. Algunos de estos farmacos (nevirapina, efavirenz o ritonavir) provocan
hepatotoxicidad con mayor frecuencia que el resto. Por ello, la funcion hepética debe ser
monitorizada en los pacientes HBsAg+ que inician un TARGA. Sin embargo, estas
elevaciones pueden ocurrir por otros mecanismos distintos al efecto directo del farmaco y en
ocasiones es dificil distinguir el mecanismo implicado. El diagnéstico diferencial se establece
principalmente con:

1) Fendmenos de reconstitucion inmune: en pacientes con recuentos bajos de linfocitos
CD4+ o carga del VIH alta, el tratamiento puede favorecer la respuesta inmune dando
lugar a una destruccion masiva de los hepatocitos infectados. No es necesario
interrumpir el tratamiento si el paciente permanece asintomatico y las transaminasas no
se elevan mas de 10 veces el limite normal (toxicidad de grado 4), aunque es necesaria
una monitorizacion estrecha de los valores de laboratorio.

2) Reacciones de hipersensibilidad con nevirapina, abacavir o amprenavir. La hepatitis B
cronica no parece jugar ningun papel en la aparicion de este fendémeno.

3) Dafo mitocondrial en pacientes que reciben analogos de nucledsidos, especialmente
zidovudina, estavudina o didanosina. La esteatosis hepéatica es mas frecuente en
mujeres, obesos y con combinaciones de estos farmacos o tratamiento durante periodos
prolongados.

Vacunacion del VHB: indicaciones y calendario

En los pacientes VIH+ se debe realizar la determinacién de marcadores del VHB y, si
resultan negativos, vacunar. Estos pacientes presentan una respuesta humoral mas débil
frente a la vacuna del VHB, especialmente si los linfocitos CD4+ se encuentran por debajo
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de 500 células/m, y pierden los anticuerpos protectores mas rapido, con riesgo de infeccion
aguda en el caso de exposicion. Debe usarse la dosis convencional (20 m en los meses 0, 1
y 6-12) en pacientes con una cifra de linfocitos CD4+ >500 células/m. Si se encuentran entre
200 y 500 células/m, se recomienda un calendario intensivo (20 m en los meses 0, 1, 2 y
12). Tras tres dosis de vacuna, la tasa de respuesta en pacientes con linfocitos CD4+ >500
células/m es del 87% frente al 33% en aquéllos con una cifra entre 200 y 500 células/mi. Los
pacientes sin respuesta al primer ciclo deben recibir dosis de recuerdo o un nuevo ciclo de
vacunacion con 40 nt en los meses 0, 1, 2 y 6-12, hasta que desarrollen una respuesta
satisfactoria (titulo de anti-HBs >10 Ul/l). Los pacientes con linfocitos CD4+ <200 células/m
deben recibir TARGA primero y posteriormente la vacuna, idealmente cuando la cifra de
linfocitos CD4+ haya aumentado por encima de 200 células/m. Una vez conseguida la
inmunizacioén, se debe hacer una determinacion de anti-HBs cada afio y, en caso de caida
de niveles <10 Ul/l, administrar una dosis de recuerdo.

Diagnostico y manejo de las reactivaciones del VHB

En los pacientes HBsAg+ con supresion total del ADN-VHB con tratamiento
antirretroviral, las elevaciones de las transaminasas pueden ser debidas a varias causas. Se
han descrito reactivaciones del VHB en pacientes coinfectados que habian desarrollado anti-
HBs y en pacientes con anti-HBc aislado. Se acompafian de una elevacion de las
transaminasas, reaparicion de HBsAg en sangre e incremento de la carga viral. La causa de
estos episodios suele ser una reactivacion de la infeccién previa, lo que se observa a
menudo en aquellos pacientes que han recibido tratamiento inmunosupresor. Estas
reactivaciones confirman de forma indirecta que el VHB establece una infeccion a largo
plazo que no se erradica totalmente. Por ello, en los pacientes VIH+ con marcadores de
infeccion VHB pasada, debe considerarse el tratamiento profilactico para minimizar el riesgo
de reactivacion en caso de recibir quimioterapia, siendo el uso de analogos de
nucleés(t)idos lo mas apropiado en este caso.

COINFECCION VHC/VIH

Actualmente, se estima que entre un 1-3% de la poblacion mundial esté infectada por
el virus de la hepatitis C (VHC). Al igual que el VIH, el VHC se transmite por via parenteral
mediante el intercambio de jeringuillas o productos sanguineos contaminados, si bien el
VHC es diez veces mas infeccioso que el VIH. Por lo tanto, en individuos con factores de
riesgo como los usuarios de drogas por via parenteral (UDVP) es frecuente la coinfeccion.
Asi, un 50-70% de los individuos con VIH en nuestro pais estan coinfectados por el VHC.

Historia natural de la coinfeccion VHC/VIH

Desde la introduccién del TARGA, la historia natural de la infeccién por el VIH ha
cambiado drasticamente. El descenso de la incidencia de infecciones oportunistas y la
consiguiente mayor supervivencia de los pacientes ha dejado paso a la aparicion de
complicaciones a largo plazo. Esto ha sido particularmente evidente en pacientes
coinfectados por el VHC. Asi, en muchos paises desarrollados la enfermedad hepatica
asociada al VHC es ya la primera causa de muerte en los pacientes VIH+.

Influencia de la coinfeccién VHC/VIH

Mientras que existen resultados contradictorios sobre si la infeccién por VHC puede
acelerar la progresién a sida en pacientes VIH+, si que hay una influencia clara de la
infeccion por el VIH en el curso natural de la hepatitis C en los sujetos VIH+. Estos
presentan las siguientes caracteristicas con respecto a los monoinfectados por VHC: i) un
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incremento de la carga viral del VHC, lo que conlleva una peor respuesta al tratamiento anti-
VHC,; ii) un menor aclaramiento espontaneo del VHC; y iii) una mas rapida progresion a
cirrosis, fallo hepatico y carcinoma.

TARGA y VHC

La coinfeccion por el VHC es un factor de riesgo claro para el desarrollo de
hepatotoxicidad con el uso de los antirretrovirales. Esto parece particularmente evidente
para farmacos como la nevirapina o el ritonavir cuando se utilizan a dosis plenas. Hay que
resefiar que aunque la iniciaciéon del TARGA produce un incremento en la carga viral del
VHC, éste es transitorio y retorna a la normalidad seis meses después.

El uso de los analogos de nucledsidos didanosina y estavudina (y particularmente su
combinacion) se asocia a un mayor riesgo de esteatosis hepatica en sujetos coinfectados,
por lo que estos farmacos deberian ser evitados en la coinfeccién. En general, las enzimas
hepaticas deben monitorizarse estrechamente cuando se inicia TARGA en pacientes
coinfectados por VHC, especialmente cuando se utilizan farmacos con especial potencial
hepatotodxico.

Diagnéstico

En todos los sujetos infectados por el VIH debe estudiarse la infeccion por el VHC. El
cribado inicial para la deteccion de anticuerpos mediante un enzimoinmunoensayo deberia
acompanfarse, en los casos reactivos, de la deteccion de ARN del virus mediante PCR. Se
han comunicado casos con descenso del titulo de anticuerpos anti-VHC en pacientes
coinfectados por el VIH que pueden ser causa de resultados falsos negativos en las pruebas
seroldgicas. Esto sucede particularmente en aquellos sujetos muy inmunodeprimidos (CD4
<200 células/ml) Por lo tanto, se recomienda que en las personas VIH+ con anticuerpos anti-
VHC negativos, pero con niveles elevados de transaminasas, se realice una prueba de PCR.

La determinacion de genotipos del VHC en los pacientes coinfectados es
especialmente relevante. El genotipo constituye el factor predictivo mas importante de
respuesta al tratamiento. Los pacientes con genotipo 2 y 3 tienen una mejor respuesta a la
terapia que los portadores de genotipos 1 y 4. Por otro lado, la distribucién de genotipos
refleja la ruta de transmision. Asi, el genotipo 1b explica los dos tercios de infecciones por
VHC postransfusionales y es el predominante en hemofilicos. Por el contrario, los genotipos
lay 3a son mas frecuentes en usuarios de drogas por via parenteral.

Candidatos para tratamiento anti-VHC

La respuesta al tratamiento se correlaciona con el recuento de linfocitos CD4+. Por
tanto, en pacientes naives para el tratamiento antirretroviral, es aconsejable tratar la
hepatitis C cuando los recuentos de linfocitos CD4+ son altos, y no esperar a estados de
inmunosupresion mas avanzados. Actualmente se recomienda gue los pacientes con cifras
de CD4+ superiores a 350 células/iul y con carga viral para VIH <50.000 copias/ml,
independiente de que reciban TARGA o no, son candidatos ideales para comenzar la terapia
frente al VHC. En pacientes con cifras de linfocitos CD4+ entre 200 y 350 células/ul que ya
han estado tiempo prolongado con TARGA y muestran una adecuada supresion de la
replicacion del VIH, es igualmente conveniente tratar la infeccion por VHC. Por el contrario,
cuanto la cifra de linfocitos CD4+ es inferior a 200 células/ul, en general debe demorarse el
tratamiento del VHC ya que la prioridad es tratar la infeccion por el VIH. Sin embargo, en
pacientes con carga viral del VIH indetectable con TARGA, la decision del tratamiento anti-
VHC sera individualizada, teniendo en cuenta factores tales como probabilidad de
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respuesta, tiempo estimado de tratamiento, gravedad de la enfermedad hepatica y riesgo de
progresion, entre otros.

Los pacientes con descompensacion hepatica previa no son buenos candidatos para
el tratamiento por el riesgo de sufrir un nuevo episodio debido al IFN o la ribavirina.
Idealmente, estos enfermos deberian ser evaluados para trasplante hepatico. Sin embargo,
aquellos pacientes con cirrosis compensada, en estadio A de Child-Pugh, pueden recibir
tratamiento si no presentan otra contraindicacion. La presencia de trastornos psiquiatricos
graves, ingesta elevada de alcohol o consumo de drogas es una contraindicacion relativa
para el tratamiento. Sin embargo, los pacientes con depresion leve-moderada o que estan
incluidos en programas sustitutivos de metadona pueden ser candidatos aceptables para el
tratamiento bajo estricta supervision médica.

El papel de la biopsia hepética a la hora de tomar decisiones sobre el tratamiento en
pacientes coinfectados esta en desuso, dado que la mayoria de pacientes coinfectados
muestran fibrosis que justifica la administracion de tratamiento anti-VHC. Por el contrario, la
disponibilidad de técnicas no cruentas que permiten valorar la fibrosis hepatica (FIB-4, Fibro-
test, FibroScan) ha ganado terreno tanto para la valoracion inicial como para el seguimiento
de estos pacientes. En los sujetos con genotipos 1y 4 y que no presentan fibrosis (FO) o es
leve (F1) se puede retrasar el tratamiento. Por el contrario, los pacientes infectados con
genotipos 2 y 3 pueden ser tratados incluso en ausencia de fibrosis, dada su elevada tasa
de respuesta al tratamiento.

Tratamiento

Los sucesivos ensayos clinicos realizados hasta la fecha han demostrado que la
terapia de eleccion frente al VHC en los pacientes coinfectados por el VIH es la combinacion
de interferon pegilado (INF-peg) mas ribavirina. La respuesta obtenida en estos pacientes es
menor que la obtenida en los monoinfectados por VHC. Asi, se han comunicado para los
pacientes con coinfeccion cifras de respuesta viral sostenida de un 40-60% para los
genotipos 2 y 3, y menores al 25% para los genotipos 1 y 4. No obstante, los resultados
preliminares del estudio PRESCO muestran valores de respuesta final al tratamiento muy
similares a los obtenidos en la poblacion seronegativa para el VIH. Estos datos sugieren que
una buena seleccién de candidatos, el uso de dosis altas de ribavirina y el esfuerzo del
paciente y su médico por no abandonar el tratamiento pueden ser cruciales a la hora de
obtener respuesta.

Monitorizacion de la respuesta al tratamiento

La mayoria de los ensayos clinicos realizados hasta ahora con INF-peg y ribavirina
en pacientes coinfectados han puesto de manifiesto que los individuos con respuesta viral
sostenida tenian una viremia para el VHC a las 12 semanas al menos 2 log inferior a la
basal. Por lo tanto, se puede predecir de forma precoz la respuesta al tratamiento, pudiendo
adoptar la decision de suspenderlo a las 12 semanas en caso de ausencia de respuesta
(figura 2). Sin embargo, pacientes con niveles altos de ARN-VHC con buena respuesta
virolégica inicial pueden no alcanzar niveles indetectables a la semana 24. Este subgrupo de
pacientes, que es escaso entre los monoinfectados por el VHC (<5%), podria ser mayor en
los coinfectados con el VIH debido a que éstos tienen cargas virales de VHC
significativamente mas altas.

Se ha observado que los pacientes coinfectados presentan con mas frecuencia
recidivas, especialmente en los genotipos 2 y 3, tras 24 semanas de tratamiento a diferencia
de lo que sucede en los monoinfectados por VHC. Los estudios actualmente en marcha con



HEPATITIS VIRALES EN EL PACIENTE VIH+ C Toroetal. Pagina 9 de 10

terapia extendida (12 semanas para los genotipos 2 y 3, y 18 semanas para los genotipos 1
y 4), estableceran cual podria ser la duracion del tratamiento idonea para estos pacientes.

Peg-IFN+Ribavirina

v

Semana 12 Cuantificacion del ARN del VHC
D>2 log D<2 log
Semana 24 ARN cualitativo del VHC
Negativo Positivo®

|

Continuar hasta meﬁ 12
(aenotipos 1 v 4)

®En pacientes con carga viral VHC basal alta, el tratamiento puede prolongarse mas alla de las 24 semanas
a pesar del reconocimiento de viremia indetectable en ese momento, si se observa una reduccion >2 log a
la semana 12 de tratamiento.

’A la vista de la mayor frecuencia de recidivas de la infeccion por VHC en pacientes VIH+, en los pacientes
gue muestran una respuesta virolégica adecuada en fases tempranas y que tienen buena tolerancia al
tratamiento anti-VHC, se debera prolongar el tratamiento a 12 meses en los genotipos 2-3.

Figura 2. Algoritmo de tratamiento de la hepatitis C.

Efectos secundarios del tratamiento anti-VHC e interacciones con antirretrovirales

Los efectos secundarios de los farmacos utilizados para el tratamiento de la infeccién
por el VHC son frecuentes. Se pueden agrupar en cinco categorias: i) sintomas
seudogripales; i) trastornos hematoldgicos (citopenias); i) trastornos psiquiatricos
(depresion, irritabilidad, insominio); iv) sintomas gastrointestinales (nauseas y diarrea); y v)
reaccion inflamatoria en el lugar de la inyeccion. El uso concomitante de antirretrovirales
puede incrementar algunos de estos efectos. Asi, el papel anemizante de la ribavirina se
puede potenciar con la administracion de zidovudina. En estos casos, a veces, hay que
modificar el tratamiento antirretroviral o realizar un seguimiento estrecho de los niveles de
hemoglobina, especialmente durante las primeras seis semanas. Los andalogos de
nucleésidos producen dafio mitocondrial por inhibicién de la polimerasa. La ribavirina puede
aumentar las concentraciones intracelulares de los metabolitos de didanosina y, por tanto,
potenciar su toxicidad. También se han comunicado casos de descompensacion hepética
cuando se administran juntos ambos farmacos. Por dltimo, varios estudios sugieren que la
ribavirina podria acelerar la pérdida de grasa subcutdnea cuando se administra
conjuntamente con algunos analogos de nucledsidos, en especial con la estavudina.
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