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La prevalencia de la infeccidon por el virus de la hepatitis C (VHC) es elevada entre
los pacientes infectados por el virus de la inmunodeficiencia humana (VIH), especialmente
entre aquéllos que adquirieron la infeccion en el contexto de la adiccidon a drogas por via
intravenosa (ADVP). La utilizacion del tratamiento antirretroviral de alta eficacia (TARGE) en
pacientes infectados por el VIH ha disminuido la morbilidad y mortalidad relacionada con la
inmunodeficiencia, pero al mismo tiempo ha hecho emerger las diversas complicaciones y
mortalidad atribuible a la hepatopatia crénica por el VHC. La coinfeccién por ambos virus
tiene implicaciones en la historia natural de cada enfermedad, con repercusiones clinicas,
diagndsticas, prondsticas y terapéuticas. Todos estos aspectos dan a la coinfeccion por
ambos virus un peso especifico suficiente para separar esta entidad de la infeccién por el
VHC en individuos inmunocompetentes.

BIOLOGIA DE AMBOS VIRUS

Tanto el VHC como el VIH son virus RNA y presentan una gran variabilidad genética.
Al carecer de enzimas con actividad correctora de errores de la replicacion, son virus con
una alta tasa de mutacién. Su cinética de replicacion es también similar, con una vida media
del virion en sangre de pocas horas y un elevado recambio viral. Sin embargo, el VIH es
capaz de integrarse en el genoma de la célula infectada, mientras que el VHC no se integra
y se replica en el citoplasma del hepatocito. Este fendmeno explica que, inhibiendo la
replicacién viral, sea posible la erradicacion y curacion de la infeccion por el VHC mientras
que en la infeccion por el VIH sélo podamos alcanzar, en el mejor de los casos, un estado
de infeccion cronica latente no replicativa.

EPIDEMIOLOGIA

Ambos virus comparten las mismas vias de transmisién, por lo que la coinfeccion es
una situacién muy habitual. Las cifras de prevalencia van a variar en funcion del factor de
riesgo para la adquisicion de la infeccion y de la localizacion geografica. En los Estados
Unidos, se estima que entre el 15% y el 30% de los infectados por el VIH lo estan también
por el VHC. En la cohorte EuroSIDA, la coinfeccién suponia el 33%, pero en el grupo de
pacientes ADVP superaba el 75%. En Espafa, en dos amplias series recientemente
analizadas de pacientes con infeccion por VIH, con 1222 pacientes y 1560 pacientes,
respectivamente, la primera de ellas representativa de 40 centros de toda la geografia
espafola, la prevalencia de anticuerpos anti-VHC fue del 61 y 65% respectivamente. En un
12-15% de estos pacientes, la determinacion de viremia de VHC por PCR cualitativa fue
negativa. Por lo tanto, se estima que alrededor del 55% de los pacientes infectados por el
VIH en seguimiento clinico presentan una infeccion crénica activa por el VHC. En el grupo
de pacientes con historia de ADVP, la prevalencia de infeccion crénica activa por el VHC se
aproxima al 90%. Al igual que en los individuos no coinfectados por el VIH, el genotipo 1 es
el mas prevalente, pero con una frecuencia mucho menor. En el estudio multicéntrico
espafol con casi 1150 pacientes genotipados las prevalencias fueron: genotipo 1, 52%,
genotipo 2, 2%, genotipo 3, 27% y genotipo 4, 16%, siendo el resto no genotipables o



infecciones mixtas. Llamo la atencidn la elevada proporcion de pacientes con genotipos con
favorable respuesta al tratamiento y de genotipos 4 en la poblacién de coifectados.

HISTORIA NATURAL DE LA COINFECCION POR EL VHC Y EL VIH

En la mayoria de pacientes coinfectados, la infeccion por el VHC precede a la
infeccién por el VIH, aunque puede ser concomitante. La infeccion aguda por el VHC en los
pacientes coinfectados por el VIH no presenta distinta expresividad clinica ni mayores
complicaciones que en los pacientes inmunocompetentes. Sin embargo, mientras estos
ultimos consiguen erradicar la infeccion en el 15-25% de los casos, las personas con
infeccion por ambos virus alcanzan unas tasas de cronificacion del 90%, tanto mayores
conforme desciende la cifra de CD4. En los pacientes con infeccion crénica por el VHC las
cifras de viremia de VHC son mas elevadas cuando coexiste la infeccion por el VIH, y tanto
mas elevada cuanto menor sea la citada cifra de linfocitos CD4.

Desde el punto de vista clinico, los pacientes con infeccién por el VIH e infeccién
crénica por el VHC presentan una mayor morbilidad y mortalidad de causa hepatica y mayor
progresion a cirrosis e insuficiencia hepatica que los pacientes no infectados por el VIH. El
carcinoma hepatocelular es también mas frecuente en los coinfectados y se presenta en
edades mas precoces que en los inmunocompetentes. La histologia de estos pacientes
presenta indices de actividad necro-inflamatoria y de fibrosis superiores a los no infectados
por el VIH. Asimismo, la velocidad de progresion de la fibrosis es superior en estos
pacientes coinfectados.

Es cierto que los pacientes coinfectados por el VIH y el VHC consumen con
frecuencia alcohol (en la serie espafiola entre un 10-30% de los pacientes refieren una
ingesta de alcohol superior a 50 g/dia), y éste es un factor bien conocido que se asocia con
una mayor probabilidad de complicaciones de enfermedad hepatica terminal en los
pacientes con infeccion cronica por el VHC. Sin embargo, todo parece indicar que en los
pacientes infectados por el VIH coexisten otros factores que contribuyen de forma
independiente a una evolucién mas acelerada de la hepatopatia por el VHC. En un reciente
estudio que comparé pacientes coinfectados con pacientes con infeccidon exclusiva por el
VHC, la edad en el momento de adquisicién de la infeccion por el VHC (mayor de 25 afios),
el consumo de alcohol (mas de 50 g/dia) y la cifra de linfocitos CD4 (<200 células/pL) fueron
factores que se asociaron de forma independiente con un mayor indice de progresion a
fibrosis hepatica. No ha sido bien establecido el papel que la elevada carga viral del VHC, el
genotipo o el tratamiento antirretroviral puedan jugar en el mayor grado de fibrosis descrito
en los pacientes coinfectados.

Mientras que el efecto negativo del VIH sobre el curso de la infeccion por el VHC
parece evidente, los datos disponibles en la literatura sobre el efecto de la infeccién por este
ultimo en la historia natural de la infeccion VIH son contradictorios. Si bien algunos trabajos
han demostrado en los coinfectados una mayor morbilidad y progresion a sida, junto con
una menor recuperacion de la cifra de linfocitos CD4, otros estudios no encuentran estos
resultados al considerar la utilizacion de TARGE vy su eficacia.

DIAGNOSTICO DE LA INFECCION POR EL VHC EN LOS PACIENTES INFECTADOS
POR EL VIH

Dada la elevada prevalencia de la infeccion por el VHC en la poblacion VIH, debe
realizarse de forma sistematica la determinacion de anticuerpos anti-VHC a todos los
pacientes infectados por el VIH. La deteccion de anti-VHC se realizara con las técnicas
habituales. En términos generales, la confirmacion de un resultado positivo mediante
técnicas de inmunoblot (RIBA, LIA) sélo es necesaria en los pacientes de poblaciones con
bajo riesgo para la hepatitis C. Por lo tanto, no sera preciso llevar a cabo pruebas de



confirmacién en la mayoria de los pacientes infectados por el VIH que presenten una
serologia anti-VHC positiva, ya que, probablemente, pertenezcan a un grupo con alto riesgo
de infeccion por el VHC (ADVP, hemofilicos, etc) y podemos asumir la certeza de la
exposicion al VHC. En los pacientes en quienes sospechemos que se encuentran en el
periodo ventana de la infeccidon por VHC, o en aquellos casos de hepatitis seronegativas con
alta probabilidad de infeccion por el VHC, esta indicada la realizacion de pruebas de
deteccion directa del virus. Para ello, se utilizaran las mismas técnicas indicadas en
pacientes no coinfectados por el VIH, como la PCR cualitativa.

La identificacion de genotipos y la cuantificacién de la viremia del VHC no difiere en
cuanto a técnicas e indicaciones de las realizadas en pacientes no coinfectados, limitandose
fundamentalmente a estudios epidemiolégicos o, en casos individuales, a la hora de plantear
0 monitorizar el tratamiento anti-VHC.

UTILIDAD DE LA BIOPSIA HEPATICA EN LOS PACIENTES COINFECTADOS

El grado de lesion histologica y, especificamente, la extension de la fibrosis se
consideran factores de prediccion de respuesta al tratamiento. En el paciente coinfectado
por el VIH existe un mayor grado de lesion vy fibrosis que puede condicionar la respuesta
terapéutica y, por lo tanto, modificar la indicacion de tratamiento. Ademas, en el paciente
coinfectado, pueden coexistir otras circunstancias que justifiquen la lesién hepatica
(farmacos, alcohol, infecciones oportunistas, etc.). Por todo ello la realizacion de biopsia
hepatica previa al tratamiento, parece aun mas justificada que en el paciente no coinfectado.
También puede ser util para tomar decisiones en pacientes con tratamiento anti-VHC
cuando éste es mal tolerado. En general, Unicamente esta contraindicada en el caso de que
el paciente presente una coagulopatia, o cuando existen datos obvios de enfermedad
terminal hepatica. En los pacientes con transaminasas normales, aunque en ocasiones
puedan existir datos histologicos de hepatopatia crénica, el pronéstico de estos pacientes es
en general bueno por lo que, en principio, no se aconseja la realizacién de biopsia hepatica.

EVALUACION CLINICA DE LA COINFECCION VIH-VHC

En todo paciente con infeccion por el VIH, debera realizarse una determinacion de
transaminasas. Si son normales se realizara un control analitico periédico. Si se mantienen
elevadas de forma persistente, se valorara la posibilidad de una infeccion activa por el VHC
segun las indicaciones descritas en el apartado anterior. En el caso de que no se demuestre
la coinfeccion por este virus, se valoraran otras posibilidades diagnésticas responsables de
la hepatopatia. Cuando la hepatopatia pueda ser debida a la infeccion por VHC y el paciente
puede ser subsidiario de tratamiento deberemos solicitar una PCR cualitativa para
comprobar la actividad del VHC. Si es positiva se solicitara la cuantificaciéon de la carga viral
por sus implicaciones prondsticas en la respuesta al tratamiento. Si la PCR cualitativa es
negativa, se deben investigar otras etiologias que justifiquen la hepatopatia. Ademas de la
carga viral es conveniente realizar la determinacién del genotipo, que también aporta
informacion sobre el pronédstico del tratamiento y puede condicionar tanto la decisién de
instaurarlo o no, como su duracion. En cuanto a la biopsia hepatica, aunque no
imprescindible en todos los casos, se considera muy conveniente disponer de su resultado
antes de iniciar tratamiento especifico anti-VHC.

TRATAMIENTO DE LA HEPATITIS CRONICA POR EL VHC EN LOS PACIENTES
COINFECTADOS

La mayor velocidad en la progresion a cirrosis que presentan los coinfectados vy el
efecto hepatotoxico que poseen muchos antirretrovirales, mas marcado en casos de
coinfeccion por el VHC, lo cual puede comprometer su eficacia, son las bases
fundamentales que justifican la indicacion de tratamiento de la hepatitis cronica por este



virus en los pacientes coinfectados por el VIH, aun cuando es bien conocido que su eficacia
es menor que en pacientes no coinfectados por VIH. El principal objetivo terapéutico debe
ser la erradicacién de la infeccion por el VHC. Sin embargo, el tratamiento anti-VHC podria,
en los casos en que no se erradica la infeccion, detener la progresion a cirrosis y evitar el
desarrollo de hepatocarcinoma. En el caso de los pacientes coinfectados podria, ademas,
mejorar la seguridad de los antirretrovirales y conseguir un mejor control de la replicacién del
VIH.

Se consideran, por lo tanto, candidatos a recibir tratamiento especifico frente al VHC
todos aquellos coinfectados con el VIH con valores de transaminasas elevados de forma
mantenida y PCR positiva para el VHC. Sin embargo, antes de iniciar tratamiento existen
una serie de cuestiones a considerar:

a) El paciente debe tener un buen control de la infeccion por el VIH y estar recibiendo un
tratamiento antirretroviral estable. Aunque la carga viral del VIH es el mejor parametro
de control de la infeccidn por este virus, la respuesta al tratamiento de la hepatitis C se
correlaciona mejor con la situacién inmunoldgica del paciente.

b) Se debe valorar el estadio de la propia hepatopatia por el VHC, en funciéon de la
situacion clinica, genotipo y grado de fibrosis.

c) El paciente subsidiario de recibir tratamiento debe tener abstencion absoluta de
consumo de drogas y alcohol, asi como de cualquier sustancia hepatotodxica.

d) Las depresiones y las enfermedades hematoldgicas constituyen una contraindicacion
para el tratamiento de la hepatitis C.

En los pacientes coinfectados por el VIH se han realizado diversos estudios que han
evaluado las mismas pautas con eficacia demostrada en los pacientes sin infeccién por el
VIH. Muchos de ellos recogen pocos pacientes, son retrospectivos, o tienen una mala
definicion de objetivos finales del estudio o del sistema de valoracion (por intencién de tratar
o por tratamiento realizado). Por lo tanto, hay que valorar sus resultados con prudencia.

La monoterapia con interferén alfa en pacientes coinfectados tiene una tasa de
respuesta media sostenida de aproximadamente el 15% similar a la descrita en pacientes no
coinfectados, aunque se han descrito intervalos de respuesta del 0 al 44%. Las mujeres, los
pacientes con menor viremia y aquéllos con mas de 500 CD4/ul presentan mejor respuesta.

Los trabajos realizados con el tratamiento combinado de interferén alfa mas
ribavirina obtienen cifras de respuesta inicial y sostenida superiores a los alcanzados con
monoterapia. Los resultados, sin embargo, son claramente inferiores a los obtenidos en los
pacientes no infectados por el VIH, alcanzando en los coinfectados una respuesta sostenida
media del 22% (intervalo 10-40%), que es mejor en los pacientes con genotipo 2 y 3. Estos
genotipos, junto con una mayor cifra de linfocitos CD4 y una viremia baja de VHC son los
factores asociados con mejor respuesta al tratamiento.

En los ultimos afios se han llevado a cabo diversos estudios para valorar la eficacia
de los tratamientos con interferon pegilado sélo o asociado a ribavirina. Como es conocido,
en los pacientes no coinfectados, y especialmente en casos con genotipo 1, se ha
demostrado que el tratamiento mas eficaz es la asociacion de interferén pegilado vy
ribavirina, convirtiéndose éste en el tratamiento estandar. En los pacientes con VIH, los
ensayos clinicos con interferén pegilado y ribavirina estan sin terminar y los Unicos datos de
que disponemos proceden de series de casos. Los datos preliminares indican que la
combinacion de interferon pegilado y ribavirina sera mas eficaz que otras pautas pero que
los resultados seguiran siendo significativamente peores que en pacientes sin infeccion
anadida por el VIH, con tasas de respuesta sostenida del 20% en pacientes con genotipo 1y
del 45% en genotipo 3.



Varios factores contribuyen a esta menor eficacia del tratamiento anti-VHC en los
pacientes coinfectados por el VIH: a) la alta tasa de interrupcion por efectos adversos, b) la
interaccion de los antirretrovirales con la accion de los farmacos anti-VHC, c) la confluencia
de factores negativos de respuesta en los pacientes coinfectados, como sexo varon, alto
grado de viremia por el VHC, mayor grado de fibrosis e inmunosupresion, y d) una cinética
de aclaramiento de la infeccién por el VHC mas lenta que la de los pacientes no
coinfectados. Por todo ello, es urgente definir mediante estudios especificos las estrategias
terapéuticas mas eficaces en los pacientes coinfectados, en lo que se refiere al tipo de
farmacos, dosis y duracion del tratamiento, y poder asi evitar la extrapolacion de los datos
de los pacientes no coinfectados.

EFECTOS ADVERSOS E INTERACCIONES DEL TRATAMIENTO DE LA HEPATITIS C
EN ESTOS PACIENTES

La mayoria de los ensayos clinicos realizados para valorar la eficacia del tratamiento
de la hepatitis C se han realizado con pacientes seleccionados sin patologias o tratamientos
concomitantes. Es posible, por lo tanto, que en otros grupos de pacientes no seleccionados,
la incidencia de efectos secundarios sea superior a la descrita inicialmente. Asi la
administracién conjunta de zidovudina e interferon o zidovudina y ribavirina pudiera
incrementar el desarrollo de anemia. La utilizacion de dosis menores de ribavirina o el uso
de eritropoyetina pueden ser alternativas eficaces. El tratamiento de la hepatitis C también
puede aumentar las alteraciones del metabolismo glucidico producidas por los inhibidores
de la proteasa y las alteraciones neuropsiquiatricas asociadas con el uso de efavirenz.

Otro punto a considerar en el tratamiento del paciente coinfectado es la posible
interaccion del tratamiento de la hepatitis C con los diversos antirretrovirales. En principio no
parecen existir evidencias de interaccion del interferén con los analogos de los nucledsidos y
el resto de antirretrovirales. Sin embargo, la ribavirina altera la fosforilacién de los analogos
de la purina y la pirimidina. Asi, aumenta la fosforilacion de la didanosina, mientras que
disminuye la de la zidovudina y la estavudina. No obstante, estas interacciones in vitro no
parecen tener relevancia clinica en cuanto al control de la infeccion por el VIH, aunque se
recomienda monitorizar estrechamente la viremia del VIH en aquellos pacientes que reciben
conjuntamente ribavirina y antirretrovirales analogos de nucledsidos. No se han descrito
interacciones de la ribavirina con los inhibidores de la transcriptasa no analogos de los
nucledsidos ni con los inhibidores de la proteasa.

Recientemente es motivo de preocupacion la potenciacion de la toxicidad
mitocondrial de los inhibidores de la transcriptasa analogos de nucledsidos cuando se
asocian al tratamiento anti-VHC. En este sentido, se ha descrito un mayor riesgo de
desarrollar acidosis lactica sintomatica y, en casos con cirrosis compensada,
descompensacion hepatica, cuando el tratamiento combinado anti-VHC se asocié con
didanosina y estavudina.

TOXICIDAD DEL TRATAMIENTO ANTIRRETROVIRAL EN LOS PACIENTES
COINFECTADOS

Diversos estudios han demostrado un aumento de la hepatotoxicidad asociada al
tratamiento antirretroviral en los pacientes coinfectados, lo que pudiera deberse a la
reconstitucién inmune, a una toxicidad en el contexto de una reaccién de hipersensibilidad o
al efecto toxico directo de los farmacos. Todos los antirretrovirales son potencialmente
hepatotoxicos, aunque su asociacion es mayor con el abacavir, nevirapina y ritonavir a dosis
terapéuticas. En la mayoria de los pacientes, la hepatotoxicidad no es grave y no implica la
retirada permanente del tratamiento. La mayoria de pacientes coinfectados toleran bien el



TARGA y, por lo tanto, la coinfeccion por el VHC no debe considerarse una contraindicacion
para iniciar el tratamiento antirretroviral.

TRASPLANTE HEPATICO EN EL PACIENTE COINFECTADO

El aumento de la supervivencia de los pacientes infectados por el VIH con el
advenimiento de la terapia TARGA ha propiciado que muchos pacientes coinfectados por el
VHC se encuentren actualmente en una situacion que hace poco tiempo se hubiera
considerado inhabitual: la posible indicacién de un trasplante hepatico. Es sabido que, unos
afios atras, la infeccién por el VIH era considerada una contraindicacion absoluta de
trasplante, pero los logros obtenidos en su control abren nuevas expectativas e
interrogantes. Algunos estudios recientes, aunque no son concluyentes, parecen indicar que
en algunos pacientes seleccionados, podemos obtener resultados de eficacia del trasplante
similares a los de la poblacion general. Entre los factores favorables, se incluye la infeccion
VIH estable (CD4 >200 células/ul y carga viral indetectable), la ausencia de infecciones
oportunistas y de adiccion activa a drogas, asi como un perfil psicolégico estable. Sin
embargo, queda por definir mejor el efecto del tratamiento inmunosupresor sobre la
infeccién por el VIH, la supervivencia de estos pacientes, como evolucionara el injerto, cual
sera la tolerancia de los antirretrovirales en los pacientes trasplantados y qué tipo de
pacientes seran los que mas beneficiados por el trasplante.
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