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FunDAMENTO Y oBJETIVO: El tratamiento antirre-
troviral de gran actividad (TARGA) se ha consi-
derado ineficaz en el control de la viremia por
el virus de la hepatitis C (VHC) en el primer
ano de tratamiento. Se evaltia el efecto del
tratamiento antirretroviral efectivo prolongado
en la carga viral del VHC.

PACIENTES Y METODO: Se relacioné a aquellos pa-
cientes con infeccion por el VIH y serologia posi-
tiva para el VHC, que tras iniciar el TARGA man-
tenian cargas virales para el VIH indetectables
durante al menos 3 afos. Se determinaron las
CV-VHC basalmente y a los 2 y 3 afos
REsuLTADOS: Veintitin pacientes cumplian los crite-
rios de inclusion, de los que 12 eran naives y el
resto habian sido tratados con mono o biterapias
aunque tenian CV-VIH elevadas. La CV-VHC se
mantuvo sin cambios significativos y con valores
relativamente estables durante los tres afios. Sin
embargo, dos pacientes negativizaron la CV-VHC a
los dos afios, manteniéndose en el control a los
tres afios.

CoNCLUSIONES: Los pacientes que responden al
TARGA mantienen cifras de CV-VHC estables,
si bien algunos enfermos aclaran el ARN del
VHC cuando el tratamiento se prolonga mas de
dos afios.
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Effect of HAART on HCV viral load in the
first three years of follow-up

BACKGROUND AND OBJECTIVE: Highly active antire-
troviral therapy (HAART) has been considered
to be ineffective in controlling hepatitis C vire-
mia in the first year of treatment. The present
study evaluates the effect of prolonged HAART
upon HCV-VL.

PATIENTS AND METHOD: We selected those cases
with positive serology for HCV, never been treated
with protease inhibitors (Pls) at baseline, which
after the introduction of HAART maintained unde-
tectable HIV viral loads (HIV-VL) uninterruptedly
for at least three years. Determinations were made
of HCV-VL at baseline and after two and three ye-
ars of HIV-VL suppression. Spearman coefficient
and Friedman test were used.

ResuLTs: Of these patients, 21 satisfied the inclu-
sion criteria. HCV-VL remained without significant
changes and with relatively stable levels throug-
hout the three-year follow-up period. However, two
patients showed HCV-VL negative conversion after
two years, that persisted after three years.
ConcLusions: Patients who respond to HAART main-
tain stable HCV-VL. Some subjects may exhibit
HCV RNA clearance in the first two years of treat-
ment, maintaining this situation after three years.

Key words: Antiretroviral therapy. Viral load. HCV.

Correspondencia: Dr. C. Tornero.

Servicio de Medicina Interna.

Hospital Francesc de Borja.

P.° Germanias, 71. 46700 Gandia. Valencia. Espafia.
Correo electrénico: tornero_car@gva.es

Recibido el 12-12-2002; aceptado para su publicacion
el 22-4-2003.

408  Med Clin (Barc) 2003;121(11):408-9

Las combinaciones de farmacos en los
tratamientos antirretrovirales de gran ac-
tividad (TARGA) han modificado el pro-
néstico de la infeccion por el virus de la
inmunodeficiencia humana (VIH), con
reduccion de las infecciones oportunistas
y mejoria en la supervivencia, si bien es
menos conocida la repercusion sobre la
frecuente coinfeccion con el virus de la
hepatitis C (VHC)!. Publicaciones y co-
municaciones a congresos han objetiva-
do la ineficacia del TARGA vy la reconsti-
tucion inmunitaria en la reduccion de la
viremia por el VHC, sobre todo en el pri-
mer afo de tratamiento!, si bien algunos
trabajos han apuntado beneficios del
TARGA en la coinfeccién por el VHC,
como la reduccion en los valores de las
transaminasas?, la disminucién de la car-
ga viral intrahepética del VHC?, e incluso
la negativizacion de la viremia para el
VHC cuando se prolonga el tratamiento
efectivo durante méas de 12 meses*”.

Nos planteamos conocer el efecto a largo
plazo del tratamiento antirretroviral y la
reconstitucion inmunitaria en la viremia
del VHC en un pequefio estudio piloto.

Pacientes y método

Se incluy6 a los pacientes con infeccién por el VIH
seguidos en el Hospital Francisco de Borja de Gan-
dia. Desde 1997, en cada extraccién en la que se so-
licitaba la carga viral para el VIH (CV-VIH), se separa-
ban 2 ml de plasma que se almacenaban en el
congelador a —80 °C, por lo que se dispone de unas
3-4 muestras anuales.

A través de la base de datos y los seguimientos infor-
matizados se selecciond a los pacientes con serologia
positiva para el VHC que, tras iniciar el TARGA, man-
tuvieron CV-VIH por debajo del limite de deteccion
durante al menos tres afios ininterrumpidos. Los pa-
cientes nunca habian recibido tratamiento con inhibi-
dores de la proteasa, aunque podian haber recibido
tratamientos con uno o dos andlogos de los nucledsi-
dos, manteniéndose con CV-VIH elevadas en el mo-
mento de iniciar el TARGA. No se excluyeron cambios
de tratamientos no originados por fracasos inmunol6-
gicos ni virolégicos, ni pacientes con blips, definidos
como aquellos con determinaciones de CV-VIH detec-
tables pero inferiores a 10.000 copias/ml, que no se
repiten en controles posteriores, sin que sean necesa-
rios cambios del tratamiento antirretroviral.

Se determind la carga viral para el virus de la hepati-
tis C (CV-VHC) en las muestras basales, a los dos y a
los tres afos de la supresion de la CV-VIH. Se regis-
traron también la evolucion de los valores de las tran-
saminasas y las distintas combinaciones de antirre-
trovirales empleadas en cada caso.

La serologia para el VHC se realiz6 mediante enzi-
moinmunoanalisis (Ortho® HCV-3 y Axim® MEIA) con

% Localizador web

1 Articulo 51.681

confirmacion mediante RIBA™ )y el andlisis cuanti-
tativo de ARN mediante Amplicor HCV monitor ver-
sion 2 (Roche Diagnostics®) con limite de deteccion
de 600 Ul/ml.

La determinacién de CV-VIH se realizd también me-
diante Amplicor Monitor Roche®, siendo el limite de
deteccion de 400 o 50 copias/ml, dependiendo del
periodo.

Para el estudio de la relacién entre las variables ba-
sales se calcul6 el coeficiente de correlacion de Spe-
arman. La comparacién de los valores de las varia-
bles en una evolucién a lo largo del tiempo (basal, a
los dos afios y tres afios), se realizé con la prueba no
paramétrica de Friedman. Para todo ello se utilizé el
paquete estadistico SPSS y el criterio de decision
para significacion estadistica se establecié en un ni-
vel o de 0,05 o inferior.

Resultados

Un total de 117 pacientes iniciaron TAR-
GA durante los afios 1997 y 1998. De
ellos, 21 cumplian los criterios de inclu-
sion: serologia para el VHC positiva y CV-
VIH por debajo de los limites de detec-
cion durante los tres afios posteriores a la
introduccion del TARGA. Doce eran nai-
ves y el resto habian recibido mono o bi-
terapia previa pero tenian CV-VIH ele-
vadas.

Los datos correspondientes a las cifras ba-
sales se indican en la tabla 1, donde des-
taca que 5 pacientes partian de recuentos
de linfocitos CD4 menores de 100 cs/mly
7 pacientes tenian méas de 500 cs/ml.

Las enzimas hepaticas basales estaban
dentro de los limites normales en 6 casos
(en 8 los valores de alaninaminotransfe-
rasa [ALT] normales) y en tres se halla-
ban por encima de dos veces los limites.

TABLA 1

Caracteristicas basales de los pacientes
antes de iniciar el tratamiento
antirretroviral de gran actividad

ALT (UI/) 49,2 (41)

AST (UI/1) 50,3 (45)

FA (UI/) 193,1 (75,2)

GGT (Ul 535 (49,4)

Recuento linfocitos CD4 339 (253)
(cs/ml)

Carga viral VIH (copias/ul)  207.035 (275.000)

ARN-VHC
(Ul/ml) 159.019 (2.178.919)
(log, UI/ml) 5,4 (1,38)

Valores expresados como media (DE). ALT: alaninaminotrans-
ferasa; AST: aspartatoaminotransferasa; FA: fosfatasa alcali-
na; GGT: gammaglutamiltranspeptidasa.
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No encontramos relacién entre la CV-
VHC basal y las cifras de CD4, CV-VIH,
ALT, aspartatoaminotransferasa, gamma-
glutamiltranspeptidasa y fosfatasa alcalina.
Cuatro pacientes tenfan CV-VHC basales
por debajo de los limites de deteccion,
que se mantuvieron durante el segui-
miento en dos de ellos. En los otros dos
se objetivd a los dos afios una minima
elevacion de la CV-VHC (1.670 y 1.080
Ul/ml), que volvié a ser indetectable a los
tres afnos.

Las enzimas hepaticas a los dos y tres
afios de la supresion de la CV-VIH supri-
mida no mostraron variaciones significati-
vas respecto a las cifras basales.

La evolucion de las cifras de CV-VHC se
muestra en la figura 1. En términos glo-
bales no hubo variaciones significativas a
lo largo del tiempo, con valores relativa-
mente estables.

Dos casos negativizaron la CV-VHC a los
dos afios y la negativizacion se mantenia
a los tres afios. Estos dos pacientes teni-
an recuentos basales de linfocitos CD4
basales de 650 y 250 cs/ml, nunca habi-
an sido tratados, y se obtuvo una buena
respuesta inmunitaria con TARGA, alcan-
zéndose, en el segundo de los casos, las
560 ml. La CV-VHC era relativamente
baja en ambos (960.000 y 184.000 Ul/ml,
respectivamente) y se conocia su serolo-
gia positiva para el VHC desde mas de
dos afios antes. Las enzimas hepaticas
estaban dentro de los limites normales en
uno y presentaban discretas elevaciones
basales y en el seguimiento en el otro
caso, probablemente en el contexto de
ingesta alcohdlica intermitente.

Discusion

Los datos de nuestro estudio muestran
que la mayoria de los pacientes infectados
por el VIH que reciben TARGA en los tres
primeros afios mantienen valores estables
de viremia para el VHC sin modificaciones
significativas en las cifras de las enzimas
hepaticas.

En dos casos observamos, como otros
autores, la negativizacion de la viremia
para el VHC de forma sostenida. Podria
atribuirse a que la reconstitucion inmuni-
taria conseguida mediante el TARGA per-
mitiria alcanzar las cifras de aclaramiento
viral del VHC de la poblacién no coinfec-
tada por el VIH. Sin embargo, podria ar-
gumentarse que la infeccion por el VHC
suele preceder a la del VIH. Las oscila-
ciones propias de la dindmica viral tam-
poco explicarian razonablemente estos
resultados, pues tras la primoinfeccion,
que esta descartada en nuestros dos pa-

EN LOS PRIMEROS TRES ANOS DE SEGUIMIENTO

> 4

Basal

2 afios

3 aflos

Fig. 1. Evolucién de los valores de ARN del virus de la hepatitis C (log,, Ul/ml).

cientes, los valores de viremia suelen
permanecer relativamente estables y no
tender a la negativizacién®°. Se han des-
crito oscilaciones mayores de la CV-VHC
incluso con periodos de indetectabilidad,
pero suceden habitualmente en pacien-
tes que se hallan en situaciones especia-
les, como la hemodialisis, donde pueden
influir otros factores como la inmunode-
presion de la uremia, la activacion del in-
terferén o, la menor sensibilidad de la
técnica mediante B-PCR o incluso el
efecto depurador de particulas de ARN-
VHC del dializador!®. Las condiciones
técnicas de recogida de muestras y de
congelacion, aunque importantes, tam-
poco deberian haber influido en nuestros
resultados.

Con las limitaciones propias de un pe-
quefio estudio descriptivo piloto, es posi-
ble que un reducido porcentaje de pa-
cientes aclaren el ARN para el VHC como
efecto del TARGA a los dos afios, efecto
que se mantiene a los tres afios, sin que
hayamos observado que nuevos pacien-
tes negativicen la CV-VHC en esta ultima
determinacion.

En la mayoria de los pacientes las cifras
de viremia se mantienen estables, aun-
que podria ser razonable actualizar peri6-
dicamente los valores de viremia del VHC
antes de iniciar el tratamiento especifico
por si la reconstitucion inmunitaria hubie-
ra producido el aclaramiento.

Finalmente la posibilidad de la contribu-
cién del TARGA a la negativizacién de la
CV-VHC deberia considerarse a la hora
de evaluar la respuesta a los tratamientos
especificos para el VHC, cuando concu-
rran ambos tratamientos.
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