FORMACION MEDICA CONTINUADA

Coinfeccién por el VIH y el virus de la hepatitis C
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La hepatitis cronica por el virus de la hepatitis C (VHC) es
una de las principales causas de morbilidad y mortalidad en
los individuos infectados por el virus de la
inmunodeficiencia humana (VIH) en los paises
desarrollados. Los pacientes coinfectados presentan una
mas rapida evolucion a cirrosis y mayor riesgo de
toxicidad hepatica del tratamiento antirretroviral. El
tratamiento de la hepatitis cronica C en pacientes VIH+
es menos eficaz que en pacientes monoinfectados por el
VHC y requiere una especial experiencia.
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HIV and HCV coinfection

Chronic hepatitis due to hepatitis C virus (HCV) infection is
now one of the leading causes of morbidity and mortality
among HIV-infected individuals. Coinfected patients
present an accelerated course toward cirrhosis and an
enhanced risk of liver toxicity associated with the use of
antiretroviral agents. Treatment of chronic hepatitis C in
HIV + patients is less efficacious than in HCV-monoinfected
individuals and requires particular expertise.

Key words: Co-infection. Human immunodeficiency virus.
Hepatitis C virus.

Introduccion

La hepatitis cronica por el virus de la hepatitis C (VHC)
es una de las principales causas de morbilidad y mortali-
dad en los individuos infectados por el virus de la inmu-
nodeficiencia humana (VIH) en los paises desarrollados,
especialmente en dreas donde la prevalencia de adictos a
drogas por via parenteral (ADVP) es elevadal?. Esta rele-
vancia clinica de la hepatopatia crénica C se debe a la
drastica reduccion en la incidencia de infecciones oportu-
nistas debido al uso de la terapia antirretroviral de gran
actividad (TARGA)%3; a la rapida evolucion a cirrosis en
los pacientes coinfectados VIH/VHC y al mayor riesgo de
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toxicidad hepatica del tratamiento antirretroviral en pa-
cientes con hepatitis crénica C.

Las influencias entre el VIH y el VHC son bidirecciona-
les, con consecuencias clinicas que hacen especialmente
complejo el tratamiento de los pacientes coinfectados.
Existen todavia multiples interrogantes sin responder en
el tratamiento de los pacientes coinfectados VIH/VHC.
Aun asi, se han hecho grandes esfuerzos para llegar a con-
sensos y establecer recomendaciones para el tratamiento
adecuado de estos pacientes®!0. En esta revision se pre-
tende hacer una puesta al dia con una visién de futuro de
la coinfeccion VIH/VHC.

Epidemiologia de la coinfeccion VIH/VHC

Se estima que en Estados Unidos hasta el 30% del millén
de infectados por el VIH presentan también infeccién por el
VHC':12, En Europa Occidental existe un porcentaje simi-
lar (33%)'%. E1 VIH y el VHC comparten las mismas vias
sanguineas de transmision, teniendo en cuenta que el VHC
tiene 10 veces mas capacidad infectiva que el VIH por via
parenteral. La coinfeccién VIH/VHC es frecuente en los
grupos de riesgo con exposicién a productos sanguineos,
como los ADVP y los hemofilicos, en los que la prevalencia
de coinfeccién es mayor del 70%%101415_ Por otra parte, la
transmisién del VHC por via sexual es infrecuente, lo que
explica la relativa baja prevalencia de coinfeccién en los pa-
cientes VIH+ homosexuales (en general < 5%). Sin embar-
go, recientemente estamos asistiendo a brotes de hepatitis
aguda C entre homosexuales VIH+ de varias ciudades
europeas (Londres, Amsterdam, Paris y Berlin), asociadas
a ciertas practicas homosexuales de riesgo!617.

Diagnostico de la hepatitis C
en pacientes con VIH+

Todas las guias clinicas recomiendan realizar cribado de
anticuerpos anti-VHC por anélisis de inmunoabsorcién li-
gada a enzimas (ELISA) a todos los pacientes infectados
por el VIH%1°, Mas del 85% de los pacientes con anticuer-
pos positivos a VHC en pacientes con VIH+ presentan
ARN-VHC detectable en suero, mientras que el porcentaje
es del 75% en sujetos sin el VIH. En pacientes con eleva-
cién mantenida de transaminasas sin una causa clara que
lo justifique y anticuerpos VHC negativos, se debe realizar
una carga viral ARN-VHC, especialmente si presentan
una inmunodeficiencia grave para descartar infecciones
silentes (o seronegativas) por VHC?820,

En todos los pacientes con infeccion por el VHC hay que
determinar el genotipo del mismo antes de tomar cual-
quier decision terapéutica®?. Por ultimo, el 20% de los pa-
cientes VIH+ con replicacién activa por el VHC muestran
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concentraciones de transaminasas normales de forma
mantenida. Esta cifra es menor que en sujetos monoinfec-
tados por el VHC (alrededor del 30%). El dafio hepatico es
generalmente menos pronunciado en este subgrupo res-
pecto a los pacientes con transaminasas elevadas.

Historia natural de la coinfeccion VIH/VHC

La coexistencia de la infeccién por VIH y VHC en un
mismo individuo crea complejas interacciones, cambiando
la historia natural de ambas infecciones. En los pacientes
que reciben TARGA, la hepatitis crénica C progresa més
lentamente que en aquéllos con alta replicacion del VIH e
inmunosupresién grave.

Influencia de la hepatitis cronica C sobre el curso
de la infeccion por VIH

Existen resultados discordantes en los estudios que han
seguido la influencia del VHC sobre la progresién de la
infeccion por VIH421-34 T3 activacién inmune persistente
que ocasiona la infeccién crénica por VHC parece facilitar
la transcripcién del VIH en los linfocitos T, provocando
una destruccion mas rapida de los mismos. Ademas, se ha
demostrado que el VHC es capaz de infectar los linfoci-
tos T, lo que acelera su muerte?3®. Un estudio reciente ha
demostrado un aumento de los marcadores de apoptosis
en los linfocitos de sangre periférica de sujetos coinfecta-
dos VIH/VHC en comparacién con los de sujetos monoin-
fectados por VIH?,

Existe disparidad de resultados sobre la posible influencia
negativa de la infeccion por VHC sobre la reconstitucion in-
mune de los pacientes que inician tratamiento antirretrovi-
ral. Parece que la reconstitucién inmune esta comprometida
en los pacientes coinfectados?®, aunque pocas veces se han
encontrado diferencias en la cifra de linfocitos CD4+ al com-
parar pacientes con VHC+ y VHC negativos!4?%37, Si existe
un efecto negativo en la reconstituciéon inmune, el trata-
miento del VHC podria contribuir a conseguir mayores cifras
de linfocitos CD4+ en pacientes VIH+ que inician TARGA.

El1 VHC tiene una influencia negativa de forma indirec-
ta sobre la infeccién por VIH, aumentando la frecuencia de
abandonos de la TARGA e incrementando su toxicidad he-
patica®840, El 15% de los pacientes coinfectados que ini-
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Figura 1. Fibrosis hepatica en 914 pacientes VIH+ con hepatitis C y elevacion
de aminotransferasas (European Collaborative Study)®.
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cian TARGA deben suspender el tratamiento por toxicidad
hepatica?!?l. Este riesgo es mayor en pacientes que pre-
sentan el genotipo 3 del VHC, que se asocia con mas estea-
tosis hepatica®'. Aunque la mayor parte de la toxicidad he-
péatica es asintomadtica, se han descrito casos de fallo
hepatico agudo5%54,

Influencia de la infeccién por VIH
sobre la hepatitis cronica C

La hepatitis aguda por el VHC evoluciona a la cronicidad
con mas probabilidad en pacientes infectados por el VIH,
tanto mds cuanto més avanzada es la inmunosupresion®.
Una vez establecida la infeccién crénica por VHC, las con-
centraciones de ARN-VHC son mas altas en los pacientes
coinfectados con VIH/VHC, tanto en el higado como en el
plasmal85657 El peor control de la replicacién del VHC en
los pacientes coinfectados por el VIH parece deberse a la
menor respuesta de células CD8+ especificas anti-VHC.
Asi mismo, esta mayor replicacién puede provocar menor
respuesta al tratamiento basado en interferén (IFIN)%859,

Los titulos altos de ARN-VHC se han asociado con ma-
yor dafio hepatico de manera esporddica?®. La progresion a
fibrosis hepéatica se acelera en los pacientes coinfectados
VIH/VHC cuando la inmunosupresion es grave®-62, En un
reciente estudio multicéntrico europeo, se examing el re-
sultado de la biopsia hepatica en 914 pacientes con coin-
feccion VIH/VHC. La distribucién del grado de fibrosis
hepatica (escala METAVIR) fue FO en el 10% de los pa-
cientes, F'1 en el 33%, F2 en el 22%, F3 en el 22% y F4 en
el 13%%3. Cerca de la mitad de los pacientes tenian grados
avanzados de fibrosis hepatica (F3-F4) después de los
40 afios de edad (fig. 1). Claramente la evolucién a enfer-
medad hepatica terminal (EHT) ocurre antes en esta po-
blacién de coinfectados por VIH/VHC%-67, Esto también
incluye el desarrollo de hepatocarcinoma en edades més
j6venes®69. De forma global, el 25% de los pacientes coin-
fectados desarrollan cirrosis hepética a los 15 afios de la
exposicion inicial al VHC, mientras que esto s6lo ocurre en
el 5% de los pacientes monoinfectados por el VHC®?, La
mortalidad asociada a EHT se adelanta unos 10 afios en
los pacientes coinfectados con VIH/VHC respecto a los mo-
noinfectados por el VHC™.

Morbilidad y mortalidad en pacientes
coinfectados con VIH/VHC

En paralelo con el incremento de la supervivencia de
los individuos infectados por el VIH a consecuencia del uso
de la TARGA"8, se ha producido un aumento de las muer-
tes por causa hepatica en esta poblacién, tanto por cirrosis
como por carcinoma hepatocelular entre los coinfectados
con virus de la hepatitis B (VHB) y VHC"73, Los pacien-
tes coinfectados deben seguir un especial control y un tra-
tamiento precoz de las hepatitis virales.

La TARGA estéa asociada a una mayor supervivencia de-
bido al control del VIH y también a la disminucién de las
causas hepaticas de muerte’%. E1 mejor prondstico que
confiere la TARGA en los pacientes coinfectados con
VIH/VHC puede deberse a una menor progresion a la fi-
brosis hepética; y se ha demostrado una reduccién signifi-
cativa de la fibrosis en pacientes VIH+ tratados con inhi-
bidores de la proteasa (IP)76-78,
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Tratamiento de la hepatitis cronica C
en pacientes con infeccion por VIH

Desde 1996, la TARGA ha permitido revertir la inmuno-
deficiencia en la mayoria de los individuos infectados por el
VIH y ha disminuido drésticamente la incidencia de enfer-
medades oportunistas. Como consecuencia, otras enferme-
dades hasta entonces poco relevantes, como las hepatitis
crénicas virales, han tomado mayor relevancia. Por todo
ello, el tratamiento de la hepatitis crénica C en los pacien-
tes VIH+ es una prioridad por dos motivos fundamentales.
Primero, por la mas rapida progresion a cirrosis; segundo,
por la peor tolerancia y el mayor riesgo de hepatotoxicidad
de los antirretrovirales en presencia de hepatitis crénica C°.

Resultados terapéuticos

En los dltimos 3 afnos han aparecido muchos estudios
que han demostrado la seguridad y eficacia del tratamien-
to con interferén pegilado (peg-IFN) y ribavirina (RBV)
en los pacientes coinfectados™-8, Muchos de estos trabajos
recomiendan el tratamiento durante 12 meses en todos los
pacientes, independientemente del genotipo del VHC.
Debido a interacciones farmacolégicas y perfil de toxici-
dad, inicialmente fueron utilizadas dosis bajas de RBV
(800 mg/dia) y preferentemente se incluyeron sélo pacien-
tes con un buen estado inmunolégico. En la tabla 1 se re-
sumen las caracteristicas de los principales estudios.

El estudio ACTG (AIDS Clinical Trials Group) A5071
reclut6 66 pacientes de diferentes centros de Estados Uni-
dos®2. Los pacientes fueron tratados con dosis fijas de
180 pg/semana de peg-IFN alfa 2a con RBV. Todos los pa-
cientes comenzaron con dosis de 600 mg de RBV al dia,
que se incrementaron hasta 1.000 mg/dia, segtn la tole-
rancia. El 77% de los pacientes eran portadores del geno-
tipo 1, que muestra una peor respuesta al IFN. La res-
puesta al final del tratamiento (RFT) se alcanz6 en el 41%
de los pacientes, pero la respuesta virolégica sostenida
(RVS) sélo se obtuvo en el 27% (14% en genotipo 1y 73%
en el resto de genotipos).

El estudio RIBAVIC®? fue un ensayo multicéntrico fran-
cés que evalué 205 coinfectados VIH/VHC tratados con do-
sis ajustada al peso (1,5 pg/kg/semana) de peg-IFN alfa 2b
con dosis fijas de RBV 800 mg/dia. La RVS fue del 27%, al

igual que en el estudio americano previo, pero la propor-
cion de VHC genotipos 2 y 3 con RVS fue menor. Ademés,
el grado de abandonos fue mas elevado (38%), debido prin-
cipalmente a efectos secundarios.

E1 APRICOT es el mayor estudio realizado hasta ahora
en pacientes coinfectados con VIH/VHC?34, Se incluyeron
289 pacientes que recibieron al menos una dosis de
peg-IFN alfa 2a 180 pg/semana mas RBV en dosis fija de
800 mg/dia. En comparacién con los dos anteriores traba-
jos, se incluyeron pacientes de diferentes paises y conti-
nentes, y hasta el 60% de los genotipos eran diferentes a 1.
El porcentaje de RVS fue del 40%, aunque sélo fue del 29%
en los genotipos 1. Una monitorizacion mejor, asi como
unos criterios de inclusién mas estrictos, permitieron que
hubiera menor proporcién de abandonos del tratamiento
(25%).

La mayor tasa de respuesta observada en el APRICOT
con respecto a los otros estudios puede ser explicada, al
menos en parte, por las diferencias en la poblacién estu-
diada. Adema4s, la menor dosis de RBV (600 mg/dia) dada
inicialmente en el ACTG A5071 pudo contribuir a una me-
nor tasa de respuesta. Los mejores resultados en los geno-
tipos 2 y 3 en comparacién con el genotipo 1 han sido ob-
servados en todos los estudios. Por ejemplo, en el estudio
APRICOT, la tasa de RFT fue del 64% y la RVS del 62%.
Esta baja proporcién de recaidas justifica el tratamiento
durante 48 semanas para los genotipos 2 y 3 en los pa-
cientes coinfectados con VIH/VHC?. Actualmente no esta
claro si prolongar el tratamiento més all4 de 12 meses en
los genotipos 1/4 podria reducir el riesgo de recaidas. Esto
seria mas plausible en los pacientes con una respuesta vi-
rolégica precoz sub6ptima y/o con una carga viral C basal
elevada®’.

El tratamiento con peg-IFN més RBV permite alcanzar
mayores tasas de RVS en los individuos con VIH+ positi-
vos con hepatitis crénica C respecto a otras modalidades
de tratamiento, por lo que hoy en dia es el tratamiento de
eleccion en estos sujetos®!0. Aun asi, la respuesta es toda-
via inferior a la obtenida en pacientes monoinfectados por
el VHC. Las razones de esta peor respuesta no son bien co-
nocidas, aunque probablemente es multifactorial (tabla 2).
Tanto el peg-IFN como la RBV actdan como inmunomodu-
ladores, de modo que la deficiencia inmunolégica que pro-
voca la infeccién por el VIH puede tener un impacto nega-

TABLA 1. Respuesta al tratamiento con peg-IFN mas RBV en pacientes coinfectados VHC/VIH

Estudio ACTG 5071%2 | APRICOT# | Pérez-Olmeda et al™ Laguno et al® RIBAVIC®?

N? de pacientes 66 289 68 52 205

Tipo de peg-IFN Roche Roche Schering-Plough Schering-Plough Schering-Plough
Dosis de RBV Ascendente 600 — 1.000/dia 800 mg/dia 800 mg/dia 800 to 1.200 mg/dia 800 mg/dia
IDU 80% 62% 94% 75% 81%

Cirrosis 11% 15% 14% 11% 18%
Genotipos 1-4 77% 67% 70% 63% 69%

Media CD4 492 520 546 624 525

Con ARV 85% 84% 94% 94% 82%

Stop prematuro 12% 25% 22% 25% 36%

ETR (ITT) 41% 49% 50% 52% 36%

SVR (ITT) 27% 40% 28% 44% 27%

ETR: respuesta final de tratamiento; SVR: respuesta virolégica sostenida; ARV: tratamiento antirretroviral; peg-IFN: interferén pegilado;
RBV: ribavirina; ITT: intencién de tratar; IDU: idoxuridina; VHC: virus de la hepatitis C; VIH: virus de la inmunodeficiencia humana.
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TABLA 2. Factores que contribuyen a una menor respuesta
del tratamiento anti-VHC en los pacientes coinfectados
con el VIH/VHC

1. Disfuncién inmune asociada al VIH
2. Grado avanzado de fibrosis hepética

3. Frecuencia de esteatosis hepatica, provocada por el alcohol
y antirretrovirales

4. Altas concentraciones en suero de ARN-VHC y frecuencia
de genotipo I

5. Menor cinética del tratamiento de VHC
6. Mayor frecuencia de recaidas tras el fin del tratamiento

7. Mayor porcentaje efectos adversos y peor adherencia
al tratamiento

VHC: virus de la hepatitis C; VIH: virus de la inmunodeficiencia humana.

| Ac VHC+/ AHN VHC+

Carga viral

1

| 2,3 | | | Baja | | Alta |Metodos no |nvaS|vos|
FlbroScan Fibromarcadores
en suero
"""" .
| Concordantes | | Discordantes |

Biopsia hepatica

Figura 2. Principales factores que considerar en el algoritmo de tratamiento
anti-VHC.

tivo sobre su eficacia, incluso en pacientes con una cifra
elevada de linfocitos CD4+ y/o ARN-VIH indetectable.
A favor de esta hipétesis, un reciente trabajo ha demos-
trado que los linfocitos CD8+ efectores intrahepaticos es-
tén asociados con el éxito del tratamiento con IFN®,

No se puede ignorar la elevada tasa de abandono del tra-
tamiento del VHC (alrededor de un tercio de los pacientes),
en alguno de los estudios anteriores. Esto puede reflejar la
mayor frecuencia de efectos adversos graves en esta pobla-
cién en comparacién con los pacientes VIH negativos, en
los que es menor del 15%%%, asi como la menor experien-
cia en el manejo de los efectos adversos del tratamiento del
VHC por parte de los médicos que atienden de forma habi-
tual a los pacientes con VIH+. La prevencién y buen mane-
jo de los efectos adversos del tratamiento anti-VHC son
cruciales para maximizar el beneficio del tratamiento de la
hepatitis crénica C%1°,

Seleccion de candidatos para el tratamiento
del VHC

Histologia
La realizacion de la biopsia hepatica antes de iniciar el

tratamiento del VHC ha perdido importancia desde que
este es mas eficaz. Fuera del interés académico, muchos
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expertos consideran que no es necesaria en la mayoria de
ocasiones®?1%4, La histologia del dafio hepatico por el VHC
puede predecir el tiempo de desarrollo a cirrosis y puede
proporcionar informacién sobre otras causas de dafio he-
patico. De todas maneras, su reproducibilidad es baja y
depende del tamario del fragmento hepatico (sé6lo fiable si
es superior a 2,5 cm) y de la experiencia del patélogo?>97.

La controversia sobre la necesidad de la biopsia hepati-
ca estd menos justificada en los pacientes coinfectados con
el VIH/VHC, en los que la progresion a fibrosis es més ra-
pida que en las personas monoinfectadas por el VHC®267,
En un reciente estudio, el 28% de los pacientes con un mi-
nimo grado de fibrosis en la biopsia hepatica mostraron
una progresién de al menos 2 grados (escala de Ishak) en
una segunda biopsia realizada 3 afios més tarde®®. En
atencion a esta rapida progresion, el tratamiento en coin-
fectados debe realizarse tan pronto como sea posible®2.

Los autores que defienden la realizacion de la biopsia he-
pética antes de iniciar el tratamiento del VHC, argumen-
tando la baja eficacia y los muchos efectos secundarios del
tratamiento, son los mismos que defienden prescribir el
tratamiento sélo a los pacientes con dafio hepatico. Cono-
ciendo que la progresion a fibrosis estd acelerada en los pa-
cientes coinfectados por el VIH/VHC%%-63 éste deberia no
demorarse. Ademads, si el tratamiento no se ofrece cuando
hay un grado minimo de fibrosis, la biopsia deberia repe-
tirse a intervalos de 2 a 4 afios. Evidentemente, esta opcién
esta limitada por el coste y la renuncia de los pacientes a
someterse a esta prueba cruenta en varias ocasiones.

Para cerrar la discusion sobre si biopsia si o0 no, se ha pu-
blicado recientemente un anédlisis de rentabilidad a favor
de iniciar el tratamiento del VHC en pacientes coinfectados
por el VIH/VHC sin necesidad de realizar una biopsia he-
patica®. Por ultimo, la disponibilidad de nuevas técnicas
no invasivas, incluyendo la elastometria (FibroScan)'00:101
y los marcadores serolégicos de fibrosis (p. €j., Fibro-test,
FIB4, tests de Forns, etc.)'°2103 permite realizar una esti-
macion de la fibrosis hepatica que soslaya la necesidad
de la biopsia hepética en la mayoria de ocasiones. La figu-
ra 2 muestra el actual algoritmo de decision para el trata-
miento del VHC basado en tests no invasivos!01:103,

Cifra de linfocitos CD4+

La eficacia del tratamiento del VHC podria estar in-
fluenciado por la cifra basal de células CD4+585%. Ideal-
mente, los candidatos deben tener mas de 200-350 cél./p.l.
Para que esto sea posible, en muchos pacientes es necesa-
rio el uso de la terapia antirretroviral®.

En los pacientes con cifras por debajo de 200 linfocitos
CD4+/pl y que ya estan con TARGA, la decision de tratar
la infeccién por el VHC se debe tomar teniendo en cuenta
otros factores, por ejemplo la duracién de la infeccién por
el VHC, la gravedad de la enfermedad hepatica, el grado
de supresién del VIH, y los predictores cldasicos de res-
puesta al tratamiento del VHC, como el genotipo y la car-
ga virall%4105 Se debe tener en mente la toxicidad del IFN
y de la RBV, asi como la posibilidad de no responder, que
puede ser mds frecuente en estos sujetos. En general, se
debe diferir el tratamiento del VHC en los individuos con
menos de 200 linfocitos CD4+/p], fundamentalmente por
el mayor riego de toxicidad. Es bien conocido que el trata-
miento con IFN causa un descenso en la cifra de linfocitos
CD4+ y puede poner a estos sujetos en riesgo de padecer
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enfermedades oportunistas!®-197, Por tanto, en pacientes
coinfectados naifs al tratamiento antirretroviral y con ci-
fra reeducida de linfocitos CD4+, lo primero debe ser pres-
cribir TARGA. Una vez que la cifra de linfocitos CD4+ ha
aumentado y la carga viral del VIH se ha suprimido, se
debe considerar la prescripcién del tratamiento para el
VHC?.

En los pacientes coinfectados por VIH/VHC y naifs a los
antirretrovirales, la hepatitis por VHC se debe tratar en
primer lugar si la cifra de linfocitos CD4+ no requiere que
se inicie tratamiento antirretroviral. En los sujetos con ci-
fras de linfocitos CD4+ alrededor de 350 cél./ul y con una
alta carga viral VIH, parece preferible suprimir primero la
replicacién del VIH, difiriendo el tratamiento para el VHC
hasta tener la carga viral del VIH indetectable. En cual-
quier caso, se debe considerar el riesgo de interacciones
entre los antirretrovirales y los farmacos anti-VHC?®10,

Contraindicaciones y poblaciones especiales

Los pacientes con descompensacion hepatica (ascitis,
sangrado digestivo, encefalopatia hepatica, etc.) no pue-
den ser tratados con IFN, dado el elevado riesgo de de-
sarrollar graves complicaciones. En estos pacientes hay
que considerar el trasplante hepatico. Sin embargo, los pa-
cientes con cirrosis compensada (Child-Pugh estadio A)
pueden ser tratados, ya que su tasa de respuesta es rela-
tivamente alta (25-30%) y son los que maés se beneficiardn
de la curacién de una hepatitis crénica C. En contraste con
el VIH, la infeccién por el VHC se puede curar y esto debe
presumirse para casi todos los pacientes con ARN-VHC in-
detectable en el suero después de 6 meses de haber com-
pletado el tratamiento con TFN1%,

Las personas con historia previa de enfermedades neu-
ropsiquidtricas graves no se pueden tratar, porque el IFN
puede agudizar estos sintomas. En los pacientes con adic-
cién activa al alcohol u otras drogas, es preferible pospo-
ner el tratamiento hasta su deshabituacién, poniendo el
esfuerzo médico en incluir estos pacientes en programas
de desintoxicacion®.

Los pacientes con metadona son candidatos validos para
el tratamiento anti-VHC, aunque en un tercio de ellos ha-
bra que ajustar esta dosis!?®. Para el tratamiento de estos
pacientes seria ideal un equipo multidisciplinar que inclu-
yera médicos expertos en adicciones, psicélogos y psiquia-
traSllO’lll.

Siguiendo las guias clinicas del tratamiento de la infec-
cién por el VHC, los pacientes con enzimas hepaticas rei-
teradamente normales, en especial con genotipos 2 y 3,
pueden beneficiarse del tratamiento anti-VHC!!2, Es nece-
sario tener méas informacién sobre el dano hepatico en este
subgrupo de pacientes coinfectados, para evaluar el cos-
te-beneficio de su tratamiento en los genotipos 1y 4%10. De
forma inesperada, en el estudio RIBAVIC?®? se encontré
una proporcién considerable de fibrosis hepéatica avanzada
en pacientes coinfectados con concentraciones normales de
alanino aminotransfersa (ALT), y el tratamiento de estos
sujetos fue peor.

En resumen, todas las personas con el VIH+ y con he-
patitis crénica C deben ser consideradas como potenciales
candidatos para el tratamiento del VHC, dado su alto ries-
go de progresion a cirrosis en comparacién con los sujetos
VIH negativos y el mayor riesgo de toxicidad con la tera-
pia antirretroviral. El inicio del tratamiento anti-VHC se

debe individualizar. Los pacientes con enfermedades neu-
ropsiquiatricas graves, adiccion activa al alcohol u otras
drogas generalmente estd contraindicado el tratamiento
para el VHC. Sin embargo, el tratamiento con metadona
y la cirrosis compensada no contraindican la terapia para
el VHC. No se aconseja el tratamiento para los pacientes
con linfocitos CD4+ por debajo de 200 cél./ul.

Monitorizacion y duracion del tratamiento
del VHC en pacientes coinfectados

Casi todos los individuos monoinfectados por el VHC
aclaran el virus con el tratamiento, mostrando una res-
puesta virolégica precoz®%113. Aquellos que muestran un
descenso precoz de la carga viral ARN-VHC identifican a
quienes se van a beneficiar de un tratamiento prolonga-
do. Un descenso del ARN-VHC en plasma mayor de 2 logs
0 que presentan concentraciones indetectables a la sema-
na 12 del tratamiento son los individuos que van a respon-
der al tratamiento en monoinfectados VHC. Aquellos sin
respuesta virolégica temprana raramente llevan acabo el
objetivo de tratamiento. De esta manera, el tratamiento
del VHC se puede interrumpir en este punto!!2. Se llama
“regla de los 2 logs” y es muy importante porque nos aho-
rraremos efectos adversos y costes en los pacientes sin res-
puesta temprana, dado que no vamos a conseguir la erra-
dicacion del VHC.

Algunos estudios de cinética, sin embargo, inicialmente
sugieren que el aclaramiento del VHC inducido por el
IFN puede estar retrasado en los pacientes con infeccién
VIH!4, Como consecuencia, existe una preocupacion sobre
la aplicabilidad de la regla de los 2 logs en los pacientes
coinfectados VIH/VHC. Sin embargo, datos de los recien-
tes trabajos, incluyendo el ACTG A5071, RIBAVIC y el
APRICOT han demostrado que aquellos pacientes con
concentraciones iniciales menores de ARN-VHC y una re-
duccién mayor de 2 logs en la semana 12 son los que van
a tener una respuesta virolégica sostenida®?%4. Un recien-
te trabajo ha demostrado el valor predictivo negativo de
la regla de los 2 logs en la semana 12 en pacientes coin-
fectados!!®, 1o que muestra que la dnica diferencia entre
los VIH+ y los VIH- con hepatitis C fue la proporcién me-
nor de pacientes que tuvo una respuesta virolégica en el
momento de corte, en la poblacién de coinfectados. Esto se
podria explicar por las menores dosis de RBV usadas en
estos estudios. En realidad, utilizando dosis adecuadas de
RBYV, la cinética del VHC no muestra grandes diferencias
entre los individuos con VIH+ de los VIH—, salvo aquellos
coinfectados que parten con unas concentraciones muy al-
tas de ARN-VHC y precisan de més tiempo para llegar a
viremias indetectables®”116, En resumen, las principales
recomendaciones en el tratamiento anti-VHC en los indi-
viduos VIH- se pueden aplicar a los pacientes coinfectados
con VIH/VHC (fig. 3)%1.

Los pacientes con alta carga de VHC pueden tener una
respuesta temprana buena pero no estar indetectables a la
semana 24 y eliminar el virus més tarde!'!”. Este subgrupo
representa menos del 3% en los pacientes monoinfectados
con el VHC, pero es mayor en los infectados por el VIH, de-
bido a un mayor nivel basal de ARN-VHC y un descenso
mas lento del ARN-VHC con el tratamiento. Asi, extender
el tratamiento después de los 6 meses es admisible en los
pacientes coinfectados que han mostrado un descenso de
mas de 2 logs del ARN-VHC en la semana 1286116 Sj el
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Figura 3. Tratamiento del VHC. Algoritmo en pacientes coinfectados
VIH/VHC.

ARN-VHC es todavia detectable al noveno mes, el trata-
miento se debe detener.

Hay una segunda fase de aclaramiento del ARN-VHC en
los pacientes en tratamiento para el VHC, que se debe a la
destruccion de los hepatocitos infectados!!811%, Esta segun-
da caida del ARN-VHC puede estar también retrasada en
coinfectados VIH/VHC. Esta menor disminucién en el
ARN-VHC en los portadores VIH podria explicar la mayor
frecuencia de recaidas en los pacientes que han mostrado
una respuesta virolégica precoz®. Sin embargo, es necesa-
rio reconsiderar una duracion adecuada del tratamiento en
los pacientes coinfectados con el VIH/VHC?®%116, Los estu-
dios como RIVABIC y el APRICOT, que han tratado du-
rante 12 meses a los pacientes con genotipos 2 y 3 han de-
mostrado una reduccién en las recaidas cuando se ha
alargado el tratamiento®384. Asi que, los pacientes con ge-
notipos 2y 3 del VHC se deben de tratar durante 12 meses.
Las recaidas en los pacientes VIH+ con genotipos 1y 4 son
de entre el 20-35% cuando son tratados 12 meses. En este
grupo, el beneficio de prolongar el tiempo de tratamiento,
al menos en los que presentan una respuesta virolégica
precoz, debe ser investigado; resultados de los pacientes
monoinfectados VHC usando esta estrategia son esperan-
zadores (< 15% de recaidas con 18 meses de tratamiento)'2,
Se ha realizado un gran estudio espafiol, denominado
PRESCO'?!, que incluye 401 pacientes coinfectados con
VIH/VHC y compara la eficacia de extender los periodos de
tratamiento de 6 a 12 meses para los genotipos 2y 3; y de
12 a 18 meses para los genotipos 1 y 4. Los resultados ob-
tenidos, pendientes de ultimos analisis, parecen orientar a
la prolongacién del tratamiento.

El uso de altas dosis de RBV parece ser un punto cru-
cial para la respuesta virolégica'??, y es mas importante en
los pacientes coinfectados por el VIH!16:123, Se deben in-
tentar todos los esfuerzos por mantener una dosis ade-
cuada de RBV. El uso de eritropoyetina recombinante se
ha propuesto como una buena estrategia para el trata-
miento de la anemia secundaria a la RBV'?4, La posibili-
dad de utilizar farmacos como la viramidina, que es un
profarmaco de la RBV que produce menos anemia, puede
proporcionar un beneficio importante en este contexto.
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Los pacientes que no han conseguido eliminar el VHC
podrian beneficiarse de un tratamiento prolongado con
peg-IFN en monoterapia!25-127, La terapia de manteni-
miento con peg-IFN puede frenar el dafio histolégico asi
como reducir el riesgo de aparicién de hepatocarcinoma;
esta terapéutica y otras alternativas estan siendo investi-
gadas en grandes estudios (vg HALT-C y EPIC) en mo-
noinfectados. Mientras estas estrategias sean aplicables
podrian sugerirse en pacientes coinfectados VIH/VHC no
respondedores y con una fibrosis hepéatica avanzada. Sin
embargo, el potencial beneficio debe evaluarse junto con la
calidad de vida del paciente y tener en cuenta el descenso
de células CD4 que provoca el peg-IFN128,

Interacciones entre antirretrovirales
y la medicacion del VHC

El tratamiento del VHC se complica en los pacientes in-
fectados por el VIH por las interacciones de la RBV con
algunos antirretrovirales. Las concentraciones intracelu-
lares de algunos andlogos de los nucleésidos pueden dis-
minuir debido a la RBV, pero no parece tener consecuen-
cias clinicas. Se ha visto una mayor toxicidad con el uso
concomitante de didanosina (ddI) y RBV'??, y es mayor con
el uso conjunto de estadovudina (d4T), ddI y RBV. Se pro-
duce un aumento de la toxicidad mitocondrial!®’. La he-
patitis C, el VIH, la RBV y los andlogos de los nucleésidos
pueden causar alteraciones mitocondriales y actdan sinér-
gicamente!®l. Se han descrito descompensaciones hepati-
cas, en algunos casos mortales, en pacientes cirréticos con
la coadministracién de estos farmacos'®2. Ademas de este
efecto adverso, se han descrito también casos de acidosis
lactica y pancreatitis con el uso del ddI y la RBV. Asi el
ddI debe de ser sustituido en los pacientes que van a ini-
ciar tratamiento para el VHC?.

También se debe sustituir la zidovudina (AZT), si es po-
sible, cuando se inicia el tratamiento para el VHC, ya que
se ha visto que la anemia es més frecuente y grave en la
administracién conjunta con RBV133,

Efectos adversos del tratamiento del VHC
en los pacientes con VIH

Los efectos adversos de los farmacos anti-VHC se pueden
agrupar en cinco categorias: sintomas seudogripales (cefa-
lea, fiebre, astenia, mialgias, anorexia), alteraciones hema-
tolégicas, sintomas neuropsiquiatricos (depresion, irritabi-
lidad, insomnio), sintomas gastrointestinales (nduseas,
diarrea), e inflamacién local en el lugar de la inyeccién.
Otros efectos secundarios como la alopecia y la disfuncién
tiroidea se dan en raras ocasiones'?4. Los efectos secunda-
rios provocan la suspension del tratamiento en cerca del
15% en pacientes monoinfectados con el VHC y reduc-
cion de las dosis tanto de peg-IFN como de RBV en otro
20-25% de sujetos8*, Mayor tasa de abandonos se han des-
crito en algunos estudios en pacientes coinfectados con el
VIH®,

La toxicidad hematolégica, especialmente la anemia, es
uno de los efectos adversos més limitantes en el trata-
miento del VHC. Puede ser provocada por el IFN, aunque
lo mas frecuente es que sea secundaria a la RBV, debido a
hemdlisis extravascular!®. Puede ser util una reduccién
de la dosis o0 una suspensién temporal del farmaco. Pero
desde que se conoce la importancia de la RBV para una
buena respuesta antiviral, se deben hacer todos los es-
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fuerzos posibles por mantener el farmaco®:135, Se ha pro-
puesto el uso de eritropoyetina para el tratamiento de la
anemia provocada por la RBV124136_ El nuevo profarmaco
en desarrollo de la RBV, viramidina, parece producir me-
nor anemia y esto puede ser esperanzador'®’,

El tratamiento con peg-IFN puede provocar una dismi-
nucién de los leucocitos, y la neutropenia es un efecto ad-
verso frecuente. El uso de factor estimulante granulocitos
(GCS-F) se debe de considerar en algunos casos, pero hay
pocos datos que sustenten este uso. La aparicién de infec-
ciones bacterianas parece infrecuente (< 2% en el estudio
APRICOT)®4. Como es sabido, el nimero de CD4 puede
disminuir, aumentando el riesgo de enfermedades opor-
tunistas!?’. Sin embargo, la aparicién de eventos oportu-
nistas en pacientes bien controlados de la infeccién VIH
con el tratamiento para el VHC es raro. De todas maneras,
sila cifra de CD4 cae por debajo de 200 cél./ul hay que rea-
lizar la quimioprofilaxis con cotrimoxazol.

Especial atencién merecen los sintomas depresivos, una
manifestacion relativamente frecuente en pacientes VIH+,
que se ven agravados con el tratamiento con peg-IFN. Un
tratamiento precoz de la depresion puede ser suficiente
para evitar la suspension de la terapia anti-VHC38, A ve-
ces puede ser util disminuir la dosis de peg-IFN para el
control de estos sintomas. El uso de tratamiento preventi-
vo con antidepresivos se ha postulado en algunos indivi-
duos con historia previa de depresién, aunque hacen falta
mas estudios que apoyen este proceder.

Como mejorar la respuesta al tratamiento

Sélo una baja proporcién de pacientes coinfectados con el
VIH/VHC se han beneficiado del tratamiento anti-VHC. El
primer esfuerzo que se debe hacer es incrementar la po-
blacién que se trata. En algunos estudios, el mal segui-
miento en las visitas fue una de las causas mas comunes
para no prescribir el tratamiento frente al VHC en coin-
fectados con el VIH/VHC. El abuso del alcohol y el consumo
activo de drogas fue otra de las grandes barreras en esta
poblacién. Datos preliminares de un programa multidisci-
plinar en coinfectados con el VIH/VHC para superar estas
barreras y garantizar el tratamiento del VHC en esta po-
blacién parecen estar dando resultados esperanzadores'3.

La elevada tasa de abandonos del tratamiento anti-VHC
en algunos estudios, a veces superando un tercio de los pa-
cientes (p. €j., en el estudio RIBAVIC), no puede ser igno-
rado. Aunque puede ser reflejo de la mayor frecuencia de
efectos adversos en estos individuos comparados con los
VIH negativos, también puede ser por la falta de expe-
riencia de algunos médicos que se dedican al VIH y no es-
tan suficientemente familiarizados con los efectos adver-
sos derivados de la medicacién anti-VHC.

Teniendo en cuenta las dosis de los farmacos, se ha vis-
to que dosis mayores de RBV (1.000-1.200 mg/dia frente a
800 mg/dia) son més eficaces en monoinfectados VHC con
genotipo 1122135 Hasta ahora habia datos limitados sobre
la seguridad y la eficacia de dosis superiores a 800 mg/dia
de RBV en coinfectados VIH/VHC, pero en un estudio en
el que se administré RBV ajustada al peso con dosis ma-
yores (800-1200 mg/dia) no se observé mayor toxicidad.
Los recientes estudios que han demostrado mayor res-
puesta precoz y sostenida en los pacientes coinfectados
VIH/VHC con dosis altas de RBV subrayan la importancia
y necesidad de maximizar la exposicién a RBV116,133,140,

Se conoce desde hace tiempo, en contra de los que sucede
en pacientes monoinfectados por VHC, que el tratamiento
durante 48 semanas en coinfectados VIH/VHC con genoti-
po 3 disminuye el nimero de recaidas después de una res-
puesta inicial al tratamiento. Las recaidas en los pacientes
VIH+ con los genotipos 1y 4 tratados durante 12 meses
ocurren en el 20-30% de los pacientes. La adopcién del pe-
riodo de tratamiento de acuerdo con la cinética precoz pue-
de ser otra estrategia valida para aumentar el nimero de
respuestas virolégicas sostenidas. Los pacientes con una
disminucién més lenta durante las primeras semanas de
tratamiento pueden beneficiarse de prolongar el trata-
miento més que los que muestran un rapido descenso de
las concentraciones de ARN-VHC!!, Sin embargo, exten-
der el tratamiento a los pacientes que no han mostrado
una respuesta adecuada a la semana 12 se ha visto que no
aumenta la RVS en los pacientes coinfectados VIH/VHC42,

Estudios en marcha

Se estdn estudiando muchas estrategias para mejorar la
respuesta al tratamiento anti-VHC en los pacientes coin-
fectados VIH/VHC. El estudio PRESCO realizado en Espa-
fia y recientemente finalizado, ha incluido 391 pacientes
que recibieron tratamiento con 180 pg/semana de peg-IFN
alfa-2a y RBV en dosis de 1.000-1.200 mg/dial*3, Se exami-
no el beneficio de prolongar el tratamiento (48 semanas
para los genotipos 2 y 3; y 72 semanas para los genotipos 1
y 4) en lugar de la duracién convencional (24 semanas para
los genotipos 2 y 3; y 48 semanas para los genotipos 1y 4).
Los resultados preliminares subrayan el beneficio de las
dosis mas altas de RBV en todos los grupos de tratamiento,
mientras que la extensién del mismo sélo es beneficiosa en
algunos subgrupos de pacientes (fig. 4).

Otro estudio controlado y aleatorizado en marcha evalia
la seguridad y eficacia de 2 dosis semanales de peg-IFN.
Finalmente, hay un trabajo que investiga la seguridad y efi-
cacia de dosis bajas de interleucina 2 (IL-2) diarias en pa-
cientes con tratamiento estandar de la hepatitis C. Sin em-
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Figura 4. Respuesta viroldgica sostenida en 3 estudios multicéntricos, utili-
zando dosis bajas de RBV (APRICOT), dosis elevadas en VIH+ (PRESCO) 0 en
poblacién VIH negativa (Fried et al'®). Analisis por intencion de tratar.
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bargo, los resultados de un estudio piloto con esta estrate-
gia ya han mostrado resultados desfavorables'44.

Tratamiento de los no respondedores
y tratamiento de las recaidas

Las opciones de los pacientes que han fracasado en una
primera linea de tratamiento del VHC estdan cambiando.
En un pequertio estudio, 32 pacientes coinfectados con el
VIH/VHC que recibieron tratamiento con IFN con o
sin RBV en el pasado fueron retratados con peg-IFN
alfa-2b y RBV durante 48 semanas!#. El abandono y los
efectos adversos fueron frecuentes (47%) y se alcanzé la
respuesta virolégica sostenida en sélo el 16% de los suje-
tos. Los pacientes que recibieron monoterapia con IFN es-
tandar son los que mayor probabilidad de aclarar el virus
tienen en el nuevo rescate. Otra circunstancia que predi-
ce la respuesta a una segunda tanda de tratamiento es la
prescripcion en el pasado de bajas dosis de RBV o cortos
cursos de terapia. En cambio, los pacientes que han recibi-
do regimenes adecuados de tratamiento combinado con
peg-IFN y RBV no suelen obtener un beneficio adicional
en el retratamiento.

Para los no respondedores, los expertos proponen espe-
rar si el dafio hepatico es minimo, mientras que el retrata-
miento puede ser admisible en aquéllos con un alto grado
de fibrosis. El uso de altas dosis de peg-IFN y RBV para
la induccién de una respuesta virolégica precoz, o la pres-
cripcién de dosis bajas de peg-IFN como tratamiento de
mantenimiento para reducir la progresién de la enferme-
dad hepética estdn siendo evaluadas. La justificacién para
un tratamiento a largo plazo de mantenimiento con
peg-IFN en monoterapia estd basado en la mejora histolé-
gica observada hasta en el 35% de los pacientes coinfecta-
dos que recibieron tratamiento anti-VHC en el estudio
APRICOT46,

Para los pacientes que han sufrido una recaida tras un
primer curso de tratamiento, un curso més prolongado,
dosis més altas de RBV o esperar la disponibilidad de nue-
vos farmacos son opciones razonables, dependiendo de la
situacién actual de cada paciente.

Conclusiones

Se han hecho grandes avances en el tratamiento de la
hepatitis crénica C en los pacientes infectados por el VIH,
pero quedan todavia muchas preguntas por responder. La
combinacién de peg-IFN con RBV es el tratamiento de
eleccion para la hepatitis crénica C en coinfectados VIH/
VHC. Sin embargo, dada la eficacia limitada de este trata-
miento, se hace necesario el desarrollo de nuevas estrate-
gias terapéuticas, asi como nuevos farmacos para tratar la
infeccién por VHC. Existen muchas moléculas en estadios
iniciales de desarrollo clinico. Por el momento, en los pa-
cientes coinfectados sin contraindicaciones para el trata-
miento anti-VHC, no deberian establecerse limitaciones
para su administracién, y si evaluar a la semana 12 si se
produce una respuesta virolégica precoz.
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ANEXO 1. Coinfeccion VIH y hepatitis C

1. La duracion del tratamiento de la hepatitis C por genotipo 3 en los pacientes VIH+ actualmente
se recomienda que sea de:
a) 24 semanas.
b) 48 semanas.
¢) Depende de la cifra de linfocitos CD4+.
d) Depende de la carga viral C basal.
e) 12 semanas si la PCR para VHC-ARN es negativa a la semana 4.

2. El tratamiento de la hepatitis C en hemofilicos coinfectados por el VIH:
a) Sélo debe hacerse si hay evidencia de fibrosis en la biopsia hepatica.
b) Debe hacerse sin ribavirina.
¢) Esigual que en otros pacientes coinfectados.
d) Debe hacerse siempre sin AZT concomitante.
e) Las respuestas ) y d) son las correctas.

3. El maximo valor predictivo positivo de respuesta sostenida se obtiene si:
a) La viremia C es indetectable en la semana 12.
b) La viremia C es indetectable en la semana 4.
¢) Se produce caida de > 2 logs en la semana 12.
d) Se produce caida de > 2 logs en la semana 4.
e) Ninguna de las respuestas anteriores es correcta.

4. La determinacion de viremia C tiene valor predictivo de respuesta:
a) En las semanas 4 y 12.
b) Sélo en la semana 4.
¢) Solo en la semana 12.
d) En ningin momento en pacientes coinfectados.
e) Sélo en pacientes con genotipo y carga viral alta.

5. (Cual de los siguientes antirretrovirales esta contraindicado con la ribavirina?
a) Abacavir, ya que es un anélogo de guanosina, como la ribavirina.
b) Nevirapina, por el mayor riesgo de hepatotoxicidad.
¢) Didanosina.
d) AZT, porque siempre ocasiona anemia.
e) Ninguna de las respuesta anteriores es correcta.

6. El FibroScan es una prueba no invasiva para:
a) Examinar el grado de esteatosis hepatica.
b) Evaluar el grado de inflamacién hepatica.
¢) No sirve en los pacientes coinfectados por el VIH.
d) Estimar el grado de fibrosis hepatica.
e) No sirve en los pacientes que toman antirretrovirales.

7. La tasa de respuesta sostenida en pacientes coinfectados por el VIH esta influida por:
a) La experiencia del médico que trata.
b) El genotipo del VHC.
¢) La toma de antirretrovirales.
d) La cifra de linfocitos CD4+.
e) Las respuestas a y b son correctas.

8. El genotipo 3 del VHC se ha asociado a:
a) Tasa de progresién mas rapida a cirrosis.
b) Mayor riesgo de hepatotoxicidad de los antirretrovirales.
¢) Cifra més elevada de transaminasas.
d) Mayor sensibilidad al interferén.
e) Todas las respuestas anteriores son correctas.

9. La respuesta sostenida en pacientes coinfectados:
a) Significa erradicacién de la infeccién por virus C, como en monoinfectados.
b) Con el tiempo disminuye, ya que hay recidivas del VHC conforme progresa la inmunodeficiencia por VIH.
¢) No se asocia a mejoria histolégica en la mayoria de ocasiones.
d) Es maés frecuente cuando el tratamiento del virus C se da en ausencia de antirretrovirales.
e) Es ma4s frecuente cuando las transaminasas basales son normales.
10. Entre los factores que reducen la respuesta al tratamiento de la hepatitis C en coinfectados no figura:
a) Toma elevada de alcohol.
b) Metadona.
¢) Mal cumplimiento.
d) Coinfeccién por el virus B.
e) Raza negra.
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