
TENOFOVIR DF, UNA EXPERIENCIA DE MÁS DE 5 AÑOS

HIV replication and immune recovery help to halt liver

damage. However, not all antiretroviral agents are equal

and those with the lowest hepatotoxicity and best

metabolic profile should be used in coinfected patients,

since hepatic steatosis accelerates progression of hepatic

fibrosis and insulin resistance hampers the success of

treatment with interferon and ribavirin. Tenofovir is

currently one of the safest nucleos(t)ide analogues, due

to its low hepatotoxicity and its lack of negative

interference on treatment of HCV infection. 
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Introducción
El virus de la inmunodeficiencia humana (VIH) y el vi-

rus de la hepatitis C (VHC) comparten vías de transmi-
sión, por lo que la coinfección por estos 2 agentes es rela-
tivamente frecuente, especialmente en personas con
riesgo de exposición por vía parenteral. Así, se estima que
un tercio de los pacientes VIH+ en Europa presentan una
infección crónica por el VHC. Desde la introducción de la
terapia antirretroviral de gran actividad (TARGA), la ex-
pectativa de vida de estos pacientes ha aumentado y la
muerte relacionada con el síndrome de la inmunodeficien-
cia adquirida (sida) ha disminuido. En cambio, la enfer-
medad hepática, fundamentalmente la ocasionada por el
VHC, es actualmente una de las causas más importantes
de morbimortalidad en este grupo de pacientes. La pro-
gresión acelerada a cirrosis y la enfermedad hepática ter-
minal, así como la aparición temprana de complicaciones
como el hepatocarcinoma, son características típicas de la
hepatopatía por el VHC en el paciente infectado por el
VIH. Sin cuestionar el uso de la TARGA en el paciente
coinfectado, aspectos como el riesgo de hepatotoxicidad de
los antirretrovirales y la interacción de éstos con la terapia
anti-VHC deben ser cuidadosamente considerados en esta
población. Precisamente en estos 2 aspectos se pueden en-
contrar grandes diferencias entre los antirretrovirales ele-
gidos, particularmente en la familia de los análogos de nu-
cleóspidos (AN).

Progresión de la fibrosis hepática
La infección por VIH puede considerarse actualmente

una situación de riesgo para desarrollar daño hepático. En
un estudio reciente que incluyó a 2.232 pacientes VIH+ se
encontró una prevalencia de cirrosis hepática del 8,3%,

La hepatitis crónica C es frecuente en personas infectadas

por el virus de la inmunodeficiencia humana (VIH),

particularmente si se han infectado por vía parenteral (p.

ej., consumo de drogas intravenosas o transfusión de

hemoderivados). Tiene peor pronóstico en el paciente

coinfectado por VIH y virus de la hepatitis C (VHC) que en

el monoinfectado por VHC, fundamentalmente por la

inmunodepresión que provoca el VIH y probablemente

por una acción directa del VIH en el hígado. Aunque los

antirretrovirales pueden provocar daño hepático, quedan

pocas dudas acerca del beneficio neto que se obtiene con

la terapia triple en el coinfectado, pues la supresión de la

replicación del VIH y la recuperación inmune contribuyen

a frenar el daño hepático. Sin embargo, no todos los

antirretrovirales son iguales, y en el paciente coinfectado

deben priorizarse los fármacos con menor

hepatotoxicidad y mejor perfil metabólico, puesto que la

esteatosis hepática acelera la progresión de la fibrosis

hepática y la resistencia a la insulina dificulta el éxito del

tratamiento con interferón y ribavirina. De los análogos

de nucleóspidos, el tenofovir es actualmente uno de los

más seguros por tener escasa hepatotoxicidad y no

interferir negativamente con el tratamiento de la

hepatitis C.

Palabras clave: Tenofovir. VIH. Hepatitis C. Abacavir.

Role of tenofovir in HIV and hepatitis C virus coinfection 

Chronic hepatitis C virus (HCV) infection is common in

HIV-infected individuals, especially if the route of

infection is intravenous (e.g. intravenous drug use or

blood transfusion). Prognosis is poorer in patients with

HCV and HIV coinfection than in those with HCV

monoinfection, mainly due to the immunodepression

caused by HIV infection and probably also to a direct

effect of HIV on the liver. Moreover, although

antiretroviral therapy can cause liver damage, there is

little doubt about the net benefits obtained with triple

therapy in coinfected individuals, since suppression of
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muy superior a lo esperable en la población general1. El
riesgo relativo (RR) de cirrosis resultó particularmente ele-
vado en pacientes coinfectados por el VHC (RR: 10,1) y en
aquellos con hepatitis viral múltiple (VHC/VHB/VHD)
(RR: 23,4). En otra cohorte de pacientes en España y Fran-
cia2, en la que se incluyeron sólo los sujetos con hepatitis
crónica C y aumento de transaminasas, la valoración de la
fibrosis hepática se realizó mediante elastometría (FibroS-
can®). Dos terceras partes de los pacientes (n =  656) eran
VIH– y el resto (n = 287) coinfectados por VIH y VHC. La
presencia de rigidez hepática severa (correspondiente a
METAVIR F3-F4) resultó más frecuente en pacientes coin-
fectados (39%) que en monoinfectados (18%) (p < 0,05).

Está bien establecido que los pacientes coinfectados por
VHC/VIH tienen una evolución más rápida de la fibrosis
hepática que los monoinfectados por VHC3. De este modo,
el desarrollo de enfermedad hepática terminal es más fre-
cuente si coexiste infección por el VHC y el VIH. Pineda
et al4 analizaron prospectivamente a 217 pacientes con he-
patitis crónica C tras el primer episodio de descompensa-
ción hepática, el 15% de los cuales era VIH+. La supervi-
vencia fue significativamente menor en los pacientes
coinfectados (16 meses) en comparación con los monoin-
fectados (48 meses) (p < 0,001). Los episodios de ascitis y
encefalopatía fueron particularmente más frecuentes en
los coinfectados, mientras que la incidencia de hepatocar-
cinoma no difirió significativamente en ambos grupos5.

Varias hipótesis explican el peor pronóstico de la hepatitis
C en el paciente infectado por VIH. Estos sujetos presentan
habitualmente una viremia C más elevada6,7, que puede ex-
plicarse por una menor respuesta inmune frente al VHC por
efecto del VIH8,9. Si bien no hay una clara relación entre ni-
vel de viremia C y velocidad de progresión de la fibrosis he-
pática, un estudio reciente ha puesto de manifiesto que el
grado de replicación del VHC, junto con un incremento de
las respuestas inflamatorias intrahepáticas, contribuirían a
una mayor fibrosis hepática en el coinfectado10.

El propio VIH puede contribuir al daño hepático me-
diante la infección directa de las células estrelladas, que
ocasionaría un incremento de la producción de colágeno11.
Por último, la afectación del tejido linfoide del tracto gas-
trointestinal por el VIH podría favorecer la «traslocación»
microbiana desde la luz gastrointestinal al árbol vascular
portal. Así, los episodios repetidos de inflamación e infec-
ción de los vasos del sistema portal contribuirían a gene-
rar fibrosis hepática a largo plazo, con un espectro que iría
desde la esclerosis periportal a la hiperplasia nodular re-
generativa12.

Beneficios del tratamiento antirretroviral 
de gran actividad en el paciente coinfectado

La administración del tratamiento antirretroviral de
gran actividad (TARGA) parece frenar, a largo plazo, la
progresión de la fibrosis hepática en el paciente VIH+ con
hepatitis crónica C. Este efecto beneficioso se ha relacio-
nado, en primer lugar, con la recuperación de linfocitos
CD4+13,14. Sin embargo, en un estudio, a igualdad en el re-
cuento de linfocitos CD4+ la progresión de la fibrosis fue
menor en los pacientes con carga viral indetectable del
VIH, demostrando de modo indirecto el efecto negativo del
VIH a nivel hepático15. Estos hallazgos sugieren que ade-

lantar el TARGA en pacientes coinfectados con buena si-
tuación inmune (> 350 linfocitos CD4+/µl) puede mejorar
el pronóstico a largo plazo de la hepatopatía, por prevenir
el daño hepático mediado directamente por el VIH. En
este mismo sentido, un estudio español reciente ha demos-
trado que la evolución a cirrosis descompensada o muerte
en pacientes coinfectados por el VHC se relaciona de for-
ma independiente con una mala respuesta inmune y un
pobre control de la replicación del VIH después de iniciado
el TARGA16. Es decir, que un régimen antirretroviral efi-
caz previene el desarrollo de cirrosis y la progresión a en-
fermedad hepática terminal. 

Con frecuencia se ha planteado si el TARGA puede apor-
tar algún beneficio en el paciente que ya se encuentra en
situación de enfermedad hepática terminal, o si más bien
perjudicaría la función hepática por el efecto hepatotóxico
de la mayoría de antirretrovirales. En este sentido, otro
estudio español demostró que en el paciente cirrótico que
ha presentado descompensaciones, la mortalidad hepática
se relaciona de forma inversa e independiente con la cifra
de linfocitos CD4+ y la administración de TARGA17. Así, el
TARGA prolonga la supervivencia del paciente VIH+ con
cirrosis avanzada.

No es fácil analizar de manera aislada la influencia de los
diversos antirretrovirales en la progresión de la enferme-
dad hepática. Los datos disponibles se basan en estudios re-
trospectivos, y con este diseño entran en juego muchos fac-
tores que también se relacionan con daño hepático (tiempo
de infección, recuento de linfocitos CD4+, carga viral del
VIH, tiempo total del TARGA, exposición a otros antirre-
trovirales, coinfección por virus hepatotropos, consumo de
alcohol, etc.), por lo que resulta difícil eliminar todos los ses-
gos posibles. Por ejemplo, es probable que se tienda a evi-
tar fármacos hepatotóxicos en pacientes en los que se sos-
pecha mayor deterioro hepático. Por tanto, se necesitan
estudios prospectivos para aclarar la contribución indivi-
dual de cada fármaco o familias de fármacos a la fibrosis he-
pática, si bien harían falta seguimientos muy prolongados
para demostrar diferencias estadísticamente significativas. 

Entre los AN, tanto estavudina (d4T) como didanosina
(ddI) son los que mayor hepatotoxicidad provocan, especial-
mente por inducir toxicidad mitocondrial. En un análisis
retrospectivo realizado en nuestro centro18, el riesgo de pre-
sentar fibrosis avanzada estimada por elastometría resultó
significativamente mayor en pacientes que habían recibido
estos fármacos solos o en combinación (RR: 1,52; p = 0,02).

Acerca de la influencia de los inhibidores de la proteasa
(IP) y de los no-nucleósidos, principalmente nevirapina
(NVP), en la progresión de la fibrosis hepática, los datos
disponibles son muy dispares. Hay autores que defienden
que los IP tendrían un efecto antifibrogénico19 y que de esta
manera enlentecerían la fibrosis hepática en el coinfecta-
do20,21. Sin embargo, otros estudios no han encontrado nin-
gún beneficio de esta familia de fármacos en el daño hepá-
tico, que en cambio sí se observó con la exposición a NVP22.

En nuestra experiencia18, el efecto beneficioso de los an-
tirretrovirales en la progresión de la fibrosis hepática pue-
de ser, en primer lugar, indirecto, dependiente del grado
de recuperación inmune que provocan. En cambio algu-
nos fármacos tendrían efectos negativos a largo plazo, que
se derivarían de: a) la elevación crónica de las transami-
nasas, como marcador de inflamación hepática sostenida
(p. ej., ddI, d4T, NVP y raramente los IP)23; b) la toxicidad
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mitocondrial inducida por AN (ddI y d4T), y c) el síndro-
me metabólico, mediado por la resistencia a insulina, con
el desarrollo de esteatohepatitis y aceleración de la fibro-
sis hepática (IP) (fig. 1).

Hepatotoxicidad de los antirretrovirales
La coinfección por virus hepatotropos incrementa el

riesgo de hepatotoxicidad por los antirretrovirales24, parti-
cularmente en pacientes con fibrosis hepática avanzada25.
Como prueba de ello, Labarga et al26 han demostrado que
la erradicación del VHC tras el tratamiento con interfe-
rón pegilado y ribavirina (RBV) reduce, a partir de ese mo-
mento, la incidencia de episodios hepáticos relacionados
con el TARGA. En ese mismo estudio los fármacos impli-
cados en el incremento de enzimas hepáticas fueron, por
orden de frecuencia, ddI y d4T (40%), NVP (30%), efavi-
renz (EFV) (11%) y los IP (8%). Otros factores que influyen
negativamente en la tolerancia hepática del TARGA son el
consumo de alcohol, cocaína o éxtasis, la mayor edad del
paciente y el sexo femenino.

Hay 4 mecanismos principales de hepatotoxicidad por
antirretrovirales: toxicidad mitocondrial, fenómenos de re-
constitución inmune, reacciones de hipersensibilidad y to-
xicidad directa de los fármacos27. Una cifra baja de linfoci-
tos CD4+28, la esteatosis hepática y la coinfección por el
VHC genotipo 329,30 son factores que incrementan el ries-
go de hepatotoxicidad de forma global.

La incidencia de toxicidad hepática varía mucho según
el AN considerado. Es del 7% para zidovudina (ZDV), 9-

13% para ddI y 16% para d4T31..Mientras que se han co-
municado casos de hepatitis por abacavir (ABC), los anti-
virales lamivudina (3TC), emtricitabina (FTC) y tenofovir
(TDF) son muy seguros en cuanto a su perfil hepático. 

Un primer mecanismo de daño hepático por estos fár-
macos es la toxicidad mitocondrial. La inhibición de la
ADN-polimerasa gamma de la mitocondria por competi-
ción directa de algunos AN (ddI, d4T y ZDV) altera el me-
tabolismo oxidativo de diversos tejidos, incluidos los he-
patocitos32. El cuadro clínico suele aparecer después de
un tiempo de exposición a esos fármacos, y se manifiesta
como síntomas gastrointestinales inespecíficos, que pue-
den evolucionar de forma rápida a fallo hepático en el
contexto de acidosis láctica grave33,34. La toxicidad mito-
condrial subaguda se ha implicado también en una acele-
ración de la fibrogénesis en pacientes coinfectados35. Los
antirretrovirales más usados actualmente (3TC, FTC,
ABC y TDF) no se han relacionado con este mecanismo de
hepatotoxicidad36. El riesgo de daño hepático por disfun-
ción mitocondrial se incrementa significativamente en pa-
cientes coinfectados por VHC, puesto que la proteína vi-
ral del core también induce daño oxidativo37.

Los casos de toxicidad hepática por ABC se han relacio-
nado con reacciones de hipersensibilidad al fármaco. Apa-
recen en las primeras semanas de tratamiento y pueden
poner en riesgo la vida del paciente en caso de reexposi-
ción. Como es sabido, la detección del alelo HLA-B*5701
predice con buena sensibilidad y especificidad la hipersen-
sibilidad al ABC38.

En los últimos años se vienen comunicando casos de
daño hepático en pacientes infectados por VIH, manifesta-
do fundamentalmente por la presencia de hipertensión
portal severa, sin que se haya podido encontrar otra causa
clara más allá de la propia infección por VIH o el uso pro-
longado de antirretrovirales. En una de las primeras des-
cripciones de este cuadro clínico, el análisis estadístico
demostró una relación con el tiempo de exposición a ddI39.
Desde el punto de vista histológico, esta hepatopatía de
causa desconocida se manifiesta por fibrosis periportal y,
en ocasiones, como hiperplasia nodular regenerativa40.

Los no-nucleósidos, fundamentalmente la NVP41, pro-
vocan hepatotoxicidad en el contexto de reacciones de hi-
persensibilidad o por efecto directo42. El primer mecanismo
se produce tempranamente y en pacientes con un recuen-
to elevado de linfocitos CD4+43,44. El segundo mecanismo se
desarrolla más lentamente, y es más común en pacientes
coinfectados por VHC o VHB28,45.

Los IP son bastante seguros desde el punto de vista he-
pático, con una incidencia global de hepatotoxicidad inferior
al 10%46.La potenciación farmacocinética con ritonavir (r) no empeora el perfil hepático de estos fármacos, con la excepción de tipranavir. Se han comunicado varios casos de daño hepático severo, particularmente en pacientes con hepatopatía viral de base, tras iniciar tratamiento con este IP47,48.La potenciación farmacocinética con ritonavir® no
empeora el perfil hepático de estos fármacos, con la ecep-
ción de tipranavir. Se han comunicado varios casos de daño
hepático severo, particularmente en pacientes con hepato-
patía viral de base, tras iniciar tratamiento con este IP47,48.

Efecto del tratamiento antirretroviral 
de gran actividad en el tratamiento 
de la hepatitis C

La erradicación del VHC en los pacientes VIH+ reduce
la actividad inflamatoria y frena la progresión de la fibro-
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Figura 1. Impacto del síndrome metabólico y el tratamiento antirretroviral
(verde: beneficio; rojo: perjuicio) sobre el daño hepático en el paciente coinfec-
tado por VHC.
TARGA: tratamiento antirretroviral de gran actividad; VHC: virus de la hepa-
titis C; VIH: virus de la inmunodeficiencia humana.



sis en el hígado49. Estos beneficios histológicos se traducen
además en una menor morbimortalidad hepática de los
pacientes tratados que logran curar la hepatitis C50. Por
tanto, aunque en el mejor de los casos sólo un 30-45% de
los pacientes coinfectados obtiene respuesta viral sosteni-
da, los beneficios clínicos a largo plazo del tratamiento de
la hepatitis C deben animar a tratar al mayor número de
candidatos51. 

Entre los factores que condicionan la respuesta al tra-
tamiento de la hepatitis C con interferón pegilado y RBV,
se encuentra el tipo de antirretrovirales elegidos para tra-
tar la infección por VIH (tabla 1). La RBV, un análogo de
guanosina, es un componente fundamental del tratamien-
to de la hepatitis C52. Su mecanismo de acción no es bien
conocido, aunque parece que depende de un efecto antivi-
ral directo (terminador de cadena)53 y/o de la inducción de
mutaciones que conducirían al VHC a la inviabilidad (ca-
tástrofe de error)54. Hay pocas dudas acerca de la necesi-
dad de administrar dosis altas de RBV, o de alcanzar bue-
nas concentraciones plasmáticas, para incrementar las
probabilidades de curación de la hepatitis C. La anemia
hemolítica es el principal efecto adverso relacionado con la
RBV, que se desarrolla con una frecuencia dependiente
de la dosis. 

Inicialmente se pensó que la RBV podría afectar la efi-
cacia anti-VIH de los AN, particularmente de los derivados
pirimidínicos (ZDV, d4T, 3TC, FTC), puesto que podría in-
terferir con la fosforilización intracelular de éstos55. Los
estudios realizados in vitro56 y los resultados clínicos dispo-
nibles han descartado que esta interferencia tenga efectos
negativos relevantes. Tampoco los antirretrovirales afec-
tan significativamente a la farmacocinética de la RBV.

La ZDV, análogo de timidina con importante efecto ci-
tostático, incrementa de manera sinérgica el riesgo de
anemia por RBV, puesto que frena la capacidad de rege-
neración central de la serie roja, que se haría particular-
mente evidente en el caso de hemólisis57. La ZDV también
puede intensificar la neutropenia y linfocitopenia que ha-
bitualmente se produce por el interferón. Valores basales
de hemoglobina < 13 mg/dl o de neutrófilos < 2.500 célu-
las/µl predicen mayor riesgo de anemia o neutropenia, res-
pectivamente, durante el tratamiento de la hepatitis C58,59.
El desarrollo de estos efectos adversos hematológicos pue-
de obligar a suspender el tratamiento definitivamente o a
disminuir las dosis de RBV60 o interferón, con lo que se
reducirían las opciones finales de curación. Por estos moti-
vos, las guías internacionales acerca del tratamiento de la
hepatitis C en el paciente coinfectado desaconsejan la ZDV
como parte de la TARGA61. 

La ddI es un análogo de adenosina formalmente con-
traindicado en pacientes que reciben tratamiento antiviral
para la hepatitis C, por mayor riesgo de efectos adversos
relacionados con este antirretroviral (pancreatitis, hepa-
titis, acidosis láctica, etc.)62. Además, particularmente en
el caso de pacientes con fibrosis avanzada, el uso de ddI
durante el tratamiento con interferón y RBV puede con-
ducir a descompensaciones hepáticas y muerte63,64. Valo-
res basales altos de bilirrubina o fosfatasa alcalina, y bajos
de hemoglobina o plaquetas, son también predictores de
descompensación hepática durante el tratamiento de la
hepatitis C65. El efecto deletéreo de combinar ddI con RBV
parece depender de una interacción intracelular entre am-
bos. Así, la RBV facilita la acumulación del metabolito fi-
nal de la ddI, el dideoxiadenosin-trifosfato (ddA-TP), que
provoca daño mitocondrial al inhibir potentemente la ac-
tividad de la ADN polimerasa gamma66.

La capacidad de d4T para provocar toxicidad mitocon-
drial es bien conocida36. Además, el tratamiento de la he-
patitis C en pacientes que reciben d4T acelera la deple-
ción de ADN mitocondrial en los hepatocitos67. Aunque en
menor medida que con ddI, la combinación de d4T y RBV
incrementa el riesgo de desarrollar acidosis láctica gra-
ve64,68. Como una manifestación más del daño mitocon-
drial, el uso prolongado de d4T provoca pérdida de grasa
subcutánea, particularmente en cara y extremidades. El
tratamiento de la hepatitis C induce pérdida de peso sig-
nificativa en alrededor de un 20% de los pacientes69, que
resulta hasta el doble de frecuente en el paciente coinfec-
tado por VIH70. El uso de d4T se ha relacionado con ma-
yor pérdida de peso durante el tratamiento de la hepatitis
C71, así como con una menor ganancia de masa corporal
una vez finalizado éste72. Por estas razones se debe evi-
tar la administración de d4T durante el tratamiento de la
hepatitis C.

El ABC, como la RBV, es un análogo de guanosina, lo
que, de entrada, facilita que puedan haber interacciones
farmacológicas entre ambos (fig. 2). Hay varios estudios
que han demostrado que el uso de ABC durante el trata-
miento de la hepatitis C disminuye la respuesta a la tera-
pia combinada con interferón pegilado y RBV. Los inves-
tigadores del estudio Ribavic ya observaron 5 veces
menos opciones de obtener respuesta viral precoz (caída
� 2 log del ARN-VHC en la semana 12) en pacientes tra-
tados con ABC73. Otro estudio posterior ha confirmado
esta observación y ha demostrado que el ABC influye ne-
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TABLA 1. Perfi l de hepatotoxicidad y efecto sobre el tratamiento 
de la hepatitis C de los principales antirretrovirales

Hepatotoxicidad 
(frecuencia, 
mecanismo)

Interferencia sobre el 
tratamiento con pegINF-RBV 

(tipo [riesgo], mecanismo)

ZDV 7%, toxicidad 
mitocondrial

Riesgo anemia [OR = 3,3], 
toxicidad medular

d4T 16%, toxicidad 
mitocondrial, lesión 
directa

Pérdida de peso [OR = 2,5], 
acidosis láctica, toxicidad 
mitocondrial

ddI 9-13%, toxicidad 
mitocondrial

Descompensación hepática 
[OR = 4,6], acidosis láctica, 
pancreatitis, toxicidad 
mitocondrial

3TC/FTC Casos aislados No

ABC 2,5-9%, 
hipersensibilidad

Fracaso virológico [OR = 2,2], 
competición enzimática

TDF Casos aislados No

NAN NVP: 1,4-19,3%; 
EFV: 1,1-15,3%, 
hipersensibilidad, 
lesión directa

No

IP 2-18% (según 
fármaco), lesión 
directa

¿Fracaso virológico?, 
resistencia insulina, esteatosis

ABC: abacavir; ddI, didanosina; d4T: estavudina; EFV: efavirenz; 
FTC: emtricitabina; IP: inhibidores de la proteasa; 
NAN: no análogos de nucleósido; NVP: nevirapina; OR: odds 
ratio; TDF: tenofovir; ZDV: zidovudina; 3TC: lamivudina.



gativamente en las opciones de lograr respuesta viral sos-
tenida, es decir, la erradicación del VHC74. Es importan-
te destacar que el impacto negativo del ABC fue más des-
tacado en pacientes que presentaban valores séricos de
RBV bajos (< 2,3 �g/ml), entre los que las opciones de no
respuesta eran casi 8 veces superiores si recibían ABC.
Esta observación reafirma la posibilidad de una inhibi-
ción competitiva entre RBV y ABC, que afectaría a la efi-
cacia antiviral de la primera, y que se vería compensada
en pacientes con concentraciones elevadas de RBV en
plasma. Efectivamente, ABC y RBV comparten las mis-
mos enzimas celulares en sus vías de fosforilización, al fi-
nal de las cuales se llega a los metabolitos activos (carbo-
vir y RBV trifosfato, respectivamente). Recientemente,
Mira et al75 han llevado a cabo un estudio multicéntrico
retrospectivo en el que han comparado ABC frente a TDF,
ambos asociados a 3TC o FTC más un tercer fármaco (no-
nucleósido o IP) en pacientes tratados con interferón pe-
gilado y RBV. Las tasas de respuesta viral sostenida fue-
ron significativamente mejores con TDF que con ABC; en
este caso la dosis de RBV fue otro factor predictor de res-
puesta. De estos estudios se pueden sacar 2 conclusiones
más: la importancia de los valores plasmáticos de RBV
para lograr la erradicación viral y el efecto antiviral di-
recto de la RBV.

El TDF es un análogo de adenosina aprobado para el
tratamiento de la infección por VIH. También es activo
frente al virus de la hepatitis B. Se ha relacionado con es-
casos efectos adversos y, más en concreto, su tolerancia
hepática es excelente. No hay interacciones entre TDF y el
tratamiento de la hepatitis C que afecten a la eficacia o se-
guridad de éste76. De hecho, el tratamiento de la hepatitis
C con un régimen que contenga TDF se ha asociado con
más de 2 veces la posibilidad de alcanzar respuesta viral
sostenida que si se usan otros AN77. En otro estudio se de-
mostró que el uso del TDF durante el tratamiento de la
hepatitis C en pacientes coinfectados no se relaciona con

elevación de las enzimas hepáticas, ni con alteración de la
función renal a nivel glomerular o tubular78. 

Las alteraciones en la esfera psiquiátrica son el efecto
adverso más limitante que pesa sobre el interferón pegi-
lado79. En ese contexto, es importante recordar que el no-
nucleósido EFV puede inducir trastornos neuropsiquiá-
tricos. No hay inconveniente para mantener el EFV en
pacientes que comienzan tratamiento de la hepatitis C.
Quizá no sea tan adecuado iniciar simultáneamente inter-
ferón y EFV, o cambiar este antirretroviral una vez ini-
ciado el tratamiento de la hepatitis C, si hay otras opcio-
nes disponibles. Algo similar puede decirse de NVP,
no-nucleósido relacionado con mayor riesgo de hepatoto-
xicidad en el paciente coinfectado. Puede mantenerse en
pacientes que lo toleran bien, pero es recomendable evitar
su uso en pleno tratamiento de la hepatitis C. Reciente-
mente se ha comunicado que los regímenes antirretrovira-
les que contienen no-nucleósidos se asocian con menor
pérdida de peso durante el tratamiento de la hepatitis C
que los que incluyen IP72. El TARGA80, y más en concreto
la familia de los IP81, puede inducir resistencia insulínica
en aproximadamente un 10% de pacientes anualmente.
Si bien es un asunto controvertido, diversos autores han
demostrado que la resistencia a la insulina puede ser un
factor negativo para lograr la respuesta viral sostenida
tras el tratamiento de la hepatitis C82. De este modo, se
ha sugerido una relación entre el uso de IP y la falta de
respuesta al interferón más RBV83.

Conclusión
La coinfección por el VHC es frecuente en el paciente

VIH+. Si bien los antirretrovirales pueden complicar el cur-
so de la hepatitis crónica C al producir elevación de transa-
minasas, toxicidad mitocondrial, síndrome metabólico, etc.,
no hay duda de que las ventajas derivadas del control de la
replicación del VIH y de la recuperación de linfocitos CD4+
superan estos inconvenientes, incluso en pacientes con en-
fermedad hepática avanzada. La eficacia del tratamiento
con interferón pegilado y RBV, que puede lograr la curación
de la hepatitis C, puede verse afectada positiva o negativa-
mente según los antirretrovirales elegidos. La cuestión no
es si proporcionar TARGA al paciente coinfectado por VHC,
hay argumentos para incluso adelantarlo, sino saber elegir
los fármacos adecuados para mejorar el pronóstico a largo
plazo de la hepatitis crónica y facilitar el éxito del trata-
miento con interferón pegilado y RBV. En este sentido, TDF
se comporta como uno de los AN preferidos, tanto por su
escaso perfil de hepatotoxicidad como por no interferir con
los fármacos utilizados para tratar la hepatitis C.
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