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Tratamiento de la hepatitis crénica C en pacientes coinfectados

con VIH
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La coinfeccidén por el virus de la hepatitis C (VHC) y el
virus de la inmunodeficiencia humana (VIH) es muy fre-
cuente en los individuos que adquirieron el VIH por via
parenteral. El aumento en la supervivencia de estos pa-
cientes asociado con la terapia antirretroviral de gran acti-
vidad (highly active antiretroviral therapy, HAART), asi
como la evidencia de una progresiéon mds rapida de la he-
patopatia, ha convertido el tratamiento de la hepatitis cré-
nica C en estos pacientes en una prioridad.

Epidemiologia de la coinfeccion por el VHC y el VIH

La transmisién del VHC por pinchazo accidental es 10
veces mds frecuente que la del VIH. En consecuencia, la
coinfeccién por el VHC y el VIH se encuentra con mayor
frecuencia en los grupos que adquirieron el VIH por ex-
posicién parenteral a productos sanguineos no inactiva-
dos o en drogadictos por via intravenosa. Se detectan
marcadores seroldgicos de infeccién por el VHC en el
85% de los hemofilicos VIH positivos y en cerca del 95%
de los drogadictos VIH positivos!2.

De hecho, los drogadictos y los pacientes con coagulopa-
tias congénitas constituyen la mayoria de la poblacién
coinfectada. En ambos grupos, las mujeres estian poco re-
presentadas y la distribucién de genotipos del virus C va-
ria segln el drea geografica y la via de adquisicion de la
infeccién. Asi, en los hemofilicos se observan con mayor
frecuencia los genotipos de VHC 1la y 1b, hasta en un
74% de los sujetos infectados®. En cambio, entre los dro-
gadictos por via intravenosa predominan los genotipos
la, 3ay 4c*. La elevada prevalencia del genotipo 3a (has-
ta un tercio de las infecciones) tiene importantes implica-
ciones terapéuticas (mayor tasa de respuesta con menor
duracion del tratamiento).
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La infeccion por el VIH puede facilitar la cotransmisién
del VHC por otras vias ademds de la percutdnea. La
transmision vertical del VHC es poco frecuente, aunque
estd bien documentada. Menos del 5% de los nifios naci-
dos de madre VHC positiva resultan infectados, y parece
que la transmisién depende de la carga viral de la madre
en el momento del parto®. Sin embargo, la tasa de trans-
misién del VHC se puede incrementar entre el 7 y el 20%
en los nifios nacidos de madre coinfectada por el VIH, y
la tasa es incluso superior cuando se transmite ademads el
VIHS®. Igualmente la transmision sexual del VHC puede
verse aumentada de modo que la transmisién varén-mujer
del VHC es 5 veces superior en presencia de infeccion
por el VIH’.

Impacto de la infeccion por el VIH en la progresion
de la hepatitis C

Como en otros pacientes inmunodeprimidos'’, la infec-
cion por el VIH no controlada se asocia con valores mas
elevados de ARN del VHC y con una aceleracién en la
progresion del dafio hepdtico inducido por el virus C. Es-
tos hechos ya fueron descritos en 1989'!. Sherman et al'?
fueron los primeros en describir un aumento en la carga
viral del VHC en los individuos coinfectados respecto a
los que sélo eran VHC positivos, lo que se confirmé en
estudios posteriores!*!4. Igualmente, en estudios de co-
hortes de hemofilicos y drogadictos por via intravenosa,
se ha encontrado un aumento de entre 6 y 10 veces del
riesgo de fallo hepatico y de muerte relacionada con el hi-
gadow.zo.

Este aumento en el riesgo de fallo hepatico y muerte rela-
cionada con enfermedad hepatica es una consecuencia di-
recta de la acelerada progresion hacia fibrosis por el VHC
en los pacientes coinfectados. Numerosos estudios han
establecido una clara relacién entre la infeccién por el
VIH y una enfermedad hepética més avanzada®'-*? y mds
rdpida en estos pacientes®. La tasa de progresion de fi-
brosis en los coinfectados se correlaciona con el recuento
de células CD4 y con el consumo de alcohol?. La rdpida
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evolucién hacia cirrosis y sus complicaciones se han des-
crito sistemdticamente tanto para hemofilicos coinfecta-
dos!>1824 como para drogadictos por via intravenosa®2® y
se ha correlacionado con la disminucién del ndmero de
células CD4.

De hecho, el efecto de la infeccién por el VIH en la histo-
ria natural de la hepatitis C antes de la era HAART puede
haber sido subestimada debido a la mortalidad por sida e
infecciones oportunistas. Con la mayor supervivencia
asociada a la HAART, la morbilidad y mortalidad por en-
fermedad hepdtica inducida por el virus C aumentaran ra-
pidamente en el futuro. En efecto, en un reciente estudio
Soriano et al*® demostraban que la enfermedad hepética
terminal asociada a hepatitis C era la quinta causa de
muerte entre los pacientes VIH positivos ingresados en
los ultimos 4-5 afos.

Hepatotoxicidad asociada a la terapia HAART
en la coinfeccion por el VIH y el VHC

Los antirretrovirales, que incluyen andlogos de los nucle-
Osidos e inhibidores de la proteasa, causan hepatotoxi-
cidad®”® en un 3-12% de los pacientes tratados. La zi-
dovudina puede causar esteatosis hepdtica grave. Los
inhibidores de la proteasa, especialmente el ritonavir y el
indinavir, causan dafio hepatocelular e hiperbilirrubine-
mia, respectivamente. La hepatotoxicidad por HAART
estd asociada con un aumento significativo de la morbili-
dad y frecuentemente desemboca en la interrupcién del
tratamiento antirretroviral, lo que complica ain mads el
tratamiento de la infeccién por el VIH.

Numerosos estudios han indicado que la coinfeccién con
el virus C aumenta el riesgo de hepatotoxicidad inducida
por la HAART?-!. En el mayor estudio realizado hasta la
fecha, Sulkowsky et al®? siguieron a cerca de 300 pacien-
tes que empezaron con HAART entre 1996 y 1998. Los
autores observaron hepatotoxicidad grave (incremento de
los valores de ALT mads de 5 veces el limite superior del
valor normal o 3,5 veces los valores basales) en el 10%
de los pacientes, con una mayor incidencia entre aquellos
que recibieron ritonavir (30%). Entre los que recibieron
otras pautas sin ritonavir, la hepatotoxicidad grave ocu-
rrié con mayor frecuencia en los pacientes coinfectados
con el VHC (9,4 frente al 2,7%). En cualquier caso, el
88% de los pacientes coinfectados no presentaron eviden-
cias de hepatotoxicidad grave. De igual modo, Palmon et
al* investigaron la hepatotoxicidad de los inhibidores no
nucleésidos de la retrotranscriptasa (NNRTI) en los pa-
cientes VIH positivos, coinfectados o no con VHC. La
hepatotoxicidad grave se observé con una frecuencia pa-
recida (< 3%) con cada farmaco y no se apreciaron dife-
rencias con los pacientes coinfectados.

En mayor medida, la hepatotoxicidad asociada a HAART
es también una enfermedad por restauracién del sistema
inmune. Se puede presentar como una hepatitis sintométi-
ca grave en pacientes con una inmunodeficiencia grave y
con una rdpida restauraciéon de sistema inmune por la
HAART. Es necesario resolver si el tratamiento concomi-
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tante con interferén y ribavirina sin suspender la HAART
puede facilitar el tratamiento de estos pacientes. Formas
clinicas mas leves se pueden presentar en hasta el 12% de
los pacientes coinfectados que empiezan HAART. En un
tercio de los pacientes, se puede observar un aumento al
doble de los valores de ALT de forma asintomaética y es-
poradica. La erradicacioén de la infeccién por el VHC en
estos pacientes incrementard, pues, su supervivencia y
simplificard su abordaje.

Monoterapia con interferon en los pacientes
coinfectados por el VHC y el VIH

Como las graves consecuencias de la infeccién por el vi-
rus C en los pacientes coinfectados con el VIH no se hi-
cieron evidentes antes de la introduccién de la HAART,
son pocos los estudios que se han llevado a cabo para de-
terminar la utilidad de la monoterapia con interferén. El
primer estudio fue publicado en 1992 por Boyer et al**.
Los autores trataron a 12 pacientes coinfectados, la mayo-
ria drogadictos por via intravenosa, con 1-5 MU de inter-
ferén alfa durante 4-6 meses. Se observo respuesta bio-
quimica en 7 pacientes (58%) al final del tratamiento,
aunque respuesta sostenida sélo en uno. Mejores resulta-
dos obtuvieron Marriott et al*®>, que observaron respuesta
virolégica sostenida en tres de 14 pacientes coinfectados
(21%) tratados durante 12 meses. Mas recientemente, en
uno de los estudios con mayor nimero de pacientes publi-
cados hasta la fecha, Soriano et al, del Spanish HIV/He-
patitis Study Group?, observaron respuestas al final del
tratamiento en 26 pacientes (33%) y respuestas virolégi-
cas sostenidas en 18 (23%) de 80 pacientes coinfectados
tratados con dosis fapering de interferon durante 12 me-
ses. Las tasas de respuesta no fueron significativamente
distintas de las observadas en 27 pacientes control VIH
negativos (tabla I). En este estudio, la respuesta sostenida
estaba asociada con cifras de CD4 superiores a 500 célu-
las/ul. El hecho de que la respuesta a la terapia antiviral
se correlacione con valores méds elevados de CD4 se ha
confirmado posteriormente en otros estudios®.

Mis recientemente, Causse et al®® han publicado resulta-
dos de un ensayo controlado con interferén alfa durante 6
meses llevado a cabo entre 1992 y 1995 en 63 pacientes
coinfectados y 64 controles no coinfectados. Entre los pa-
cientes coinfectados, la tasa de respuesta sostenida fue
bastante baja, pero parecida a la de los controles (11 fren-
te al 17%, respectivamente). Igualmente Coll et al** com-
pararon la eficacia de la monoterapia en 121 pacientes
con hepatitis crénica C con VIH (n = 43) o VIH negati-
vos (n = 78). Aunque la respuesta bioquimica fue similar
en ambos grupos, la respuesta sostenida fue inferior en
los pacientes VIH positivos que en los VIH negativos (12
frente al 22%, respectivamente).

En consecuencia, en la era pre-HAART los pacientes
coinfectados y sin una inmunodeficiencia grave sélo con-
siguen tasas bajas de respuesta sostenida (10-23%) cuan-
do reciben monoterapia con interferén entre 6 y 12 me-
ses, tasas por otro lado similares a las observadas en
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TABLA 1. Resultados de los ensayos publicados sobre monoterapia con interferon en pacientes coinfectados

en la era pre-HAART

Soriano et al* Causse et al*®

Periodo de inclusion 1992-1993 1992-1995

VIH positivo VIH negativo VIH positivo VIH negativo
N.° de casos 80 27 63 64
Edad (afios) 30£5 34+3 31+5 33+5
Proporcién ADVP 96% 56% 76% 72%
Proporcién genotipos 2/3 12% 11% 31% 32%
Media ALT 229 + 141 174 £ 1.075 208 £ 171 202+ 174
CD4/ul 352 +257 653 £259
Dosis/pauta 5 MU 3 x semanas X 12 meses 3 MU 3 X semanas X 6 meses
Respuesta fin del tratamiento 26 (33%) 10 37%) 5/28 (18%) 13/36 (36%)
Respuesta sostenida 12 (23%) 9 (33%) 2/19 (11%) 529 (17%)

HAART: terapia antirretroviral de alta actividad; VIH: virus de la inmunodeficiencia humana; ADVP: adictos a drogas por via parenteral.

controles apareados VIH negativos. En la mayoria de los
estudios, el tratamiento fue bien tolerado, a excepcién de
un descenso temporal del ndimero absoluto de células
CD4, que fue reversible tras la retirada de la medicacién
y que no aument6 el riesgo de infecciones oportunistas.
Recientemente, Bruno et al*® han dado a conocer los re-
sultados preliminares del tratamiento con interferén a
dosis diarias (3 MU al dia durante 12 meses) en 50 pa-
cientes VHC y VIH positivos que recibian HAART, al-
gunos de ellos con hepatitis cronica grave. A los 12 me-
ses, s6lo 10 (20%) de los pacientes presentaban respuesta
completa y el 32% no respondié. El resto de los pacien-
tes (48%) debieron abandonar el tratamiento por efectos
secundarios.

Terapia combinada con interferén y ribavirina

Dada la baja tasa de respuesta mantenida con la monote-
rapia con interferén, el tratamiento recomendado actual-
mente contra la hepatitis crénica C es la combinacién de
interferén y ribavirina. La ribavirina es un andlogo de la
guanosina con un amplio espectro antiviral contra nume-
rosos virus ARN y ADN. Aunque la ribavirina no inhibe
la replicacién del VHC cuando se administra sola, puede
reducir significativamente los valores de ALT y mejorar
la histologia del higado. Estudios multicéntricos aleatori-

zados y controlados realizados con pacientes VIH negati-
vos han demostrado que la combinacién del interferén y
la ribavirina consigue respuestas mantenidas entre el 28 y
el 40% de los pacientes; al menos doblan la respuesta de
la monoterapia con interfer6n*42,

Hasta el momento se han publicado varios estudios pilo-
to de terapia combinada en pacientes coinfectados**+.
Como se observa en la tabla II, la mayoria de los pacien-
tes incluidos en estos ensayos eran varones jovenes, ex
drogadictos o hemofilicos en tratamiento con HAART,
con cifras elevadas de CD4 y con muy baja o inexistente
replicacién del VIH. Aunque una proporcidn significativa
de los pacientes estaban infectados por genotipos 2 o 3,
en al menos dos estudios**+ alrededor del 50% de los pa-
cientes tenfan cirrosis. En el estudio de Zylberberg et al*,
muchos de los pacientes no habian respondido previa-
mente a la monoterapia con interferén, y aun asi tres
(14%) lograban respuesta mantenida a la terapia combi-
nada. En dos de los trabajos, los datos preliminares de-
muestran respuestas viroldgicas al final del tratamiento en
18 de 32 (56%) pacientes. En los otros dos**7, en los que
la terapia combinada se administré entre 6 y 12 meses se-
gtn el genotipo del VHC o la gravedad histolégica, se
consiguid una tasa de respuesta mantenida en el 50% de
los pacientes. En consecuencia, la tasa de respuesta a la
terapia combinada en los pacientes coinfectados es pare-
cida a la observada en los pacientes VIH negativos.

TABLA I1. Resultados de los estudios piloto de tratamiento combinado con interferon y ribavirina en pacientes

con coinfeccion por VIH y VHC en tratamiento con HAART

Landau et al® Morsica et al* Dieterich et al* Zylberberg et al* Sauleda et al*/
Afo 2001 2000 2000 2000 2001
N.° de pacientes 51 12 20 21 20
Edad (afios) 39+£5 38 47 40+7 30+9
ADVP/Tx (%) 94/0 ND 81/15 0/100
NRTI (%) 41 12 19 20 19
CD4+ (células/mm?) 411 £ 231 421 (314-777) 430 330 (55-600) 490 + 176
Cirrosis (%) 55 ND 15 57 NR
Genotipos 2/3 (%) 20 ND 45 43 25
Respuesta fin del tratamiento 15 (29%) 8 (73%) NR 6 (24%) 8 (40%)
Respuesta sostenida 11 21%) D 8 (40%) 3 (14%) 8 (40%)
Cambio CD4 Si St Nit No Nit
Cambio ARN VIH No No No No No
Dosis/pauta IFN 3 MU tiw X 6 meses 6 MU tiw X 6 meses 3 MU tiw X 6/12 meses 3 MU tiw X 6-12 meses 3 MU tiw X 6/12 meses
RIBa 1.000-1.200 mg/dia  800-1.200 mg/dia 800-1.200 mg/dia 1.000-1.200 mg/dia 800 mg/dia

HAART: terapia antirretroviral de alta actividad; VIH: virus de la inmunodeficiencia humana: VHC: virus de la hepatitis C; ADVP: adicci6n a drogas por via parenteral;
IFN: interferén; RIBa: ribavirina; Tx: transfusion; ND: no descrito; NRTI: inhibidores de transcriptasa inversa andloga; Tiw: tres veces por semana.
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En los estudios mencionados anteriormente, los efectos
adversos fueron similares a los que se observan habitual-
mente en los pacientes inmunocompetentes, aunque la in-
cidencia de anemia fue mads alta, especialmente en los pa-
cientes en tratamiento con zidovudina. En uno de los
estudios, la anemia mejoré ostensiblemente tras la admi-
nistracién de eritropoyetina®. A pesar de que tericamen-
te la ribavirina podria interferir con la actividad antirre-
troviral de los andlogos de las pirimidinas, tales como la
zidovudina o la estavudina, por inhibicién de la fosforila-
cion*®, no se observaron cambios en los valores plasmati-
cos del ARN del VIH durante el tratamiento*+’#°. En un
50% de los pacientes se observé un descenso significati-
vo del ndmero absoluto de CD4, pero no del porcentaje o
del indice CD4/CDS8, tal como se habia descrito anterior-
mente para la monoterapia con interferén. El recuento de
CD4 invariablemente recupera los valores basales tras la
finalizacién del tratamiento y en ningtn caso el descenso
estuvo acompafiado de infecciones oportunistas.
Recientemente se han descrito varios casos de acidosis
lactica grave y ocasionalmente fatal en pacientes tratados
con HAART e interferén mas ribavirina®-3. La acidosis
lactica es una complicacién ya conocida de la terapia HA-
ART que contiene andlogos de la pirimidina, y se ha atri-
buido a una deplecién de ADN mitocondrial por el efecto
de estos andlogos sobre la ADN polimerasa gamma. Por
ello, se ha apuntado que en estos pacientes la adicién de
ribavirina podria contribuir a la deplecién del ADN mito-
condrial y al desarrollo de acidosis lactica. En nuestra
propia experiencia*’ el riesgo de esta mitocondriopatia es
especialmente elevado en pacientes cirréticos, puede apa-
recer en cualquier momento durante o después del trata-
miento con interferén y ribavirina y no puede evitarse a
pesar de la monitorizacién periddica de las concentracio-
nes de lactato en sangre. Clinicamente puede presentarse
como un cuadro de acidosis lactica con cansancio, disnea
de esfuerzo y sintomas gastrointestinales, o bien como
una simple descompensacién de la hepatopatia subyacen-
te con valores de lactato s6lo moderadamente elevados.
En resumen, la combinacién de interferén y ribavirina se
ha demostrado relativamente segura en los pacientes
coinfectados por el VIH y el VHC que reciben distintas
pautas de HAART. Ademds, en los pacientes con cifras
de CD4 superiores a 350 células/ul y replicacién contro-
lada del VIH, la combinacién consigue tasas de respuesta
mantenida similares a las de pacientes VIH negativos. Sin
embargo, se debe tener muy en cuenta las condiciones co-
morbidas que los pacientes VIH positivos presentan con
mayor frecuencia (depresion, citopenia, abuso de alcohol
y drogas) y considerar que los estudios piloto general-
mente sélo incluyen a candidatos seleccionados que pue-
den no ser representativos con relacion a la seguridad y la
eficacia. Probablemente, a medida que aumente el nime-
ro de pacientes tratados apareceran efectos adversos ines-
perados y nuevas interacciones farmacoldgicas. En conse-
cuencia, y hasta que se disponga de mds informacion, el
tratamiento de la hepatitis crénica C debe ser coordinado
por especialistas con experiencia en el tratamiento tanto
del VIH como del VHC, o ser ofrecida en el ambito de un
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ensayo clinico. Hasta que se conozcan los resultados de
los estudios multicéntricos, los pacientes VIH positivos
con cirrosis compensada por VHC o hepatitis crénica
evolucionada y valores elevados de ALT, o que hayan
presentado previamente cuadros de hepatotoxicidad aso-
ciada a los antirretrovirales, no deberian ser tratados o de-
berian ser sometidos a vacaciones terapéuticas antes de
iniciar el tratamiento con interferén y ribavirina, y ser
monitorizados mediante una técnica de cuantificacién de
ADN mitocondrial durante el mismo.
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