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RESUMEN. Objetivo. La infeccion por el virus de
la hepatitis C (VHC) es un hecho frecuente en los
pacientes con infeccién por el virus de la inmunode-
ficiencia humana (VIH), sobre todo en aquellos con
historia de drogadiccion parenteral. El manejo de
pacientes con abuso de alcohol y coinfeccién por
VHC y VIH es complejo aunque imprescindible
para reducir la elevada morbimortalidad.

Material y métodos. Se expone el caso de un pa-
ciente de 44 afios, con abuso de alcohol e infeccion
por VHC y VIH. Se describe la historia clinica desde
el punto de vista del abuso de sustancias y la evolu-
cion de ambas infecciones, asi como las opciones te-
rapéuticas para el alcoholismo y la hepatitis crénica
C en los pacientes con VIH/sida.

Resultados. Se inicia tratamiento para el abuso de
alcohol y se optimiza el del VIH/sida para mejorar
la situacién inmunoldgica y virolégica; se revisa ade-
mas la idoneidad del paciente para recibir trata-
miento antiviral para la hepatitis crénica C con in-
terferén y ribavirina.
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Conclusion. El abordaje del abuso de alcohol y
otras sustancias es esencial para un control clinico
de la hepatitis crénica y el VIH.

PALABRAS CLAVE: abuso de alcohol, tratamiento del
VIH/sida, tratamiento de hepatitis crénica C.

Patient with alcohol abuse, HIV infection
and chronic hepatitis C

ABSTRACT. Objective. Chronic HCYV infection is
frequent among HIV infected patients, especially in
those with background of injecting drug use. The
clinical management of alcohol abuse in these pa-
tients is complex and treatment of alcoholism and
substance abuse treatment is a key issue for reduc-
ing morbidity and mortality.

Material and methods. The case of a 44-year-old
male with alcohol abuse and HCV/HIV coinfection
is examined. A detailed toxicological and clinical
history is described and a review made on the alco-
hol abuse treatment and general management of
HCV/HIV coinfected patients.

Results. Priority is given to the treatment of alco-
hol abuse and better control adherence to HIV treat-
ment in order to improve the immunological and
virological condition. Further, the eligibility of the
patients for HCV antiviral therapy with interferon
and ribavirin is reviewed.

Conclusions. Clinical management of alcohol
abuse and other substances is essential for the clini-
cal control of HCV/HIV coinfected patients.

KEY wORDS: alcohol abuse, HIV infection treat-
ment, HCV antiviral therapy.
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Tabla 1. Combinaciones de tratamiento antirretroviral
utilizadas por el paciente. Cifra de linfocitos CD4
y carga virica del VIH (ARN) en cada periodo

Fecha Régimen CDh4 ARN del
antirretroviral ~ (células/mm?) VIH (Ul/ml)
Octubre 1996 AZT/3TC/indinavir 408 420.000
Julio 1997 3TC/d4T/indinavir 290 76.000
Octubre 2003 ddI/3TC/tenofovir 225 56.000
Enero 2008  Ninguno 191 18.000

AZT: zidovudina; ddI: didanosina; d4T: estavudina; 3TC: lamivudina.

Paciente de 44 aiios de edad, alérgico al clometiazol,
que en abril de 2006 ingresa para desintoxicacion de
alcohol en la unidad del Hospital Universitari Germans
Trias i Pujol.

Abuso de sustancias: historia de abuso de alcohol de
15 aiios de evolucion, no refiere periodos de abstinen-
cia. Al ingreso consume 150-200 g/OH/dia. Fumador
de un paquete de tabaco al dia desde los 18 afios. Fu-
mador de 2-3 cigarrillos de hachis al dia. Consumidor
esporddico de cocaina inhalada. Abuso/dependencia de
benzodiacepinas de larga evolucion, en la actualidad
150 mg de cloracepato dipotdsico. Historia de consumo
de opidceos (heroina) por via endovenosa entre los 23 y
los 28 afios; desde entonces se halla en tratamiento sus-
titutivo con metadona (dosis actual 115 mg/dia).

Antecedentes patologicos: sindrome depresivo recu-
rrente, actualmente sin tratamiento.

Infeccion por el virus de la inmunodeficiencia huma-
na (VIH) conocida en 1991, controlado en la Unidad de
VIH del Hospital Germans Trias i Pujol de forma irre-
gular, con mala adherencia al tratamiento antirretrovi-
ral. Habia realizado varios regimenes de tratamiento
antirretroviral (tabla 1); en la actualidad sin tratamien-
to tras abandonarlo meses antes. En el iiltimo control
analitico de enero de 2006 presentaba una cifra de
CD4 de 191 células/mm?’ (9 %) y una carga virica del
VIH de 18.000 copias/ml. Nunca habia presentado in-
fecciones oportunistas, no realizaba profilaxis para la
neumonia por Pneumocystis. En el momento del ingre-
so el paciente presenta candidiasis oral, por lo que se
encontraria clasificado en el grupo VIH B3.

Infeccion por el virus de la hepatitis C conocida des-
de 1993, con hipertransaminasemia persistente. Proba-
ble hepatopatia cronica avanzada por presentar en
2005 una ecografia abdominal con signos de hiperten-
sion portal y esplenomegalia. No habia presentado des-
compensaciones clinicas de hepatopatia créonica. No se
ha realizado puncion biopsia hepdtica ni tampoco tra-
tamiento con interferon y ribavirina. Criterios clini-

co-analiticos de insuficiencia hepdtica leve (Child-Pugh
A 6 puntos).

Presentaba una plaquetopenia multifactorial con ci-
fras habituales de plaquetas inferiores a 30.000/mm?.

Enfermedad actual: meses antes del ingreso aumenta
el consumo habitual de alcohol hasta llegar a
150-200 g/OH/dia, ademds de mantener las dosis ha-
bituales de benzodiacepinas y metadona. Se decide in-
greso para desintoxicacion de alcohol, control médico
de complicaciones asociadas a la drogadiccion y reini-
ciar tratamiento antirretroviral. En la tabla 2 se resu-
men los hallazgos mds importantes de las exploracio-
nes complementarias realizadas durante dicho
ingreso.

Se presenta el caso en una sesion en la que participan
facultativos especialistas (FE) y residentes (R).

FE: ;Podriais indicarnos cudles son los problemas
de salud mds importantes que presenta el paciente?

R: Se trata de un paciente en el que destaca un tras-
torno por abuso de miultiples sustancias, en la actuali-
dad los consumos activos son el de alcohol y el de ben-
zodiacepinas. Ademds, recibe tratamiento de metadona,
es portador de la infeccidn por el VHC en fase de pro-
bable pre-cirrosis hepdtica y de la infeccién por el VIH,
sin tratamiento antirretroviral al ingreso y con un estado
inmunolégico que lo sitda en riesgo de sufrir infeccio-
nes oportunistas.

El paciente ingresa para desintoxicacion de alcohol,
(coémo se enfocard el tratamiento?

FE: En el tratamiento farmacoldgico del alcoholis-
mo se dispone de tres farmacos contrastados: naltrexo-
na, acamprosato y disulfiram'.

Al usar naltrexona, la mayoria de los pacientes pre-
senta una disminucién del deseo de consumir alcohol.
Ademas, la naltrexona inhibe los efectos del alcohol,
con lo que reduce el incentivo para seguir consumien-
do. La naltrexona, por otro lado, disminuye la probabi-
lidad de recaida en el consumo. Su efecto terapéutico es
mediado por el bloqueo de los receptores opioides a
nivel central (en la amigdala, el nicleo accumbens y el
area ventral del tegmento)?. Sin embargo, el paciente se
encuentra en tratamiento de metadona (agonista opié-
ceo), lo que contraindica el uso de naltrexona (antago-
nista de los opidceos) en este paciente.

El disulfiram provoca la aparicién de un sindrome
caracteristico al consumir alcohol, ya que este se trans-
forma en acetaldehido y la acumulacién de este produce
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Tabla 2. Resumen de las exploraciones complementarias practicadas al ingreso

2.100 leucocitos (férmula normal), Hb 12,7 g/dl, hematocrito 37 %, VCM/HCM 106 {1/36,8 pg,

Hemograma

VSG 47 mm
Coagulacion Tiempo de protrombina 77 %, TTPa 34 seg, Fib 282 mg
Bioquimica

Albtimina 26,8 g/1, bilirrubina total 1,18 mg/100 ml, GOT 90 U/1, GPT 60 U/l, GGT 113 U/,

gammaglobulina 24 g/1, alfafetoproteina 8,5 (vn < 5). Resto sin alteraciones destacables

Estudio de anemia

Folato eritrocitario y sérico compatible con folicopenia. Haptoglobina baja (0,04 g/1) compatible

con hepatopatia. Cobalamina normal. Ferritina 441 ng/ml

Linfocitos CD4 79 células/pl

ARN-VIH 620.000 Ul/ml

BK esputo Negativo

Rx térax Sin alteraciones destacables

Ecograffa abdominal

Higado moderadamente esteatdsico, heterogéneo, de tamaifio normal, sin lesiones ocupantes de espacio,

adenopatias no significativas en hilio hepdtico, esplenomegalia homogénea de 16 cm, no ascitis.
Via biliar intrahepdtica y colédoco dilatados sin patologia a nivel de cabeza de pancreas

TC abdominal

Hepatomegalia homogénea sin lesiones ocupantes de espacio, alguna adenopatia en hilio hepdtico.

Vesicula sin evidencia de cdlculos ni masas, pancreas normal, esplenomegalia homogénea, signos

compatibles con hipertensién portal

Fib: fibrinégeno; GGT: gammaglutamiltransferasa; GOT: aspartatoaminotransferasa; GPT: alaninoaminotransferasa; Hb: hemoglobina; HCM: hemo-
globina corpuscular media; Rx: radiografia; TC: tomografia computarizada; TTPa: tiempo de tromboplastina parcial activada; VCM: volumen corpus-
cular medio; VIH: virus de la inmunodeficiencia humana; vn:valor normal; VSG: velocidad de sedimentacion globular.

un cuadro clinico caracterizado por la aparicion de rash
cutdneo, taquicardia, hipertension, nduseas y vomitos.
El tratamiento con disulfiram estd recomendado sé6lo en
aquellos pacientes con intencién decidida de abandonar
el consumo de alcohol y con conocimiento de los efec-
tos que el alcohol puede provocar en quien esté en trata-
miento con disulfiram. Su uso en la insuficiencia hepa-
tica no estd recomendado.

El acamprosato puede ser utilizado en pacientes con
insuficiencia hepdtica moderada. Estd indicado en aque-
llos pacientes que son abstinentes al inicio del trata-
miento y no se ha demostrado su eficacia en pacientes
politoxicémanos.

Ademas, en Espafia disponemos de la carbimida cél-
cica, inhibidor de la aldehido-deshidrogenasa, que no
se debe utilizar en caso de insuficiencia hepatica.

R: El manejo clinico de los pacientes adictos a dro-
gas con infeccién por el VIH y hepatopatia crénica C
plantea dificultades. ;Qué particularidades tiene la his-
toria natural de la hepatopatia crénica C en los adictos
a drogas? ;Qué impacto tiene la coinfeccién con el
VIH?

FE: Mientras que el curso de la hepatitis crénica C
en adictos a drogas sin VIH puede tener una evoluciéon
indolente en los primeros 20 afios® de infeccion, la co-
infeccion VHC/VIH suele tener un efecto negativo so-
bre la historia natural de la hepatitis crénica C*.

Asi, la coinfeccién por el VIH disminuye la probabi-
lidad de que se produzca una resolucién espontianea de
la infeccién por VHC. Por otro lado, la coinfeccién por
el VIH se relaciona con cargas viricas del VHC mas ele-
vadas, con una mas rapida progresion de la fibrosis he-
pética hacia cirrosis y enfermedad hepdtica terminal.
Una vez establecida la cirrosis, la coinfeccion por el
VIH se asocia a un mayor riesgo de descompensacion
hepatica y a una mayor mortalidad por dicha causa3.

Ademds, los pacientes coinfectados por VHC y VIH
tienen menor probabilidad de presentar una respuesta vi-
rica sostenida al tratamiento con interferén y ribavirina®.

R: ;Puede tener este paciente alguna variable de ma-
yor riesgo de evolucion a cirrosis hepdtica o de enfer-
medad hepética terminal?

FE: Este paciente presenta, ademads, otros factores que
se asocian con peor prondstico de la hepatopatia, como
el abuso de alcohol, ser vardn, tener inmunodeficiencia
avanzada (linfocitos CD4 bajos) y presentar una larga
duracién de la infeccion por VHC (22 afios); la dura-
cion de la infeccidon por VHC en estos pacientes es esti-
mada y se basa en que la mayoria de ellos lo adquieren
durante los dos primeros afios de drogadiccién intrave-
nosa’.

R: ;Por qué es importante la cifra de CD4 en la evo-
lucién de la hepatopatia?
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FE: Ademads de ser un importante marcador del ries-
go de infecciones oportunistas, una cifra de linfocitos
CD4 < 400 células/mm? se ha asociado a un mayor gra-
do de fibrosis hepatica®. Este hecho, junto con la evi-
dencia de que ser tratado con inhibidores de la proteasa,
el tiempo en tratamiento antirretroviral, o tener una
carga virica del VIH indetectable se asocian a menor
riesgo de fibrosis hepatica, indica que el tratamiento an-
tirretroviral es una necesidad en los pacientes coinfecta-
dos®!!. El beneficio de recibir tratamiento antirretrovi-
ral supera el riesgo de una eventual toxicidad hepética
por antirretrovirales.

R: Si es prioritario que este paciente vuelva a recibir
tratamiento antirretroviral, ;qué consideraciones hay
que tener en cuanto a la eleccion del mismo?

FE: Las consideraciones son diversas: se debe tener
en cuenta la hepatotoxicidad de los antirretrovirales, el
riesgo de esteatohepatitis y el de la posible interacciéon
con otros farmacos, en este caso con la metadona.

Por otro lado, si el paciente pudiera ser candidato a
tratamiento de la hepatitis crénica C con interferén y
ribavirina, habria que tener en cuenta que la zidovudina
(AZT) se asocia a mayor riesgo de anemia secundaria al
tratamiento con ribavirina'?, mientras que la didanosina
(ddI) se asocia con un mayor riesgo de acidosis lactica
durante el tratamiento 3.

Ademas, existen datos suficientes para indicar que el
tratamiento con abacavir se asocia a una menor proba-
bilidad de obtener una respuesta virica sostenida con el
interferén y la ribavirina'4. Por otra parte, el consumo
de alcohol puede provocar una disminucién de hasta el
41 % en los niveles plasméticos de abacavir.

En este paciente, en que hay poca probabilidad de
que tenga resistencia a los antirretrovirales dado que
su adherencia al tratamiento ha sido siempre baja, se
podria utilizar tenofovir, dentro de la asociacién de
tenofovir y emtricitabina en un dnico comprimido.
Esta podria ser una opcién terapéutica adecuada por
potencia, tolerabilidad y posologia (un comprimido
al dia).

En cuanto al tercer fairmaco para el tratamiento del
VIH, dado su escaso potencial hepatotdxico y su tolera-
bilidad, tanto fosamprenavir/ritonavir como lopina-
vir/ritonavir serfan una opcién adecuada.

En este caso, los farmacos antirretrovirales no analo-
gos de nucledsidos como el efavirenz serfan una opcién
menos adecuada, considerando la comorbilidad psi-
quidtrica (depresion recurrente) y las posibles interac-
ciones de efavirenz con metadona.

R: ;Es cierto que la coinfeccién por el VHC tiene un
efecto negativo sobre la respuesta al tratamiento antirre-
troviral?

FE: Este es un hecho controvertido; un estudio sugi-
ri6 que los pacientes coinfectados tenfan una menor re-
cuperacién de la inmunidad asi como un mayor riesgo
de evolucidn a sida'3; sin embargo, otros no han encon-
trado este efecto en pacientes con buena adherencia al
tratamiento antirretroviral que inician este con una cifra
de linfocitos CD4 superior a 350 células/mm?'6.

Otros cofactores que se han asociado a una peor re-
cuperacién de la inmunidad celular en coinfectados son
una historia de drogadiccién, viremia del VHC elevada
e infeccion por determinados genotipos del VHC'7.

R: En cuanto al riesgo de evolucion a enfermedad
hepética terminal, ;es necesaria la practica de una pun-
cién biopsia hepética para estratificar este riesgo?

FE: La puncién biopsia es la prueba de referencia
para evaluar la fibrosis hepdtica (que es el principal
marcador de evolucién a enfermedad hepética termi-
nal), aunque en los dltimos afios se han descrito marca-
dores no invasivos que permitirian estimar el grado de
fibrosis, entre los que cabria destacar la elastografia y
aquellos indices que combinan marcadores biol6gicos
que entran dentro de la evaluacién rutinaria de un pa-
ciente con hepatopatia, como por ejemplo los indices
APRI, Forns, Pohl y FIB-413-22,

La utilizacién de la elastografia y de los indices bio-
16gicos puede resultar una opcidén vdlida en pacientes
con abuso de sustancias que a menudo son reticentes a
someterse a una biopsia hepdtica.

A pesar de todas las consideraciones anteriores, dada
la presencia de datos sugestivos de hipertension portal y
de esplenomegalia en la ecografia abdominal, es proba-
ble que el paciente presente fibrosis hepdtica avanzada.

R: ;Qué impacto tiene el consumo de alcohol en el
curso de la hepatopatia crénica C?

FE: El consumo de alcohol comporta un mayor ries-
go de progresion de la fibrosis hepdtica, una mayor tasa
de descompensacién de la cirrosis hepética y de morta-
lidad de causa hepatica’. No se puede identificar un
umbral de seguridad en el consumo de alcohol, y el
efecto negativo del alcohol se ha observado incluso para
niveles inferiores a 50 g al dia?>. Ademads, es importante
recordar que el alcoholismo severo activo es una contra-
indicacién para el inicio del tratamiento de la hepatitis
crénica C, asi como para recibir un trasplante hepatico.

176 Trastornos Adictivos. 2009;11(3):173-9



Fuster D et al. Paciente con abuso de alcohol, infeccién por el VIH y hepatitis cronica C

R: ;Y qué impacto tiene el alcohol sobre la infeccién
por el VIH?

FE: El abuso de alcohol puede favorecer determina-
das conductas de riesgo para la adquisicién o transmi-
sién del VIH?.

En pacientes con infeccion por el VIH, consumir al-
cohol o sustancias de abuso se ha relacionado con ma-
yor dificultad para seguir un adecuado control clinico y
adherencia al tratamiento antirretroviral®. Los pacien-
tes infectados por el VIH que presentan abuso de alco-
hol tienden a presentar menor frecuencia de cargas viri-
cas indetectables, menor incremento de linfocitos
CD4 durante el tratamiento y mayor mortalidad asocia-
da al sida?.

R: ;Qué otros efectos nocivos tiene el alcohol?

FE: El abuso de alcohol se asocia, como es el caso de
este paciente, con la presencia de depresion y de consu-
mo de otras sustancias de abuso.

La depresién mayor es la comorbilidad psiquidtrica
mads frecuente entre los pacientes dependientes de alco-
hol u otras sustancias de abuso. La prevalencia varia
entre el 12-80 % segtin los estudios realizados en pobla-
cién general o en pacientes que acuden a tratamien-
t0?7-3%, Los distintos estudios demuestran que la coexis-
tencia de depresion y dependencia de sustancias
empeora el prondstico de ambos trastornos?'.

R: ;Cuadl considerdis que es la intervencion priorita-
ria en este paciente?

FE: La intervencion primaria en este paciente seria re-
solver los problemas relacionados con el abuso de alco-
hol y tratar el VIH/sida. En casos con deterioro general,
el ingreso para contener el abuso de sustancias/desin-
toxicacidn, realizar una valoracién orgédnica y reintro-
ducir el tratamiento antirretroviral estd claramente indi-
cado. Una vez el paciente se encuentre en mejor
situacion clinica e inmunitaria, se podria plantear el tra-
tamiento de la hepatitis crénica C.

R: ;Seria este paciente candidato a recibir tratamien-
to antiviral con interferén pegilado y ribavirina?

FE: El paciente presenta varios problemas que debe-
rian ser corregidos antes de iniciar el tratamiento antivi-
ral, ya que muchos de ellos constituyen una contraindi-
cacién formal.

En primer lugar, como se ha comentado previamente,
se desaconseja el tratamiento en aquellos que presentan

alcoholismo activo, por el riesgo de interrupciones que
acaban provocando menor respuesta al tratamiento de
la hepatitis crénica C.

En segundo lugar, el paciente presenta una cifra de
plaquetas de 29.000/mm?, que constituye una contrain-
dicacién absoluta para el tratamiento con interferén. En
general, se aconseja que los pacientes tengan una cifra
mayor de 75.000/mm?, ya que por debajo de 50.000/mm?
se debe reducir la dosis de interferén, lo que implica
menor probabilidad de respuesta virica sostenida'?.

En cuanto a la infeccién por el VIH, se recomienda
que los pacientes candidatos a tratamiento de la hepati-
tis crénica C presenten una cifra de linfocitos CD4 su-
perior a 200 células/mm? o al 14 %, y que se encuentren
sin tratamiento antirretroviral o en un régimen estable
durante las 6 semanas previas al inicio del tratamiento®.
En el caso que nos ocupa, instaurar de nuevo el trata-
miento antirretroviral es mas necesario.

Por otro lado, a pesar de que el paciente no haya pre-
sentado descompensaciones de hepatopatia crénica,
tratar con interferén y ribavirina a pacientes cirréticos
tiene el riesgo de provocar una primera descompensa-
cion. En el estudio APRICOT un 10 % de los pacientes
cirréticos present6 una primera descompensacion y la
letalidad en estos fue cercana al 50 %.

R: En cuanto a la comorbilidad psiquiétrica, ;cudl es
la actitud mds adecuada?

FE: El paciente debe recibir una evaluacién psiquia-
trica adecuada, ya que presenta un sindrome depresivo
recurrente. Debe realizarse un diagndstico preciso del
sindrome depresivo para diferenciar si se trata de una
depresion inducida o de una depresién mayor primaria.
En cualquier caso, es importante iniciar un tratamiento
con farmacos antidepresivos. Por la situacién somética
del paciente, y considerando que la sustancia de abuso
actual principal es el alcohol, se escogerd un inhibidor
selectivo de la recaptacion de serotonina (ISRS), pero
deber4 tenerse en cuenta que la eficacia de los distintos
antidepresivos en el tratamiento de la depresion mayor
en drogodependientes es dudosa3?34,

R: ;Algtin otro problema de salud del paciente puede
empeorar la lesién hepatica?

FE: El paciente tenia antecedente de abuso de cocai-
na. La toxicidad hepatica de la cocaina ha sido descrita
en humanos y se cree que es producida por un metabo-
lito activo, la norcocaina. La toxicidad hepética de la
cocaina se caracteriza por citdlisis hepdtica, que suele ir
acompafada de rabdomiflisis y fracaso renal agudo.
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La lesion histoldgica caracteristica es parecida a la pro-
ducida por el colesterol, con esteatohepatitis y vacuoli-
zacion del citoplasma®.

R: Mis alld de lo que se ha comentado, ;qué otras
medidas podrian ser ttiles en este paciente?

FE: Se aconseja vacunar a los pacientes coinfectados
por VHC y VIH contra la hepatitis A y la hepatitis B

para evitar superinfecciones que pueden provocar insu-
ficiencia hepatica aguda grave.

En pacientes obesos, aunque no sea este el caso de
nuestro paciente, seria importante el consejo dietético
para evitar la eventual aparicion de esteatosis hepatica y
de resistencia insulinica®.

Los autores declaran que no existe conflicto de
interés.
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