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La coinfeccién con el virus de la hepatitis C (VHC) es un
hecho bastante comin en sujetos infectados por el virus
de la inmunodeficiencia humana (VIH). Esta situacion de
coinfeccién ha ido incrementando su importancia como
una causa importante de morbimortalidad en este colecti-
vo, sobre todo tras la mejoria en las expectativas de vida
que depard la introduccién de los tratamientos antirretro-
virales altamente potentes frente al VIH (HAART). En
estos dltimos afios se ha ido acumulando una gran canti-
dad de informacién procedente de numerosos estudios
epidemioldgicos y clinicos que apunta a que la coinfec-
ci6én por VIH y VHC se asocia a una progresion mas rapi-
da a la cirrosis y a un aumento de la tasa de mortalidad
por enfermedad hepitica terminal en estos sujetos. Por
todo ello, el United States Public Health Service anadio,
desde el afio 1999, la infeccion progresiva por el VHC a
la lista de enfermedades oportunistas que deberian ser
prevenidas en los pacientes VIH positivos y, desde enton-
ces, dicta recomendaciones periddicas al respecto en sus
Guidelines for the prevention of Opportunistic Infections
in persons infected with human inmunodeficiency virus'.

INFECCION CRONICA POR EL VHC: UNA HISTORIA
NATURAL DE CURSO LENTO Y POCO HOMOGENEO

Se estima que, en la actualidad, entre 170 y 240 millones
de personas, algo mds del 3% del total de la poblacién
mundial, estd infectada por el VHC**. En Europa y los
EE.UU. es la causa mds frecuente de enfermedad hepati-
ca crénica, de muerte por fallo hepético terminal y de he-
patocarcinoma, y constituye también la primera indica-
cién por la que se demanda la realizacién de un trasplante
hepdtico’. La hepatitis crénica por VHC rara vez remite
de manera espontdnea y tiene un curso extraordinaria-
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mente variable, de modo que algunos pacientes progresan
con rapidez a cirrosis hepdtica y en otros, por fortuna la
mayoria, no se observa esta evolucion a lo largo de toda
la vida‘. Esta enfermedad en sujetos no coinfectados sue-
le progresar muy lentamente, con pocos o ningin sinto-
ma, durante décadas. La progresion se encuentra marcada
por el aumento de la fibrosis hepatica, que en un 15-20%
de los casos alcanza el estadio de cirrosis hepatica, gene-
ralmente tras 20 o 30 afios desde el momento de la infec-
cion. El consumo de alcohol (superior a 50 g de etanol al
dia), el sexo masculino, el haber contraido infeccién en
una edad avanzada (por encima de 40 afios) y la existen-
cia de una situacién de inmunodepresion o de coinfeccion
con otros virus hepatotropos son factores que se han rela-
cionado con un curso clinico mas acelerado hacia la cirro-
sis”®. Finalmente, una vez alcanzada esta situacion cabe
observar el desarrollo de un hepatocarcinoma en estos pa-
cientes, con una tasa anual aproximada del 1-4%°1°.

Pese a que en los paises occidentales ha descendido de
manera importante, desde 1989, el nimero de nuevos ca-
sos de infeccion por el VHC como consecuencia tanto de
la implantacién de medidas preventivas, muy eficaces en
los bancos de hemoterapia y en la elaboracion de los he-
moderivados, como de la reduccion del uso de material
médico no desechable y el progresivo abandono de la via
intravenosa por los usuarios de drogas ilicitas>!!, se espe-
ra que hasta los afios 2015-2020 siga incrementandose to-
davia el nimero de pacientes que alcancen estadios fina-
les de la enfermedad'?. Més atin, se prevé que para estas
fechas se duplique el nimero de pacientes asistidos por
cirrosis hepdtica descompensada y/o hepatocarcinoma y
que la mortalidad atribuible al VHC triplique por enton-
ces a la actual .

COINFECCION POR VHC Y VIH: MAGNITUD
DEL PROBLEMA

El VHC y el VIH comparten algunas de sus vias de trans-
mision, lo que facilita que sujetos que se exponen a uno
de los virus lo estén haciendo también al otro, sobre todo
cuando la exposicion se produce a través de la via paren-
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teral. En Espaiia, la prevalencia de infeccién por el VHC
en usuarios de drogas por via intravenosa (UDVI) alcanza
el 75-90%, y si tenemos en cuenta la proporcién de los
casos de infeccién por VIH relacionados con la drogadic-
cion parenteral, puede estimarse que al menos unas
80.000 personas deben estar coinfectadas por el VIH y el
VHC en nuestro pais. En los EE.UU., este cdlculo sobre-
pasa las 300.000 personas'*. Basten estas cifras para re-
flejar claramente la magnitud epidemioldgica del proble-
ma. Adicionalmente, debe tenerse en cuenta que la
situacién de coinfeccion parece incrementar la capacidad
de transmisién del VHC a través de rutas que, en princi-
pio, no le son muy adecuadas, como la via sexual y la pe-
rinatal>>'°. En ambas circunstancias, el aumento de la
capacidad de infeccién, que puede llegar a triplicarse, pa-
rece relacionarse con los mayores grados de viremia C
observada en los sujetos coinfectados.

EFECTOS DEL VIH SOBRE LA HISTORIA NATURAL
DE LA INFECCION CRONICA POR EL VHC

El VIH induce un curso evolutivo mds rapido de la infec-
cién crénica por el VHC hacia la cirrosis hepdtica®? y
sus posteriores complicaciones, de modo que esta infec-
cién se comporta como otra infeccidén oportunista mas en
los pacientes coinfectados, sobre todo desde la introduc-
ci6n de la terapia HAART, que indujo un cambio sustan-
cial en la supervivencia de los pacientes infectados por el
VIH?. Este curso inusualmente acelerado de la infeccién
por el VHC no es exclusivo de la inmunodepresién de-
pendiente del VIH, sino que también ha sido descrito en
pacientes sometidos a tratamiento inmunodepresor pro-
longado, como es el caso de los receptores de trasplantes
de 6rgano sélido o en algunas inmunodeficiencias congé-
nitas®2°, La mayoria de los trabajos ha objetivado, en la
situacion de coinfeccion, un incremento de la carga viral
C, generalmente relacionado de manera inversa con el
grado de inmunosupresién medido por el recuento de lin-
focitos CD4+/ml'%1%2728 un aumento de la rapidez de
progresion de la fibrosis hasta la cirrosis®3! y un incre-
mento significativo de la mortalidad dependiente de fallo
hepatico terminal o de otras complicaciones de la cirro-
sis hepatica®3*. Este aumento de la morbimortalidad no
es debido a un incremento relativo en su frecuencia, que
se haya puesto de manifiesto al descender la tasa de mor-
talidad por otros acontecimientos oportunistas tras la in-
troduccién de la terapia HAART, sino que obedece a un
aumento real del nimero de pacientes que presentan estas
complicaciones. Es previsible que en los préximos afios
se siga incrementando paulatinamente este fenémeno, al
ser mayor el nimero de pacientes que viven lo suficiente
como para que se exprese clinicamente la enfermedad he-
patica, la cual, ademds, recordemos, muestra un curso
inusualmente acelerado en esta situacion. De hecho, han
comenzado a comunicarse en pacientes jévenes coinfec-
tados por el VIH y el VHC algunos casos de hepatocarci-
noma sobre cirrosis*, complicacién que en inmunocom-
petentes infectados por el VHC sélo suele observarse en
edades avanzadas y en fases muy tardias de la evolucién
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de esta infeccién. El consumo de alcohol*® y de hepatotd-
xicos, entre los que se encuentran muchos de los farma-
cos antirretrovirales, contribuye también al aumento de
progresion de la fibrosis y de la morbimortalidad de causa
hepatodependiente. Es mds, se ha comunicado que la to-
xicidad por HAART es mds comtin en los pacientes VIH
positivos infectados por el VHC?”. Aunque podria decirse
que ésta es la panordmica del problema asumida hoy dia,
algunos estudios, los menos, no han podido demostrar,
por el contrario, diferencias en la mortalidad de los pa-
cientes coinfectados™.

Los mecanismos a través de los cuales el VIH ejerce este
efecto deletéreo en la hepatitis crénica por VHC no son
bien conocidos. Nunca se ha demostrado una clara corre-
lacién entre la progresion y los valores aumentados de
ARN sérico del VHC; por el contrario, se ha sugerido que
el mayor dafio hepético debe tener una patogenia inmuno-
mediada. En el huésped inmunocompetente, el control de
la infeccién aguda por VHC se asocia con el desarrollo de
una fuerte y potente respuesta especifica de células T ci-
totoxicas y helper®*#!, respuesta que también se ha de-
mostrado que interviene en la existencia o no de recurren-
cia de la infeccién tras la realizacién de un trasplante
hepatico. Una alteracién en esta respuesta CD4+ y CD8+,
que parece dirigirse fundamentalmente contra las protei-
nas estructurales (core, E1, E2), podria ser la via a través
de la cual el VIH favoreceria la progresion de la enferme-
dad por VHC. Otros factores, como una mayor incidencia
de toxicidad mitocondrial*?, un mayor turnover de muerte
celular mediada por apoptosis o un desequilibrio en la
produccion de citocinas TH1/TH2, también han sido im-
plicados entre los mecanismos que podrian explicar esta
peor evolucién. En definitiva, en el momento actual no se
conoce bien la patogenia, como tampoco se conoce si es-
tos cambios en la historia natural de la infeccién C podri-
an ser reversibles. En miltiples estudios, el HAART no
ha demostrado ser capaz de controlar a corto o medio pla-
70 el aumento de la viremia C de los pacientes coinfecta-
dos. Sin embargo, recientes observaciones sugieren que
podria reducir la velocidad de progresiéon de la fibrosis
hepética®. Esta observacién podria ser de extraordinario
interés en una enfermedad cuya historia natural se resume
como la de «una fibrosis hepdtica progresiva hasta la ci-
ITOSiS».

EFECTOS DEL VHC SOBRE LA HISTORIA NATURAL
DE LA INFECCION CRONICA POR EL VIH

La mayoria de los investigadores no ha podido demostrar
que el VHC se comporte como un cofactor que afecte ne-
gativamente a la historia natural de los sujetos infectados
por el VIH. Sin embargo, algunos autores han comunica-
do una progresion acelerada de la infeccién por el VIH en
sujetos coinfectados, especialmente cuando el VHC co-
rrespondia al genotipo 1444, Estas observaciones han sido
mas frecuentes en los dltimos afios**>, probablemente
porque en la era pre-HAART la supervivencia era tan
corta y la mortalidad por causas dependientes del sida tan
alta que dificilmente podia ponerse de manifiesto un im-
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pacto negativo en las mismas. De especial interés es que
este aumento de la mortalidad no parece depender de la
toxicidad de los farmacos antirretrovirales empleados?,
sino de la propia enfermedad hepética viral*’*°. En rela-
¢ion con la restauracion inmunitaria, se ha comunicado en
algunos estudios, como el Swiss HIV Cohort Study*, que
los pacientes coinfectados tras comenzar a recibir HA-
ART presentaron menores incrementos en el nimero de
células CD4+, aunque este tema estd atn bajo debate.

MANEJO DE LA INFECCION CRONICA POR VHC EN
LOS PACIENTES VIH POSITIVOS

Medidas generales

El manejo de la infeccién crénica por el VHC en los pa-
cientes infectados por el VIH debe basarse en dos premi-
sas: a) esta enfermedad es potencialmente curable, objeti-
vo que en la actualidad se alcanza en mds de la mitad de
los pacientes, y b) la infeccién por el VIH no contraindica
el tratamiento de la hepatitis crénica por VHC. Las nor-
mas de actuacién del US Public Health Service* recogen
las siguientes recomendaciones a tener en cuenta en el
manejo de los pacientes infectados por el VIH en lo que a
la coinfeccién por VHC se refiere:

1. En los pacientes con infeccién por VIH debe siempre
investigarse si existe o no infeccién por el VHC. Habida
cuenta que en estos pacientes se ha descrito una mayor
tasa de falsos negativos en los tests de ELISA que se em-
plean para la deteccion de anticuerpos anti-VHC, se reco-
mienda que si el paciente presenta un resultado negativo,
y sobre todo si existe hipertransaminasemia no explicada,
se realice una determinacién de ARN sérico del VHC?'.

2. Los pacientes coinfectados deben ser advertidos acerca
del peligro potencial que el uso de alcohol conlleva en su
situacion, en cuanto el consumo de etanol es un cofactor
acelerador independiente de la evolucién a cirrosis de la
enfermedad hepatica por virus C.

3. Teniendo en cuenta que la coinfeccién por el VHB®
puede agravar el curso evolutivo de la infeccién por VHC
y que la hepatitis aguda por VHA puede seguir un curso
fulminante en los casos de superinfeccién® se recomien-
da investigar si los pacientes son tedricamente suscepti-
bles de poder infectarse por estos virus. Si lo son, debe
procederse a la vacunacion contra ellos. En Espafia, para-
lelamente a la mejoria de las condiciones sociosanitarias
experimentadas en las dltimas décadas, es cada vez ma-
yor el nimero de sujetos que llegan a la edad adulta sin
haberse infectado por el VHA, por lo que esta recomen-
dacién también debe ser tenida en cuenta en nuestro pais.

4. Las enzimas hepdticas deben ser monitorizadas tras el
inicio de un tratamiento HAART por el elevado riesgo de
hepatotoxicidad.

5. Debe evaluarse en cada paciente la severidad de la en-
fermedad hepdtica y su necesidad de tratamiento. Este ulti-
mo punto es el que mas problemas plantea en cuanto a su
desarrollo en la clinica diaria, empezando por la necesidad
o conveniencia de la realizacidn de una biopsia hepatica.
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¢ Es requisito indispensable la realizacion
de una biopsia hepdtica?

La biopsia hepdtica percutdnea estd universalmente consi-
derada como un proceso seguro que conlleva una morbi-
mortalidad muy escasa’>>?. Hasta el momento es el proce-
dimiento que mds informacién aporta sobre la severidad
de la enfermedad hepética y su prondstico, maxime cuan-
do el tiempo desde la infeccién puede ser estimado. De-
beria ser llevada a cabo siempre, excepto cuando exista
un alto riesgo de sangrado, el paciente presente obesidad
mérbida o cuando por signos clinicos y analiticos sea evi-
dente que el paciente estd ya en situacion de cirrosis he-
patica muy evolucionada. Los hallazgos histolégicos pue-
den ayudar en gran medida a decidir si es necesario 0 no
iniciar tratamiento frente al VHC. No olvidemos que el
tratamiento es costoso y depara frecuentes efectos indese-
ables. En pacientes con fibrosis de grado 0 o 1, sobre todo
si la infeccion es de larga duracién, podria plantearse una
actitud conservadora, con monitorizacién de las transami-
nasas y realizacion de una nueva biopsia pasados unos
afios. Si en ésta se demuestra la progresion de las lesio-
nes, debe instaurarse el tratamiento en ese momento. Los
pacientes con transaminasas persistentemente normales
no suelen responder al tratamiento. En general, estos pa-
cientes presentan lesiones histolégicas poco agresivas, de
manera habitual con escasa o nula fibrosis y con tenden-
cia a una lenta evolucién, aunque en casi un 20% de los
casos la biopsia puede poner de manifiesto signos de en-
fermedad avanzada’*>’. Aunque existen algunas comuni-
caciones que sugieren que los pacientes pueden responder
al tratamiento combinado con interferén y ribavirina, se
recomienda no tratar a estos pacientes excepto dentro de
protocolos clinicos de investigacién. De todas formas, la
decision debe ser individualizada, y quizd mereceria la
pena tratar al subgrupo de pacientes con ALT persistente-
mente normal pero con enfermedad histolégicamente
agresiva y/o con fibrosis. Por dltimo, debe tenerse en
cuenta que, aunque deseable por las razones expuestas
con anterioridad, la biopsia hepética no es estrictamente
necesaria para instaurar un tratamiento. En otras palabras,
la negativa de un paciente a la realizacién de la biopsia no
deberia ser un condicionante para negarle la posibilidad
de tratamiento.

Hepatitis C en coinfectados: ;a quién tratary a quién
no tratar?

En general, deben considerarse candidatos para recibir tra-
tamiento frente al virus de la hepatitis C, de acuerdo con
las recomendaciones mds usuales, a los pacientes de edad
menor de 55-60 afios, con valores de transaminasas eleva-
dos, al menos 1,5 veces el margen superior de la normali-
dad, con ARN detectable en suero, con actividad necroin-
flamatoria en la biopsia hepatica, si se dispone de ella, y
en los que no existan contraindicaciones para el tratamien-
to>8, Se consideran contraindicaciones para el trata-
miento: a) por una parte, las mismas que rigen fuera de la
situacion de coinfeccion, como la existencia de otras enfer-
medades, en este caso diferentes de la infeccién por VIH,
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tedricamente limitantes de la expectativa de vida, la falta
de adhesién continuada al calendario de revisiones médi-
cas, el embarazo o la negativa a adoptar métodos de anti-
concepcién adecuados, la existencia de enfermedad autoin-
munitaria no controlable, la existencia de cirrosis hepdtica
con historia de descompensaciones previas y la presencia
de enfermedad psiquidtrica de tipo depresivo en la que
exista tendencia o riesgo elevado de autdlisis. Este tltimo
aspecto deberd valorarse en muchas ocasiones juntamente
con un psiquiatra. La depresion bajo tratamiento con inter-
feron es frecuente; de hecho, es una de las principales cau-
sas que obligan a suspender el tratamiento de la hepatitis
crénica C, y b) por otra parte, aquellas contraindicaciones
que impone la propia presencia de la infeccién por el VIH.
Los pacientes con enfermedad muy evolucionada y/o que
estdn severamente inmunodeprimidos pese a que reciben
tratamiento antirretroviral con buena adhesion terapéutica,
dificilmente podrian ser candidatos a tratamiento de la in-
feccion por el VHC. Los limites no estdn claramente defi-
nidos, pero se acepta en términos generales que un paciente
bajo HAART y que se mantiene en situacién de fracaso vi-
rolégico con una carga viral por encima de 20.000 y/o con
un nivel de CD4+ por debajo de 200 células/ml no es ini-
cialmente candidato a recibir tratamiento para el VHC. En
esta situacion, el principal problema del paciente y el que
supone para €l un riesgo vital importante no es la infeccién
por el VHC, sino la infeccién por el VIH, en la que debe-
mos concentrar todos nuestros esfuerzos. Es mas, no debe
olvidarse que la tasa de respuesta al tratamiento de la hepa-
titis C, aunque es bastante similar en pacientes coinfecta-
dos con mas de 200 CD4+/ml a la que presentan los pa-
cientes no coinfectados, desciende drdsticamente por
debajo de este valor de CD4+.

¢/ Qué tratar primero, la hepatopatia por VHC
o la infeccion por el VIH?

Un aspecto que en la actualidad estd levantando una inte-
resante polémica es decidir cudl de las dos infecciones
debe ser tratada en primer lugar. En la mayoria de las
ocasiones, cuando se plantea iniciar un tratamiento frente
al VHC, el paciente ya se encuentra recibiendo, tal vez
desde hace muchos afios, tratamiento antirretroviral. Ob-
viamente en esta situacién la pregunta no tiene sentido.
Sin embargo, cabe plantearla en los pacientes en los que
se realiza el diagnéstico de ambos procesos de manera si-
multdnea. En general, la decision de tratar a una u otra in-
feccién en primer lugar debe ser individualizada en cada
paciente, tomando en consideracién la severidad y el gra-
do de desarrollo de cada una de las infecciones. Asi, por
ejemplo, si la enfermedad hepatica es sélo leve-moderada
y la situacién de deterioro inmunolégico del paciente es
inicialmente mds preocupante que su hepatopatia, lo sen-
sato parece comenzar tratando la infeccién por el VIH y
plantear mds adelante, si se ha conseguido una respuesta
inmunoldgica adecuada, la asociacién de un tratamiento
antiviral para el VHC. Valores de carga viral del VIH por
encima de 20.000-35.000 copias y un recuento de linfoci-
tos CD4+ por debajo de 350-500 células/ml, aunque no
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han sido firmemente establecidos, se han propuesto como
los valores que podrian marcar el limite para decidir tratar
primero la infeccién por el VIH*%, En otros casos, con
menor frecuencia, podremos decidirnos a tratar en primer
lugar la infeccién por el VHC intentando erradicarla y
anular asf el riesgo de progresion en el futuro y, colateral-
mente, reducir el mayor riesgo de hepatotoxicidad por
HAART descrito en los pacientes coinfectados®. Esta
pauta de actuacién tiene sentido en los pacientes con en-
fermedad hepética severa, con alto riesgo de evolucionar
en pocos afios a cirrosis hepdtica y con una situacion in-
munolégica lo bastante preservada como para poder de-
morar entre 6 y 12 meses el comienzo del tratamiento an-
tirretroviral. Si utilizamos estos mismos valores de corte
pero a la inversa, serian los pacientes con valores de CD4
por encima de 350-500 células/ml y carga viral por deba-
jo de 20.000-35.000 copias®-** aquellos en quienes podri-
amos indicar esta actuacién y con los mismos interrogan-
tes derivados de la ausencia de unos criterios s6lidamente
establecidos. Por tltimo, y esto ocurre en la mayoria de
los pacientes que son diagnosticados a la vez de ambas
infecciones, la situacion no es tan extrema ni desde el
punto de vista de la enfermedad hepética ni desde el de la
inmunodepresién inducida por el VIH. En estos pacientes
puede plantearse tratar de entrada ambas infecciones. Si
decidimos hacerlo asi, es una prictica recomendable de-
morar el inicio del tratamiento de la hepatitis C unos 2 o
3 meses para poder identificar la causa de cualquier hepa-
totoxicidad que podria aparecer debida a los antirretrovi-
rales y diferenciarla de un brote hepatolitico, generalmen-
te transitorio, inducido en el contexto del sindrome de
reconstitucién inmunitaria, situacién que, aunque infre-
cuente, ha sido ocasionalmente descrita para la infeccién
por el VHC. Las bases de todas estas pautas de actuacién
se encuentran recogidas y detalladas en las directrices
elaboradas por varios paneles de expertos>’-3861:62,

Tratamiento de la hepatitis cronica por VHC

El tratamiento de la hepatitis crénica C, tanto dentro o fue-
ra de la situacion de coinfeccion por el VIH, se basa actual-
mente en el uso conjunto de interferén alfa (3 MU s.c./3
veces a la semana) y de ribavirina (1.000-1.200 mg/kg/dia
repartidos en dos dosis en funcién de que el peso sea infe-
rior o superior a 75 kg). La combinacién de estos farmacos
produce un porcentaje de respuestas viroldgicas sostenidas
significativamente mds elevado que el uso de interferén en
monoterapia®®, Un tratamiento realizado exclusivamente
con interferén no tiene cabida en la actualidad, exceptuan-
do aquellas situaciones en las que la ribavirina estd con-
traindicada (enfermedad cardiovascular inestable, insufi-
ciencia renal avanzada, embarazo o negativa a adoptar
métodos de anticoncepcion que se consideren seguros, he-
moglobinopatias y alergia a la ribavirina)®. La existencia
de una cirrosis hepdtica sin descompensaciones previas no
es una contraindicacion para el tratamiento, aunque la tasa
de respuesta al mismo es habitualmente menor®, En es-
tos casos, el tratamiento debe monitorizarse mas de cerca
porque estos pacientes presentan con mds frecuencia efec-
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tos indeseables hematolégicos. Debe tenerse en cuenta,
ademds, que en ellos la respuesta viroldgica es mds fre-
cuente que la bioquimica, de modo que parte de estos pa-
cientes pueden continuar con transaminasas elevadas aun-
que hayan negativizado de forma persistente la deteccidn
sérica del ARN del VHC.

Factores como una baja carga viral del VHC, la existencia
de un genotipo 2 o 3, y de forma menos potente el sexo fe-
menino, tener una menor edad y la existencia de escasa o
nula fibrosis en la biopsia hepdtica se asocian a mejores ta-
sas de respuesta. Desgraciadamente, ninguno de estos pun-
tos es modificable por el clinico, aunque debe tenerse en
cuenta que ninguno de ellos, de forma aislada o en combi-
nacion con otros, ha demostrado poseer un caricter predic-
tivo negativo tan alto que su presencia justifique adoptar
una actitud abstencionista a la hora de indicar o no el trata-
miento®’. Se admite que en los pacientes con genotipo 2 o
3 un tratamiento combinado de tan s6lo 6 meses podria ser
suficiente. Una mayor duracién incrementa los efectos in-
deseables y la tasa de abandonos, sin conseguir en ellos un
incremento sustancial de la eficacia. Por el contrario, los
pacientes con genotipo 1 deben recibir tratamiento durante
un afio, sobre todo si parten de una carga viral elevada®-%.
Es habitual en la practica clinica suspender el tratamiento
antiviral C cuando pasados 3 o 4 meses desde su instaura-
cion el paciente sigue siendo virémico, o cuando, partiendo
de valores muy elevados de carga viral C, no se ha logrado
un descenso de al menos dos logaritmos en ella. La razén
es que son escasisimos los pacientes que con esta evolu-
cién conseguirdn una respuesta viroldgica sostenida. No
obstante, como siempre, la decisién debe ser individualiza-
da en funcién de la severidad de las lesiones histoldgicas y
de la tolerancia. Los intentos de conseguir mejores tasas de
respuesta utilizando mayores dosis de induccién al inicio
del tratamiento o prolongando su duracién son practicas
que, aunque pueden deparar algiin pequefio beneficio adi-
cional, han sido fuertemente cuestionadas en términos de
coste-eficacia.

Recientemente se ha afiadido a nuestro arsenal terapéuti-
co frente al VHC un nuevo tipo de interferones, los inter-
ferones pegilados. La pegilacién consiste en unir una o
varias moléculas de polietilenglicol a proteinas, que ven
asi modificados aspectos como su rapidez de absorcion,
la via de metabolizacién y su vida media. Con ellos basta
la administracién de una sola dosis a la semana para man-
tener concentraciones terapéuticas. Tanto en monoterapia
como en combinacién con la ribavirina han demostrado
ser mds eficaces que los interferones no pegilados®’!, es-
pecialmente en la infeccién por VHC de genotipo 1, lo-
grandose respuestas sostenidas promedio que estdn alre-
dedor del 55% de los casos tratados. En cuanto a la
tolerancia, su uso depara globalmente menos efectos in-
deseables, aunque la incidencia de efectos hematoldgicos,
principalmente la aparicién de neutropenia que obligue a
interrumpir el tratamiento, es algo mas elevada que con
los interferones no pegilados.

Dos observaciones hicieron desistir en los ultimos afios a
muchos clinicos a la hora de prescribir un tratamiento
frente al VHC en los pacientes coinfectados con el VIH.
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Por un lado, que se describiera la aparicién de linfopenia
en casi un 10% de los pacientes tratados con interfer6n’.
Por otro, la descripcién de que la ribavirina in vitro inhi-
bia la fosforilizacion de la zidovudina y de la stavudina’.
En la actualidad se cree que el descenso de linfocitos
CD4+, mas que un descenso real expresa una redistribu-
cion transitoria del pool de linfocitos desde el comparti-
miento vascular al tisular’*. De hecho, este descenso en el
nimero de linfocitos CD4+ suele ser transitorio y desapa-
rece habitualmente sin tener que retirar la medicacién. En
relacioén con las tedricas interferencias que en la clinica
podria deparar el uso conjunto de la ribavirina con los
andlogos que comparten su metabolizacién, con la timi-
dincinasa, existe ya suficiente informacién tranquilizadora
al respecto, al no haberse demostrado que su uso conjunto
se acompaifle de aumentos de la viremia por VIH>. En
los EE.UU. y en Europa se estdn llevando a cabo en la ac-
tualidad varios estudios multicéntricos que probablemente
proporcionaran informacién definitiva al respecto. Los
efectos indeseables del tratamiento de combinacién para la
hepatitis C en los pacientes infectados por el VIH son, por
lo general, similares a los descritos en los pacientes no
coinfectados, aunque la incidencia de anemia es mayor’.
No obstante, el uso de dosis semanales de 40.000 U s.c. de
eritropoyetina suele permitir continuar el tratamiento sin
tener que reducir la dosis de ribavirina a valores subdpti-
mos que comprometan su eficacia’”’. Por dltimo, en rela-
cién con el uso del interferén pegilado asociado a ribaviri-
na, se estdn llevando a cabo ensayos multinacionales con
interferén pegilado alfa-2a y alfa-2b en amplias poblacio-
nes de pacientes coinfectados para evaluar en ellos la efi-
cacia y la tolerancia de este nuevo tipo de interferén, pero
los resultados, aunque inicialmente parecen satisfactorios,
no estan aun disponibles.

TRATAMIENTO DE LA INFECCION POR VIH
EN LOS PACIENTES INFECTADOS POR EL VHC

La coexistencia de infeccién por el VHC no supone en
principio ningin impedimento formal para el tratamiento
de la infeccién por el VIH, aunque el riesgo de hepatoto-
xicidad sea mds elevado en estos pacientes®”’$7. Este
efecto deletéreo, que en algunas ocasiones obliga a sus-
pender el tratamiento HAART, se ejerce tanto por la via
del citocromo P-450 (inhibidores de proteasas) como a
través de toxicidad mitocondrial (andlogos de nucledsi-
dos), por accién citopdtica directa o a través de fendme-
nos de hipersensibilidad. Afortunadamente, los casos que
revisten gravedad son escasos®. A esta toxicidad directa-
mente relacionada con los farmacos debe sumarse la ca-
racterizada por la aparicién de brotes de hepatdlisis, que
aparece en los primeros meses de tratamiento, general-
mente coincidiendo con el aumento de células CD8+ y
con un dréstico descenso de la carga viral del VIH, y a la
que actualmente se considera incluida dentro del contexto
del sindrome de reconstituciéon inmunoldgica®.

La toxicidad ha sido descrita en todas las familias de far-
macos empleados en el tratamiento de la infeccién por
VIH. Entre los andlogos de nucleésidos inhibidores de la
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retrotranscriptasa (NRTI), los primeros informes de hepa-
totoxicidad aparecen ya a principio de los afios noventa
vinculados al uso de zidovudina, cuadro que se caracteriza
por dolor abdominal, hepatomegalia, elevacién de las en-
zimas hepdticas y de los triglicéridos, acompanados de
acidosis lactica. Se ha descrito cuadros de toxicidad mito-
condrial con el uso de la estavudina y con menos frecuen-
cia con todos los demds NRTI, incluyendo los casos de hi-
persensibilidad al abacavir, en los que suele existir
también participacién hepdtica. La mayoria de los casos
de hepatdlisis asociados a los no andlogos de nucledsidos
inhibidores de la retrotranscriptasa (NNRTI) son de tipo
idiosincrasico. De entre todos ellos, la nevirapina es el far-
maco al que con mayor frecuencia se han asociado episo-
dios de hepatotoxicidad. Estos suelen aparecer en los pri-
meros 2 meses de tratamiento, se encuentran mediados por
la induccién del citocromo P-450 y en un 15% de los pa-
cientes produce elevaciones de las enzimas hepaticas 5 ve-
ces por encima del valor maximo de la normalidad, aun-
que rara vez revisten gravedad. Con delavirdine se han
descrito a su vez mayores elevaciones de bilirrubina que
con la nevirapina o el efavirenz. Con todo, el empleo de
este tipo de farmacos se considera relativamente seguro
para el higado®'#2. Asi, en un reciente estudio realizado en
447 pacientes consecutivos que iniciaban tratamiento con
NNRTT se ha demostrado que el uso de la nevirapina y del
efavirenz no se asocié con ningtn incremento del nimero
de episodios de hepatotoxicidad grave®, aspecto intere-
sante a tener en cuenta en un momento en que ambos far-
macos se usan cada vez mds en la simplificacién de los
tratamientos antirretrovirales. Los inhibidores de la prote-
asa producen hepatotoxicidad, con una incidencia media
del 6%, pero en mds del 88% de los pacientes tratados con
inhibidores de proteasa esta hepatotoxicidad no alcanza un
grado 3 de la WHO (elevacién de las enzimas por encima
de 5 veces el valor normal)?. De entre ellos, el ritonavir,
sobre todo cuando es usado a dosis elevadas, es el que con
mds frecuencia depara hepatotoxicidad®”®2. Menos fre-
cuentes son los casos asociados a saquinavir y a nelfina-
vir. Con indinavir, un 10% de los pacientes presentan hi-
perbilirrubinemia a expensas de bilirrubina indirecta, y
con amprenavir se ha descrito hepatotoxicidad grado 3 de
la WHO en hasta un 5% de los pacientes tratados. El ma-
nejo de la hepatotoxicidad por HAART puede obligar a
modificar la composicién de farmacos utilizados y, a ve-
ces, incluso llevar aparejada su interrupcién. Esta debe
considerarse cuando aparece mds de un brote consecutivo
de hepatélisis grado 3 de la WHO, o cuando los valores de
transaminasas alcanzan 10 veces el valor superior de la
normalidad (efectos indeseables grado 4 de la WHO).

EL FUTURO PROXIMO EN EL TRATAMIENTO
DE LA COINFECCION POR VHC Y VIH

Hasta el momento no disponemos de ninguna pauta de
tratamiento antiviral frente al VIH que haya demostrado
ser eficaz para controlar paralelamente el curso acelera-
do de la infeccién por el VHC, aunque éste parece depen-
der de la inmunodepresién causada por el VIH. Es posi-
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ble que esto obedezca, de una parte, a que hasta hace muy
pocos anos no hemos dispuesto de HAART vy, de otra, a
que incluso disponiendo de €l, cuando se instaura el dafio
hepatico puede ser ya tan importante que le permite se-
guir un curso evolutivo independiente de la mejoria in-
munolégica lograda. La situacién quiza podria ser distinta
en pacientes con infeccién reciente por VHC y VIH que
presenten lesiones hepdticas poco evolucionadas y que
son sometidos a tratamiento HAART. De hecho, se ha co-
municado una menor velocidad de progresion de la fibro-
sis hepdtica con este tipo de tratamiento antirretroviral®’.
En todo caso, hoy por hoy, el tratamiento de la coinfec-
cién pasa por tratar ambos procesos de manera indepen-
diente, utilizando para cada uno de ellos los farmacos
mas eficaces de que dispongamos e intentando que exis-
tan las menores interferencias entre ellos.

El nimero de farmacos desarrollados en los tltimos afios
con actividad frente al VIH ha ido creciendo casi de ma-
nera exponencial. En lo que respecta al VHC, la introduc-
cion de los interferones pegilados, por su mayor eficacia
y facilidad de uso, estdn llamados a ocupar a corto plazo
un papel importante en la situacién de coinfeccion, en la
que los enfermos estdn sometidos, en no pocas ocasiones,
a una polimedicacion dificil de asumir, pese a los esfuer-
zos realizados en los dltimos afios por simplificar sus tra-
tamientos. El tratamiento de la hepatitis crénica C es ain
insuficiente, puesto que un 40-50% de los pacientes no
logra una respuesta viroldgica sostenida con los farmacos
actuales. A mds largo plazo, el tratamiento de la hepatitis
crénica C probablemente pasara por el descubrimiento de
nuevos farmacos. Hoy dia se conoce ya la estructura tridi-
mensional de la helicasa y proteasa del virus®%° y se es-
pera que el desarrollo de moléculas que las inhiban pue-
dan llegar a suponer lo que los inhibidores de proteasa
significaron en la infeccion por el VIH. El uso de ribozi-
mas y de sondas antisentido, siguiendo los pasos de far-
macos similares ya comercializados, como el Vitravene®
para la retinitis por citomegalovirus, el desarrollo de va-
cunas ADN que in vitro inducen una potente respuesta
CTL especifica frente al core del VHC®¥ 0 el uso de an-
ticuerpos especificos o monoclonales frente al VHC®, o
la busqueda de farmacos antifibréticos®!, son otras de las
estrategias, algunas ya en ensayos clinicos en fase II-III,
que se encuentran en desarrollo. Todo esfuerzo parece
poco ante las previsiones que indican que en los préximos
afios veremos incrementarse ain mds la morbimortalidad
por el VHC en estos pacientes. Quizd, s6lo una actitud
decidida a identificar y a tratar a los pacientes VIH positi-
vos infectados por el VHC podria modificar estas expec-
tativas pesimistas que, ademds de pérdidas en vidas hu-
manas, se traducirdn en un elevadisimo coste econdmico
y de ocupacion de los recursos sanitarios.
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