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R E S U M E N

Objetivo: la actualización de las recomendaciones terapéuticas en los adultos coinfectados por VIH y virus 
de las hepatitis A, B y C.
Métodos: un panel de especialistas de GESIDA/SPNS/AEEH ha elaborado y consensuado las recomendacio-
nes. Se han revisado los datos publicados o comunicados sobre epidemiología, historia natural, prevención 
y tratamiento de las hepatitis víricas en pacientes VIH+. Las recomendaciones se han clasificado con la es-
cala del DHHS modificada, según la fuerza de la recomendación y la calidad de la evidencia encontrada. Las 
evidencias se han subtipado como a y b en función de que los datos provengan de pacientes coinfectados o 
no.  
Resultados: se aborda el cuidado general de la hepatopatía, en aspectos de prevención de la infección y del 
daño hepático: ingesta de alcohol, consumo de drogas y, tratamiento antirretroviral. Se puede individuali-
zar el seguimiento con datos virológicos y de evaluación del daño hepático mediante métodos no agresivos. 
Varios nucleósidos y nucleótidos son eficaces frente a VHB y a VIH, por lo que la mayoría de los pacientes 
reciben tratamiento combinado. Una proporción significativa puede curar su infección por VHC. Es impor-
tante la selección del paciente y el conocimiento adecuado de los fármacos. Con hepatopatía avanzada pue-
den ser necesarios ajustes del tratamiento antirretroviral y se debe considerar la posibilidad del trasplante.  
Conclusiones: Disponemos de fármacos eficaces y medios diagnósticos adecuados para la evaluación de 
todos los pacientes coinfectados y la consideración del tratamiento en una gran proporción. Estos pacientes 
deben tener las mismas opciones terapéuticas que la población general. 

© 2009 Elsevier España, S.L. Todos los derechos reservados.

Recommendations of Gesida / PNS / AEEH for the management and treatment  
of the adult co-infected patient with hiv and hepatitis A, B and C virus.

A B S T R A C T

Objective: This review updates clinical guidelines on HIV+ and hepatitis A, B and C in coinfected adult 
patients.
Methods: This consensus has been adopted by an expert panel from several scientific societies (GESIDA/
SPNS/AEEH). Published data on epidemiology, natural history, prevention and treatment of viral hepatitis 
in HIV+ patients have been reviewed. These statements are classified according to the rating scheme of the 
DHHS for the strength and quality of evidence of the data. The evidence has been sub-typed as “a” and “b”, 
depending on whether the available data were from coinfected or non-coinfected patients.
Results: These guidelines focus on conditions associated with the care of the hepatic diseases, such as 
prevention of these hepatitis, alcohol intake, drug use, antiretroviral therapy with or without treatment of 
chronic hepatitis. Follow-up is individualised, based on virological data and non-invasive assessment of 
liver fibrosis. Several nucleoside/nucleotide analogues have activity against HBV and HIV, so the majority of 
the patients will receive combined therapy. A significant proportion of patients can resolve HCV infection. 
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It is important to select the patient appropriately and a good knowledge of these therapies is required. 
With advanced liver disease, it may be necessary to adapt HAART and consider liver transplantation.
Conclusions: We have effective drugs and diagnostic procedures in order to evaluate all coinfected patients 
and consider a high proportion suitable for therapy against hepatitis viruses. These patients should have 
the same therapeutic options as the general population.
© 2009 Elsevier España S.L. All rights reserved 

Introducción 

La hepatopatía crónica por virus de la hepatitis es la co-morbilidad 
más relevante que presentan los sujetos infectados por el VIH en 
España, por su frecuencia, por la progresión a enfermedad hepática 
terminal y por aumentar la hepatotoxicidad del tratamiento antirre-
troviral (TAR). 

En pacientes coinfectados por VIH y VHC la buena situación inmu-
nológica, el control de la replicación viral del VIH y el recibir TAR se 
asocian con un mejor pronóstico global, menor velocidad de progre-
sión de la enfermedad hepática y menor riesgo de complicaciones y 
muerte por causa hepática. 

El objetivo de este documento es dar a conocer a la comunidad 
científica y a los profesionales que tratan a pacientes infectados por 
el VIH cuál es el estado del arte de la coinfección del VIH con vi-
rus hepatotropos en el momento de su actualización. Para ello se 
ha elaborado un documento en colaboración con Grupo de Estudio 
de Sida (Gesida), Secretaría del Plan Nacional sobre el sida (SPNS) 
y la Asociación Española para el Estudio de las Enfermedades del 
Hígado (AEEH). 

La metodología utilizada ha sido similar a la utilizada para otros do-
cumentos de recomendaciones. El Panel está formado por un grupo 
de clínicos expertos en el tratamiento de pacientes coinfectados por el 
VIH y virus hepatotropos. Estos profesionales han sido designados por 
la Junta Directiva de Gesida, la Secretaría del PNS y la Junta Directiva de 
la AEEH y han aceptado participar voluntariamente. 

Para la actualización de estas guías se han revisado los datos más 
relevantes de las publicaciones científicas o comunicaciones a con-
gresos. Con esta recopilación el redactor de cada grupo actualiza su 
capítulo, somete sus aportaciones a los consultores que, a su vez, 
sugieren cambios en el mismo. Cada capítulo se remite a los coordi-
nadores y finalmente se ensamblan en el documento final en el que 
se resaltan las novedades. Con posterioridad el documento se dis-
cute y consensúa en una reunión presencial a la que están invitados 
todos los miembros de Panel y, finalmente, si quedara algún aspecto 
pendiente se concluye en la Red. Tras ello se expone durante un 
periodo de tiempo en la web de las entidades promotoras para que 
los profesionales a los que va dirigido y quien esté interesado pueda 
sugerir matices o cambios que el Panel puede aceptar a posteriori. 

El grado de evidencia científica aportado por un estudio de investi-
gación es esencial si sus resultados van a matizar una recomendación 
de práctica clínica. La jerarquización de la evidencia está ligada a la 
solidez del diseño de cada estudio y es un concepto epidemiológi-
co y bioestadístico incorporado en este tipo de documentos y a la 
Medicina Basada en la Evidencia. Se ha utilizado la escala de eviden-
cia propuesta por el DHHS, modificado. Las evidencias que provienen 
de datos en pacientes coinfectados, se han subtipado como a, y las 
que provienen de pacientes monoinfectados, se han subtipado como 
b (apéndice 1). 

Manejo general de la hepatopatía. 

Comentaremos en este apartado los aspectos generales de la hepato-
patía causada por los virus de la hepatitis en el paciente infectado por 
el virus de la inmunodeficiencia humana (VIH). 

Tanto el VIH, como el virus de la hepatitis B (VHB) comparten las 
vías de transmisión y afectan a los mismos grupos de riesgo por lo 
que la presencia de una coinfección por ambos virus puede resultar 

relativamente frecuente. Entre el 3% y el 5% de los pacientes infec-
tados por el VIH, en nuestro medio, presentan infección activa por 
el VHB (HBsAg positivo)1. Se demuestra infección previa por el VHB 
(anti-HBc positivos) hasta en el 76% de los pacientes UDVP, tasa 5 
veces mayor que en el grupo de transmisión sexual1, aunque en los 
últimos años se ha observado una tendencia decreciente debido a 
los cambios en la epidemiología del VIH y a la vacunación de las 
poblaciones de riesgo. 

Se ha observado en diversas cohortes, que la presencia de HBsAg 
en los pacientes infectados por el VIH triplica el riesgo de mortalidad 
por causa hepática2,3 y, aumenta especialmente la mortalidad por he-
patocarcinoma (hasta el 50 % de las muertes por causa hepática)4. 

La coinfección por VHC constituye una de las más comunes y tras-
cendentes co-morbilidades en el paciente con infección por VIH. El VIH 
y el VHC comparten las mismas vías de transmisión, lo cual determina 
una elevada prevalencia de coinfección por ambos virus5-8. 

Recomendaciones: 

- Se aconsejan medidas preventivas de transmisión parenteral y con-
tagio sexual incluyendo el uso de preservativos con el fin de evitar 
una posible reinfección por VIH y el contagio por otros virus (A-IIa). 

- Está indicado efectuar pruebas de cribado de VHA (IgG VHC e 
IgM VHA), VHB (incluyendo: HBsAg, anti-HBs, anti-HBc, HbeAg, anti-
HBe) y VHC, en todos los pacientes infectados por el VIH, al inicio del 
seguimiento (A-IIIa). 

- En aquellos HBsAg positivo o con infección aguda por VHB (IgM 
anti-HBc) debe descartarse además coinfección por VHD. Esta reco-
mendación debe aplicarse especialmente, pero no exclusivamente, a 
los pacientes con historia de consumo de drogas por vía parenteral 
(A-IIb). 

- No es imprescindible la realización de biopsia hepática ni para 
el diagnóstico de la infección por el VHB o VHC, ni para establecer la 
indicación del tratamiento. Sin embargo, puede resultar decisiva en 
casos con discrepancia entre la cuantificación de transaminasas y la 
viremia (C-IIIb). 

En los casos de hepatitis aguda no disponemos de evidencia su-
ficiente para recomendar la supresión sistemática del tratamiento 
antirretroviral (C-IIIa). 

1.1 Alcohol y otras drogas en el paciente coinfectado por VIH y por los 

virus de la hepatitis crónica 

El efecto negativo del alcohol en la progresión de la hepatopatía 
crónica de cualquier origen es bien conocido9-14. Tanto el grado de fi-

Fuerza de la  Calidad de la evidencia 
recomendación  para la recomendación

A: Firme   I: uno o más ensayos clínicos 
  randomizados con objetivos clínicos 
  o datos de laboratorio validados
B: Moderada  II: uno o más estudios bien 
  diseñados, no randomizados o 
  estudios observacionales de cohortes 
  con objetivos clínicos a largo plazo. 
C: Opcional  III: Opinión de expertos. 

(Apéndice 1)  

Sistema de recomendaciones del DHHS (nov 2008) adaptado (cita 303) 

Se subdivide en a y b en función de que los datos disponibles procedan de poblaciones 
VIH+ o –. 
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brosis en la biopsia hepática, como la rapidez de evolución a cirrosis 
son muy superiores en pacientes con consumo significativo de alco-
hol12-15. Además se ha demostrado un mayor riesgo de desarrollo de 
hepatocarcinoma16 y una peor respuesta al tratamiento con interferón 
y ribavirina17,18. La patogenia no esta del todo aclarada, pero probable-
mente influya el propio efecto tóxico del alcohol sobre el hígado, el 
aumento de la replicación viral y la mayor complejidad de las cuasies-
pecies que el alcohol parece inducir, la sobrecarga férrica y la disminu-
ción de la inmunidad que este produce19. También puede afectar nega-
tivamente a los tratamientos por condicionar una menor adherencia 
al mismo. 

Se considera consumo excesivo de alcohol a la ingesta de más de 
40 gr de alcohol/día en mujeres y de 60 g/día en varones durante un 
periodo de tiempo igual o superior a 5 años. Se ha visto no obstante 
que el consumo de cantidades más pequeñas puede ser perjudicial 
por favorecer la progresión de la fibrosis e incrementar la viremia12,13. 
Entre la población infectada por VIH el consumo abusivo de alcohol 
es habitualmente infravalorado. 

El tabaquismo, independientemente del consumo de alcohol, también 
se ha demostrado que influye negativamente en la evolución de la hepa-
titis C, ya que se asocia a un grado más avanzado de lesión hepática20,21. 

El consumo de otras drogas puede ser también perjudicial, dificul-
tando la adherencia a los tratamientos, las actividades normales de la 

vida diaria y la percepción de la realidad. Además muchas sustancias 
pueden tener por si solas un efecto nocivo sobre el hígado por hepato-
toxicidad directa. 

Recomendaciones: 

- El consumo de alcohol y otros tóxicos es de los pocos factores de ries-
go modificables que se asocian a peor evolución en los pacientes con 
hepatopatía crónica por VHC. Por ello es muy importante desaconsejar 
su uso y detectar aquellos casos en los que supone un problema, para 
poner en ellos los medios necesarios para solucionarlo (A-1b). 

- Se debe determinar el consumo de alcohol (años de consumo, tipo de 
bebidas, frecuencia, hábito en el momento del interrogatorio…) en todos 
los pacientes con hepatopatía crónica (A-IIb). 

- Es conveniente impartir educación sanitaria acerca de los efectos 
nocivos del alcohol sobre el hígado, en todos los pacientes coinfecta-
dos (A-IIIb). 

- Debe valorarse la necesidad de ayuda o tratamiento psiquiátrico 
y volver a interrogar sobre el consumo con frecuencia (A-IIIb). 

1.2 Manejo del tratamiento antirretroviral (TAR) en el paciente 

coinfectado 

Aunque la eficacia del tratamiento de la hepatitis C ha mejorado en 
los últimos años, una alta proporción de pacientes coinfectados por 
VIH no lograrán respuesta viral sostenida. Por otra parte, existen 
datos que sugieren que el TAR puede enlentecer la progresión de la 
hepatopatía crónica por VHC en el paciente coinfectado. Finalmente, 
algunos fármacos antirretrovirales pueden interaccionar con los uti-
lizados en el tratamiento de la hepatitis C. Por todo ello, la indicación, 
la elección y, en general, el manejo de los fármacos frente al VIH, co-
bra una especial importancia en los pacientes coinfectados. 

¿Son los fármacos antirretrovirales más hepatotóxicos en los pacientes 

con hepatopatía crónica? 

La incidencia de toxicidad hepática grado 3 ó 4 tras el inicio de trata-
miento antirretroviral de gran actividad (TAR), varía entre un 2 y un 
15% dependiendo de las series y de los criterios de definición usados 
para hepatotoxicidad22-34. En la mayoría de los trabajos que analizan 
este problema, la coinfección por virus hepatotropos B y/o C es un fac-
tor de riesgo independiente de hepatotoxicidad23-30,32,33. Sin embargo, 
cuando se analiza únicamente la hepatotoxicidad que lleva a una sus-
pensión del tratamiento antirretroviral, la incidencia es menor (< 5%) 
y la coinfección por VHC no es claramente un factor de riesgo. Esta cir-
cunstancia es debida a que la mayor parte de los episodios de toxicidad 
hepática por TAR son asintomáticos y tienden a autolimitarse35,36. 

Recomendaciones: 

- Aunque la coinfección por virus hepatotropos se asocia a un mayor 
riesgo de hepatotoxicidad tras el inicio de TAR, la mayoría de los pa-
cientes toleran bien el tratamiento. La hepatopatía nunca debería ser 
un impedimento para instaurar el TAR (A-Ia). 

- No hay evidencia para contraindicar de forma absoluta el uso de 
ningún fármaco antirretroviral en el paciente infectado por VIH con 
hepatitis viral (B-IIa). 

Ante un paciente nuevo, que nunca ha recibido tratamiento para VIH 

ni para VHC ¿Qué tratamos primero? 

No existe ningún estudio que responda a esta pregunta. La disponibili-
dad actual de fármacos antirretrovirales que carecen de interacciones 
con el tratamiento de la hepatitis C y la evidencia de que usando estos 
fármacos se obtiene la misma tasa de respuesta viral sostenida que en 
pacientes sin TAR37, así como la tendencia actual a administrar TAR de 
forma cada vez más precoz a los pacientes coinfectados, soportan la 
estrategia de tratar primero la infección por VIH en el caso de que exis-
ta una inmunodepresión moderada. Sin embargo, si el paciente tiene 
una buena situación inmunológica (CD4 ≥ 500 células/mm3), parece 

ABREVIATURAS
AEEH: Asociación Española para el Estudio de las Enfermedades 
del Hígado. 
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razonable comenzar con el tratamiento del VHC, pues disminuiremos 
la posibilidad de sumar toxicidades, mejoraremos la adherencia y pos-
teriormente se disminuirá el riesgo de hepatotoxicidad por los fárma-
cos antirretrovirales, si el paciente se cura de la infección por VHC. 

Si el paciente tiene una cifra de CD4+ entre 350 y 500 células/mm3 
probablemente sea más adecuado comenzar el tratamiento antirre-
troviral, ya que el uso de interferón puede llevar a un descenso de 
CD4+, que ponga al paciente en riesgo de procesos oportunistas gra-
ves, tanto más cuanto menor sea el número de CD4 del que partamos. 
No obstante, se deberá individualizar la decisión en función de varia-
bles virológicas, histológicas y de la opinión del paciente. 

Recomendaciones: 

- No debe iniciarse el tratamiento de ambos virus de forma simultá-
nea, para evitar confundir toxicidades y mejorar la adaptación a los 
fármacos (C-IIIa). 

- En el paciente coinfectado por VIH y VHC y sin tratamiento previo 
frente a ambas infecciones: 1) Se comenzará con el tratamiento del 
VHC, siempre que esté indicado, en aquellos pacientes con buena si-
tuación inmunológica (CD4 > 500 células/mm3) (A-IIIa); 2) En pacien-
tes con indicación de tratamiento del VHC, pero con CD4 < 350 células/
mm3 debe iniciarse primero el tratamiento antirretroviral (A-IIIa). 3) 
En pacientes con CD4 entre 350 y 500/mm3, generalmente se iniciará 
primero el TAR, aunque esta decisión debe individualizarse (B-IIIa). 

¿Condiciona la hepatopatía crónica la elección del tratamiento 

antirretroviral? 

Todos los fármacos antirretrovirales han sido asociados con hepa-
totoxicidad, aunque no con igual frecuencia22-34. En estudios epide-
miológicos de cohortes se ha descrito una hepatotoxicidad signifi-
cativamente superior con el uso de ritonavir a dosis plenas y con el 
uso de nevirapina, especialmente en las primeras doce semanas26,30,38. 
Asimismo, tipranavir, en los ensayos clínicos de registro, se ha aso-
ciado a cifras de toxicidad hepática superiores a los inhibidores de la 
proteasa comparadores39,40, si bien, en estudios de cohortes, la coin-
fección por VHC no se ha asociado a un claro incremento del riesgo 
de hipertransaminasemia con este fármaco41. 

Entre los inhibidores de la transcriptasa inversa análogos de nu-
cleósido y de nucleótido, el principal mecanismo de toxicidad impli-
cado es mitocondrial (a través de la inhibición de la DNA polimerasa 
mitocondrial). Los que tienen mayor potencial de daño mitocondrial 
son, por orden de importancia ddI, d4T y AZT. Le siguen, a mayor 
distancia, abacavir, 3TC, FTC y tenofovir, lo que hace que el riesgo 
de toxicidad hepática con estas tres últimas drogas sea muy bajo25. 
Abacavir puede también producir daño hepático por un mecanismo 
de hipersensibilidad25. 

La toxicidad hepática por no análogos de nucleósido de la trans-
criptasa inversa puede deberse a dos mecanismos: una reacción de 
hipersensibilidad y a toxicidad directa. El primero es el fundamen-
tal en la forma temprana y en pacientes con inmunidad preservada, 
como es el caso de los sometidos a profilaxis post exposición38. En 
ensayos clínicos comparativos, la incidencia de hepatotoxicidad con 
el uso de nevirapina ha sido mayor que con el de efavirenz42,43, lo 
que también se ha confirmado en estudios de cohortes26,30. La fre-
cuencia de toxicidad hepática con etravirina, parece muy baja44. No 
existe hepatotoxicidad cruzada entre los distintos fármacos de esta 
familia. 

Los inhibidores de la proteasa causan toxicidad hepática esen-
cialmente por mecanismo directo, aunque se han descrito algunos 
casos aislados de hepatitis por fosamprenavir secundarias a una 
reacción de hipersensibilidad45. La incidencia de toxicidad hepá-
tica es mayor con ritonavir a dosis plenas y con tipranavir39,40 que 
con otros inhibidores de la proteasa, lo que podría estar en rela-
ción con la dosis más alta de ritonavir que se usa para potenciar 
tipranavir. El uso de ritonavir a dosis de 200 mg/día o menores no 
conlleva un incremento del riesgo de toxicidad hepática. 

Existen pocos datos sobre la toxicidad hepática de los inhibidores 
de la entrada viral y de la integrasa, pero los resultados disponibles 
sugieren que es poco frecuente46,47. 

Los estudios que han analizado hasta el momento el impacto del 
TAR sobre la progresión de la fibrosis hepática asociada a la hepatitis 
C han deparado resultados contradictorios48,49, por lo que no pueden 
hacerse recomendaciones basadas en esta circunstancia. 

La fibrosis hepática avanzada incrementa significativamente el 
riesgo de hepatitis tóxica en pacientes que reciben combinaciones 
con efavirenz y nevirapina como tercer fármaco50, mientras que esa 
relación es menos clara con combinaciones basadas en inhibidores 
de la proteasa41,51. La razón de estas diferencias no es completamente 
conocida, aunque es probable que se deba a que en pacientes con he-
patopatías avanzadas los niveles plasmáticos de no análogos de nu-
cleósido, principalmente efavirenz, aumentan en mayor medida que 
los de los inhibidores de la proteasa52,53 o, a que estos incrementos tie-
nen más consecuencias clínicas que en el caso de los inhibidores de la 
proteasa. En pacientes con función hepática alterada (Child B o C) se 
dispone de más datos sobre seguridad hepática y margen terapéutico 
con inhibidores de la proteasa, además con algunos de ellos, como 
fosamprenavir, existen recomendaciones de ajuste de dosis basadas 
en estudios farmacocinéticos específicos 54,55 

Recomendaciones: 

- En pacientes con cirrosis hepática y función hepática poco deterio-
rada (Child A), puede usarse cualquier fármaco, con monitorización 
estrecha de los efectos adversos (A-IIa). 

- En pacientes con hepatopatía avanzada, se recomienda usar 
prioritariamente inhibidores de la proteasa como terceros fármacos, 
debido a su menor potencial hepatotóxico en esta situación y a que 
se dispone de más datos. (C-IIIa). Entre los inhibidores de la trans-
criptasa inversa análogos de nucleósidos o de nucleótidos se elegi-
rá, si es posible, los de menor potencial de toxicidad mitocondrial. 
Didanosina deberá ser usada con cautela y evitada en pacientes con 
hepatopatía avanzada. (B-IIa). 

- En paciente con insuficiencia hepática moderada-grave (Child B o 
C), si es posible, deberán monitorizarse los niveles de inhibidores de 
la proteasa y, de no análogos de nucleósido. (C-IIIa). Si no se pueden 
determinar estos niveles, en los pacientes en estadío B de Child, pare-
ce razonable elegir, entre los inhibidores de la proteasa, alguno de los 
que existe mayor experiencia en este contexto (lopinavir/ritonavir, 
fosamprenavir a dosis de 450 mg/12 h junto a ritonavir 100 mg/24 h 
o atazanavir/ritonavir) con una estrecha vigilancia de la aparición de 
efectos adversos (C-IIIa). En estadío C de Child únicamente fosampre-
navir tiene aprobado su uso en ficha técnica, a dosis de 300 mg/12 h 
con 100 mg de ritonavir/24 h (C-IIIa). 

¿Condiciona la hepatopatía crónica el momento de inicio del 

tratamiento antirretroviral? 

Numerosos estudios basados en biopsias hepáticas han demostrado 
relación entre la administración de TAR, así como entre el control 
de la replicación vírica y recuento de células CD4+ elevado, y la pre-
sencia de menores grados de fibrosis hepática48,49,55,56. La ausencia 
de TAR y un nivel bajo de células CD4 se ha asociado a una peor 
evolución clínica de la hepatopatía crónica por VHC en estudios de 
cohortes en pacientes coinfectados57-59, incluso en los portadores de 
enfermedad hepática muy avanzada8. Por otra parte, el VIH puede 
infectar hepatocitos, incrementar la replicación del VHC y promo-
ver directamente la fibrosis hepática60. 

Las evidencias anteriormente descritas respaldan el control precoz 
de la replicación del VIH y el mantenimiento de una buena situación 
inmunológica en estos pacientes. 

Recomendación: 

- En pacientes coinfectados por el VHC se debe adelantar el inicio 
del TAR por encima de 350 CD4/mm3, individualizando el momento 
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exacto del comienzo en función de variables virológicas, histológicas 
y de motivación del paciente (B-Ia). 

¿Con qué fármacos antirretrovirales hay que tener cuidado durante el 

tratamiento de la hepatopatía por VHC? 

Los fármacos usados en la actualidad para el tratamiento de la he-
patopatía por VHC, interferón y ribavirina, pueden interaccionar con 
algunos de los fármacos antirretrovirales y modificar su eficacia o 
aumentar sus efectos tóxicos. 

En un estudio recientemente publicado, se ha descrito una ma-
yor proporción de alteraciones del ánimo en pacientes que reciben 
conjuntamente interferón y efavirenz. Hubo también una mayor 
frecuencia del resto de los trastornos neuropsiquiátricos, aunque sin 
llegar a la significación estadística (p = 0,051)61. 

También se ha señalado, que en pacientes que reciben zidovudina 
(AZT), el interferón podría potenciar la anemia y la neutropenia cau-
sadas por este fármaco. 

Los principales problemas los ha planteado la combinación de ri-
bavirina y otros análogos de nucleósidos utilizados en el tratamiento 
del VIH. La ribavirina es un análogo de guanosina que disminuye in 
vitro la fosforilación necesaria para la actividad antiviral intracelular 
del AZT62 y de la estavudina (d4T). Sin embargo, no se ha documen-
tado pérdida de eficacia de estos antirretrovirales, al menos con re-
levancia clínica. 

Se ha descrito un mayor grado de anemia inducida por interferón 
y ribavirina en pacientes coinfectados que en pacientes VIH nega-
tivos63,64. En algunos trabajos se ha encontrado una potenciación de 
la anemia inducida por la ribavirina en pacientes tratados con AZT 
de forma simultánea65. 

Con la didanosina (ddI), el abacavir y el tenofovir, la interac-
ción es la contraria: la ribavirina aumenta la fosforilación de di-
chos fármacos, aumentando de forma paralela sus niveles66,67. La 
influencia que tienen los antirretrovirales sobre los niveles de 
ribavirina es peor conocida. Algunos trabajos describen una tasa 
de respuesta viral sostenida más baja entre pacientes coinfec-
tados tratados con abacavir68,69, En uno de ellos, las diferencias 
se producían especialmente en pacientes que recibían dosis de 
ribavirina menores de 13,2 mg/kg/día69. Otros autores no han en-
contrado estas diferencias en la respuesta70,71. 

Con la combinación de ddI y ribavirina, existe un aumento del 
riesgo de toxicidad mitocondrial de hasta cinco veces. Se han pro-
ducido hiperlactatemias sintomáticas con o sin pancreatitis, en 
algunos casos con resultado de muerte67,72-75. Se presenta con una 
clínica inespecífica y superponible a la que pueden causar de forma 
habitual el interferón y la ribavirina. Por otro lado, no existen méto-
dos fiables en el seguimiento de los pacientes para diagnosticarlos 
precozmente y disminuir sus consecuencias. La monitorización de 
los niveles de ácido láctico se ha demostrado ineficaz para prede-
cir el desarrollo de esta toxicidad. También se ha relacionado esta 
combinación con la descompensación hepática en cirróticos previa-
mente compensados que recibían tratamiento frente al VHC74,76. La 
FDA tras el acumulo de casos descritos ha recomendado evitar su 
asociación. 

El riesgo aumentado de toxicidad mitocondrial también exis-
te con la asociación de otros análogos de nucleósidos y ribavirina 
pero es menor. Se ha descrito una pérdida excesiva de peso en pa-
cientes coinfectados cirróticos tratados simultáneamente con in-
terferón y ribavirina y TAR, como una expresión más de toxicidad 
mitocondrial76,77. 

Recomendaciones: 

- Esta contraindicado el uso concomitante de ddI y ribavirina. (A-
Ia). Se debe considerar la sustitución del AZT por otro antirretroviral 
siempre que sea posible, sobre todo en pacientes que partan de cifras 
de hemoglobina bajas. En casos con pocas alternativas a este fármaco 
y que tengan un buen nivel de hemoglobina basal se podrían asociar, 

siempre con vigilancia estrecha y con sustitución precoz o con la adi-
ción de eritropoyetina, si se produce una anemización importante. 
(A-IIa). Cuando se use abacavir la dosis de ribavirina debe estar siem-
pre ajustada a peso, independientemente del genotipo y se realizará 
una vigilancia estrecha de posibles interacciones (C-IIa). 

- Los trastornos neuropsiquiátricos deben ser especialmente vigi-
lados en enfermos que reciben simultáneamente interferón y efavi-
renz. (C-IIa). 

Recomendaciones sobre la infección por VHA 

La hepatitis A (HA) es una infección producida por un virus RNA de 
la familia de los picornavirus, el virus de la hepatitis A (VHA) identi-
ficado en 197378. Se distribuye ampliamente por todo el mundo y su 
reservorio principal es humano. La transmisión tiene lugar a través 
de la vía fecal-oral, ya sea de persona a persona o a través de agua 
(hielo), fómites (pañales, etc.) o alimentos contaminados (frutas, ve-
getales, mariscos o pescados crudos,…). Los niños menores de 7 años 
constituyen una de las principales fuentes de transmisión. 

Es muy resistente al pH ácido, a las temperaturas bajas y elevadas, 
a los detergentes y a los antivirales. Se inactiva con formol, concen-
traciones adecuadas de cloro y temperaturas superiores a los 85 oC 
durante un minuto79. Hasta el momento se han identificado 4 genoti-
pos que no muestran diferencias biológicas entre sí y un único seroti-
po80. La excreción fecal comienza una o dos semanas antes del inicio 
de los síntomas y finaliza aproximadamente una semana después del 
comienzo de la clínica. Por su parte, el periodo de incubación dura 
alrededor de 28 días (entre 10 y 50 días) (fig. 1). 

El 75% de las infecciones en adultos son sintomáticas mientras que 
el 70% de las infecciones en menores de 6 años son asintomáticas81. 
No evoluciona nunca a la cronicidad, pero se puede observar una evo-
lución prolongada, a menudo con un curso bifásico. 

Aunque la mayoría de los pacientes evoluciona a la curación com-
pleta, alrededor del 13% requiere hospitalización, con un rango entre 
el 7 y el 27% en función de la edad82. La mortalidad es del 1,5· y se 
debe en su mayoría al fallo hepático fulminante. La probabilidad de 
desarrollar una insuficiencia hepática aguda grave es más frecuente 
en mayores de 40 años y en pacientes con hepatopatía crónica sub-
yacente y se asocia con una mortalidad del 50-60%82-84. Se ha sugerido 
un mayor riesgo de mortalidad por HA en los pacientes con hepatitis 
crónica por VHC. 

2.1 Epidemiología: 

Anualmente se declaran en el mundo 1,5 millones de casos, si bien 
las cifras reales alcanzarían los 10 millones. La mayoría se producen 
en África y en Asia, mientras que en Europa se declaran alrededor de 
300.000 casos85. 

El contacto sexual, especialmente entre hombres que tienen re-
laciones sexuales con hombres (HSH), está adquiriendo una impor-
tancia creciente en las áreas metropolitanas de los países desarrolla-
dos86-90, donde de han descrito numerosos brotes de HA. Los factores 
de riesgo incluyen el número de parejas sexuales y las prácticas de 
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sexo anal (oro-anal activo o dígito-rectal insertivo)87. Por otro lado, 
entre HSH la seroprevalencia del VHA es similar a la de la población 
heterosexual, por lo que se trata de una población especialmente 
susceptible88,89. 

En estudios epidemiológicos amplios, en el 52% de los casos no se 
identifica la fuente de la infección; el 12% se debe a la convivencia do-
méstica con una persona con HA; el consumo de drogas inyectadas en 
los 6 meses anteriores se reconoce en el 14 % de los casos; el 11% corres-
ponde a empleados de hospitales o unidades de día; las prácticas sexua-
les sin protección entre HSH se observan en el 7% de los casos y los viajes 
a países de alta prevalencia representan el 4% de los casos82. 

La prevalencia en los países desarrollados, entre ellos el nuestro, 
ha disminuido gradualmente en las últimas décadas. Este descenso 
refleja la incorporación de los avances y mejoras en las condiciones 
higiénico-sanitarias, especialmente en el abastecimiento del agua, en 
la manipulación de los alimentos y en el tratamiento de las aguas 
residuales, entre otros factores90. Ello ha traído consigo una disminu-
ción de la incidencia de HA en la infancia y un incremento del número 
de adultos susceptibles y por tanto candidatos a la vacunación91-96 . En 
el año 2002 la prevalencia en los menores de 20 años en la ciudad de 
Madrid era tan sólo de 5,5%97. En el año 2003 se declararon en España 
un total de 760 casos de HA, con una tasa de 1,92 casos por 100.000 
habitantes Las ciudades de Ceuta y Melilla presentaron unas tasas de 
infección superiores a las del resto del país: 7,99 y 35,28 casos por 
100.000 habitantes, respectivamente98. 

Con la introducción en 1992 de la vacuna de la HA se establecieron 
recomendaciones de vacunación selectiva a personas en situacio-
nes de potencial exposición y a individuos pertenecientes a colec-
tivos considerados de riesgo como los viajeros a zonas endémicas, 
los hombres homo/bisexuales, los consumidores de drogas, el per-
sonal que trabaja en guarderías, los manipuladores de alimentos y 
los pacientes con hepatopatías crónicas99. Más recientemente se ha 
extendido la indicación a receptores de factores de coagulación, in-
vestigadores que trabajan con primates o en investigación con VHA 
y a cualquiera que busque protección frente a VHA100. Sin embargo, 
numerosos expertos opinan que esta política vacunal restrictiva no 
ha ejercido un impacto suficiente sobre la disminución de la inciden-
cia de la hepatitis A. 

2.2 ¿Se debe realizar cribado de la exposición al VHA a todos los 

pacientes infectados por el VIH o sólo a subgrupos específicos? 

La determinación prevacunal de anticuerpos para el VHA es coste-
efectivo cuando la seroprevalencia del VHA en la comunidad es su-
perior al 30%101-105. En los países de endemicidad baja, como España, 
podría no ser necesario realizar la serología del VHA a los meno-
res de 15 años y considerar la posibilidad de vacunación de todos. 
Únicamente en los casos de niños y adultos jóvenes procedentes de 
áreas geográficas de elevada endemicidad (América Latina, África 
o Asia, excepto Japón), podría ser coste-efectivo realizar el estudio 
prevacunal101,102. 

La hepatitis A representa un riesgo para la salud en los pacientes 
infectados por el VIH. La prevalencia de anticuerpos anti-VHA en 
pacientes VIH+ atendidos en una clínica de ITS de Madrid en el año 
2003 fue del 58,5%89. Por otro lado, dos estudios multicéntricos, rea-
lizados en pacientes VIH+, uno en 1.260 pacientes atendidos en 38 
hospitales españoles y otro en 1.560 pacientes en seguimiento en 3 
hospitales de Madrid encontraron que la prevalencia de anticuerpos 
IgG frente al VHA era del 74% y 78%, respectivamente104. 

Recomendación: 

- Se debe realizar la serología frente al VHA a todos los pacientes 
adultos infectados por el VIH, independientemente de la edad, sexo y 
categoría de exposición, con el objetivo de excluir a los ya inmuniza-
dos, identificar a los susceptibles y proceder a su vacunación, previo 
estudio inmunológico. (A-IIa) 

2.3 ¿Existe alguna peculiaridad diagnóstica en pacientes VIH positivos 

respecto a los negativos? 

La prueba diagnóstica de enzimoinmunoanálisis (EIA) utilizada ha-
bitualmente para la detección de anticuerpos frente a VHA se utiliza 
indistintamente para los pacientes con y sin infección por el VIH. Los 
dos marcadores serológicos empleados son: IgM anti-VHA para el 
diagnóstico de la infección aguda, cuya positividad se mantiene has-
ta los 3-6 meses posteriores al inicio de la sintomatología e IgG anti-
VHA que demuestra exposición previa al virus o vacunación (fig. 1). 

La detección del VHA en las heces o en la sangre mediante técnicas 
de microscopía electrónica o de reacción en cadena de la polimerasa 
(PCR) no se realiza rutinariamente y sólo se emplea en estudios de 
investigación. 

La coinfección por el VIH no modifica significativamente la diná-
mica de aparición de los marcadores serológicos105. 

2.4 Prevención / Vacunación. 

Prevención: Medidas de higiene general 

En la actualidad, los adultos jóvenes se infectan preferentemente 
por consumo de agua contaminada y alimentos frescos en los viajes 
a países con alta endemicidad106-108 o por manipulación de heces de 
bebés atendidos en guarderías109. 

La contaminación fecal inadvertida es frecuente durante las rela-
ciones sexuales. Las medidas típicamente utilizadas para prevenir la 
transmisión de otras ITS (el uso del condón) y el mantenimiento de 
una “buena higiene personal” podrían no ser suficientemente efica-
ces para evitar la transmisión del VHA86. 

Recomendaciones: 

- Para prevenir la transmisión de la HA, se recomienda la adopción de 
medidas higiénicas personales, tales como el lavado de manos (espe-
cialmente después de utilizar el servicio, cambiar un pañal o antes de 
preparar la comida o comer), evitar el consumo de vegetales crudos 
no controlados adecuadamente (hortalizas y frutas frescas) y evitar 
la ingesta de pescados o moluscos crudos procedentes de aguas con-
taminadas (A-IIb). 

- En los viajes a zonas endémicas se tomarán precauciones con el 
agua: consumir el agua embotellada, evitar el hielo en la bebida, etc. 
(A-IIb). 

- En las relaciones sexuales se recomienda el uso de preservativo y 
una higiene adecuada, aunque pueden ser menos eficaces para evi-
tar la transmisión de VHA, que para otras infecciones de transmisión 
sexual (A-IIIb). 

Prevención. Vacunación 

La vacuna es el medio más eficaz para prevenir la infección por el 
VHA. La prevención primaria se realiza mediante la administración 
de la correspondiente vacuna y de la inmunoglobulina específica. En 
la actualidad existen 2 vacunas aprobadas con formulaciones para 
uso pediátrico y de adultos y son intercambiables, por lo que no 
resulta necesario utilizar la misma marca comercial para completar 
la vacunación102. La pauta recomendada consiste en la administración 
de 2 dosis, la segunda a los 6 a 18 meses de la primera. Si la 
administración de la segunda dosis se retrasa no es necesario repetir 
la primera110. 

Las vacunas son muy inmunogénicas e inducen la aparición de anti-
cuerpos neutralizantes en más del 94% de los sujetos un mes después 
de la primera dosis y en prácticamente el 100% tras la segunda111-115. 
La vacuna no debe ser administrada a niños menores de 2 años113,114. 
Además, su utilización no ha sido evaluada en mujeres gestantes, si 
bien es probable que la administración sea segura durante el embara-
zo por la formulación con virus inactivados. La vacuna es muy segura 
y produce escasos efectos adversos114,115. Una de sus contraindicacio-
nes es la hipersensibilidad conocida a alguno de sus componentes. 
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Existe una vacuna combinada frente al VHA y al VHB para perso-
nas mayores de 17 años. La pauta consiste en la administración de 3 
dosis en los meses 0, 1 y 6. También se puede administrar en 4 dosis 
a los días 0, 7 y 21 a 30 con una dosis de refuerzo a los 12 meses. Un 
estudio realizado en pacientes con hepatopatía crónica por VHC ha 
demostrado que la vacunación combinada de hepatitis A+B utilizan-
do una pauta rápida (0-7-21 días) es segura y altamente inmunogé-
nica frente a ambos virus116. Sin embargo debemos puntualizar que 
en pacientes infectados por el VIH, la dosis de antígeno de VHB en la 
vacuna combinada, puede ser insuficiente. 

Prevención: Eficacia de la vacuna en pacientes VIH+ 

La vacuna ha demostrado ser menos inmunogénica en pacientes con 
hepatopatías crónicas, inmunocomprometidos, receptores de trans-
plante y personas de edad avanzada con seroconversión en un rango 
entre 26-93% de los pacientes103,117,118. 

En un estudio, se comparó la respuesta en 90 pacientes VIH+ con la 
de 44 controles sin infección por VIH. La seroconversión tras 2 dosis 
de vacuna se produjo en el 88% de los pacientes VIH+ frente al 100% 
de los controles. La seroconversión fue más probable en pacientes 
infectados por el VIH con cifras de linfocitos CD4 > 540 células/mm3 

103. En otro estudio seroconvirtió un 68% los pacientes con más de 200 
CD4 frente al 9% los pacientes con menos119. La vacunación frente al 
VHA es bien tolerada y no parece afectar al curso de la infección por 
el VIH ni a los niveles de carga viral120. La administración de la vacuna 
debe hacerse en los estadios más precoces de la infección, pospo-
niéndola en los pacientes con inmunodepresión grave. 

Recomendaciones: 

- La vacunación en los pacientes VIH+ se indicará en los pacientes 
susceptibles que tengan cifras de linfocitos CD4+ por encima de 200 
células/mm3 (A-Ia) y de modo especial en los que presenten hepato-
patías crónicas (A-IIb). 

- En los individuos con cifras de linfocitos CD4+ inferiores a 200 
células/mm3 se deberá posponer la vacunación hasta que se produzca 
un incremento de los niveles de CD4 bajo cobertura antirretroviral 
(A-IIa). Si se vacuna en esta situación la revacunación debe ser con-
siderada después de que los niveles de CD4 hayan ascendido (A-IIIa). 

- Las dos presentaciones comerciales son intercambiables, por 
lo que no resulta necesario utilizar la misma marca comercial para 
completar la vacunación (A-IIb). 

- La pauta vacunal consiste en la administración de 2 dosis, la segunda 
a los 6 a 18 meses después de la primera. Si la administración de la se-
gunda dosis se retrasa no es necesario repetir la primera dosis (A-IIb). 

Prevención: Control Post-vacunal 

Algunos estudios han demostrado que la inmunoprotección frente al 
VHA inducida por la vacuna se mantiene después de más de 6 años 
de seguimiento. En este sentido algunos modelos sugieren que la in-
munidad puede persistir durante al menos 20 años sin necesidad de 
revacunación102,111,117,121. Debido a las elevadas tasas de respuesta a la 
vacuna tanto en adultos como en jóvenes y a que no existen estudios 
longitudinales no se pueden establecer recomendaciones de revacu-
nación. 

Recomendación: 

- No se aconseja realizar rutinariamente determinaciones postvacu-
nales del título de anticuerpos frente al VHA ni la administración de 
dosis adicionales de vacuna (A-IIb). 

2.5 Actitud ante casos de hepatitis aguda A en VIH+ 

Varios estudios han encontrado una duración significativamente ma-
yor y títulos más elevados de RNA-VHA en los pacientes infectados 
por el VIH independientemente de la carga viral del VIH-1 y del re-

cuento de linfocitos CD4 y una frecuencia más elevada de complica-
ciones y de hospitalizaciones122,123. 

En los casos de hepatitis aguda en pacientes que reciben terapia 
antirretroviral, puede resultar necesario suspender el tratamiento 
para evitar el riesgo de hepatotoxicidad severa. Esta situación puede 
provocar un incremento de la carga viral del VIH y una disminución 
del número de linfocitos CD4+. En un estudio realizado en 35 per-
sonas VIH+ que desarrollaron una hepatitis aguda por VHA, en los 
que fue necesario suspender el TAR durante una media de 57 días, 
el 11% requirió hospitalización y, tras superar la hepatitis aguda, en 
un 25% de los casos fue necesario cambiar el TAR por fallo virológico. 
Además se observó que un año después estos pacientes presentaban 
una carga viral del VIH-1 más elevada que el grupo control124. Por 
el contrario, otros estudios no han encontrado que la infección por 
el VIH en sujetos sin inmunodepresión grave modifique la historia 
natural de la hepatitis aguda producida por el VHA125. 

Recomendación: 

- En los casos de hepatitis aguda en los pacientes que reciben terapia 
antirretroviral, en ocasiones debe suspenderse el tratamiento de for-
ma temporal para evitar el riesgo de hepatotoxicidad severa (C-IIIa). 

2.6 Manejo de contactos 

La profilaxis secundaria de la HA mediante la administración de la 
vacuna es eficaz en los convivientes de pacientes diagnosticados de 
HA y así lo demuestra un estudio en el que se administró la vacuna a 
un grupo de convivientes y a otro no. Entre los no vacunados el 13,3% 
desarrollaron hepatitis A frente al 2,8% entre los convivientes vacu-
nados, demostrando una eficacia del 79%126. 

El uso exclusivo de la vacuna no está recomendado como profilaxis 
post-exposición ya que la inmunización pasiva con gammaglobulina 
específica produce una más rápida respuesta frente a la infección, 
si bien de duración transitoria (1-2 meses)127. Algunos estudios han 
sugerido, que la administración simultánea podría reducir la inmu-
nogenicidad de la vacuna128,129. 

El manejo de los contactos seropositivos frente al VIH (con o sin 
TAR), no difiere del de los VIH negativos. 

Recomendación: 

- En los contactos VIH+ no inmunizados frente al VHA en los que se 
requiera una protección inmediata se debe administrar simultánea-
mente, en diferentes áreas anatómicas, una dosis intramuscular de in-
munoglobulina (0,02 ml/kg peso) y la primera dosis de la vacuna (si los 
linfocitos CD4 son superiores a 200 células/mm3). Los contactos que 
hayan recibido una dosis de vacuna de hepatitis A al menos un mes 
antes de la exposición no precisan recibir la inmunoglobulina (B-IIb).

Recomendaciones sobre la infección por VHB 

3.1 Epidemiología de la coinfección VIH-VHB 

La baja supervivencia inicial de los pacientes infectados por VIH 
con el rápido desarrollo del síndrome de inmunodeficiencia y 
muerte, ha dado paso, con la implantación de tratamientos anti-
rretrovirales, a una vida prácticamente libre de enfermedad. Este 
cambio en la historia de la enfermedad posibilita el desarrollo de 
problemas paralelos, asociados o no a los factores de riesgo ca-
racterísticos de la infección por VIH. Uno de estos es la coinfec-
ción por el virus de la hepatitis B (VHB), causante a medio plazo 
de hepatopatía crónica y carcinoma hepatocelular (CHC). Tanto el 
VIH, como el virus de la hepatitis B (VHB) comparten las vías de 
transmisión y afectan a los mismos grupos de riesgo por lo que 
la presencia de una coinfección por ambos virus puede resultar 
relativamente frecuente. 



 Panel de expertos de Gesida, SPNS y AEEH/Enferm Infecc Microbiol Clin. 2010;28(1):31e1-31e31 

Entre el 3% y el 5% de los pacientes infectados por el VIH, en nues-
tro medio, presentan infección activa por el VHB (HBsAg positivo)1. 
Se demuestra infección previa por el VHB (anti-HBc positivo) hasta 
en el 76% de los pacientes ADVP, tasa 5 veces mayor que en el grupo 
de transmisión sexual1, aunque en los últimos años se ha observado 
una tendencia decreciente debido a los cambios en la epidemiología 
del VIH y a la vacunación de las poblaciones de riesgo. Así, en los 
datos de la Cohorte RIS (Red de Investigación en SIDA), que abarca 
2.954 pacientes que comenzaron seguimiento de la infección por 
VIH desde 2004 a 2007 en 19 hospitales españoles (disponible en 
http://www.retic-ris.net/upload/files/TABLAS_del_informe_jun07_
total_centros_internet.pdf) se ha observado que el 5,3% presentan 
HBsAg positivo, el 2% tienen el HBeAg positivo, y el 34,5% tienen 
Anti-HBc positivo, porcentaje bastante menor que el previo de 80%. 
El genotipo mas frecuente es el A como corresponde a nuestra área 
geográfica. 

3.2 Historia natural de la infección por el VHB 

Se han identificado 3 fases en la infección crónica por el VHB: la fase 
de tolerancia inmune, la fase de inmunidad activa, y la fase de hepa-
titis B inactiva (portador inactivo). 

1. La fase de tolerancia inmune se observa casi exclusivamente 
en niños que se infectan al nacer de madres con el HBeAg positivo 
y que tienen niveles elevados de ADN-VHB en plasma. El VHB no es 
patógeno en estas condiciones a pesar de tener el HBeAg positivo. 
Tienen niveles elevados de ADN-VHB (por encima de 20,000 UI/
ml (> 100,000 copias/ml), transaminasas normales y en la biopsia 
hepática una inflamación mínima o ausente. Esta fase puede durar 
hasta la edad adulta, aunque la mayoría de los individuos pasan a 
la fase de inmunidad activa durante la infancia. 

2. Fase de inmunidad activa: el sistema inmunológico reconoce al 
VHB como un intruso e intenta erradicar el virus, pero la respuesta 
citotóxica es débil. Esta fase se caracteriza por niveles de GPT eleva-
dos o fluctuantes, ADN-VHB > 2000 IU/ml (generalmente > 20,000 
UI/ml), e inflamación hepática activa. Tras unos cuantos años en esta 
fase, la mayoría de las personas desarrollan hepatitis crónica HBeAg-
positiva, que puede acompañarse de fibrosis hepática. 

3. Fase de portador inactivo. En algún momento, la mayoría de los 
pacientes perderán el HBeAg y seroconvertirán espontáneamente a 
anti-HBe. Tras esta seroconversión puede reaparecer una fase de in-
munidad activa con inflamación hepática persistente, y a veces una 
situación de inmunidad activa alternante, con HBeAg cambiante. 

3.2.1 Factores de riesgo de progresión de la enfermedad 

Existen varios factores que aumentan la probabilidad de desarrollar 
daño hepático y CHC en la infección crónica por VHB130. 

1. El mayor riesgo de desarrollar complicaciones hepáticas (cirrosis 
o CHC) tiene lugar durante las fases de inmunidad activa. Se correla-
ciona de forma directa con los niveles de ADN del VHB y es más acu-
sado con determinados genotipos y mutaciones (precore) del virus131. 
Se han identificado 8 genotipos del VHB (A-H), y múltiples subgeno-
tipos. El genotipo A se encuentra en África sub-Sahariana (A1) norte 
de Europa y Estados Unidos (A2). El genotipo A1 se asocia con CHC 
en varones jóvenes, a menudo sin cirrosis131, mientras que el A2 se 
asocia con cirrosis y CHC en personas mayores. Los genotipos B y C 
se encuentran en Oriente, Sudeste asiático y Pacífico. El genotipo C 
se asocia a una enfermedad más agresiva (mayores porcentajes de 
carcinoma y cirrosis). El genotipo D aparece en los países mediterrá-
neos, Europa del este, Oriente Medio e India y se asocia con hepatitis 
crónica anti-HBe positiva. 

El mutante precore, se encuentra con frecuencia en los pacientes 
con hepatitis crónica anti-HBe positiva, también se puede encontrar 
en pacientes con ese anticuerpo pero inactivos. 

2. Coinfecciones: la coinfección con el virus C de la hepatitis132 au-
menta el riesgo de cirrosis y especialmente de CHC. La coinfección con el 
virus “delta” también aumenta el riesgo de cirrosis, aunque no existe ab-
soluta concordancia en los resultados de diferentes estudios, ya que en 
algunos se demuestra que en los pacientes VIH/VHB positivos aumenta 
las probabilidades de negativización del HBsAg e incluso de normaliza-
ción de la histología hepática133,134. Probablemente el VHD es capaz de 
inducir inmunológicamente la eliminación de las células infectadas du-
rante la fase replicativa de la infección crónica por el VHB. Así mismo la 
coinfección con el VIH se asocia con inflamación más grave. 

3. Otros factores de riesgo para el desarrollo de CHC en estos pa-
cientes son: sexo varón, edad más avanzada e historia familiar de 
CHC. 

3.2.2 Particularidades en el paciente infectado por el VIH 

Se ha observado en diversas cohortes, que la presencia de HBsAg en 
los pacientes infectados por el VIH triplica el riesgo de mortalidad 
por causa hepática (sin repercusión sobre el desarrollo de sida o so-
bre la mortalidad por esta causa)2,3, y aumenta especialmente la mor-
talidad por CHC (hasta el 50% de las muertes por causa hepática)4. La 
coinfección por el VIH y el VHB (como consecuencia de la depresión 
de los linfocitos CD4) condiciona una mayor frecuencia de portadores 
crónicos del VHB, mayores niveles de viremia VHB, de cronificación 
y reactivaciones de la hepatitis, y una evolución más rápida a cirrosis 
y CHC135,136. Además, la hepatopatía originada por el VHB puede estar 
implicada en una mayor toxicidad de los antirretrovirales en estos 
pacientes137. 

3.3 Diagnóstico y formas clínicas de presentación 

Tras haber adquirido la infección por el VHB e independientemente 
de la posible infección por el VIH, se inicia una fase de infección agu-
da, que en general se resuelve espontáneamente (de forma excepcio-
nal se producen formas de hepatitis aguda fulminante). Como conse-
cuencia de la inmunodepresión celular que condiciona la infección 
por el VIH, en estos pacientes es más frecuente el paso a infección 
crónica137-139.

3.3.1 Cribaje de hepatitis B en la población infectada por el VIH 

Dada la asociación entre ambas infecciones y la coincidencia de múl-
tiples factores que contribuyen a la aparición de enfermedad hepá-
tica en los pacientes con infección por el VIH, es obligado investigar 
la posible existencia de infección por el VHB en todos los pacientes 
seropositivos para el VIH y, de ser negativa, indicar la vacunación co-
rrespondiente. 

Recomendación: 

- Está indicado efectuar pruebas de cribado acerca del VHB en todos los 
pacientes infectados por el VIH, independientemente de cuál sea el gru-
po de riesgo al que pertenecen (A-IIIa). 

3.3.2 Diagnóstico de la hepatopatía por el VHB en los pacientes VIH 

positivos 

Criterios diagnósticos de hepatitis aguda por el VHB 

El diagnóstico de la infección aguda por el VHB en los pacientes 
infectados por el VIH no tiene ninguna peculiaridad con respecto a la 
población sin infección por el VIH. Se basa en la presencia del HBsAg 
(el marcador serológico básico de infección por el VHB), que aparece 
entre una y diez semanas después de la exposición, y se sigue del de-
sarrollo de IgM anti-HBc. La presencia del HBeAg es un marcador de 
infectividad y de replicación viral, que puede confirmarse mediante 
la titulación de ADN del VHB. La elevación de transaminasas refleja el 
grado de inflamación hepática. 
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Criterios diagnósticos de hepatitis crónica por el VHB 

Tampoco los criterios diagnósticos de hepatitis crónica por el VHB 
difieren en base a la posible existencia de coinfección por el VIH. La 
persistencia del HBsAg durante más de seis meses va asociada con la 
presencia de viremia (ADN-VHB) e IgG anti-HBc. Puede persistir posi-
tividad del HBeAg, o puede desarrollarse seroconversión (aparición de 
anti-HBe), y ésta se acompaña en general de un descenso importante 
del ADN-VHB. Sin embargo, ciertos virus presentan deficiencia genéti-
ca con mutación precore que impide sintetizar el HBeAg (hepatitis cró-
nica con HBeAg negativo), en cuya situación este parámetro no aporta 
información sobre la actividad replicativa del VHB. En cualquier caso, 
si existe coinfección con el VIH generalmente el grado de replicación 
del VHB es mayor139 y las tasas de seroconversión son significativamen-
te más bajas: se ha observado la negativización espontánea del HBeAg 
a lo largo de cinco años en el 49 % de los pacientes con infección por el 
VHB, mientras que este hecho se produjo solamente en el 12% de los 
pacientes coinfectados por VHB y VIH137,139. 

En las exacerbaciones agudas de la hepatitis crónica la determi-
nación del HBeAg puede ser variable, pero inequívocamente será 
detectable el ADN-VHB. Puede producirse la serorreversión del 
HBeAg, que se hace de nuevo positivo, con desaparición de anti-
HBe, y este hecho es más frecuente en los pacientes coinfectados 
por VHB/VIH que en los infectados exclusivamente por el VHB (36% 
frente a 9%, respectivamente; p = 0,036)140, tal vez por incapacidad 
del sistema inmunológico para mantener la infección por VHB en 
estado latente. 

Generalmente durante la hepatitis crónica por el VHB se confir-
ma el grado de hepatonecrosis por la elevación de las transaminasas, 
que típicamente se elevan menos en los pacientes coinfectados con 
el VIH, probablemente por una menor respuesta inflamatoria relacio-
nada con la inmunodepresión139. 

3.3.3 Interpretación de patrones serológicos especiales 

Anti-HBc aislado 

La presencia de anti-HBc con negatividad del HBsAg y de los anti-
cuerpos anti-HBs, es un patrón descrito en raras ocasiones en la po-
blación general de sujetos que tienen o han padecido infección por 
el VHB. Este hecho, alcanza en los pacientes VIH positivos una pre-
valencia entre un 10% y un 35% y es 5 veces mas frecuente en pacien-
tes coinfectados por VHC141,142. Puede obedecer al debilitamiento de 
los anticuerpos anti-HBs después de una infección muy prolongada, 
a una escasa capacidad replicativa del VHB con baja producción de 
HBsAg, o mas raramente se puede tratar de una infección reciente 
(período ventana)143,144. 

Se ha observado que la persistencia de anti-HBs y su aparición en 
los pacientes con anti-HBc aislado guarda relación directa con la me-
joría inmunológica derivada del TAR145. 

Es posible que en estos pacientes se produzcan brotes intermiten-
tes de viremia, lo que ha permitido detectar ADN-VHB en al menos 
alguna de las determinaciones sucesivas efectuadas en 51 de 57 pa-
cientes durante 31 meses de seguimiento146. 

Recomendación: 

- El screening de la infección por el VHB no debe basarse sólo en la 
detección de HBsAg o anti-HBs. Aunque estas pruebas sean negativas, 
la positividad de los anticuerpos anti-HBc, debe considerarse como 
evidencia de infección por el VHB, cuya actividad puede confirmarse 
mediante la determinación del ADN del VHB (B-IIa). 

Infección oculta por el VHB 

Esta entidad se define por la presencia de ADN-VHB, (con frecuen-
cia a títulos bajos), con HBsAg negativo y generalmente con anti-HBc 
positivo. Se ha observado en el 10% de los pacientes infectados por el 
VIH con HBsAg negativo y anti-HBc positivo de una cohorte de 699 

pacientes, y en el 41% de dichos pacientes los Ac anti-HBs eran posi-
tivos147, lo que demuestra la incapacidad de los mismos para la elimi-
nación definitiva del VHB. Para explicar la aparición de esta entidad 
se ha sugerido que tal vez el VHB infectante presenta mutaciones en 
la región S del genoma, que impiden la producción del HBsAg148. Sin 
embargo, la infección oculta por el VHB también parece relacionarse 
con situaciones más avanzadas de la infección por el VIH (mayor car-
ga viral del VIH: > 1000 copias/ml, OR 4,88; o recuentos más bajos de 
linfocitos CD4), y es menos frecuente si existe coinfección por el VHC 
(OR 0,26)147,149 o si se administra tratamiento antirretroviral en el que 
se incluyan fármacos activos frente al VHB. 

Existe controversia acerca de las implicaciones que pueda tener 
este estado de infección oculta sobre la posible aparición de brotes 
de hepatonecrosis, progresión de la fibrosis hepática o desarrollo de 
CHC a lo largo del seguimiento143,147,150. En cualquier caso, puede afir-
marse que la presencia de anti-HBs no descarta la posible existencia 
de infección oculta por el VHB. 

Existe una pequeña fracción de pacientes coinfectados por VIH/
VHB, en los que la infección por el VHB es aún más silente, de modo 
que todos sus marcadores serológicos (HBsAg, anti-HBs y anti-HBc) 
son negativos y dicha infección sólo puede demostrarse por la pre-
sencia de ADN-VHB151. Este hecho, aunque infrecuente, se da más a 
menudo entre los pacientes con infección por el VIH. En un estudio 
prospectivo de una cohorte de 909 pacientes infectados por el VIH sin 
infección conocida por el VHB, se demostró positividad del ADN-VHB 
en 43 pacientes, 5 de los cuales tenían todos los parámetros serológi-
cos del VHB negativos152. Esta situación de infección no evidenciable 
por los tests serológicos puede tener implicaciones patogénicas y so-
bre la transmisión del virus en transfusiones o transplantes153. 

Recomendación: 

- No está justificada la determinación del ADN-VHB de forma gene-
ralizada en pacientes con todos los marcadores serológicos del VHB 
negativos, debiendo reservarse para aquéllos con alteraciones en la 
bioquímica hepática u otros datos de hepatopatía de causa no apa-
rente (A-IIa). 

Coexistencia de HBsAg y anti-HBs 

En situaciones excepcionales puede darse la presencia de ambos 
marcadores serológicos dentro del mismo paciente infectado por el 
VIH, que indican la existencia de infección activa por el VHB en pre-
sencia de anti-HBs. Aunque no se han aportado argumentos defini-
tivos para explicar este hecho inusual, probablemente su aparición 
guarda relación con una respuesta inmunológica debilitada por el 
estado de inmunodepresión que condiciona la infección por el VIH154 
o bien puede deberse a infección simultánea por cepas diferentes del 
VHB, alguna de ellas con mutaciones que la hacen insensible a la pre-
sencia de anti-HBs. 

3.3.4 Técnicas moleculares en el diagnostico y manejo de la infección 

por VHB 

Existen tres tipos de tests moleculares diagnósticos disponibles para 
el diagnostico y manejo de los pacientes con infección crónica por 
VHB: determinación cuantitativa de la viremia, estudio genotípico y 
test para establecer la presencia de mutaciones que confieran resis-
tencia al tratamiento antiviral. 

Determinación cuantitativa de la viremia 

El objetivo de cualquier tratamiento antiviral es negativizar lo antes 
posible el ADN VHB. El descenso del ADN-VHB durante el tratamiento 
permite definir el tipo de respuesta al fármaco antiviral, y el rebote 
virológico (elevación de más de un logaritmo por encima del nivel 
basal) sugiere el desarrollo de resistencia. 

La primera generación de tests para la determinación cuantitativa 
del ADN-VHB en sangre periférica estaban basados en la hibridación 
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y se medían en picogramos por mililitro. En el momento actual se 
deben utilizar tests basados en la tecnología de PCR en tiempo real 
que permite un limite de detección mas bajo (35 copias/ml), un rango 
más amplio de valores lineales y una precisión excelente155. Esta téc-
nica ha permitido el diagnostico de pacientes con viremia baja y eli-
minado la necesidad de diluciones para los pacientes con carga viral 
muy alta. Los resultados son reportados en unidades internacionales 
que equivalen a 5,4 copias156. 

Recomendaciones: 

- Se debe determinar la viremia de VHB (ADN-VHB), basalmente y 
durante el tratamiento antiviral, y siempre que vaya a iniciarse tra-
tamiento antirretroviral en pacientes con algún marcador serológico 
de VHB (A-IIIa). 

- De forma ideal deben utilizarse los tests basados en la tecnolo-
gía de PCR en tiempo real, expresados en unidades internacionales 
(A-IIb). 

Estudios genotípicos 

La tasa de respuesta al interferón pegilado o estándar es mayor 
en el genotipo A157. Sin embargo, no se han observado diferen-
cias relevantes en la respuesta a los antivirales en los distintos 
genotipos158. 

Dada su limitada utilidad clínica no se realiza en la mayor parte 
de los laboratorios generales. Se realiza mediante una técnica de 
PCR más hibridación que viene en un Kit comercial (INNO-Lipa, 
Innogenetics). Su eficacia es mayor del 97% en comparación con la 
secuenciación directa159. 

Recomendación: 

- La determinación del genotipo del VHB es de escasa utilidad en la 
práctica clínica y se reserva a los pacientes que van a recibir interfe-
rón (C-IIb). 

Estudio de resistencias 

La presencia de resistencias debe ser sospechada en un paciente con 
buen cumplimiento terapéutico y con una elevación de la viremia 
mayor de 1 log sobre la basal, especialmente en aquellos pacientes 
con respuesta documentada previamente. En el momento actual es 
recomendable realizar un estudio de resistencias en los pacientes 
con sospecha analítica ya que puede alterar el algoritmo terapéutico. 
Podemos elegir un antiviral que no presente resistencia cruzada con 
las mutaciones detectadas. 

La resistencia puede ser documentada de dos maneras diferentes: 
el estudio fenotípico o por secuenciación del genoma. El estudio fe-
notípico requiere un análisis de la mutación en presencia de fármaco, 
es muy complejo y esta lejos del alcance de la mayoría de laborato-
rios. La secuenciación directa puede identificar mutaciones conoci-
das y potencialmente implicadas. Sin embargo es un método poco 
sensible para la detección de mutaciones que se encuentren en una 
concentración baja. 

La mayor parte de los laboratorios utilizan el INNO-Lipa descrito 
en el apartado anterior que permite identificar sólo las mutaciones 
conocidas160. 

Recomendación: 

- La detección de mutaciones de resistencia del VHB, mediante téc-
nicas moleculares, puede ser útil cuando a lo largo del tratamiento 
aparece fallo terapéutico (C-IIIb). 

3.3.5 Diagnóstico histológico 

La biopsia hepática proporciona una información muy útil para el 
diagnostico, pronóstico y evaluación terapéutica de los pacientes co-
infectados por el VHB y el VIH. Sin embargo, desde el punto de vista 

diagnóstico, las pruebas serológicas y la cuantificación de la viremia 
son suficientes para el diagnostico de infección y para la monitori-
zación del paciente. Antes de iniciar tratamiento antiviral, la biopsia 
puede tener un papel clave en aquellos pacientes que cumplan sólo 
alguno de los criterios de tratamiento (transaminasas elevadas con 
carga viral baja o carga viral alta con transaminasas normales). 

Los métodos no invasivos de evaluación de la fibrosis (elastografía 
hepática, test serológicos de fibrosis) se han evaluado en hepatitis C. 
Es necesario esperar a los estudios en marcha que evaluarán su efica-
cia en pacientes con hepatitis B. 

Recomendación: 

- No es imprescindible la realización de biopsia hepática ni para el 
diagnóstico de la infección por el VHB ni para la vigilancia del trata-
miento. Sin embargo, puede resultar decisiva para el inicio del trata-
miento en casos con discrepancia entre la cuantificación de transa-
minasas y la viremia (C-IIIb). 

3.4 Tratamiento de la infección crónica por VHB. 

Objetivo del tratamiento: 

Es el evitar la evolución a cirrosis, insuficiencia hepática o aparición 
de hepatocarcinoma, mediante la supresión persistente de la repli-
cación viral, logrando la indetectabilidad de la carga viral, que se 
acompaña de mejoría histológica. No podemos garantizar la erradi-
cación del virus, ya que persiste un reservorio intranuclear hepático, 
de ADNccc (circular, cerrado, covalente). 

Criterios para iniciar el tratamiento de hepatitis crónica B 

El riesgo de lesión hepática está estrechamente relacionado con la 
fase de la infección y ésta a su vez con los niveles de carga viral del 
VHB y los niveles de transaminasas, por lo que las indicaciones de 
tratamiento se hacen considerando estos parámetros. 

Los pacientes coinfectados, tienen una mayor mortalidad y un 
curso más agresivo de la enfermedad7,161. Por otra parte el trata-
miento antirretroviral, que incluye fármacos activos frente a la 
infección por VHB, se asocia con una menor mortalidad de causa 
hepática y con mejoría clínica y analítica en pacientes con hepato-
patía avanzada162. 

Recomendaciones: 

- En todo paciente coinfectado con ADN-VHB detectable, que vaya 
a iniciar tratamiento antirretroviral, o esté en tratamiento frente al 
VIH, se deben incluir fármacos eficaces frente a VHB (A-IIIa). 

- Los pacientes con ADN-VHB mayor o igual a 2.000 UI/mm3, con 
transaminasas elevadas tienen indicación de tratamiento (A-IIIb). 

- En pacientes con transaminasas normales, debe evaluarse el 
daño histológico y en consecuencia decidir el tratamiento, mediante 
la realización de una biopsia hepática (A-IIIb) o considerar la evalua-
ción por un método alternativo (B-IIIb). 

- En pacientes con cargas virales por debajo de 2.000 UI, se debe 
valorar el daño histológico y según el resultado se considerará el tra-
tamiento (B-IIIb). 

- En pacientes con cirrosis compensada y carga viral de al menos 
2.000 UI/mm3 (A-IIIb). Con menos de 2.000 UI/ mm3 se puede consi-
derar (B-IIIb). 

- En casos de cirrosis descompensada y viremia detectable, de 
cualquier nivel (A-IIb). 

Fármacos disponibles 

En el momento actual disponemos de los siguientes fármacos comer-
cializados, con eficacia frente a VHB: interferón estándar y pegilado, 
lamivudina, emtricitabina, adefovir, tenofovir, entecavir y telbivudina. 

La mayoría tienen también actividad frente al VIH y pueden indu-
cir resistencias en ambos virus. Este es el caso de lamivudina, emtri-
citabina, tenofovir y entecavir. 
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1) IFN pegilado, mas potente que el interferón estándar, dis-
minuye la carga viral en 2-4,5 logs. No actúa sólo como antiviral. 
Tienen mayores posibilidades de respuesta, los pacientes más jó-
venes, con HBeAg positivo, menores niveles de ADN-VHB, transa-
minasas elevadas, genotipos A y B y probablemente mayores re-
cuentos de CD4. 

2) Lamivudina. Es un análogo de la citidina capaz de disminuir 
la carga viral VHB en 3-4 logaritmos. La eficacia aumenta con el 
tiempo de tratamiento, pero también lo hace el porcentaje de re-
sistencias. La presencia de mutaciones se correlaciona con rebro-
tes de la carga viral y menor perdida de HbeAg. En presencia de 
las mutaciones L173V, L180M y M204V de la polimerasa, se han 
descrito mutantes en las que la vacuna no es eficaz, por cambios 
en el antígeno de superficie163. Estas cepas mutantes se producen 
entre un 2-17% de los pacientes coinfectados en tratamiento con 
lamivudina y viremia no suprimida164,165.

3) Emtricitabina. Análogo de la citidina, es capaz de disminuir la 
carga viral, más de 4 logaritmos con un 13% de resistencias a las 48 
semanas de terapia166. 

4) Adefovir. Es un nucleótido análogo de la adenosina, capaz de 
disminuir la carga viral de VHB en 3,5-4,7 logaritmos y eficaz frente 
a virus que han desarrollado o no resistencia a lamivudina. Se desa-
rrolla resistencia con menor frecuencia que en el caso de lamivudina. 
Tras 5 años de tratamiento, el 20% presenta las mutaciones rtA181V 
y rtN236T167,168. Hasta el momento no se ha objetivado resistencias 
en las mutaciones K65R, o K70E del VIH, incluso con métodos de alta 
sensibilidad. 

5) Tenofovir. Es un nucleótido análogo de la adenosina, disminuye 
la carga viral en 3-4 logaritmos, más eficaz que adefovir, en la 
supresión viral y en tiempo a indetectabilidad, frente a virus 
resistentes o no a lamivudina169-171. Las resistencias en los primeros 
12 meses de tratamiento, son infrecuentes.

6) Entecavir, nucleósido análogo de la guanosina, disminuye la car-
ga viral en 5-6,9 logaritmos. Tiene una acción moderada frente al VIH 
y puede seleccionar la mutación M184V en pacientes en monoterapia 
con entecavir, con y sin tratamiento previo con lamivudina172,173. 

7) Telbivudina, análogo de la timidina, disminuye la carga viral 
5-6,4 logaritmos. A los dos años desarrollan resistencias un 25% de 
los pacientes con HbeAg positivo y un 11% de los negativos174. Durante 
el tratamiento se pueden elevar los enzimas musculares. Tiene resis-
tencia cruzada con lamivudina. 

Tratamiento combinado anti-VHB en coinfectados 

Se han evaluado las combinaciones de: interferon con lamivudi-
na, tenofovir más lamivudina, adefovir con lamivudina o emtrici-
tabina. Ninguna de estas asociaciones, ha demostrado beneficio 
significativo en seroconversión de HBeAg a anti-HBe, ni mayor 
durabilidad de la respuesta. 

Sin embargo la terapia combinada puede ofrecer algunas ventajas 
a tomar en consideración en los pacientes coinfectados: 

- Las asociaciones terapéuticas han demostrado un menor ries-
go de aparición de resistencias y una supresión mayor de la carga 
viral con lo que el tratamiento de combinación puede ser eficaz 
durante un periodo más prolongado y preservar mejor opciones 
futuras, en un esquema terapéutico que se debe planificar a largo 
plazo175-177. 

- Los datos disponibles muestran que en presencia de resistencias 
es mejor asociar fármacos que sustituirlos en monoterapia. En pa-
cientes con resistencia previa a lamivudina, la asociación de adefovir 
produce de forma significativa menos recaídas y resistencias, que el 
cambio a adefovir178. 

- La monoterapia en pacientes coinfectados, puede carecer de po-
tencia intrínseca para lograr la supresión de la carga viral. Un porcen-
taje significativo de los pacientes coinfectados, mantienen replica-
ción viral a pesar del tratamiento con lamivudina179. 

Existe experiencia a largo plazo, con las combinaciones de tenofo-
vir con lamivudina o emtricitabina y es una de las pautas preferentes 
de las recomendaciones de tratamiento antirretroviral de GESIDA/
PNS180. En estas guías, se recomienda iniciar el tratamiento antirre-
troviral en los pacientes con menos de 500 CD4 e indicación de trata-
miento de su hepatopatía y considerarlo en pacientes con más de 500 
CD4 e indicación de tratamiento de la infección por VHB. 

Recomendaciones: 

- El paciente coinfectado, salvo cuando se trate con interferón debe 
recibir siempre tratamiento combinado frente a VHB (A-IIb). 

Recomendaciones de tratamiento con indicación de TAR. 
- Siempre que vaya a iniciarse un tratamiento antirretroviral, in-
cluiremos dos fármacos activos frente a VHB, actualmente tenofovir 
emtricitabina o tenofovir lamivudina (A-IIb). 

- No se deben usar los nucleósidos o nucleotidos en monoterapia 
para VHB, por el riesgo de desarrollar resistencias frente al VIH (A-IIa). 

- Si no se puede utilizar tenofovir, en ausencia de resistencias, po-
dría asociarse adefovir a la pauta antirretroviral. (B-Ib). No hay expe-
riencia de la asociación de entecavir o telbivudina en este contexto, 
se podría considerar en casos concretos (C-IIIa). 

Tratamiento en pacientes con resistencia del VIH a fármacos que 
mantienen su actividad frente a VHB 
- Se debe modificar el tratamiento antirretroviral a uno con eficacia 
contrastada frente al VIH, manteniendo un tratamiento combinado 
frente al VHB (A-IIIa). 

- Si hay resistencia del VIH frente a lamivudina, se debe continuar 
con la dosis eficaz frente a VHB, es decir 100 mg al día. Con otros 
fármacos, se continuará con dosis plenas (A-IIIa). 

- Si se ha desarrollado resistencia del VIH a tenofovir, podemos 
optar por mantenerlo asociado a la nueva pauta de tratamiento anti-
rretroviral o cambiar a entecavir, telbivudina o adefovir, (A-IIIa). Ante 
la falta de experiencia se debe mantener una vigilancia estrecha de 
posibles toxicidades e interacciones (A-IIIa). 

Tratamiento del paciente con resistencias a fármacos del VHB y alter-
nativas frente al VIH 
- En pacientes con resistencia a lamivudina, se puede asociar teno-
fovir (A-IIb). Adefovir es otra alternativa, pero es menos potente que 
tenofovir (A-Ia). 

- En presencia de rebrote de la viremia VHB, se debe confirmar la 
cumplimentación del tratamiento y realizar un estudio de resisten-
cias. (A-IIIb). 

- En estos momentos carecemos de alternativas con eficacia de-
mostrada en pacientes con resistencia demostrada a tenofovir. En 
estos casos mantendremos algún fármaco eficaz frente a VHB por su 
eventual papel en la prevención de rebrotes de actividad (C-IIIb). 

Recomendaciones en pacientes sin tratamiento antirretroviral, con 
indicación de tratamiento de la infección por VHB: 
Podemos optar por una de las siguientes recomendaciones. 

- Monoterapia con interferón un máximo de 48 semanas (B-Ib). 
- Asociar dos fármacos sin riesgo o con bajo riesgo de inducir mu-

taciones en el VIH. En este contexto sólo podemos asociar telbivudina 
y adefovir, sobre esta pauta no hay experiencia clínica (C-IIIa). 

- Se debe evitar la monoterapia con lamivudina, emtricitabina o te-
nofovir ya que comprometeríamos las futuras opciones terapéuticas 
frente al VIH (A-Ia). 

- Se puede discutir con el paciente de nuevo el inicio de tratamien-
to antirretroviral completo (A-IIIa). 

Duración del tratamiento 

Los pacientes HBeAg –, tienen unos niveles de ADN-VHB menores y 
se logra en mayor proporción carga viral por debajo de 300 copias, 
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pero tras la interrupción del tratamiento suelen presentar un rebrote 
de la misma181,182. 

Recomendaciones en función de la presencia o no de HBeAg: 

- Con ADN-VHB indetectable, se puede considerar la interrupción del 
tratamiento 12 meses después de la seroconversión de HBeAg a anti-
HBe (C-IIIb). 

- En los pacientes con HBeAg negativo, el tratamiento será en prin-
cipio indefinido (B-IIIb). 

Tratamiento en la mujer embarazada 

Los siguientes fármacos están en la categoría B de seguridad en el 
embarazo: emtricitabina, tenofovir y telbivudina. En categoría C se 
han incluido: lamivudina, entecavir y adefovir. Es posible mantener 
una terapia eficaz durante el embarazo, con un margen de seguridad 
razonable. Además la mujer seropositiva debe de recibir un trata-
miento antirretroviral plenamente eficaz para evitar la transmisión 
materno-fetal. 

Recomendaciones: 

- Toda mujer embarazada coinfectada debe recibir tratamiento anti-
rretroviral, con tratamiento combinado frente a VHB (A-IIIa). 

- La continuación o no del tratamiento tras el embarazo dependerá 
de si hay indicación o no de tratamiento de su infección por VHB y/o 
por VIH (A-IIIa). 

Monitorización del tratamiento: que pruebas realizar y con que 

periodicidad 

Se recomienda la utilización de técnicas sensibles de cuantificación 
de la viremia, ya que no conocemos el nivel de corte que pueda aso-
ciarse al riesgo de progresión de la lesión histológica. El fallo viroló-
gico antecede al rebrote bioquímico y al deterioro histológico, por lo 
que es fundamental su monitorización. 

Definiciones de respuesta terapéutica y hoja de ruta (roadmap): 

Un panel de expertos ha propuesto en pacientes sin infección por VIH 
bajo el concepto de Roadmap, la monitorización del tratamiento183, 
con las siguientes definiciones. A las 24 semanas y luego cada 3-6 
meses se determina la carga viral para confirmar una supresión ade-
cuada. En ausencia de una respuesta suficiente se debe asociar un 
nuevo fármaco eficaz o cambiarlo por uno más potente. 

Se aplican los siguientes conceptos: 

Falta de respuesta: Ausencia de disminución de al menos un loga-
ritmo de la carga viral a los 3 meses de tratamiento, se considera la 
posibilidad de fallo primario. 

Respuesta virológica: ADN-VHB indetectable a las 48 semanas de 
tratamiento por PCR a tiempo real. 

Respuesta virológica parcial: Disminución mayor de un logarit-
mo pero con carga viral detectable a las 24-48 semanas. 

Recaída virológica: Aumento de más de un logaritmo respecto al 
nadir conseguido. Suele preceder al rebrote bioquímico. 

En pacientes coinfectados, no se ha validado pero la falta de res-
puesta en 3-6 meses, debería hacernos considerar la cumplimentación 
y la potencia antiviral de la pauta elegida. 

Pruebas a realizar: 

Se recomienda el control de transaminasas en cada control del VIH. 
Basalmente y mientras estén en tratamiento con fármacos activos 
frente a VHB, se realizará cuantificación del ADN-VHB, mediante téc-
nicas ultrasensibles. 

Cada vez tenemos más datos de monitorización por métodos no in-
vasivos de la fibrosis hepática en pacientes infectados por VHB, aunque 
las elevaciones de transaminasas pueden distorsionar las mediciones 
realizadas por elastografía hepática. 

Detección de resistencias al tratamiento del VHB 

Las mutaciones a lamivudina tienen resistencia cruzada a emtrici-
tabina y telbivudina y algún grado de resistencia cruzada a adefovir, 
tenofovir y entecavir184-187. 

La resistencia a entecavir precisa la presencia de las mutaciones 
M204V y L180M más alguna mutación en las posiciones T184, S202 
o M250. 

Recomendaciones: 

Determinaciones basales: 
- Transaminasas, HBsAg, anti-HBs, anti-HBc, HbeAg, anti-HBe y ADN-
VHB cuantitativo (A-IIb). Se puede considerar la realización del geno-
tipado en pacientes que van a ser tratados con interferón (C-IIIb). 

- Si vamos a considerar el tratamiento, debemos realizar una ecografía basal, 
estudio de coagulación y de alfafetoproteína (A-IIb). 

Determinaciones durante el tratamiento: 
- Transaminasas, en cada control programado, en principio cada 3-4 
meses (A-IIIb). 

- ADN-VHB basal, a las 12 y 24 semanas de tratamiento y luego 
cada 3-6 meses. Siempre que haya un aumento inexplicado de tran-
saminasas o se vaya a modificar alguno de los componentes de la 
terapia antirretroviral, con actividad frente a VHB. (A-IIIa). 

- Si se retira por cualquier motivo el tratamiento eficaz frente al 
VHB, hay que supervisar cuidadosamente los niveles de ALT y de 
ADN-VHB (A-IIIb). 

- Al menos anualmente deben repetirse los marcadores serológi-
cos de VHB. (A-IIIa). 

- En pacientes con hepatopatía avanzada, deberá realizarse cada 
6 meses, despistaje de hepatocarcinoma, mediante la realización de 
ecografía y determinación de alfafetoproteína (A-IIb). 

- La falta de disminución de la carga viral de al menos un logaritmo 
tras 3-6 meses, debería hacernos considerar la cumplimentación del 
tratamiento (A-IIIb). Si el paciente lo toma de forma correcta es reco-
mendable la realización de un estudio de resistencias (A-IIIb). 

3.5 Infección aguda por Virus de la hepatitis B en pacientes VIH+ 

La infección aguda por VHB en pacientes VIH+ presenta con menor 
frecuencia formas ictéricas, y aumenta la tendencia a la cronicidad. 
Existen descripciones sobre su tratamiento en monoinfectados en 
series cortas, con excelentes resultados. En un estudio retrospectivo 
de 30 pacientes, se apreció una gran diferencia a favor del tratamien-
to con lamivudina188, mientras que en un estudio controlado frente 
a placebo, no se apreciaron diferencias, salvo una caída inicial de la 
viremia mayor en los tratados189. El IFN no demostró beneficios en la 
evolución aunque si en la duración de los síntomas190. En los pacien-
tes con hepatitis aguda B secundaria a una reactivación como con-
secuencia de terapéuticas inmunosupresoras (quimioterapia, trans-
plantes), se han obtenido buenos resultados con lamivudina tanto en 
la profilaxis de la reactivación como en el tratamiento después de 
iniciada la misma191. 

No existe evidencia firme de que el tratamiento, con interferón o 
con análogos de nucleósidos/nucleótidos, disminuya el riesgo de evo-
lución a la cronicidad de una infección aguda por VHB. Los resultados 
en otras poblaciones inmunodeprimidas apoyarían el tratamiento 
antiviral en algunos casos. 

El tratamiento antiviral con nucleósidos para VHB es bien tolerado. 
La decisión de tratar o no debe tomarse de forma individualizada, 
valorando la situación inmune del paciente y la evolución de la in-
fección aguda. Si las circunstancias inclinan a tratar, debemos tener 
en cuenta si el paciente ya está recibiendo tratamiento antirretroviral 
o no. 

La infección durante un tratamiento antirretroviral con actividad 
frente a VHB, es un hecho excepcional, por lo que no se han desarro-
llado recomendaciones específicas. 
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Recomendaciones: 

1. Pacientes con inmunidad preservada (CD4 > 500), y evolución no 
complicada, cabe esperar una evolución a la curación con las mismas 
probabilidades que la población general. El tratamiento sería pura-
mente sintomático (C-IIIb). 

2. Pacientes con inmunidad afectada (CD4 < 500). En ausencia de 
datos concluyentes, no puede hacerse una recomendación general, 
pero podrían adoptarse dos actitudes: 

     i. Tratamiento con Adefovir 10 mg y Telbivudina 600mg diarios 
hasta la resolución de la infección aguda VHB, e iniciar TAR (C-IIIa). 

     ii. Comenzar TAR que incluya Tenofovir y Lamivudina o 
Entricitabina. (C-IIIa) 

3. En algunos casos de evolución desfavorable de la infección aguda 
cabe asociar dos fármacos sin actividad frente al VIH, como Adefovir 
y Telbivudina. (C-IIIa). 

3.6 Prevención del VHB en los pacientes con infección VIH. 

Prevención activa frente a VHB 

La pauta estándar de vacunación con tres dosis por vía intramus-
cular en el deltoides, a los 0, 1 y 6 meses produce una inmunidad 
superior al 90%. Existen otras pautas para conseguir una protección 
más rápida. En ellas se administran dosis a los 0, 1, 2 meses y una 
dosis de recuerdo a los 6-12 meses o a los 0, 7, 21 días con dosis de 
recuerdo a los 6-12 meses. 

La respuesta es peor particularmente entre aquéllos con CD4 más 
bajos192. Se ha postulado doblar las dosis estándar o bien dar otra 
dosis añadida para obtener títulos de protección adecuados193,194. La 
inmunidad de la vacuna se pierde con el tiempo195. Nuevos diseños 
de vacunas intentan conseguir una mayor duración de la inmunidad 
en los pacientes VIH. 

Un ensayo clínico demostró un aumento significativo de la eficacia 
con doble dosis de vacuna (40 μg) en pacientes con más de 350 CD4 
pero no con recuentos menores196. Sin embargo otros estudios aun-
que con diferente diseño no han reproducido este hallazgo197. Por lo 
que carecemos de datos sólidos para una recomendación de doble 
dosis en todos los pacientes seropositivos. 

Vacuna combinada para hepatitis A y B 

Los pacientes con hepatitis crónica C y que son infectados por el VHA 
pueden presentar cuadros de hepatitis fulminante. Por tanto la va-
cunación de la hepatitis A debe ser valorada en los pacientes VIH sin 
inmunidad previa. La vacuna combinada no cumple con los criterios 
de dosis propuestos para los pacientes con más de 350 CD4. 

Recomendaciones: 

- Los pacientes HBsAg negativo sin anti-HBs positivo deben ser vacu-
nados frente al virus de la hepatitis B (VHB) (A-IIa) Algunos expertos 
recomiendan la vacunación de los pacientes con anti-HBc aislado po-
sitivo (C-IIIa). 

- Si el paciente presenta CD4 superiores a 350 células/mm3 se deberá 
vacunar frente a VHB, con doble dosis en plazos estándar (20 o 40 μg se-
gún la presentación comercial), en los meses 0, 1 y 6-12 (A-IIa). Con CD4 
entre 200-350 se recomiendan pautas estándar 0, 1, y 6-12 (B-IIa). 

- En los pacientes que no respondan al primer ciclo se deberán 
añadir dosis de refuerzo o un nuevo ciclo con doble dosis (20 o 40 μg 
en los meses 0, 1, 2 y 6-12), hasta que presente, si es posible, niveles 
superiores a 100 UI/l (A-IIb). 

- En los pacientes, con CD4 < 200 si no se encuentran en terapia 
antirretroviral deberá iniciarse y proceder a la vacunación cuando la 
cifra haya aumentado (A-IIIa). 

- Los títulos de anti-HBs deben ser valorados entre cuatro y doce 
semanas después de acabar la vacunación. Las dosis de intensifica-
ción o los ciclos extras son aconsejables cuando no se ha obtenido 
la respuesta apropiada (A-IIIb). Con posterioridad se deberán super-

visar los títulos de anti-HBs, una vez al año, pues es posible que el 
paciente pierda la inmunidad (A-IIIa). 

Profilaxis en pacientes infectados por VHB que van a recibir terapia 

inmunosupresora. 

Se han desarrollado recomendaciones específicas para prevenir la 
reactivación en pacientes con anti-HBc aislado o en portadores del 
HBsAg, que van a recibir tratamientos inmunosupresores198. 

Recomendaciones: 

- En pacientes con HBsAg y anti-HBc aislado, que van a recibir tra-
tamientos con agentes biológicos, quimioterapia o trasplante de 
médula ósea de donante no inmune, deben adoptarse las siguientes 
medidas: 

- Debe hacerse serología completa frente a VHB (A-IIb). 
- En pacientes con HBsAg se debe determinar la viremia ADN-VHB 

e iniciar tratamiento frente a VHB, independientemente de la cuanti-
ficación, hasta 12 meses después de interrumpir la terapia (A-IIb). 

- En los pacientes con anti-HBc aislado también debe determinarse 
el ADN-VHB. Si es negativo deben ser monitorizados cuidadosamente 
mediante determinación de la viremia VHB y de las transaminasas, e 
iniciar tratamiento ante la presencia de reactivación (A-IIIb). 

- Todos los pacientes con marcadores negativos, deben ser vacu-
nados (A-IIIb). 

Prevención pasiva frente a VHB 

Se efectúa con la inmunoglobulina hiperinmune antihepatitis B. Su 
eficacia junto con la vacunación frente al VHB ha sido demostrada en 
la prevención de la transmisión vertical199. Ofrece una protección en 
torno al 75% si se administra más de una dosis en la primera semana 
tras la exposición200. Se desconoce el efecto protector si han pasado 
más de 7 días desde la exposición perinatal o punción accidental o de 
14 días para la exposición sexual 

Prevención postexposición 

La profilaxis postexposición al VHB (en personas no inmunizadas o 
en las que se desconoce si lo están) consiste en la doble inmunización 
simultánea pasiva y activa. 

Recomendaciones: 

- Gammaglobulina hiperinmune (idealmente en las primeras 12-24 
horas a razón de 0,06 ml/kg, con una dosis máxima de 5 ml), y al mis-
mo tiempo, la primera dosis de vacuna, en el deltoides contralateral 
(A-IIb). 

- Si antes de iniciar el tratamiento postexposición, no se demuestra 
protección de la persona expuesta (anti-HBs ≥ 10 UI/l), deberá prose-
guirse la pauta de vacunación completa (A-IIb). 

- El inicio del tratamiento postexposición no debe demorarse más 
de 7 días después de una punción accidental, corte o salpicadura a 
mucosas con sangre o fluidos biológicos, y no más de 14, después de 
una exposición sexual de riesgo al VHB (A-IIb).

Recomendaciones sobre la infección por VHC 

4.1 Epidemiología 

La coinfección por VHC constituye una de las más comunes y trascen-
dentes co-morbilidades en el paciente con infección por VIH. El VIH y el 
VHC comparten las mismas vías de transmisión, lo cual determina una 
elevada prevalencia de coinfección por ambos virus5-8. En los países de-
sarrollados la drogadicción por vía parenteral ha sido el principal fac-
tor de riesgo para la coinfección VHC/VIH. El cribado sistemático en los 
bancos de sangre y los programas de educación sanitaria y de dispen-
sación de metadona han contribuido a reducir la aparición de nuevos 
casos por exposición a sangre contaminada. El riesgo de transmisión 
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del VHC por vía sexual, muy bajo en parejas monógamas serodiscor-
dantes, aumenta si existe coinfección por el VIH, sobre todo en homo-
sexuales con múltiples contactos sexuales sin uso de preservativo201,202. 
El riesgo de transmisión vertical del VHC en las mujeres coinfectadas 
por el VIH es entre 2 y 5 veces mayor que en las madres monoinfecta-
das por VHC y se sitúa entre el 5 y el 25%203. 

Recomendaciones: 

- Deben aconsejarse medidas preventivas de transmisión parenteral 
y contagio sexual con uso de preservativos tanto en pacientes anti-
VHC negativo como en los positivos con el fin de evitar una posible 
re-infección y el contagio por otros virus (A-IIa) 

4.2 Historia natural en el paciente coinfectado 

La coinfección por el VIH altera la historia natural del VHC ya que 
aumenta el riesgo de cronificación del VHC, que ocurre en el 90-95% 
de los pacientes infectados; acelera la progresión de la fibrosis he-
pática asociada al VHC204, aumenta el riesgo de descompensación de 
la cirrosis y disminuye la supervivencia tras el primer episodio de 
descompensación205. Todo ello contribuye a que las complicaciones 
asociadas con la enfermedad hepática terminal por VHC sean una de 
las principales causas de morbi-mortalidad en pacientes coinfecta-
dos por VIH en la era del TAR4,59. 

Se han publicado datos contradictorios del impacto del VHC sobre 
la historia natural de la infección por VIH. Aunque el VHC podría in-
fluir en la recuperación inmunológica tras el inicio del TAR, no parece 
influir en la progresión de eventos clínicos definitorios de sida o en 
la mortalidad6,206,207.

Recomendaciones: 

- La influencia negativa que determina la infección por VIH en la pro-
gresión de la hepatitis C constituye el argumento más importante 
para recomendar el tratamiento del VHC en los pacientes coinfecta-
dos (A-Ia). Además, debe evitarse en la medida de lo posible, el desa-
rrollo de inmunodeficiencia severa (definida por CD4 < 200 células/
mm3) en dichos pacientes (B-IIa). 

4.3 Diagnóstico y formas clínicas 

Se aconseja el estudio serológico del VHC (Ac anti-VHC) en todos los pa-
cientes infectados por VIH208, incluso en aquellos con valores de transa-
minasas normales209. En los pacientes con serología positiva, la detección 

del ARN-VHC en suero confirma la cronicidad de la infección. De igual 
forma, tras la infección aguda por VHC, el ARN-VHC resulta detectable 
en suero antes de que la serología resulte positiva. Excepcionalmente, 
pacientes con inmunodepresión avanzada tienen una infección crónica 
por VHC seronegativa210. El genotipado del VHC está indicado en los pa-
cientes con ARN-VHC detectable, en los que se plantee el tratamiento211. 
La evidencia de serología positiva y ARN-VHC indetectable aparece en 
aquellos casos en que se logró la erradicación de la infección por VHC 
tanto como consecuencia de un tratamiento antivírico como tras la re-
solución espontánea de la infección. 

La infección crónica por VHC se manifiesta con diferentes for-
mas clínicas evolutivas que van de una hepatitis crónica leve hasta 
la cirrosis hepática compensada o descompensada y el carcinoma 
hepatocelular. Excepto en las formas más avanzadas, la infección es 
asintomática o produce síntomas leves o inespecíficos y se manifies-
ta únicamente por una alteración analítica con elevación de las tran-
saminasas. Sin embargo, los niveles de transaminasas permanecen 
repetidamente normales en un subgrupo de pacientes con hepatitis 
crónica C. Aunque la mayoría de dichos casos presentan una enfer-
medad hepática leve, con poca o nula fibrosis, una variable propor-
ción de ellos presentan formas más graves de la enfermedad. 

Recomendaciones: 

- Debe descartarse la hepatitis C mediante la determinación de anti-
VHC con una técnica de 3ª generación y la detección del ARN-VHC en 
los casos positivos, en todos los pacientes con infección VIH indepen-
dientemente del valor de las transaminasas (A-IIa). 

- Para documentar la resolución de la infección por VHC ya sea de 
forma espontánea o por efecto de un tratamiento se debe determinar 
la negatividad del ARN-VHC (A-Ia). 

- En casos de hepatitis aguda y en situaciones de inmunodepresión 
severa, la infección por VHC debe descartarse mediante la determi-
nación del ARN-VHC (A-IIIa). 

- La determinación cuantitativa del ARN-VHC y del genotipo deben 
realizarse en los pacientes candidatos a tratamiento antivírico (B-IIIb). 

4.4 Evaluación de la fibrosis por medios cruentos e incruentos 

La fibrosis hepática asociada al VHC es un marcador pronóstico de 
la enfermedad y es útil en la toma de decisiones terapéuticas, por lo 
que debe ser evaluada en todos los pacientes coinfectados por VHC/
VIH211. Los índices ó biomarcadores séricos son medidas indirectas 
de la fibrosis hepática y resultan sobre todo útiles para identificar a 

Autor, Año Índice Sensibilidad  Especiicidad  Valor Predictivo  Valor Predictivo AUC  
  (%) (%) Negat ivo (%) Posit ivo (%) (IC 95%)

Fibrosis signiicativa
Al-Mohri, 2005 (n = 46) APRI < 0,5 82 46 50 79 0,71
 APRI > 1,5 52 100 45 100 
Nunes, 2005 (n = 40) APRI 1,23     0,76 (0,60-0,91)
Sterling, 2006 (n = 272) Fib-4 < 1,45 70 74 90 42 0,765
 Fib-4 > 3,25 22 97 82 65 
Macías, 2006 (N = 263) APRI < 0,5 92 33 75 66 0,79 (0,75-0,84)
 APRI > 1,5 51 91 57 87 0,77 (0,65-0,83)
 Forns < 4,2 78 38 56 64 
 Forns > 6,9 43 86 55 94 
Cacoub, 2008 (n = 272) APRI     0,65 (0,59-0,71)
 Forns     0,59 (0,53- 0,65)
 Fib-4     0,65 (0,59-0,71)
Cirrosis       
Nunes, 2005 (n = 40)  APRI > 1,23 85 84   0,76 (0,60-0,91)
Macías, 2006 (n = 263)  APRI < 1 78 57 93 24 0,79 (0,71-0,87)
  APRI > 2 53 89 91 46 
Cacoub, 2008 (n = 272) APRI     0,70 (0,64-0,75)
 Forns      0,79 (0,74-0,84)
 Fib-4     0,72 (0,67-0,78)

Tabla 1

 Rendimiento diagnóstico de los biomarcadores séricos para el diagnóstico de fibrosis hepática asociada al VHC en pacientes coinfectados por VIH 
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los pacientes con fibrosis incipiente y con cirrosis212-214. Sin embargo, 
su utilidad para diferenciar los diferentes estadios de fibrosis es me-
nor212-215. Los índices de APRI216, Forns217 y FIB-4218 utilizan parámetros 
bioquímicos usuales en la práctica clínica y son fácilmente aplicables 
para la estimación de la fibrosis (tabla 1). 

La elastografía hepática (FibroScan®) permite estimar la fibrosis a 
partir de la medida de la elasticidad. Explora un volumen hepático 500 
veces superior al analizado en la biopsia hepática y es un técnica sencilla, 
con elevada reproducibilidad de las lecturas. Diversos estudios en 
pacientes coinfectados por VHC/VIH muestran que la elastografía tiene 
un elevado rendimiento para el diagnóstico de cirrosis hepática219,220; 
valores superiores a 11,8 kPa ó 14,6 kPa se han asociado a la presencia de 
cirrosis en más del 80% de los pacientes. La capacidad de la elastografía 
para discriminar entre pacientes con y sin fibrosis significativa parece 
menor219,220, aunque en el estudio de Macias et al una elasticidad 
inferior a 6 kPa permitía descartar la presencia de fibrosis significativa 
en el 90% de los pacientes221 (ver tabla 2). No disponemos de suficiente 
información respecto a la utilidad diagnóstica del uso combinado de 
los biomarcadores séricos entre sí y con el FibroScan; ni tampoco de la 
utilidad de estos métodos incruentos en el diagnóstico de la progresión 
de la fibrosis hepática222. 

La biopsia hepática es el método de diagnóstico de referencia 
de la fibrosis hepática pero es un método imperfecto y se puede 
reservar para aquellos pacientes en los que los métodos incruen-
tos no nos permitan definir la gravedad de la enfermedad y la 
decisión terapéutica dependa de la información proporcionada 
por la misma. De igual forma, puede proporcionar información 
relevante cuando exista la posibilidad de una enfermedad con-
comitante que pueda condicionar el diagnóstico y el tratamiento 
del paciente. 

Algunos de los test incruentos para evaluación de la fibrosis resul-
tan especialmente sensibles para descartar la existencia de fibrosis 
significativa (índice de Forns, FIB-4 y elastografía) mientras que otros 
presentan una mayor especificidad en la confirmación de su exis-
tencia (APRI, cociente AST/ALT). En la actualidad, se están realizando 
estudios encaminados a investigar que test o combinación resultan 
mejores en la valoración de la fibrosis hepática así como en la evalua-
ción secuencial de su progresión. 

Recomendaciones: 

- La evaluación del estadío de fibrosis resulta esencial tanto en la eva-
luación diagnóstica y pronóstica de la hepatitis C como en la toma de 
decisiones terapéuticas (A-IIa). 

- Aunque la biopsia hepática continúa siendo el mejor método 
para evaluar el grado de fibrosis hepática, los métodos incruentos 
como la elastografía y los índices serológicos proporcionan infor-
mación suficiente especialmente en la diferenciación entre grados 
extremos de fibrosis (A-IIa) 

- No es imprescindible la biopsia hepática en el planteamiento 
del tratamiento de la hepatitis C especialmente en los pacientes con 
altas probabilidades de respuesta (A-IIIa) 

- La biopsia hepática puede reservarse para aquellos pacientes 
en los que los métodos incruentos no nos permitan definir la gra-

vedad de la enfermedad hepática y la decisión terapéutica depen-
da de la información proporcionada por la biopsia (B-IIIa). De igual 
forma, debe realizarse biopsia hepática en aquellos casos en que 
exista la posibilidad de una enfermedad concomitante que pueda 
condicionar el diagnóstico y el tratamiento del paciente (B-IIIa). 

4.5 Tratamiento de la infección crónica por VHC 

El objetivo del tratamiento de la infección crónica por el VHC es 
exclusivamente la curación. 

4.5.1 Pacientes candidatos a recibir tratamiento para la infección 

crónica por el virus de la hepatitis C. Criterios de tratamiento 

Criterios de tratamiento dependientes de las características de la 

infección por el VHC 

La evidencia de progresión de la fibrosis hepática de estadios iniciales 
a avanzados, después de un periodo de tres años de seguimiento en 
pacientes coinfectados, así como la baja utilidad de la biopsia hepáti-
ca en la toma de decisiones en relación al inicio del tratamiento de la 
infección crónica por el VHC223,224 , no justifican basar la indicación de 
éste en los hallazgos de una única biopsia. Por otra parte, la biopsia 
resulta más innecesaria en los pacientes que tienen una alta proba-
bilidad de respuesta como en casos de genotipo 2, 3 o de genotipo 1 
con baja carga viral. 

La presencia de cirrosis en la biopsia hepática no contraindica el 
tratamiento de la infección por el VHC, que consigue un porcentaje 
de curación del 28-29%225 El tratamiento de pacientes con cirrosis con 
grados B o C de Child-Pugh aumenta el riesgo de muerte76 por lo que 
dichos pacientes no deben ser tratados. 

Se desconoce la eficacia del tratamiento de la infección por el VHC 
en los pacientes coinfectados con niveles de transaminasas normales. 
Sin embargo hay que considerar que un alto porcentaje de pacientes 
coinfectados con transaminasas normales, presentan fibrosis hepáti-
ca significativa226,227. El tratamiento de estos pacientes debe hacerse 
ante la sospecha de fibrosis hepática significativa y factores favora-
bles de curación. Por ello, la biopsia hepática puede resultar especial-
mente útil en este subgrupo de pacientes. 

El genotipo del VHC y la carga viral del VHC, son los principales 
factores predictores de curación antes de iniciar el tratamiento. La 
tasa de respuesta al tratamiento del VHC en los pacientes con geno-
tipo 1 es entre 17-39%, mientras que en el genotipo 3 es del 44-73%. 
Únicamente el 25-33% de los pacientes con carga viral del VHC ele-
vada y el 34-61% con carga viral baja responden al tratamiento. En 
aquellos pacientes con genotipo 1 y carga viral elevada, la tasa de 
respuesta es del 18%74,225,228-230. 

Recomendaciones: 

- No es imprescindible la biopsia hepática en la indicación de tra-
tamiento de la hepatitis C especialmente en los pacientes con altas 
probabilidades de respuesta (A-IIIa) 

- La biopsia hepática proporciona información sobre la severidad 
de la hepatitis C y sobre posibles patologías asociadas por lo que su 

Autor, Año Punto de Sensibilidad  Especiicidad  Valor Predictivo  Valor Predictivo AUC (IC 95%) 
(pacientes) corte (Kpa) (%) (%) Negat ivo (%) Posit ivo (%)

Cirrosis     
de Lédinghen, 11,8 100 92 100 81 0,97 (0,94-1)
Vergara, 2007 14,6 91 88 94 83 0,95 (0,92-0 99)
Fibrosis signiicativa     
de Lédinghen, 4,5 93 18   0,72 (0,6-0,84)
Vergara, 2007 7,2 88 66 75 88 0,87 (0,84-0 93)
Macías, 2008 6 69 85 90 58 0,86 (0,78-0 93)

Tabla 2

Rendimiento diagnóstico de la elastografía (Fibroscan®) para el diagnóstico de la fibrosis hepática asociada al VHC en pacientes coinfectados por VIH 
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práctica resulta útil en pacientes con baja probabilidad de respuesta 
o con baja motivación para realizar el tratamiento (A-IIIa). 

- La existencia de cirrosis hepática no contraindica el tratamiento 
de la hepatitis C excepto en los pacientes con grados B y C de Child-
Pugh (A-Ia). 

- El nivel de transaminasas no debe influir en la decisión de iniciar 
el tratamiento de la hepatitis C (A-IIa). El tratamiento de los pacientes 
con niveles normales de transaminasas debe plantearse en base al 
nivel de progresión de la hepatopatía, la motivación del paciente y el 
nivel de posibilidad de obtención de la respuesta (A-IIIb). 

- Debe plantearse el tratamiento de la hepatitis C incluso en los pacien-
tes coinfectados con baja probabilidad de respuesta (genotipos 1 y 4 con 
carga viral elevada) incluyendo aquellos casos que presentan una enfer-
medad hepática avanzada (A-IIa). 

Criterios de tratamiento dependientes de la infección por el VIH 

Se recomienda que el tratamiento de la hepatitis C se realice en pa-
cientes con cifras de CD4 > 200 células/mm3, ya que por debajo de 
este límite se incrementa el riesgo de que aparezcan eventos defini-
torios de sida. Ningún estudio ha demostrado de forma contunden-
te una menor tasa de curación en aquellos pacientes con recuentos 
bajos de CD4231. Sin embargo hay que destacar que la limitación del 
tratamiento vendrá dada más por la inestabilidad de la infección por 
el VIH que únicamente por el recuento de CD4. 

El nivel de carga viral del VIH en plasma no es un factor que deba 
considerarse al valorar la indicación de iniciar tratamiento de la in-
fección crónica por VHC, siempre y cuando el paciente esté en tra-
tamiento antirretroviral estable, si está indicado. No existe relación 
exclusiva entre la carga viral del VIH y la probabilidad de respuesta al 
tratamiento de la hepatitis C. 

Durante el tratamiento de la infección crónica por el VHC debe evi-
tarse el tratamiento con didanosina, y en la medida de lo posible con 
estavudina, dado el riesgo de presentar hiperlactatemia sintomática 
o acidosis láctica232. Además, la didanosina se ha asociado a descom-
pensación de la hepatopatía en aquellos pacientes cirróticos que re-
ciben tratamiento de la infección por VHC76. El tratamiento con AZT 
comporta una mayor probabilidad de presentar anemia que compor-
te la reducción de la dosis de ribavirina233. 

Recomendaciones: 

- Aunque no existen suficientes evidencias que demuestren una me-
nor probabilidad de respuesta al tratamiento de la hepatitis C en pa-
cientes coinfectados con niveles de CD4 < 200 células/mm3 parece 
recomendable estabilizar en lo posible el estado inmunológico de 
dichos pacientes antes de iniciar el tratamiento antiviral (B-IIIa). 

- El uso de didanosina, debe evitarse en los pacientes coinfectados 
tratados con ribavirina (A-IIa). La administración de AZT incrementa 
la severidad de la anemia y la neutropenia asociadas al uso de inter-
ferón y ribavirina (B-IIa). En lo posible se evitará el uso de d4T, por el 
mayor riesgo de toxicidad mitocondrial (B-IIa). 

Criterios de Tratamiento Dependientes de las características del 

paciente 

La metadona no disminuye la eficacia del tratamiento de la infección 
crónica por el VHC. No existe interacción entre la metadona y el tra-
tamiento de la infección por el VHC234-236. 

La indicación del tratamiento del VHC en los pacientes con de-
pendencia a opiáceos debe hacerse de forma individualizada. Es im-
portante ofrecer al paciente tratamiento sustitutivo así como todos 
los medios disponibles para aumentar su predisposición a recibir el 
tratamiento234-236 

Recomendaciones: 

- El consumo activo de opiáceos no constituye una contraindicación 
absoluta para realizar tratamiento de la hepatitis C aunque debe 
plantearse de forma individualizada y cuando los pacientes estén in-

cluidos de forma estable en programas de deshabituación con o sin 
tratamiento sustitutivo (A-IIIa). En todo caso y dado el riesgo de rein-
fección debe incluir un programa de reducción de daños (A-IIIb). 

4.5.2 Contraindicaciones para recibir el tratamiento de la infección 

crónica por el VHC en pacientes coinfectados

Las principales contraindicaciones para recibir tratamiento de la in-
fección crónica por el VHC son (tabla 3): 

- Síndrome depresivo no controlado 
- Dependencia de alcohol o de otras sustancia de abuso y negativa 

a entrar en programas de tratamiento sustitutivo o de apoyo 
- Trasplante renal, cardíaco o pulmonar 
- Enfermedades de etiología autoinmune que puedan exacerbarse 

con la administración de interferón (como la hepatitis autoinmune) 
- Hipertiroidismo no tratado 
- Embarazo, lactancia e incapacidad de cumplir con una contra-

cepción adecuada 
-  Cirrosis hepática descompensada 
- Co-morbilidades graves o mal controladas como la hipertensión, 

la insuficiencia cardiaca, cardiopatía isquémica, enfermedad pulmo-
nar obstructiva crónica 

- Hipersensibilidad conocida a los fármacos que se van a utilizar 
para tratar la infección crónica por el VHC.

4.5.3 Esquemas de tratamiento de la infección crónica por el VHC en 

los pacientes coinfectados por el VIH

El tratamiento de la infección crónica del VHC en el paciente co-
infectado es la combinación de peginterferón y ribavirina. Existen 
en la actualidad dos tipos de peginterferón (peginterferón alfa 2a y 
peginterferón alfa 2b) definidos por el tipo de pegilación de la mo-
lécula de interferón, lo que les confiere características farmacociné-
ticas distintas. La dosis de peginterferón alfa 2a es de 180 μg/sema-
na y la de peginterferón alfa 2b de 1-1,5 μg/kg de peso/semana237,238. 
La dosis de ribavirina debe ser ajustada al peso independiente del 
genotipo (peso < 75 kg: 1000 mg/día y ≥ 75 kg de peso: 1200 mg/
día repartidas en dos dosis)239. La duración del tratamiento debe 
ser de 48 semanas independientemente del genotipo74,225,228-230. 
Únicamente está recomendado realizar 72 semanas de tratamiento 
en aquellos pacientes que consiguen disminuir el ARN del VHC > 2 
log a la semana 12 y presentan negativización del ARN del VHC a la 
semana 24240,241. 

Recomendaciones: 

- El tratamiento actual en pacientes coinfectados debe realizarse a 
dosis estándar de peginterferón (alfa 2a 180 μg/semana, alfa 2b 1-1,5 
μg/kg de peso/semana) y 800-1400 mg/día de ribavirina en función 
del peso durante 48 semanas en ambos casos independientemente del 
genotipo (A-Ia). 

- En los pacientes sin respuesta virológica en semana 4, con dis-
minución de > 2 log de la carga viral basal, sin llegar a negativizarse 
en semana 12 y negativización en semana 24 es recomendable au-

-Síndrome depresivo no controlado 
- Dependencia de alcohol o de otras sustancia de abuso y negativa a entrar en 
programas de tratamiento sustitutivo o de apoyo 

-Transplante renal, cardíaco o pulmonar 
- Enfermedades de etiología autoinmune que puedan exacerbarse con la administra-
ción de interferón (como la hepatitis autoinmune) 

-Hipertiroidismo no tratado 
- Embarazo, lactancia e incapacidad de cumplir con una contracepción adecuada 
-Cirrosis hepática descompensada 
- Co-morbilidades graves o mal controladas como la hipertensión, la insuficiencia 
cardiaca, cardiopatía isquémica, enfermedad pulmonar obstructiva crónica 

- Hipersensibilidad conocida a los fármacos que se van a utilizar para tratar la 
infección crónica por el VHC

Tabla 3

Principales contraindicaciones para recibir el tratamiento con peginterferón y ribavi-
rina)
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mentar la duración del tratamiento hasta 72 semanas con el fin de 
prevenir la recidiva al finalizar el tratamiento (A-Ib). 

- Por el momento no existen argumentos para recomendar la ex-
tensión del tratamiento en pacientes sin respuesta virológica en se-
mana 4 y negativización en semana 12. 

- Se puede considerar el tratamiento durante 24 semanas en pa-
cientes con genotipos 2 o 3 con baja carga viral basal y negativi-
zación de la viremia en la semana 4 (respuesta virológica rápida) 
(B-IIa). 

4.5.4 Monitorización del tratamiento para la infección crónica por el 

VHC en los pacientes coinfectados. 

Monitorización de efectos adversos 

La toxicidad hematológica es la principal causa de reducción de dosis 
de peginterferón y ribavirina. La incidencia de anemia, neutropenia 
y plaquetopenia que comportan reducción de dosis es entre 11-17%, 
8-28% y 5-7% respectivamente 74,225,228-230. Se recomienda la realiza-
ción de un hemograma basal, a la semana 2 y 4 dentro del primer mes 
y posteriormente cada 4 semanas. 

Los cambios en el recuento de CD4 se producen dentro de las pri-
meras 12 semanas y permanecen estables posteriormente. A pesar 
de estos cambios la aparición de infecciones oportunistas se produce 
raramente. Se aconseja la determinación de los niveles de CD4 cada 
mes74,225,228-230 y, de los niveles de ARN del VIH trimestralmente74,225,228-

230. 
No se aconseja la determinación seriada de ácido láctico o ADN mi-

tocondrial durante el tratamiento con peginterferón y ribavirina242. 
La afectación de la función tiroidea se produce hasta en un 12% de 

los pacientes. Se aconseja la determinación trimestral de los niveles 
de TSH74,225,228-230. 

Recomendaciones: 

- Se recomienda la realización de: 
a) hemograma basal, a la semana 2 y 4 dentro del primer mes y 

posteriormente cada mes (A-IIa).
b) niveles de CD4 cada mes los tres primeros meses y posterior-

mente de ARN-VIH y CD4 cada 3 meses (A-IIa). 
c) niveles de TSH cada 3 meses (A-IIb). 

Monitorización de la respuesta virológica 

La monitorización de los niveles de ARN del VHC durante el tratamiento 
permite tomar decisiones principalmente en cuanto a la interrupción 
del tratamiento ante la falta de eficacia y en la planificación del tiempo 
de tratamiento. El ARN del VHC debe realizarse en el momento basal, en 
las semanas 4, 12, 24, al final del tratamiento y seis meses después de 
haberlo finalizado. En aquellos pacientes con ARN del VHC indetectable 
a la semana 4, podría realizarse la siguiente determinación al final del 
tratamiento excepto si se confirma un aumento de los niveles de transa-
minasas durante el tratamiento. La determinación debe ser cuantitativa 
en el momento basal y en semana 12 y cualitativa en las semanas 4 y 
24, al final del tratamiento y seis meses después de su finalización. El 
límite de detección del test cualitativo (50 UI/ml) es inferior al de los test 
cuantitativos convencionales (100-600 UI/ml). Los límites de detección 
de las técnicas de PCR en tiempo real son inferiores (10 UI/ml) a las del 
clásico examen cualitativo (50 UI/ml). 

Se considera respuesta virológica rápida (RVR) cuando el test cua-
litativo de carga viral es negativo (< 50 UI/ml) a la semana 4 de trata-
miento. La importancia de la RVR radica en su alto valor predictivo po-
sitivo (82-94%), de tal manera que aquellos pacientes con RVR tienen 
una elevada probabilidad de curación230,243,244. Se considera respuesta 
virológica precoz (RVP) cuando el test cualitativo de carga viral del 
VHC es negativo o existe una disminución de 2 log o más de carga viral 
del VHC desde la basal a la semana 12 de tratamiento. En este caso 
la no obtención de RVP, tiene un alto valor predictivo negativo (98-
100%) por lo que aquellos pacientes que no consigan RVP; deben aban-
donar el tratamiento dadas las prácticamente nulas posibilidades de 
curación, y se considerarán respondedores nulos o no-respondedores 
verdaderos74,225,228-230,243,244. Aunque no existe un completo consenso so-
bre terminología, muchos autores consideran la RVP como completa 
(RVPc) cuando la carga a semana 12 es indetectable o parcial (RVPp) 
cuando a pesar de haber alcanzado una disminución de 2 log en la se-
mana 12, no se logra la negativización hasta la semana 24. En algunas 
publicaciones, los pacientes con RVPp se denominan también respon-
dedores lentos. Se considera una respuesta viral al final del tratamien-
to cuando el paciente presenta un test cualitativo negativo (< 50 UI/
ml). Finalmente, se considera respuesta virológica sostenida cuando el 
paciente presenta un test cualitativo negativo (< 50 UI/ml) después de 
24 semanas de haber finalizado el tratamiento. 

Recomendaciones: 

- Deben realizarse determinaciones del ARN-VHC antes de iniciar el 
tratamiento y a las 4, 12, 24, fin de tratamiento y 6 meses después de 
finalizado (A-IIa). 

- Las técnicas de determinación del ARN-VHC mediante PCR a 
tiempo real son más recomendables debido a su mayor sensibilidad 
(B-IIa). En caso de no utilizarlas deberá realizarse determinación 
cuantitativa del ARN-VHC antes del tratamiento y en el control de 
semana 12, mientras que en los restantes controles debe realizarse la 
determinación cualitativa (A-IIa). 

- Hasta que no exista un consenso sobre la terminología a utilizar, 
parece recomendable definir el momento en que se consigue la ne-
gativización de la carga viral con los términos de respuesta virológica 
a semana 4, 12 o 24, respuesta final de tratamiento y respuesta sos-
tenida (A-IIIb). 

- En los pacientes que no consiguen una reducción ≥ 2 log de la 
carga viral basal en la semana 12 (ausencia de RVP) y en los que sí 
la presentan pero mantienen la carga viral detectable en semana 
24, debe interrumpirse el tratamiento ante la prácticamente nula 
posibilidad de respuesta (A-Ia). 

4.5.5 Factores asociados con la respuesta al tratamiento de la hepatitis 

C en pacientes VIH 

Los factores predictores de respuesta al tratamiento de la infección 
crónica por el VHC se especifican en la tabla 4. 

Factores basales 

1. Factores relacionados con el virus C 
    - Genotipo del VHC 
    - Carga viral VHC 

2. Factores relacionados con la hepatopatía 
    - Grado de fibrosis 
    - Esteatosis hepática. Resistencia a la insulina 
    - Hepatopatías de otro origen 

3. Factores relacionados con el paciente 
    - Edad 
    - Raza 
    - Peso corporal 
    - Ingesta de alcohol 

4. Factores relacionados con la enfermedad por VIH (¿?) 
    - Linfocitos CD4 
    - Carga viral VIH 
    - TAR 

Factores tras el inicio del tratamiento 

1. Respuesta virológica rápida 
2. Respuesta virológica precoz Adherencia al tratamiento 

Adherencia al tratamiento

Tabla 4

Factores asociados con la respuesta al tratamiento de la hepatitis C en pacientes coin-
fectados
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4.5.6 Cumplimiento del tratamiento e incidencia de efectos secundarios 

En los pacientes tratados con Peg-IFN se observan tasas de disconti-
nuación entre el 15 y el 39%. En la mayoría de los casos la disconti-
nuación o retirada fue motivada por la aparición de efectos adversos 
del tratamiento. Los efectos adversos más frecuentemente observa-
dos en los pacientes con hepatitis C tratados con Peg-IFN y RBV fue-
ron la depresión (hasta un 36% de los pacientes) y los hematológicos 
(hasta un 27% de los pacientes)74,225,228-230. 

Se ha observado que los pacientes con genotipo 1 del VHC que du-
rante el tratamiento reciben 80% de la dosis total prescrita de interfe-
rón y de RBV, durante al menos el 80% del tiempo indicado presentan 
una tasa de respuesta superior (52 y 63%, respectivamente) que la 
observada en los pacientes que realizan una dosis total inferior o du-
rante menor tiempo (47 y 52%)245. 

4.5.7 Medidas para aumentar la adherencia al tratamiento 

Es preciso informar correctamente al paciente de las características 
de la enfermedad y del virus que la produce, su nivel de contagiosi-
dad, su capacidad de progresión a formas avanzadas, las posibilida-
des de curación y de que el tratamiento provoca un deterioro transi-
torio de la calidad de vida que se recupera al finalizarlo y mejora sí 
se consigue la curación. El soporte inmediato del paciente tanto para 
aumentar su motivación para recibir el tratamiento como durante el 
mismo debe partir fundamentalmente de las personas de su entorno 
familiar y social y del personal sanitario. La atención multidisciplinar 
con la incorporación de otros profesionales sanitarios como enferme-
ras, psicólogos, farmacéuticos se ha confirmado útil y permite con-
seguir una mayor motivación y cumplimiento del tratamiento. Las 
asociaciones de enfermos y publicaciones escritas para los pacientes 
pueden también contribuir en la consecución de los objetivos men-
cionados. 

El manejo óptimo de los efectos adversos es indispensable para 
evitar las reducciones de dosis. El síndrome pseudogripal puede ma-
nejarse con algunas medidas higiénicas como la administración del 
interferón los fines de semana o reduciendo en lo posible la actividad 
laboral. La administración de paracetamol e ibuprofeno también se 
ha demostrado útil. Debe advertirse que la caída del pelo es reversi-
ble y aconsejar champús y cepillos suaves. La hidratación intensa y 
la utilización de jabones y lociones con alto contenido graso son las 
medidas destinadas a mejorar las alteraciones cutáneas secundarias 
al tratamiento. 

Los trastornos dispépticos son frecuentes, por lo que se recomien-
dan las comidas antes de la administración de la medicación y evitar 
comidas copiosas. 

Con frecuencia aparece insomnio y síntomas que sugieren la exis-
tencia de un síndrome ansioso que puede corregirse mediante técni-
cas de relajación y sedantes o ansiolíticos suaves. En ocasiones dichos 
síntomas preceden a la aparición de cuadros depresivos mucho más 
graves que precisan atención psiquiátrica inmediata y tratamiento 
con antidepresivos inhibidores selectivos de la recaptación de sero-
tonina. Resulta recomendable el uso de cuestionarios sencillos auto-
administrados que permiten la detección precoz de los cuadros de-
presivos así como la planificación de circuitos que permitan un fácil 
y rápido acceso a la atención especializada cuando sea preciso. La 
implementación de dichas medidas mejora la detección de los tras-
tornos psiquiátricos y reduce el número de abandonos del tratamien-
to por dichos motivos246. 

Una mención especial merece el manejo de los trastornos hemato-
lógicos. Dentro de las medidas dirigidas al tratamiento de la anemia 
inducida por el interferón y la ribavirina se encuentran las medidas 
tradicionales, concretamente la reducción de la dosis de ribavirina, 
y la administración de eritropoyetina. Se aconseja la reducción es-
calonada (reducción de 200 mg) de la dosis de ribavirina cuando los 
niveles de hemoglobina son ≤ 10 mg/dl y discontinuar este fármaco 

cuando los niveles de hemoglobina son < 8,5 mg/dl247. Aunque existen 
pocas evidencias en pacientes coinfectados, el uso de factores esti-
mulantes de la eritropoyesis (eritropoetina y darbopoetina) permite 
mantener las dosis de peginterferón y ribavirina y en un estudio se 
confirma como una medida coste-beneficio248. Por el momento, el 
análisis del impacto de su uso sobre la respuesta final del tratamiento 
ha ofrecido resultados discordantes249. Es recomendable considerar el 
grado de riesgo cardiovascular y la repercusión clínica de la anemia 
en el momento de plantear la necesidad de administrar dichos facto-
res. Finalmente, como ya se ha señalado anteriormente, debe evitarse 
el uso conjunto de zidovudina para prevenir un mayor riesgo de apa-
rición de anemia severa en estos pacientes. 

La neutropenia es la alteración analítica más frecuente asociada a 
la administración del peginterferon. Se aconseja reducir la dosis de 
peginterferón ante la aparición de un recuento de neutrófilos < 750 
células/mm3. Es importante destacar que no se ha demostrado una 
mayor incidencia de infecciones bacterianas graves en pacientes con 
neutropenia inducida por interferón. A pesar de que los factores esti-
mulantes de las colonias granulopoyéticas son aconsejables para evi-
tar la reducción del peginterferón, no existen estudios que evalúen 
aisladamente la seguridad y eficacia de su uso. 

La aparición de trombocitopenia también es una complicación del 
interferón. Se aconseja reducir las dosis si el nivel de plaquetas des-
ciende por debajo de 90 x 106 . Ante la aparición de una plaquetope-
nia importante debe descartarse la plaquetopenia autoinmune indu-
cida por el interferón237,238. Próximamente se dispondrá de factores 
estimulantes de la trombopoyesis comercializados. 

El tratamiento del hipo o hipertiroidismo de etiología autoinmune 
inducidas por el interferón, requieren del correcto control especiali-
zado. 

Recomendaciones: 

- Ante la aparición de efectos secundarios y con el fin de mantener 
la eficacia del tratamiento es recomendable evitar la disminución de 
las dosis de peginterferón y/o ribavirina por debajo del 80% del total 
prescrito (A-Ib). 

- La motivación del paciente resulta fundamental para conseguir 
la máxima adherencia al tratamiento. La motivación mejora con la 
información al paciente y aplicando medidas de soporte sí es posible 
con un enfoque multidisciplinar (A-IIIb). 

- Entre las medidas recomendables para un correcto manejo de los 
efectos secundarios más frecuentes del tratamiento pueden citarse 
las siguientes: 

Síndrome seudogripal y fatiga: Administración de paracetamol y 
anti-inflamatorios no esteroideos (A-IIb) 

Anemia severa: Administración de eritropoyetina (B-Ib) 
Neutropenia: Administración de factores estimulantes de colonias 

de granulocitos (C-IIIb) 
Trastornos psiquiátricos: Detección precoz y tratamiento con an-

siolíticos y/o antidepresivos con control por especialista (A-IIb) 
Hipotiroidismo: Tratamiento sustitutivo con hormona tiroidea y 

control por especialista (A-IIb) 
Hipertiroidismo: Control por especialista (B-IIIb) 

4.5.8 Re-tratamiento de pacientes no respondedores o con recaída tras 

tratamientos previos 

La indicación de re-tratamiento de un paciente que no ha respondido 
a un tratamiento que incluía interferón requiere en primer lugar el 
examen detenido de la causa que llevó al fracaso del primer esquema 
terapéutico. Las posibles causas del fracaso pueden agruparse en las 
siguientes: 

- Terapia subóptima (tratamiento previo con interferón en mono-
terapia o interferón convencional y ribavirina a dosis subóptimas). 

- No respondedores verdaderos (incapacidad de conseguir res-
puesta virológica precoz o a las 24 semanas de tratamiento, a pesar 
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haber recibido tratamiento con peginterferón y ribavirina con una 
buena adherencia, definida por el mantenimiento de las dosis ini-
ciales durante el tratamiento, y haber recibido el tiempo de trata-
miento adecuado). 

- Dosis insuficiente (< 80% de uno o dos fármacos durante < 80% del 
tiempo prescrito) debido a incumplimiento por parte del paciente, 
reducción de dosis por aparición de efectos secundarios o aparición 
de enfermedades concomitantes. En estos casos pudo tratarse de pa-
cientes sin respuesta o con recidiva al finalizar el tratamiento. 

- Aparición tardía de la respuesta virológica (semana 24) y recidiva 
tras finalizar el tratamiento. 

Se ha confirmado que la probabilidad de respuesta de los pacientes 
no respondedores verdaderos es prácticamente nula, por lo que no pa-
rece recomendable re-tratar a estos pacientes con el mismo esquema 
terapéutico. En caso de recidiva, es importante conocer en qué mo-
mento se obtuvo la negativización del ARN del VHC. Así en pacientes 
con recidiva en los que se obtuvo el primer ARN VHC indetectable a la 
semana 24 de tratamiento, puede considerarse el re-tratamiento con 
dosis óptimas de peginterferón y ribavirina durante un periodo de 72 
semanas. Los pacientes con baja adherencia y los que recibieron dosis 
insuficientes en el primer tratamiento podrían ser re-tratados siem-
pre que se les puedan ofrecer medidas para aumentar su motivación 
y/o corregir las situaciones que condicionaron las reducciones de do-
sis. Finalmente, el grupo de pacientes no respondedores que habían 
recibido tratamientos subóptimos, deben re-tratarse con peginterfe-
rón y ribavirina a las dosis y tiempo adecuados, siendo los pacientes 
no respondedores tratados con interferón en monoterapia en los que 
se consiguen las máximas tasas de curación250,251. 

Los estudios publicados hasta la fecha no han demostrado benefi-
cio alguno del tratamiento de mantenimiento con interferón252,253. 

Creemos importante tener en cuenta la valoración en cada caso 
de la necesidad o “urgencia“ de plantear un nuevo tratamiento. 
Aunque, especialmente en los enfermos coinfectados, debe consi-
derarse la posible evolución no lineal de la enfermedad, la necesi-
dad de un nuevo tratamiento es siempre mayor en los pacientes que 
presentan fibrosis significativa o cirrosis. Aunque existen muchas 
nuevas moléculas para el tratamiento de la hepatitis C en diferentes 
fases de desarrollo clínico, su uso en la práctica clínica diaria no 
será posible hasta dentro de 2-3 años. Además, en nuestro conoci-
miento, prácticamente ninguna de ellas está siendo ensayada en la 
población de pacientes coinfectados. 

Recomendaciones: 

- La indicación de un nuevo tratamiento de la hepatitis C en pacientes 
con fallo de un tratamiento previo debe realizarse de forma indivi-
dualizada tomando en consideración el tipo de fármacos adminis-
trados en el tratamiento anterior, las dosis recibidas, sí se consiguió 
respuesta virológica y en que momento se produjo (A-IIIb). 

- De igual forma debe considerarse la necesidad de tratamiento en 
función del grado de severidad de la hepatopatía (A-IIIb). 

- Pueden beneficiarse de un re-tratamiento con peginterferón y 
ribavirina con las pautas actuales los pacientes: 

sin respuesta o recaída a un tratamiento previo con interferón con-
vencional con o sin ribavirina (A-Ib). 

con recaída tras un tratamiento previo con peginterferón y ribavi-
rina que presentaron respuesta virológica tardía (1er ARN VHC nega-
tivo a 12 ó 24 semanas) (A-IIb). 

Sin respuesta ó con recaída tras un tratamiento previo con pegin-
terferón y ribavirina realizado con dosis insuficientes de algunos de 
los fármacos (< 80%) sí se considera que en el nuevo tratamiento po-
drán mantenerse dosis superiores (A-IIIb). 

4.5.9 Re-infección por VHC tras respuesta sostenida al tratamiento 

La re-infección por el VHC en pacientes que se han curado ha sido 
descrita254 lo que permite suponer que el grado de inmunidad que 

confiere esta infección es relativo pudiendo re-infectarse por un VHC 
con distinto subtipo o genotipo. 

Recomendaciones: 

- Las medidas de profilaxis de infección por VHC deben mantener-
se en los portadores del anti-VHC con ARN VHC negativo indepen-
dientemente de si dicha situación se produjo de forma espontánea o 
como consecuencia de un tratamiento vírico (A-IIIb). 

4.5.10 Seguimiento e historia natural tras tratamiento (tras RVS, 

recidiva o no respuesta) 

El seguimiento de los pacientes que han recibido tratamiento con pe-
ginterferón y ribavirina depende del tipo de respuesta al mismo. Así 
aquellos pacientes no respondedores deberán controlarse periódica-
mente con el fin de evaluar el grado de progresión de la enfermedad 
hepática. En ellos deberá valorarse la necesidad y posibilidad de éxito 
de un re-tratamiento así como su estadio de fibrosis por técnicas no 
invasivas y en caso de presentar fibrosis avanzada, someterse a técni-
cas de imagen para la detección precoz de carcinoma hepatocelular. 

En aquellos pacientes que se han curado se ha demostrado la per-
sistencia de la respuesta viral sostenida a lo largo de los años y la 
mejoría de la fibrosis hepática. Sin embargo no se puede descartar la 
aparición de carcinoma hepatocelular en aquellos pacientes cirróti-
cos que han respondido al tratamiento. En este grupo de pacientes se 
considera necesario el control periódico con ultrasonografía y analí-
ticas semestrales255. 

Recomendaciones: 

- Los pacientes con fibrosis avanzada o cirrosis deben efectuar con-
troles semestrales con analítica y ecografía independientemente del 
resultado del tratamiento antivírico (A-IIb). 

- En los pacientes con resolución de la infección tras el tratamiento 
y enfermedad hepática leve dicho control puede dilatarse en función 
de que presenten o no posibilidades de progresión por enfermeda-
des concomitantes o de re-infección debido a prácticas de riesgo 
(A-IIIb). 

4.6 Hepatitis Aguda por VHC 

La infección por VHC en pacientes VIH es frecuente. Sin embargo, 
el diagnóstico, al igual que en la población general, es infrecuen-
te. Ello es debido a que en la mayoría de los casos la infección por 
VHC precede o es simultánea a la infección por el VIH y a que en la 
mayoría de los casos son cuadros subclínicos. En población general, 
el diagnóstico de hepatitis aguda por VHC se sospecha por sero-
conversión documentada, por exposición de riesgo o por clínica de 
hepatitis aguda. En pacientes infectados por el VIH con seguimiento 
en consultas es posible sospechar el diagnóstico de infección agu-
da o reciente por VHC en presencia de una elevación subclínica de 
transaminasas en controles rutinarios. El diagnóstico de hepatitis 
aguda C en pacientes con infección VIH conocida se realiza funda-
mentalmente en pacientes con consumo de drogas por vía parente-
ral y en varones homosexuales con alta exposición y ciertas carac-
terísticas asociadas. 

Tras la infección por VHC es posible detectar ARN de VHC (PCR) en 
sangre a partir de la primera semana y siempre está presente en el 
momento del inicio de la clínica o de la elevación de las transamina-
sas. Por el contrario la detección de anti-VHC sólo es posible en el 50% 
de los pacientes al inicio de la clínica y puede retrasarse su aparición 
hasta 3 meses después de la infección. Por ello, el diagnóstico de la 
infección aguda por VHC se basa en la determinación del ARN-VHC 
en el contexto clínico o epidemiológico adecuado, resultando positi-
va en presencia o ausencia de anticuerpos frente a VHC. En pacientes 
infectados por el VIH con elevación de transaminasas, anti-VHC+ y 
ARN-VHC+, el diagnóstico de hepatitis aguda vs crónica por VHC pue-
de ser difícil de establecer si no se dispone de estudios recientes sin 
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evidencia de infección por VHC, más aún si la elevación de las transa-
minasas puede responder a otra etiología (fármacos,…). 

La infección aguda por VHC puede ocurrir tanto en pacientes pre-
viamente no expuestos como en aquellos con aclaración previo es-
pontáneo o mediante tratamiento. 

Recomendaciones: 

- Se recomienda realizar serología de VHC anualmente en todo pa-
ciente infectado por el VIH o al menos, en aquellos con factores de 
riesgo para infección por VHC (ADVP activos, relaciones sexuales con 
más de una persona en el año previo, cualquier paciente VIH con 
serología previa negativa y diagnóstico reciente de enfermedad de 
transmisión sexual) (A-IIIb). 

- Deben ofrecerse consejos para la prevención primaria (control de 
transmisión parenteral y sexual) en todos aquellos pacientes infec-
tados por VIH y no infectados o con infección resuelta por VHC con 
especial riesgo (ADVP, prácticas sexuales de riesgo) (A-IIb). 

- Realizar determinación del ARN VHC en todo paciente VIH con ele-
vación de transaminasas inexplicada, cuadro clínico compatible con 
hepatitis aguda o sospecha de exposición por contexto epidemiológico. 
Esto sería aplicable tanto a pacientes con serología para VHC previa ne-
gativa o desconocida como en pacientes con serología previa positiva 
con aclaramiento del VHC espontáneo o mediante tratamiento (A-IIb). 

Entre 25-50% de los pacientes con infección aguda por hepatitis C, 
no coinfectados por el VIH curarán espontáneamente (aclaramiento 
viral). Se recomienda al menos dos determinaciones de ARN-VHC ne-
gativas para confirmar la curación espontánea de la hepatitis C tras 
una infección aguda. Algunos factores como el desarrollo de síntomas 
y signos clínicos (infección sintomática), edad joven ó sexo femenino, 
se asocian con una mayor probabilidad de aclaramiento espontáneo. 
No es bien conocida la tasa de aclaramiento espontáneo de la infección 
aguda por VHC en pacientes con infección por el VIH, pero es posible 
que sea menor que en los pacientes mono-infectados. En pacientes in-
fectados por el VIH el diagnóstico de hepatitis aguda C subclínica pue-
de estar favorecido por el control analítico rutinario de los pacientes en 
el seguimiento de la infección VIH. 

En la historia natural de la hepatitis C aguda no está bien defini-
do el tiempo necesario para el aclaramiento espontáneo, aunque 
en la mayor parte de los casos ocurre dentro de las 12 semanas de 
la infección. La posibilidad de aclaramiento espontáneo con una 
tasa y momento difícil de determinar dificulta la interpretación 
de la eficacia del tratamiento en los estudios no controlados. 

De los estudios de tratamiento de la hepatitis C aguda se puede 
concluir que: 

1. La tasa de aclaramiento de la infección aguda por VHC con trata-
miento es mayor que la tasa de aclaramiento espontáneo 

2. La eficacia del tratamiento es mayor cuanto más precozmente se 
instaure el tratamiento. 

3. No existen estudios que hayan comparado de forma adecuada 
diferentes estrategias terapéuticas con el fin de establecer la pauta 
más eficaz. Algunos datos apoyan que el tratamiento combinado con 
peginterferón y ribavirina no es más eficaz que con peginterferón en 
monoterapia. 

4. Como en la infección crónica el tratamiento de pacientes con 
genotipos 2 y 3 consigue tasas de respuesta mayores que en genoti-
pos 1 y 4 

5. Es posible que las pautas de 24 semanas sean superiores a pautas 
más cortas (12 ó 8 semanas) al menos en pacientes con mayor dificul-
tad de tratamiento (genotipo 1, carga viral elevada, tratamiento ini-
ciado más tardíamente). Es probable que la duración del tratamiento 
deba de ser determinada por la cinética de aclaramiento del VHC. 

6. En pacientes coinfectados por el VIH, la eficacia del tratamiento 
de la hepatitis C aguda puede ser inferior que en monoinfectados, 
aunque mayor que el aclaramiento espontáneo. 

7. Aunque el aclaramiento rápido de la viremia se asocia con la res-
puesta viral sostenida no hay establecido un protocolo de seguimien-
to de cinética de carga viral del VHC, con puntos que determinen por 
su valor predictivo reglas de parada o continuación del tratamiento. 
La erradicación de la infección aguda por VHC mediante tratamiento 
(respuesta viral sostenida), como en la infección crónica, se considera 
si la viremia de VHC es indetectable 24 semanas después de finaliza-
do el tratamiento. 

Recomendaciones: 

- Debe ofrecerse el tratamiento de la hepatitis aguda por VHC a todos 
los pacientes en que no esté contraindicado (A-IIb). 

- Se debe iniciar el tratamiento lo más precozmente posible, aun-
que parece recomendable esperar a la semana 12, para evitar tratar a 
pacientes con aclaramiento espontáneo (B-IIb). 

- El tratamiento con interferón pegilado en monoterapia durante al 
menos 24 semanas puede ser suficiente (C-IIIb). 

- Parece aconsejable la realización del control de la viremia (ARN 
VHC) basal, a las 24 semanas durante el tratamiento y 24 semanas 
una vez finalizado (C-IIIb) y en lo posible también a las 4 y 12 sema-
nas (C-IIIb). 

4.7 Tratamiento de la hepatitis C en situaciones especiales 

4.7.1 Hepatitis C con niveles de transaminasas normales 

Aunque la definición de paciente con infección crónica por VHC y 
transaminasas normales varía según los estudios, la prevalencia en 
pacientes coinfectados por VIH (aproximadamente un 10%) parece 
ser menor que en pacientes monoinfectados (en torno a un 30%). Al 
igual que en los pacientes monoinfectados, los pacientes coinfecta-
dos con transaminasas persistentemente normales suelen tener una 
enfermedad hepática menos avanzada que aquellos con transamina-
sas elevadas. Sin embargo, un porcentaje significativo de pacientes 
coinfectados con transaminasas persistentemente normales pueden 
presentar fibrosis moderada (30% con fibrosis > 1) o avanzada (10-
15% con cirrosis) y beneficiarse del tratamiento de la hepatitis C. 

La experiencia de tratamiento de hepatitis crónica C en pacientes 
con transaminasas persistentemente normales es mucho menor que 
en pacientes con transaminasas elevadas. De igual forma que con 
otros factores predictores, la tasa de repuesta en pacientes mono-
infectados por VHC con transaminasas persistentemente normales, 
parece ser similar a la de aquellos con transaminasas elevadas. Sin 
embargo, no existen ensayos clínicos específicos en pacientes coin-
fectados con transaminasas persistentemente normales por lo que no 
pueden realizarse recomendaciones específicas en dicha población. 

Recomendaciones: 

- La indicación y pauta de tratamiento de la hepatitis crónica por VHC 
debe establecerse independientemente de la cifra de transaminasas y 
teniendo en cuenta la severidad de la hepatopatía, la probabilidad de 
respuesta, el riesgo de efectos secundarios, las posibles contraindica-
ciones y el grado de motivación del paciente (A-IIIb). 

- El tratamiento de elección y pauta de tratamiento debe ser igual 
al de pacientes coinfectados con transaminasas elevadas (A-Ib). 

- La evaluación del grado de severidad de la enfermedad hepática 
mediante biopsia o métodos incruentos puede resultar muy útil en el 
momento decidir la necesidad del tratamiento (A-IIIb). 

4.7.2 Tratamiento de la hepatitis C en pacientes con insuficiencia renal 

y/o hemodiálisis 

En España un 0,54% de los pacientes infectados por el VIH están en 
programas de diálisis por presentar una insuficiencia renal terminal. 
Un 40% de ellos podrían ser incluidos en lista de trasplante renal, 
aunque sólo un 12% de ellos están incluidos. De ellos, dos de cada 
tres pacientes están coinfectados por VHC. El manejo de la hepatitis 
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crónica C en estos pacientes no está bien definido por falta de expe-
riencia y estudios adecuados. 

La infección por VHC en pacientes en diálisis aumenta ligeramente 
la mortalidad e impacta negativamente en la supervivencia del pa-
ciente y del injerto tras el trasplante renal. Por ello, el tratamiento 
con interferón antes del trasplante puede mejorar el pronóstico del 
paciente. Sin embargo, el tratamiento de la hepatitis crónica C en pa-
cientes con insuficiencia renal con o sin diálisis presenta diferentes 
peculiaridades: 

1. El uso de ribavirina está contraindicado en pacientes con aclara-
miento de creatinina inferior a 50 ml/min. Además, la ribavirina no 
se elimina mediante la diálisis por lo que el incremento de sus nive-
les en dichos pacientes se asocia a un riesgo muy elevado de anemia 
hemolítica. Algunos expertos han tratado con ribavirina a un número 
reducido de pacientes con aclaramientos de creatinina menores de 
50 ml/min256. Las dosis fueron de 170-400 mg al día, basados en la 
monitorización de niveles del fármaco, pero los resultados de eficacia 
y tolerancia, todavía son preliminares. 

2. El interferón pegilado debe ajustarse a la función renal de forma 
individualizada para disminuir el riesgo de toxicidad. 

3. Las tasas de respuesta al tratamiento son inferiores a las de los 
pacientes sin insuficiencia renal. 

4. El uso de interferón está contraindicado tras el trasplante renal 
debido al riesgo de rechazo del injerto. 

Finalmente, no existen datos específicos sobre el tratamiento de 
la hepatitis C en pacientes coinfectados con insuficiencia renal por lo 
que las recomendaciones deben extrapolarse de los datos obtenidos 
en pacientes mono-infectados. 

Recomendaciones: 

- En pacientes con insuficiencia renal leve (aclaramiento Creatinina 
> 50 ml/min) puede utilizarse interferón pegilado y ribavirina con 
estrecha monitorización de su posible toxicidad (B-IIIb). 

- En pacientes con insuficiencia renal con aclaramiento de creati-
nina < 50 mL/min, está contraindicado el tratamiento con ribavirina 
por lo que el tratamiento de la hepatitis C se realizará con interferón 
pegilado en monoterapia (B-IIb). 

- En pacientes en programa de hemodiálisis tampoco se recomien-
da el uso de ribavirina y el tratamiento debe ser realizado con inter-
ferón pegilado en monoterapia con dosis ajustadas (B-IIb). 

- Si esta indicado, debe realizarse siempre el tratamiento de la he-
patitis C antes de iniciar el programa de trasplante renal (A-IIb) 

4.7.3 Tratamiento de la hepatitis C en pacientes coinfectados con bajos 

niveles de linfocitos CD4 

La experiencia de tratamiento con interferón y ribavirina en pacien-
tes con niveles de linfocitos CD4 < 200 células/mm3 es muy escasa. El 
tratamiento con interferón produce linfopenia y disminución signifi-
cativa del valor absoluto de linfocitos CD4 en sangre, aunque no pare-
ce que haya un aumento significativo de la incidencia de infecciones 
oportunistas durante el tratamiento. En algunos estudios, pero no en 
todos, se ha observado una correlación inversa entre la cifra basal de 
linfocitos CD4 y la tasa de respuesta viral sostenida tras tratamiento 
de la hepatitis C, especialmente en pacientes difíciles de tratar (geno-
tipo 1). Por estos motivos la mayoría de los ensayos clínicos excluye-
ron a los pacientes con menos de 200 linfocitos CD4/mm3. 

Experiencias en pacientes con cifras bajas de linfocitos CD4 en san-
gre (< 200/mm3) indican una respuesta pobre. Este hecho también 
puede estar influido porque en algunos casos una cifra baja de lin-
focitos CD4 se asocia a hipertensión portal y hepatopatía avanzada, 
factor por sí mismo, de mala respuesta al tratamiento. 

Recomendaciones: 

- Parece recomendable, en la medida de lo posible, diferir el inicio del 

tratamiento de la hepatitis C hasta obtener cifras superiores a 200 
células/mm3 mediante el control de la infección por el VIH (B-IIIa). 

- Cuando no es previsible una mejoría a corto plazo de la cifra de 
linfocitos CD4+ (ej. pacientes con cirrosis, repobladores lentos), se 
puede considerar el inicio del tratamiento en pacientes con un buen 
balance beneficio/riesgo, como fibrosis moderada o avanzada, facto-
res favorables de respuesta al tratamiento y buen control de la repli-
cación del VIH (CV indetectable) (B-IIIa). 

- Si se inicia tratamiento de la hepatitis C en pacientes con cifras 
bajas de linfocitos CD4, hay que extremar la vigilancia de complica-
ciones, incluido el riesgo de aparición de infecciones oportunistas y 
el de descompensación hepática en pacientes con cirrosis (A-IIIa). 

4.7.4 Tratamiento de la hepatitis C en pacientes con consumo de 

drogas ó en programas de deshabituación 

En nuestro país la mayor parte de los pacientes coinfectados por VIH 
y VHC consumen o han consumido drogas por vía parenteral. La ma-
yoría de los pacientes coinfectados incluidos en los estudios sobre 
tratamiento de VHC presentan también dicho antecedente por lo que 
los resultados obtenidos son extrapolables a dicha población. 

En pacientes con consumos habituales, en tratamiento sustituti-
vo se han realizado estudios, que incluyen un número limitado de 
pacientes ya que hay temores a la cumplimentación, tolerancia y 
reinfección. Dentro de programas de control multidisciplinario, los 
pacientes con consumos ocasionales, han logrado tasas de RVS simi-
lares a la población sin problemas de adicción. Estos pacientes pre-
sentan gran dificultad para ser atendidos en las consultas habituales 
y presentan gran inestabilidad psicológica y escaso apoyo familiar. 
Por ello la tasa de prescripción de tratamiento de hepatitis C en estos 
casos es inferior al 10%. 

Muchos de los pacientes con historia de consumo de drogas por 
vía parenteral, necesitan un programa sustitutivo para el control de 
la adicción. No existe interacción conocida entre la metadona o la 
buprenorfina y el interferón o la ribavirina. Sin embargo, los síntomas 
secundarios al tratamiento con interferón pueden en alguna medida 
remedar algunos de los síntomas de la deprivación de opioides. 

De igual forma, la adicción al alcohol puede limitar la eficacia del 
tratamiento de la hepatitis C además de incrementar la severidad de 
la hepatopatía. Por ello, no debe realizarse tratamiento de la hepatitis 
C en pacientes con adicción clara al alcohol debiendo aconsejarse su 
inclusión voluntaria en programas de deshabituación. 

Recomendaciones: 

- El tratamiento del VHC en pacientes con consumos ocasionales de 
drogas, debe de plantearse de forma individualizada y dentro de pro-
gramas sustitutivos o en programas de deshabituación (B-IIb). 

- Una abstinencia de al menos seis meses es recomendable antes 
de iniciar tratamiento de la hepatitis C (B-IIIb). 

- Los pacientes estables en programas sustitutivos, de metadona o 
buprenorfina, pueden ser considerados para el tratamiento de la in-
fección por VHC. Una información especial y apoyo multidisciplinario 
ha de procurarse a estos pacientes para evitar la interrupción prema-
tura del tratamiento o el incremento innecesario de la metadona por 
sospecha de deprivación de opiáceos (B-IIIb). 

- La adicción activa al alcohol implica también la consideración 
caso por caso para la indicación del tratamiento de la hepatitis C. Los 
pacientes en dicha situación deben ser remitidos para la valoración 
de su inclusión en programas de deshabituación (B-IIIb). 

4.7.5 Tratamiento de la hepatitis C en pacientes en régimen 

penitenciario 

En España existe una alta prevalencia de coinfección por VIH y VHC 
en las personas encarceladas. La mayoría de ellos son pacientes con 
historia de adicción a drogas vía parenteral y de nacionalidad espa-
ñola. Existe experiencia del tratamiento de la infección por VHC en 
estos pacientes con tasas de respuesta similares a las obtenidas en 
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la población general. Los principales problemas para el tratamiento 
son: 

1. Menor tasa de aceptación del tratamiento por parte de los pa-
cientes 

2. Dificultades logísticas para procurar un estudio adecuado en 
todos los casos, especialmente cuando son necesarias pruebas que 
requieren el desplazamiento del paciente a unidades o consultas es-
pecializadas o para hospitalización. 

3. Garantizar el seguimiento durante períodos largos, como re-
quiere el tratamiento de la infección por el VHC. A menudo las inte-
rrupciones no son debidas a falta de eficacia o motivos de seguridad. 
Debido a cambios frecuentes de institución o a procedimientos de 
excarcelación, se requiere una coordinación entre diferentes esta-
mentos sanitarios. 

4. Elevado consumo de psicofármacos en esta población en rela-
ción con alteraciones emocionales y cuadros depresivos. 

Por otra parte se tiene la oportunidad de un control sanitario estre-
cho de poblaciones que a priori sería difícil en otras circunstancias. 

Recomendaciones: 

1. Los pacientes en régimen penitenciario deben seguir los criterios 
generales de indicación, pautas y protocolo de seguimiento de trata-
miento de la hepatitis C en coinfectados (A-IIb). 

2. Antes de su inicio, se debe garantizar al máximo la continuidad 
del tratamiento en caso de obtener la libertad (A-IIIb). 

3. Es preciso ajustar la medicación concomitante previa y durante 
el tratamiento de la hepatitis C (A-IIIb) 

4.7.6 Tratamiento de la hepatitis C en pacientes inmigrantes 

La prevalencia de la hepatitis C en la población inmigrante depen-
de fundamentalmente de la existente en su país de origen. Así, los in-
migrantes procedentes del sudeste asiático (Pakistán entre otros), del 
sur y centro de África y de los países del este presentan una mayor 
prevalencia. Este hecho comporta también prevalencias mayores de 
determinados genotipos del VHC como el 3 en pacientes del sudeste 
asiático o 4 en los procedentes de África. Por otra parte, la prevalencia 
de coinfección en dicha población, depende como resulta obvio de la 
de ambos virus y por tanto, de los mecanismos de contagio predomi-
nantes en cada caso. En países en los que la infección VIH se produce 
esencialmente por vía sexual, la prevalencia de coinfección con el VHC 
disminuye en relación con los países con altos niveles de drogadic-
ción. 

Excepto en lo referente a aspectos raciales, las indicaciones y la efi-
cacia del tratamiento de la hepatitis C en dicha población, no difieren 
de las habituales. Diferentes estudios muestran que las posibilidades 
de curación de los pacientes con raza negra, especialmente afro-ame-
ricanos, son menores que los de la población general aunque este he-
cho puede deberse, en parte a factores económicos y sociales propios 
de dicha comunidad. 

Creemos importante tener en cuenta la necesidad de garantizar 
una correcta comunicación antes de iniciar el tratamiento de la he-
patitis C. Por ello, en muchos de estos casos es precisa la intervención 
de mediadores o interpretes antes y durante el tratamiento. Por otra 
parte, debe asegurarse también la continuidad del tratamiento la 
cual depende a veces de la estabilidad de la situación laboral o social 
del paciente. 

Recomendaciones: 

- Antes del inicio de tratamiento la hepatitis C debe garantizarse una 
correcta comunicación con el paciente con el fin de asegurar la com-
prensión de los beneficios y riesgos, de los aspectos logísticos del tra-
tamiento y de la posibilidad de completarlo (A-IIIb). 

4.7.7 Tratamiento de la hepatitis C en pacientes de edad avanzada 

La edad mayor de 65 años ha sido considerada una contraindi-
cación relativa al tratamiento de la hepatitis C debido a una peor 
tolerancia, menor eficacia y menor efectividad en relación con las 
expectativas de vida del paciente. Muchos pacientes mayores de 65 
años con hepatitis C tienen comorbilidades relevantes que dismi-
nuyen las expectativas de vida y pueden hacer poco significativos 
los beneficios del tratamiento de la hepatitis C. Sin embargo hoy en 
día se considera que la edad no debe ser una contraindicación por 
sí misma. 

Los pacientes infectados por el VIH con edad mayor de 65 son 
más difíciles de tratar con TAR y presentan menor capacidad de 
reconstitución inmunológica, aunque se benefician de dicho tra-
tamiento. No hay experiencia del tratamiento de la hepatitis C 
en pacientes coinfectados mayores de 65 años, pero la edad no 
ha sido un factor determinante de la eficacia en los ensayos clí-
nicos. 

Recomendación: 

- En ausencia de otras contraindicaciones, la edad mayor de 65 años 
no debe ser considerado un factor limitante de la indicación del trata-
miento de la hepatitis C en pacientes coinfectados (A-IIIb). 

Recomendaciones sobre hepatitis mixtas: VHB, VHC,VHD 

5.1 Epidemiología e historia natural 

Las coinfecciones por varios virus de hepatitis en pacientes infec-
tados por el VIH, aunque infrecuentes, no son raras. En España, en la 
población infectada por el VIH, se estima una prevalencia del 3% (2.8-
3.2)257. El principal factor epidemiológico asociado en estos casos es la 
historia de consumo de drogas por vía parenteral, que explicaría más 
del 90% de los casos1,257-261. 

En pacientes con hepatitis múltiple se presentan con frecuencia 
fenómenos de 

interferencia replicativa entre los distintos virus1,257,258,262-268. A 
pesar de ello la historia natural de la hepatopatía es más acelera-
da59,260,262,263,265,269-271. 

Recomendaciones generales: 

- En todo paciente infectado por VIH debe descartarse coinfección 
por virus de hepatitis B y C. En aquellos HBsAg+ o con infección agu-
da por VHB (IgM antiHBc+) debe descartarse además coinfección por 
VHD. Esta recomendación debe aplicarse especialmente, pero no ex-
clusivamente, a pacientes con historia de consumo de drogas por vía 
parenteral (A-IIa). 

- En todo paciente con coinfección por virus múltiples de hepa-
titis (B, C y/o D) deben estudiarse fenómenos de interferencia en la 
replicación de los diferentes virus, mediante la determinación de la 
viremia de VHB y VHC y la presencia o no de VHD (B-IIa). 

- Dado el mal pronóstico de la hepatopatía, y a pesar de las dificul-
tades terapéuticas, en todo paciente con infección múltiple por virus 
de hepatitis debe considerarse el tratamiento específico de aquellas 
infecciones con replicación activa (C-IIIa). 

- Dada la escasa experiencia, debe procurarse la inclusión de es-
tos pacientes en protocolos de control de evolución y/o terapéuticos 
(C-IIIa). 

5.2 Hepatitis D 

La hepatitis D, también llamada delta, es una enfermedad causada 
por el VHD el cual necesita obligatoriamente las funciones de co-
operador del VHB. En el diagnóstico de la hepatitis delta o infección 
por VHD es importante distinguir entre infección aguda y crónica, 
entre infección activa (replicativa) o pasada (sin replicación viral), 
y entre coinfección VHB y VHD y sobreinfección por VHD en un pa-
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ciente con infección crónica por VHB. Los marcadores útiles para 
el diagnóstico adecuado son el antígeno delta (AgVHD) en suero 
o tejido hepático, los anticuerpos (anti-VHD) en el suero, bien de 
clase IgG o IgM (la presencia de anticuerpos anti-VHD IgM es de 
gran utilidad, dado que se correlaciona con el nivel de replicación 
del VHD) y el ARN de VHD (constituye el marcador más sensible de 
replicación vírica y es útil en la monitorización de actividad y de 
respuesta al tratamiento)272-277.

Recomendaciones: 

- En pacientes infectados por VIH con sospecha de infección por 
VHD debemos estudiar simultáneamente marcadores de exposición 
(IgG anti-VHD) y de actividad (AgVHD, ARN-VHD e IgM anti-VHD) 
(B-IIIb). 

- Además debemos realizar los marcadores de exposición y activi-
dad de VHB y, en su caso de VHC (BIIIb). 

Las opciones terapéuticas con eficacia probada en la hepatitis 
crónica D son el interferón alfa (9 MU/ 3 veces/semana) o el pegin-
terferón alfa durante 12 meses, con respuestas (ARN-VHD negativo 
seis meses postratamiento) del 17-47%277-282. Un ARN-VHD positivo 
con disminución de menos de 3 log al 6º mes de tratamiento predice 
aquellos pacientes que no responderán con un año de tratamiento y 
que podrían beneficiarse de una mayor duración de la terapia277-280. 
La combinación de interferón con análogos de los nucleósidos (la-
mivudina, ribavirina, adefovir), no ha demostrado ser superior a la 
monoterapia278,280,281. En pacientes infectados por el VIH el tratamien-
to antirretroviral y/o del VHB puede disminuir, aunque de forma no 
muy eficiente, la replicación del VHD283,284. 

Recomendaciones: 

- Los pacientes con hepatitis crónica por VHB y VHD, si no hay contra-
indicación, se tratarán con interferón alfa, preferiblemente pegilado, 
durante al menos 12 meses (B-IIb). 

- El empleo de análogos de nucleósidos asociados se contemplará 
en función de la presencia de marcadores de replicación activa de 
VHB o del tratamiento asociado de la infección por el VIH (B-IIIa). 

5.3 Hepatitis por VHC y VHB 

Entre las hepatitis múltiples en pacientes infectados por el VIH en 
nuestro medio la coinfección por VHB y VHC sin infección por VHD 
es la segunda en frecuencia1,257. Con frecuencia, predomina la replica-
ción del VHB sobre el VHC257,258,268. 

Independientemente de la infección por VIH existen muy pocos es-
tudios que hayan abordado el tratamiento de las infecciones por VHB y 
VHC285. Las evidencias más relevantes han sido: 

1. La erradicación de VHC y seroconversión de HBeAg a ant-iHBe es 
posible con tratamiento de interferón alfa pegilado y ribavirina286. 

2. La respuesta al tratamiento con interferón y ribavirina es muy 
variable y difícil de predecir287-290. 

3. El papel que pueda representar la supresión espontánea o me-
diante tratamiento de la replicación del VHB en los casos tratados 
de infección mixta por VHB y VHC no está bien establecido. Algunos 
estudios sugieren que podría ser un elemento relevante291. 

4. La supresión o erradicación del virus de hepatitis dominante en 
los casos de infección mixta puede dar lugar, aunque no necesaria-
mente, a reactivación del virus suprimido288,289,292,293 

5. No hay estudios sobre la eficacia del tratamiento de hepatitis 
múltiple en pacientes infectados por el VIH. 

Recomendación: 

- En pacientes con infección por VIH coinfectados por VHB y VHC se 
deberá indicar el tratamiento de cada una de estas infecciones inde-
pendientemente y de forma individualizada, en función de los crite-

rios clínicos, biológicos e histológicos utilizados para el tratamiento 
en pacientes infectados por VIH y VHB o por VIH y VHC (B-IIIa). 

5.4 Hepatitis por VHC, VHB y VHD 

Más de la mitad de las infecciones por múltiples virus de hepatitis 
en pacientes infectados por el VIH son infecciones por VHB, VHC y 
VHD1,257. El VHD se comporta, en la mayoría de estos casos, como el 
virus dominante, inhibiendo la replicación de los otros virus hasta 
en un 80% de las veces263-265. La evolución a cirrosis es más rápida en 
los pacientes con triple infección265. En caso de trasplante hepático 
en estos pacientes no suele aparecer recaída de infección por VHB o 
VHC294,295. No existen estudios actualizados que evalúen adecuada-
mente la respuesta al tratamiento de la enfermedad hepática en esta 
población. 

Recomendaciones: 

1. Se debe estudiar en estos casos, la actividad replicativa individual de cada 
virus y en base a los resultados indicar el tratamiento dirigido a inhibir la 
replicación de todos los virus. (C-IIIb) 

2. Durante el tratamiento se debe monitorizar la replicación de to-
dos los virus, incluido aquellos a los que no se haya dirigido específi-
camente el tratamiento. (B-IIb) 

3. Se considerará a los pacientes con cirrosis avanzada, candidatos 
al trasplante hepático (C-IIIb). 

Recomendaciones sobre hepatopatía crónica avanzada 

6.1 Manejo de la cirrosis hepática en el paciente infectado por VIH 

El manejo de los pacientes cirróticos coinfectados con VIH no debe 
diferir del manejo en pacientes VIH negativos. Es importante evitar 
aquellos fármacos con mayor potencial hepatotóxico, así como el con-
sumo de alcohol y otras drogas. 

La determinación de la alfa fetoproteína es menos sensible que la 
ecografía abdominal para la detección del hepatocarcinoma de pe-
queño tamaño, y en muchos casos, cuando existe un incremento im-
portante en su valor, el tamaño del hepatocarcinoma es grande296,297. 

Recomendaciones: 

- A todos los pacientes con cirrosis hepática se les debe realizar una 
endoscopia digestiva para valorar la existencia de varices esofági-
cas298. (A-IIb). 

- Si no existen varices no debe recomendarse tratamiento con be-
tabloqueantes (C-Ib). En estos casos se recomienda repetir una en-
doscopia cada 3 años (C-Ib). 

- Si existe descompensación hepática, la endoscopia debe reali-
zarse en el momento de la descompensación y repetirse anualmente 
(C-Ib). En pacientes con varices de pequeño tamaño y con criterios 
de riesgo de hemorragia debe recomendarse betabloqueantes (AIIb). 
En pacientes con varices de mediano o gran tamaño sin evidencia de 
sangrado debe recomendarse profilaxis con betabloqueantes y no se 
aconseja repetir endoscopias298 (A-Ib). 

- Los pacientes con cirrosis que sobreviven a un episodio de hemo-
rragia digestiva deben recibir tratamiento para prevenir la hemorra-
gia recurrente por varices (profilaxis secundaria) (A-Ib). 

- La mejor opción para la profilaxis secundaria es la combinación 
de mononitratos, betabloqueantes y tratamiento endoscópico (A-Ib). 

- La colocación de una prótesis percutanea intrahepática debe 
considerarse en pacientes con hemorragia recurrente en Child A ó 
B (A-Ib)298. 

- Los pacientes candidatos a trasplante hepático deben ser remiti-
dos a un centro de trasplante296 (A-IIIb). 

- Para la detección precoz del hepatocarcinoma está indicada la 
realización de una ecografía abdominal cada 6 meses (A-IIb). 
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- En todo paciente con una cirrosis descompensada debe plantear-
se la posibilidad de trasplante hepático299 (A-IIIb). 

6.2 Transplante hepático en el paciente infectado por VIH 

El manejo de los pacientes cirróticos coinfectados con VIH no 
debe diferir del manejo en pacientes VIH negativos. En España, el 
grupo de Estudio de Infecciones en el Transplante (GESITRA) de la 
Sociedad Española de Enfermedades Infecciosas y Microbiología 
Clínica (SEIMC), en colaboración con el Plan Nacional de Sida (PNS) 
y la Organización Nacional del Transplantes (ONT), ha elaborado un 
documento sobre el transplante de órganos en los pacientes VIH299-

302. Por este motivo sólo mencionaremos aquí, por su estrecha rela-

ción con el apartado anterior, los criterios que debe cumplir un pa-
ciente VIH con hepatopatía crónica para ser candidato a transplante 
hepático. 

El transplante hepático está indicado en las enfermedades hepáti-
cas avanzadas en las que no sean posibles otras medidas terapéuticas 
y en las que la supervivencia esperada al año sea inferior a la que se 
conseguiría con el transplante. En la actualidad, se considera cuando 
la expectativa de vida al año es menor o igual al 90%300-302. 

En términos generales debe considerarse la posibilidad de tras-
plante en todos los pacientes cirróticos en estadio B o C de Child-
Pugh o con una puntuación del score MELD ≥ 14. Las complicaciones 
clínicas que indican la necesidad de transplante hepático y las con-
traindicaciones de este, se exponen en las tablas 5 y 6. 

Los criterios de inclusión de paciente infectado por VIH en la lista 
de espera de transplante hepático son los mismos que los aceptados 
en el paciente VIH negativo, sumándose una serie de requisitos de-
pendientes de la infección por VIH, y de la experiencia limitada con la 
que contamos en este campo. Las recomendaciones vigentes han sido 
consensuados según opinión de expertos (tabla 7). 

Recomendación: 

- Todo paciente VIH con hepatopatía crónica avanzada debe ser eva-
luado para transplante. Se debe calcular en cada visita su puntuación 
MELD y si esta es mayor o igual a 14 revisar si cumple los criterios de 
inclusión y no tiene ninguna contraindicación para el transplante he-
pático. Desde el punto de vista del VIH debe tener unos CD4 mayores 
de 100 células/mm3 y posibilidad de tratamiento antirretroviral efi-
caz. No debe haber tenido ninguna enfermedad definitoria de SIDA, a 
excepción de aquellas que son fáciles de tratar y prevenir. El paciente 
debe tener una evaluación psiquiátrica y social favorable y cumplir el 
periodo de abstinencia de tóxicos recomendado (B-IIa). 
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I) En pacientes con ascitis:
Ascitis refractaria al tratamiento habitual
Antecedentes de peritonitis bacteriana espontánea
Mala nutrición.
Hipoalbuminemia (< 28 g/L)
Insuficiencia renal funcional
Hiponatremia (< 133 mEq/L)
Disminución de excreción urinaria de sodio 
  (< 2 mEq/d)
Disminución de aclaración renal de agua libre 
  (< 6 ml/min)
Hipotensión arterial (Presión arterial media 
  < 85 mmHg)

II) Encefalopatía hepática aguda o crónica si condiciona mala calidad de vida 

III) Pacientes con hemorragia digestiva por hipertensión portal no controlable con 
otros métodos. Siempre indicado cuando ocurre en pacientes con estadio C de 
Child-Pugh 

IV) Síndrome hepatorrenal 

V) Carcinoma hepatocelular

Tabla 5

Complicaciones clínicas que indican el transplante hepático

1. Generales 
Absolutas 
- Adherencias masivas 
- Trombosis portal completa (valorar cirugía 
  alternativa que permita la realización posterior del 
  transplante) 
- Enfermedad extrahepática con pronóstico mortal a 
  corto plazo 

Relativas 
- Mal estado nutricional 
- Insuficiencia renal 
- Edad avanzada 
- Cirugía abdominal o neoplasias extrahepáticas 
  previas 

2. Específicas
En pacientes alcohólicos 
- Patología alcohólica extrahepática significativa 
- Deterioro neuropsicológico significativo 
- Abstinencia alcohólica menor de 6 meses o 
  condiciones socio-familiares desfavorables

En pacientes con infección por VHB 
- Datos de replicación viral activa: DNA-VHB 
  detectable Con respecto al VIH 
- Infección o neoplasia oportunista activa 
- CD4 < 100 células/mm3 
- No posibilidad de control virológico con tratamiento 
  antirretroviral

Tabla 6

Contraindicaciones del transplante hepático

Criterios clínicos 
-  Ausencia de enfermedades definitorias de sida previas (excepto tuberculosis 

pulmonar y candidiasis esofágica). No neoplasias 
-  Otras posibles excepciones: Complejo demencia-sida e infecciones oportunistas 

con profilaxis eficaz y buen pronóstico con tratamiento 

Criterios inmunológicos 
- Cifra de CD4 superior a 100 células/mm3 

Criterios virológicos 
-  RNA-VIH negativo (< 50 copias/mL) en tratamiento o con posibilidad de supresión 

tras el transplante en casos de intolerancia o toxicidad previa al mismo.

Criterios de inclusión psiquiátricos: 
-  Valoración psiquiátrica favorable. 
-  No consumo de alcohol en los últimos 6 meses y de otras drogas en últimos dos 

años. 
-  Pueden incluirse pacientes estables en programas de metadona 

Criterios sociales: 
-  Poseer un grado adecuado de estabilidad social y de apoyo familiar. 

Tabla 7

Criterios de inclusión (lista de trasplante) en relación con la infección VIH
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