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RESUMEN

El tratamiento de la infeccion por el virus de la hepatitis C (VHC) en
los pacientes coinfectados por el virus de la inmunodeficiencia humana
(VIH) se ha convertido en un tema de gran importancia, ya que las com-
plicaciones de la hepatopatia son actualmente la primera causa de morta-
lidad entre el colectivo con infeccién por el VIH.

El objetivo de este trabajo es revisar los datos biolégicos y epidemio-
l6gicos de la coinfeccidn, y sobre todo las pautas de tratamiento a seguir,
valorando las complicaciones producidas por los farmacos utilizados y
sus interacciones, e informar de los resultados de los principales estudios
realizados.

La pauta de tratamiento actualmente aceptada incluye interferén
pegilado y ribavirina. Con estos farmacos han mejorado los resultados
respecto a pautas previas, aunque la respuesta es variable segtn el geno-
tipo - VHC que presente el paciente.
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ABSTRACT

Treatment of chronic hepatitis C Virus (HCV) infection in human
immunodeficiency virus (HIV) infected patients has become a topic of
great importance, since the complications of chronic hepatitis are the
first one cause of mortality among HIV patients.

The aim of this study is to review the biological and epidemiological
data in HIV-HCV coinfection, to establish treatment guidelines taking in
consideration drugs adverse effects and interations, and to report the
results of the main studies carried out.

The treatment currently accepted includes pegylate interferon and
ribavirin, wich have improved prior treatments, but the respouse rate
depends on HCV genotype.
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INTRODUCCION

Hasta el afio 1996 la evolucién de los paciente infectados
por el virus de la inmunodeficiencia humana (VIH) era hacia
estadio de sida y la mayor parte acababan falleciendo en un
corto espacio de tiempo. La introduccién de los tratamientos
antirretrovirales de gran actividad (TARGA) ha disminuido la
morbimortalidad y aumentado la supervivencia, y con ello el
desarrollo de enfermedades que previamente no se observa-
ban dado su tiempo de latencia. En este grupo estan las enfer-
medades hepdticas y sus complicaciones, producto de la
infeccion crénica de virus hepatotropos (VHB y VHC gene-
ralmente), cuya infeccién esta muy ligada a la del VIH (1).
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En esta revision vamos a dedicarnos exclusivamente al
virus de la hepatitis C (VHC), ya que se ha convertido en una
de las principales causas de ingreso hospitalario y muerte en
el grupo de pacientes con infeccién por el VIH (2,3).

BIOLOGIA

Tanto el VIH como el VHC son RNA virus y presentan
una cinética viral muy similar. Ambos tienen una gran varia-
bilidad genética y alta tasa de mutacién, debido a que carecen
de enzimas correctores de errores de replicacion. La diferen-
cia principal entre ellos es que el VIH integra el genoma en la
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célula infectada, mientras que el VHC no se integra y se repli-
ca en el citoplasma del hepatocito, de ahi que tras inhibicién
de la replicacién el VHC si puede erradicarse, mientras que el
VIH en su mejor respuesta puede pasar a estado crénico laten-
te sin replicacién (4).

EPIDEMIOLOGIA

En Espana actualmente se calcula que hay entre 100.000 y
150.000 infectados por el VIH. Mds de un 60% de estos
pacientes adquiri6 la enfermedad por via parenteral, y en este
grupo se sabe que el 90% se encuentran coinfectados por
VHC, por lo que puede calcularse que existen entre 50.000 y
80000 pacientes con coinfeccion (4).

La distribucién por genotipo del VHC en Espafia se ve
influida por distintos factores geograficos, la edad, el sexo, la
via de transmision, etc., con una distribucién aproximada del
65,5% genotipo 1, 22,2% el 2, 8,5% el 4 y en ultimo lugar el
genotipo 3 con un 2,3%. Dentro del grupo de los UDVP exis-
te un predominio del genotipo lay le siguenel 3y el 4 (5,6).

El riesgo de transmisién materno-fetal del VHC aumenta
del 7 al 20% en pacientes coinfectados (6).

HISTORIA NATURAL

En general el VIH acelera la progresién de la infeccién por
VHC (7). La evolucién a cirrosis se produce en menos tiempo
y es mayor el porcentaje de evolucién a hepatocarcinoma (2-
4% al afio de evolucion) (8,9).

La tasa de progresion de fibrosis se ha visto inversamente
relacionada con el recuento de linfocitos CD4+ (mayor grado si
CD4+ por debajo de 200 cel/mm’) (10), presentando también
mayores niveles de RNA del VHC en VIH con mal control.

Se han estudiado determinadas variables que actian como
cofactores que influyen en la aceleracién de la progresion:
edad (momento de la infeccidén > 25 afios), sexo (varones),
obesidad, tiempo transcurrido desde la infeccién, ingesta de
alcohol (> 50 g/dia), otros virus hepatotropos asociados (prin-
cipalmente VHB), niveles elevados de ALT, genotipo 1 del
VHC ( probablemente por ser el mds antiguo y que asocia
mayor tiempo de infeccién, o mayor agresividad) y recuento
de linfocitos CD4+ < 200 cel/mm® (11,12).

No existen evidencias claras de peor evolucién del VIH en
pacientes coinfectados, aunque se habla de peor recuperacién de
linfocitos CD4+ (13-15). Si parece clara la mayor dificultad para
realizar tratamiento antirretroviral por mayor toxicidad hepética.

A QUIEN TRATAR?

Desde el punto de vista del VIH, pacientes con buena situa-
cién inmunolégica, con CD4+ por encima de 500 cel/mm’ Esta
seria la condicién ideal, pero si el paciente se encuentra en un
rango entre 500-350 se puede individualizar y valorar la situa-
cién del paciente ( grado de fibrosis, adherencia, etc).

Si la situacion lo permite es preferible tratar antes de ini-
ciar el TARGA. Si el paciente estd en tratamiento procurar
pautas estable y lo menos hepatotdxicas posible.

Desde el punto de vista del VHC, los pacientes para tratar
serfan aquellos que tienen ALT persistentemente elevada,

PCR positiva para VHC, hepatopatia no descompensada y
biopsia con fibrosis 0 moderada inflamacion (19,20).

En todas las situaciones hay que valorar contraindicaciones
del tratamiento: cirrosis descompensada, UDVP activo, etilismo
activo, embarazo o lactancia, enfermedades psiquidtricas des-
compensadas, enfermedad cardiovascular no controlada, altera-
ciones de funcidn tiroidea, alteraciones hematoldgicas graves
con anemia (< 12 g/dl), neutropenia (< 1.500/mm?), trombope-
nia (< 90.000/mm?®) o insuficiencia renal (aclaramiento de creati-
nina < 50 ml/h) (19).

El tema de la biopsia hepatica es un tema controvertido.
En general se dice que es conveniente, pero no imprescindi-
ble. Se debe ofrecer siempre, informando de los riesgos y los
beneficios. La negativa a realizar biopsia no debe descartar
tratamiento si estuviera indicado.

Es importante realizarla porque nos aporta informacién
sobre el prondstico de la hepatopatia informando del grado de
fibrosis, identifica pacientes con cirrosis (en los cuales persis-
te la dudosa indicacion de tratamiento), nos ayuda a descartar
otras etiologias (principalmente toxicidad), y evitar tratamien-
tos innecesarios (ausencia de fibrosis) (16).

Se debe realizar si va a influir en la decision del tratamien-
to. Mayor interés en los genotipos 1 y 4 en los cuales las res-
puesta al tratamiento es peor y es mds importante saber el
estadio de la fibrosis (18).

En algunos centros se estdn iniciando estudios con Fibros-
can, técnica que realiza mediciones de la rigidez hepatica, valo-
rando la conduccién en el tejido hepdtico y equiparandolo a los
distintos grados de fibrosis, sin necesidad de realizar biopsia
hepética.

Otro tema controvertido es si debe tratarse a pacientes con
transaminasas normales. En monoinfectados los resultados de
los estudios recomiendan tratamiento (21), pero en los coin-
fectados existen mas dudas. En general las transaminasas nor-
males suele asociarse a menos grado de fibrosis (normal 14%,
minima 34%) (22), y predominio de genotipo 2-3 (22). En los
pacientes con genotipo 2 y 3 se recomienda tratamiento dada
la mejor respuesta, no siendo imprescindible la biopsia, pero
en genotipos 1y 4 por la peor respuesta es conveniente reali-
zar biopsia hepatica y valorar el grado de fibrosis: en estadio I
y II esperar y en estadio III y IV iniciar tratamiento, siempre
dentro de ensayos clinicos (23).

FACTORES PREDICTORES DE RESPUESTA

Se asocian a peor respuesta los genotipos 1 y 4. El genotipo
1 es el primero en conocerse y es mds dificil valorar si presenta
mayor agresividad o mds tiempo de evolucién de la infeccién.

Igualmente presentan peor respuesta los pacientes con car-
ga viral VHC por encima de 800.000 U/ml y la presencia de
mayor grado de fibrosis, aunque estos pacientes tiene mas
necesidad de tratamiento (12).

Otros factores son: coinfeccion con VHB, sexo vardn,
edad > 40 afios, mayor tiempo de evolucién de la infeccion,
obesidad, esteatosis, resistencia a la insulina, etc.

EFICACIA DEL TRATAMIENTO

Hasta llegar al tratamiento actual de la VHC se han realiza-
do numerosos estudios y varias pautas de tratamiento (interfe-
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rén convencional en monoterapia, asociado a ribavirina, inter-
ferén pegilado en monoterapia, y asociado a ribavirina.

La asociacién de interferén pegilado y ribavirina es la pau-
ta con mejores resultados tanto en monoinfectados (VHC)
como en los pacientes coinfectados.

En los resultados distribuidos por genotipos, se observa la
mejor respuesta en genotipo 2 y 3 frente a los resultados en
genotipo 1 y 4. También se ha observado que la respuesta en
monoinfectados con genotipos 2 y 3 es la misma tanto si la
duracion del tratamiento son 6 meses, como si son 12 meses,
mientras que en el caso de la coinfeccién parece que si se
obtiene un ligero aumento de respuesta si el tratamiento se pro-
longa a los 12 meses, atribuido a una cinética de aclaramiento
viral més lenta en dichos pacientes (24), por lo cual la duracién
del tratamiento continda siendo un tema discutido y en estudio.

Los principales estudios publicados sobre resultados de
tratamiento de infeccién por VHC en coinfectados por el VIH
se resumen a continuacion:

—En el estudio APRICOT, se incluyeron 889 pacientes de
19 paises (entre los que se encuentra Espafia), distribuidos en
tres brazos que recibieron interferén convencional (3 mill Ul
3 veces/sem) con ribavirina (800 mg/d), interferén pegilado
alfa-2a (180 mg) en monoterapia e interferén pegilado alfa-2a
con ribavirina. Los mejores resultados se observaron en el
grupo de interferén pegilado alfa-2a con ribavirina (40%)
frente a interferén convencional con ribavirina (12%) e inter-
ferén pegilado alfa-2a en monoterapia (20%). Persisti6 una
mejor respuesta en genotipos 2y 3 (62%) frente a la respuesta
en genotipo 1 (19%) (25).

—El estudio ACTG A5071 incluyé 133 pacientes distri-
buidos en dos brazos que recibireron IFN-peg-alfa-2a y riba-
virina e IFN-alfa-2a y ribavirina respectivamente. Se obtuvo
una normalizacién de las transaminasas en un 54% de los
pacientes que recibieron IFN-peg y 44% de los pacientes que
recibieron IFN (26).

—EIl estudio RIBAVIC, incluyé 412 pacientes distribui-
dos en dos brazos que recibieron interferon convencional 3
veces/semana con 800 mg de ribavirina e interferén- pegilado
1,5 mg/kg /sem con 800 mg de ribavirina. La respuesta viral
sostenida fue de 26% y 38% respectivamente (27).

—Un estudio espafiol realizado en el H. Clinico de Barce-
lona (28), que incluy6 95 pacientes distribuidos en dos brazos
y recibieron interferon alfa-2b (3 mill UI 3 veces/sem) y riba-
virina e interferon pegilado alfa-2b (100-150 mg/sem) mds
ribavirina (800-1200 mg/dia). La respuesta viral sostenida fue
de 21% y 44% respectivamente. Persistié6 mejor respuesta en
genotipos 2, 3 con 53%, respecto a genotipos 1,4 con 38%.

—Hay otros estudios en marcha con distintas pautas de
tratamiento, dosis de induccién de interferon pegilado (270
mg/sem durante las 4 primeras semanas y posteriormente 180
mg/sem), dosis mds altas de RBV (1.000 y 1.200 mg segtn el
peso), etc.

CONSIDERACIONES ESPECIALES EN ESTE GRUPO DE PACIENTES

Tras valorar la peor respuesta al tratamiento en pacientes
coinfectados, se han analizados los grupos, observando que en
estos pacientes se produce una mayor tasa de suspensioén del
tratamiento (30%) que en los pacientes que no padecen infec-
cion por el VIH, tanto por abandono, como por suspension por
efectos secundarios.

Siempre es necesario tener en cuenta las interacciones con
el tratamiento antirretroviral.

Es probable que exista una influencia de la inmunosupre-
sion en la respuesta (peor respuesta en pacientes con menos de
200 CD4+), otros factores asociados a peor respuesta pueden
ser un mayor porcentaje de varones o el presentar mayor gra-
do de fibrosis en la biopsia y alta viremia.

Hay varios estudios dirigidos a estudiar la dindmica de
aclaramiento viral, con resultados que demuestran un aclara-
miento mas lento en coinfectados (24,29,30). Se observan dis-
tintas fases en el aclaracién con descenso rapido en la primera
fase (48 h) y descenso mads lento posteriormente. Estos estu-
dios hacen pensar que en los genotipos 2 y 3 se observa un
aumento de respuesta si el tratamiento se prolonga a 12 meses
en vez de 6 meses como se venia realizando, pero ain no hay
resultados concluyentes que permitan establecer estas pautas
de tratamiento. Otros estudios sugieren que el estado de acti-
vacién inmunitaria aumentada que induce el VIH puede expli-
car la respuesta reducida al tratamiento del VHC en pacientes
coinfectados, ya que se ha observado en la expresion génica
de las células mononucleares en sangre periférica, un mayor
grado de activacién inmunitaria en los paciente no responde-
dores (31).

Por otra parte en pacientes coinfectados se observa una
mayor tasa de recidiva.

RECOMENDACIONES

Con los resultados obtenidos hasta la actualidad, las pautas
de tratamiento recomendados deben incluir interferén pegila-
do asociado a ribavirina.

Interferén Pegilado: Pegintron® (IFN alfa -2b) a dosis de
1.5 pg/kg/semana o Pegasys® ( IFN alfa -2a) a dosis de 180
ug/semana.

Ribavirina: en genotipo 2 y 3 tratar con 800 mg/dia y en
genotipo 1 y 4 dosis dependiente del peso del paciente (< 75
kg 1.000 mg y > 75 kg 1.200 mg) (32).

En relacién a la duracion del tratamiento, hasta ahora los
genotipos 2 y 3 venian realizando 6 meses de tratamiento y los
genotipos 1 y 4 12 meses, pero en la actualidad existen dudas
y dado los resultados de los ultimos estudios probablemente
se varien las recomendaciones aumentando la duracién del
tratamiento a 12 y 18 meses respectivamente, aunque ain no
existen resultados concluyentes.

VALORACION DE LA RESPUESTA AL TRATAMIENTO

La valoracién de la respuesta al tratamiento se realiza con
una determinacién de la carga viral a la 12 semana de trata-
miento, y se considera respuesta virolégica precoz (RVP ) el
descenso de la carga de 2 log o niveles indetectables de RNA.
Este pardmetro es predictivo de respuesta sostenida.

Si no existe respuesta virologica precoz se debe suspender
el tratamiento. Igualmente si a los 6 meses de tratamiento la
PCR persiste positiva.

Sélo en pacientes en los que se observa una curva con
cinética viral descendente, sin llegar a descenso de 2 log, con
condiciones inmunoldgicas adecuadas, sin complicaciones y
con buena tolerancia se puede independizar y continuar el tra-
tamiento.
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Se considera respuesta viral sostenida (RVS), si la PCR
del VHC persiste negativa a los 6 meses post-tratamiento.

EFECTOS SECUNDARIOS

Es importante tener en cuenta que en los pacientes infecta-
dos por el VIH existen muchas contraindicaciones para el trata-
miento y entre los pacientes candidatos a él, un alto porcentaje
lo suspenden. Este abandono suele estar causado fundamental-
mente por los efectos secundarios del interferén (60-70%).

El interferén produce cefalea, sindrome pseudogripal, irri-
tabilidad, insomnio, alteraciones psiquidtricas, neutropenia,
reacciones locales, etc. (32)

En nuestros paciente el control de la neutropenia debe ser
fundamental, sobre todo en los primeros meses de tratamiento
y si los valores de neutréfilos descienden al rango de 750/mm’*
ajustar la dosis, disminuyendo a 135 pg/kg/semana o incluso a
90 pg/kg/semana (en el caso del Interferon alfa-2a) y si alcan-
zara niveles alrededor de 500/mm® suspender el tratamiento.
Puede manejarse la neutropenia con factores estimulantes de
colonias e intentar mantener el interferén a dosis plenas.

En el caso de la trombopenia, cuando alcanzan valores
entorno a las 50.000/mm’ se ajusta a dosis de 90 ng/kg/sema-
na y la suspension si los valores se encuentran por debajo de
25.000/mm?°.

Son efectos secundarios frecuentes en el tratamiento con
ribavirina, la anemia, anorexia, disnea, prurito, rash, sequedad
piel, alopecia, cefalea, mialgias, insomnio, etc.
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