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Entre las manifestaciones clinicas que pueden aparecer en los
pacientes infectados por el VIH, la afectacién hepatica constituye en la
actualidad una de las mas frecuentes, siendo uno de los principales moti-
vos de hospitalizacion y de morbimortalidad en los pacientes infectados por
el VIH.

Si bien otros muchos procesos pueden afectar al higado en los suje-
tos VIH+, las hepatitis viricas, especialmente las producidas por los virus B
(VHB), C (VHC) y Delta (VHD), son las mas frecuentes, debido a que estos
virus comparten los mismos mecanismos de transmision del VIH. Ademas,
la enfermedad hepatica por los virus hepatotropos se comporta de forma
mas agresiva en los pacientes coinfectados por el VIH.

La generalizacion de las terapias antirretrovirales de gran potencia
(HAART, highly active antiretroviral therapy) ha comportado una drastica
reduccion en la mortalidad y morbilidad asociadas a la infecciéon por el VIH.
Esta mejora en la supervivencia ha permitido, sin embargo, que afloren
otros procesos que hasta ahora apenas tenian relevancia. Las hepatitis cré-
nicas viricas son enfermedades de evolucion mucho mas lenta que la infec-
cién por VIH. Asi, mientras que un 80% de los pacientes infectados por VIH
fallecian antes de los 15 anos si no recibian medicacién, la mortalidad de
la hepatitis C es inferior al 15% a los 30 anos. La mejoria espectacular en
el pronéstico de la infeccién por VIH tras la introduccion del HAART, junto
con la evolucion mas rapida a cirrosis en los pacientes coinfectados por VIH
y VHC, explican que actualmente hasta una cuarta parte de los ingresos
hospitalarios en los sujetos VIH+ estén relacionados con su hepatopatia .
Como la infeccion por VHC se cronifica en los adultos mas que la producida
por el virus B (85% versus 10%), el hallazgo mas frecuente es el de pacien-
tes coinfectados por VIH-VHC .

Los efectos secundarios y la toxicidad de los farmacos antirretrovi-
rales constituyen una de las principales limitaciones del HAART. Una de las
complicaciones mas frecuentes es la hepatotoxicidad, siendo mayor su inci-
dencia en los pacientes con hepatopatia cronica virica subyacente. Por otra
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parte, el trastorno hepatico obliga a suspender el tratamiento anti-VIH. De
este modo, la hepatitis crénica constituye un factor limitante de las expec-
tativas del paciente. El tratamiento de la enfermedad hepatica, con la posi-
ble erradicacion del virus hepatotropo, puede mejorar el pronéstico de estos
pacientes.

El manejo terapéutico de la hepatitis cronicas viricas B, C y/o D en
los pacientes coinfectados por el VIH reviste unas caracteristicas especia-
les. El deterioro inmunolégico, consecuencia de la infeccion por VIH, influye
sobre la tasa de respuesta al interferon, de modo que es preferible tratar la
hepatitis C en los sujetos sin inmunodeficiencia avanzada.

HEPATITIS B Y DELTA EN SUJETOS VIH +

Entre el 70% y el 90% de los pacientes infectados por el VIH tienen
marcadores serologicos de infeccion — actual o pasada — por el VHB. En los
adultos inmunocompetentes, la infeccion se cronifica en un 5-10% de los
casos. En los individuos coinfectados por VIH, este porcentaje es mayor, de
modo semejante a lo que ocurre en los neonatos y en ninos menores de 5
anos.

La lesion hepatica consecuencia de la infeccidon por el virus B es
secundaria a la respuesta inmune del huésped, sumada al efecto citopatico
—probablemente menos importante— del propio virus. La existencia del dano
citopatico directo se pone de manifiesto en los casos de recidiva de la infec-
cion por VHB en pacientes transplantados, que estan inmunodeprimidos far-
macolégicamente. En ellos puede observarse una hepatitis colestasica
fibrosante, asociada a titulos muy elevados de replicacion del VHB. En el
caso de los pacientes coinfectados por VIH, este dano directo se pone de
manifiesto por una mayor frecuencia de cirrosis. Esto sugiere que en condi-
ciones de inmunosupresion, la progresion de la fibrosis pueden tener lugar
aln con un minimo componente inflamatorio. La infecciéon por VIH puede
actuar como un factor “enmascarador” de la lesidon hepatica por VHB: una
menor inflamacioén, con minima o nula elevacion de transaminasas, oculta-
ria una fibrosis hepatica acelerada.

La mayor replicacion del VHB en los pacientes VIH+ parece depen-
der de una menor actividad de los linfocitos T citotoxicos CD8+, secundaria
a un compromiso del namero y funcién de los linfocitos T CD4+ y de los
monocitos. Esto explicaria que en los individuos con enfermedad mas avan-
zada por VIH (pacientes con SIDA), el grado de replicacion del VHB sea
mayor que en los pacientes VIH+ asintomaticos. Ademas, la infeccion por
VIH se asocia con menor produccién de interferén alfa, lo que puede facili-
tar la persistencia del VHB y reducir la agresion del sistema inmune sobre el
hepatocito infectado.

Los pacientes VIH+ con hepatitis cronica B suelen tener un mayor
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valor de fosfatasa alcalina. Esto puede estar relacionado con un cierto gra-
do de colangitis inducido por el propio VIH, o ser efecto directo del VHB.

A medida que pasa el tiempo desde el momento de la infeccion agu-
da por el VHB, hay una reduccién espontanea de la replicacion viral, como
se demuestra mediante la cuantificacion del ADN-VHB en suero. Sin embar-
go, en los pacientes VIH+ esta reduccion es menor. En ocasiones, esta dis-
minucién se acompana de una pérdida espontanea del HBeAg, no necesa-
riamente acompanada del desarrollo de Anti-HBe. La tasa de pérdida del
HBeAg es también menor en los pacientes VIH+ (49% versus 12%).

Se han descrito dos situaciones peculiares en los pacientes coin-
fectados por VHB y VIH. En primer lugar, se ha observado una reactivacién
espontanea de la replicacion del VHB, con reaparicion del HBeAg, especial-
mente en los pacientes mas inmunodeprimidos. En ocasiones esta reacti-
vacion se debe a la retirada o al desarrollo de resistencias a la lamivudina,
administrada frente al VIH, pero que también es activa frente al VHB. La
segunda situacion corresponde a una reaparicion del HBsAg en suero,
generalmente con HBeAg, en sujetos que tenian marcadores serologicos de
infeccion pasada por VHB (anti-HBs y anti-HBc). Esta circunstancia se ha
observado ocasionalmente en sujetos muy inmunodeprimidos, y muestra
cierta similitud con descripciones previas en sujetos con procesos hemato-
I6gicos bajo quimioterapia. Estas reactivaciones muestran que la presencia
de marcadores de inmunidad no significa una erradicacion completa del
VHB.

Respecto a la hepatitis delta, existe una peculiaridad en los pacien-
tes VIH+. En la mayoria de los pacientes VIH negativos con hepatitis D, la
replicacion del virus B estéa suprimida, con presencia de HBsAg, pero ausen-
cia de HBeAg y ADN-VHB en suero. Sin embargo, en los pacientes VIH+ el
trastorno inmunitario parece que permite un escape viral By delta, que expli-
ca una pérdida de la inhibicién de la replicacion del VHB cuando esta pre-
sente el VHD. Hay positividad para HBeAg y ADN-VHB generalmente. Mas
aln, en estos pacientes la hepatitis cronica D cursa a menudo con antigeno
delta detectable en suero, lo cual es excepcional en los pacientes inmuno-
competentes. El mecanismo de dano hepatico producido por el VHD parece
ser citopatico directo. Al ser la replicacién delta mayor en los pacientes
VIH+, la enfermedad hepatica es mas grave, con progresion rapida a cirro-
sis

El sindrome de reconstituciéon inmune consecuencia de la supresion
brusca de la replicacion del VIH tras iniciar terapia antirretroviral potente,
puede propiciar una respuesta inflamatoria aguda frente a los hepatocitos
que expresan antigenos del VHB. Puede haber una elevacién brusca de las
transaminasas, que puede confundirse con una reaccion de hepatotoxicidad
de la medicacion . Si el cuadro no es muy grave y no se suspende el trata-
miento antirretroviral, la hepatitis remite espontaneamente. Algunos auto-
res han sugerido que la utilizacién de antiinflamatorios podria ser beneficio-
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sa en estos casos. Por otro lado, la administracién de farmacos como el
3TC, con actividad tanto frente al VIH como el VHB, podria paliar este efec-
to indeseado en los pacientes coinfectados.

TRATAMIENTO

La indicacioén del tratamiento de la hepatitis B en los pacientes coin-
fectados por VIH es controvertida. Claramente, el VHB produce un dano
importante en estos pacientes. Ademas, el empeoramiento clinico observa-
do como consecuencia de la reconstitucion inmune tras iniciar la medica-
cién antirretroviral puede resultar un factor limitante de importancia. Al igual
que en los sujetos VIH negativos, el objetivo del tratamiento de la hepatitis
cronica B en los pacientes coinfectados es la desaparicion del HBeAg, o la
pérdida del ADN-VHB en suero, lo que significa el paso a la fase “no repli-
cativa” de la enfermedad. Por tanto, el tratamiento sbélo puede plantearse
en los sujetos HBsAg positivos en fase replicativa, esto es, con HBeAg y/o
ADN-VHB en suero y que, ademas, tengan actividad inflamatoria hepatica
(hipertransaminasemia).

El tratamiento estandar frente a la infeccion por VHB es el interferén-
alfa (IFN). Estudios iniciales mostraron que la eficacia en los pacientes VIH+
era menor que en los sujetos VIH negativos. Ademas, la toxicidad no es des-
preciable. La lamivudina (3TC), utilizada frente al VIH desde hace tiempo,
muestra también actividad frente al VHB. Aunque no es un farmaco erradica-
dor, inhibe la ADN-polimerasa-ARN-dependiente del VHB, consiguiendo la
negativizacion del ADN-VHB sérico en un 75% de los casos y la seroconver-
sion frente al HBeAg en un 25% de ocasiones. Algunos han defendido una
terapia de mantenimiento con este farmaco, que es de administracién oral y
bien tolerado. En cualquier caso, en los pacientes coinfectados es recomen-
dable incluir el 3TC entre los componentes del régimen antirretroviral elegido.

EPIDEMIOLOGIA DE LA HEPATITIS C
EN LA POBLACION VIH +

El VHC es el agente principal de enfermedad hepatica cronica en los
pacientes infectados por VIH. La prevalencia global de la infeccion por VHC
en los pacientes VIH+ es del 33% en la cohorte del EuroSIDA, que incluye
mas de 4000 pacientes VIH+ europeos , con variaciones dependiendo de los
distintos colectivos de riesgo, siendo el mas afectado el de los adictos a dro-
gas por via parenteral (ADVP), en el que la prevalencia es del 75%. Se estima
que la exposicion al VHC tiene lugar durante el primer ano de adiccién con
intercambio de jeringuillas en mas del 75% de ocasiones y que el efecto acu-
mulativo en los anos siguientes es minimo, aunque permite la reinfeccién por
diferentes subtipos del VHC. En algunas series de hemofilicos, la prevalencia
de infeccion por VHC es proxima al 100%.
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ANALOGIAS VHC-VIH

Ambos virus comparten diversas caracteristicas, ademas del meca-
nismo de transmision. Son virus ARN, el VIH de la familia Retroviridae, con
dos cadenas de ARN monocatenario, y el VHC de la Flaviviridae, Gnicamen-
te con una cadena. El proceso de replicacion viral, en cambio, es muy dife-
rente. Mientras que el VIH presenta una fase de integracion en el genoma
de la célula huésped, la replicacion del VHC se realiza en el citoplasma de
la célula hepatica. Por no existir integracion en el genoma huésped en el
caso del VHC, la posibilidad de erradicar la infeccion es mas factible, a dife-
rencia de lo que ocurre en la infeccion por VIH o en la hepatitis B.

Por tratarse de virus ARN, el VIH y el VHC comparten una elevada
tasa de error en la replicacion viral. Como resultado, las secuencias geno-
micas de los viriones muestran una elevada variabilidad. De hecho, los virus
encontrados en un mismo paciente infectado muestran diferencias en sus
secuencias. El término de cuasiespecies se aplica al conjunto de secuen-
cias de los viriones en un sujeto dado. A nivel global, la semejanza de dis-
tintas secuencias del VHC permite agruparlas en subtipos. Hasta ahora se
han descrito al menos 30 subtipos del VHC. La elevada variabilidad genéti-
ca constituye un mecanismo excelente de adaptacion biolégica, que permi-
te al virus desarrollar rapidamente mecanismos de evasion frente a la pre-
sion del sistema inmune o la medicacién antiviral. Las regiones mas varia-
bles, tanto del VIH como del VHC, son las que codifican la envuelta viral, que
es la region mas expuesta y, por tanto, mas inmunogénica.

La clasificacion de las diferentes variantes del VHC y del VIH tiene
transcendencia clinica. Los distintos subtipos pueden presentar una dife-
rente distribucion geografica o una distinta susceptibilidad frente a la medi-
cacion antiviral. Asi, el subtipo 3a del VHC es el mas comin entre los ADVP
europeos, mientras que el subtipo 1b suele ser poco sensible al tratamien-
to con IFN.

HISTORIA NATURAL DE LA HEPATITIS C EN LOS PACIENTES
VIH +

La hepatopatia producida por el VHC es mas grave en los pacientes coin-
fectados por VIH. En un estudio espanol, el 6,5% de los pacientes VIH negativos con
hepatitis cronica C presentaron cirrosis 15 anos después de la exposicion al VHC,
mientras que ésta ocurrié en un 25% de los sujetos VIH+. Esto ha sido confirmado
en un estudio francés reciente. Los pacientes VIH+ presentan tanto un mayor grado
de fibrosis como una mayor actividad necroinflamatoria. El tiempo medio entre la
fecha de exposicion al VHC y el desarrollo de cirrosis fue de 26 anos en los pacien-
tes VIH+ frente a 34 anos en los VIH negativos. El mismo estudio senal6é que los
pacientes coinfectados que recibieron HAART mostraron una evolucion aparente-
mente mas lenta de su enfermedad hepéatica. Por otro lado, los sujetos con un nime-
ro menor de linfocitos CD4+ (< 200 células/mms3) presentaron una evolucion mas
rapida a cirrosis. Recientemente se han descrito varios casos de hepatocarcinoma
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en sujetos coinfectados, casi todos ellos de evolucion fatal a corto plazo y de apari-
cibn a edades mas tempranas que en sujetos VIH negativos.

La evolucion mas rapida de la hepatopatia C en los pacientes VIH+
se relaciona con el trastorno inmune. Los linfocitos T citotoxicos (CTL) con-
trolan la infeccidn por VHC eliminando los hepatocitos infectados. Colaboran
en esta accién algunas citoquinas producidas por las células T CD4+, algu-
nas de las cuales activan la respuesta CTL (CD8+) mientras que otras inhi-
ben directamente la replicacion viral. En la infeccién por VIH, el nUmero y
funcion de los linfocitos CD4+ esta comprometido, lo cual comporta una
deficiente respuesta frente al VHC.

Los sujetos coinfectados presentan una viremia C mayor que los VIH
negativos y, a la vez, una progresion mas rapida a cirrosis. Ambos fenéme-
nos, sin embargo, no estan directamente relacionados, puesto que, a dife-
rencia de lo que ocurre en la infeccion por VIH, la viremia C no predice la
velocidad de progresion a cirrosis. De todos modos, una mayor viremia C
comporta una menor probabilidad de respuesta al tratamiento antiviral.
Varios estudios han examinado el papel de la recuperaciéon inmune secun-
daria al tratamiento antirretroviral sobre la viremia C. En 16 pacientes coin-
fectados de nuestro centro, que presentaron buena respuesta a HAART, la
carga viral C cayé mas de 1 log de promedio al cabo de un ano. Sin embar-
g0, antes de ese momento no se aprecidé un beneficio virolégico significati-
vo y al tercer mes incluso los niveles de viremia C estaban mas elevados
que en el momento basal, probablemente como reflejo de una mayor des-
truccion de hepatocitos infectados al recuperarse la respuesta inmune.

HEPATOTOXICIDAD DE LOS ANTIRRETROVIRALES

La disponibilidad de nuevos farmacos con una importante actividad
inhibitoria de la replicacion del VIH ha transformado por completo el pro-
nostico de los pacientes VIH+. Sin embargo, la toxicidad hepatica de los
antirretrovirales constituye una de sus principales limitaciones y, a menudo,
supone la causa de su retirada. Un estudio realizado en nuestro centro
demostrd que un 14% de los pacientes que iniciaron HAART con al menos
un inhibidor de la proteasa desarrollaron hepatotoxicidad franca. Esta com-
plicacion fue mas frecuente en los ADVP, en relacién con la mayor prevalen-
cia de hepatitis crénica C en este colectivo. Otros estudios méas recientes
han confirmado esos hallazgos, lo cual subraya la conveniencia de tratar a
tiempo la hepatitis crénica C en los pacientes VIH+, ya que puede condicio-
nar una mejor tolerancia de la terapia antirretroviral.

Los mecanismos por los que puede aparecer dano hepatico en los
pacientes coinfectados por VIH y VHC que reciben medicacion antirretroviral
estan fundamentalmente relacionados con el dano citopatico directamente
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producido por el farmaco, el sindrome de reconstituciéon inmune y las reac-
ciones de hipersensibilidad.

Tratamiento de la hepatitis cronica C en pacientes con infeccion
por VIH

El interés por la hepatitis C en los pacientes VIH+ se ha puesto de
manifiesto en las dos Ultimas conferencias de consenso sobre el trata-
miento de la hepatitis C, celebradas en Estados Unidos y en Europa. En
ambas se ha recomendado el tratamiento en los sujetos VIH+ con una bue-
na situacion inmune.

La valoracion de la respuesta al tratamiento no debe ser bioquimica
(basada en el nivel de transaminasas), sino virologica. Una respuesta com-
pleta es aquélla que consigue la desaparicion del ARN-VHC en el suero al
final del tratamiento. La respuesta sostenida se define por la persistencia
de viremia C negativa 6 meses tras finalizar el tratamiento. El objetivo de la
terapia anti-VHC debe perseguir la respuesta sostenida.

El interferon-alfa (IFN) ha sido el Gnico tratamiento disponible frente
a la hepatitis C durante muchos anos. En sujetos VIH negativos, la tasa de
respuesta sostenida con IFN era baja, inferior al 20%. Una respuesta simi-
lar se observa en los pacientes VIH+ sin una inmunodeficiencia severa
(Tabla 1). En los sujetos VIH+ mas inmunodeprimidos, la respuesta tera-
péutica se reduce significativamente. Los pacientes coinfectados que alcan-
zan una respuesta sostenida con el tratamiento no tienen un mayor riesgo
de recidiva que los sujetos VIH negativos, a pesar de progresar la inmuno-
deficiencia. Esto sugiere que la erradicacion del VHC con el tratamiento
especifico es un objetivo realmente alcanzable.

Tabla 1. Respuesta al tratamiento de la hepatitis C con interferon en pacien-
tes coinfectados con VIH y no coinfectados

VIH-positivo VIH-negativo P
(n=80) (n=27)
Respuesta inicial
(32 mes de tratamiento) 39% 44% 0,6
Respuesta completa
(122 mes de tratamiento) 33% 37% 0,7

Respuesta sostenida
(12 meses tras finalizar) 23% 26% 0,7
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La combinacion de IFN y Ribavirina (RBV), un antiviral con accién
frente a virus ADN y ARN, ha permitido alcanzar tasas de respuesta soste-
nida cercanas al 50% en sujetos VIH negativos, lo que supone mas del
doble del beneficio proporcionado con la monoterapia con IFN. Actualmente,
la terapia combinada es la modalidad recomendada. Ademas, la adicién de
RBV no ha supuesto un aumento significativo de los efectos adversos.
Unicamente la aparicion de anemia hemolitica, habitualmente dosis-depen-
diente, parece mas frecuente en los pacientes tratados con RBV. Varios
ensayos actualmente en curso persiguen demostrar si dosis inferiores de
RBV (p.e., 600-800 mg/dia) permiten obtener la misma actividad antiviral,
con una menor frecuencia de anemia hemolitica. La eficacia de la combina-
cion IFN+RBV en sujetos VIH+ no es todavia bien conocida. Un estudio pilo-
to realizado en nuestro centro, que incluia 18 pacientes previamente trata-
dos con IFN, todos ellos con mas de 300 linfocitos CD4+/mL, demostré que
la tasa de respuesta sostenida fue del 35%, aunque un tercio de los pacien-
tes no completaron los 6 meses de tratamiento por diferentes razones. Otro
estudio francés, que incluyé 20 pacientes coinfectados, observo una tasa
de respuesta completa al final del tratamiento del 50%. Sin embargo, la
heterogeneidad en las caracteristicas de los pacientes de ese estudio no
permite generalizar los resultados. Un 45% de los pacientes eran cirrbticos,
y un 20% habian sido pretratados con IFN.

Se han ensayado diversas estrategias para incrementar la tasa de
respuesta en la hepatitis C. La utilizaciéon de regimenes de induccién, con
una mayor dosis de IFN en las primeras semanas —habitualmente al menos
un mes- seguido de la dosis estandar hasta completar un ano, ha demos-
trado ser mas eficaz en algunos estudios. Esta estrategia se basa en la cor-
ta vida media del ciclo de replicacion del VHC, inferior a 3 horas. La admi-
nistracion del IFN s6lo 3 veces por semana permitiria lapsos prolongados de
ausencia del medicamento en la circulacién, que permitirian un cierto esca-
pe viral y la seleccion de virus resistentes. La administracion mas frecuente
del IFN podria ayudar a paliar este inconveniente.

Otra alternativa la constituyen las nuevas formulaciones del IFN. La
union covalente de polietilenglicol (PEG) transforma al IFN en una molécula
mas hidrosoluble y de méas larga vida media (IFN pegilado, PEG-IFN). La
mayor persistencia del farmaco en el organismo permite una dosificacién
semanal, lo que por otro lado facilita un buen cumplimiento. Actualmente
estan disponibles dos formas de PEG-IFN, que varian segln el tamano de la
moléculay el tipo de IFN utilizado. Resultados preliminares sugieren que las
tasas de respuesta sostenida, sin RBV, son mayores que las que se consi-
guen con IFN sblo. Probablemente la adicion de RBV mejore ain mas esos
resultados. Por el momento, no existen resultados en pacientes coinfecta-
dos con VIH. Los efectos secundarios del PEG-IFN son similares a los que
aparecen con IFN, aunque la neutropenia es mas frecuente y mas pronun-
ciada.

Recientemente se han comunicado resultados de la terapia triple
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con PEG-IFN, RBV y Maxamina. La actividad antiviral de esta combinacién
parece ser mayor. La identificacion de nuevos farmacos con actividad anti-
VHC sin duda permitira mejorar las tasas de respuesta actuales.

Indicaciones del tratamiento de la hepatitis cronica C en sujetos
coinfectados por VIH

Los criterios cominmente aceptados para indicar el tratamiento de
la hepatitis crénica C son: i) incremento persistente de las transaminasas,
i) ARN-VHC positivo en suero y iii) presencia de actividad necroinflamatoria
y fibrbtica en la biopsia hepatica. La decision de tratamiento en los pacien-
tes coinfectados con VIH debe sumar, ademas, otros parametros, como es
un estado inmunolégico preservado. Como en los pacientes VIH negativos,
no deben tratarse los pacientes cirréticos clinicamente descompensados, ni
tampoco los que tienen transaminasas normales.

Desde el punto de vista del VIH, debe requerirse un control maximo
de la replicacion viral con la medicacion antirretroviral, antes de indicar la
terapia anti-VHC. Si la carga viral VIH es indetectable y la cifra de linfocitos
CD4+ es superior a 200-300 células/mL, es adecuado considerar el trata-
miento frente a la hepatitis C.

En sujetos VIH+ la respuesta a la terapia anti-VHC es ligeramente
inferior a la observada en pacientes inmunocompetentes cuando la cifra de
linfocitos CD4+ es menor de 500 células/mL. En estos casos, la decision
de tratar la hepatitis deberia basarse en el riesgo de progresion de la enfer-
medad hepatica (basado en criterios histologicos, funcidon hepatica, dura-
cion estimada de la infeccion, etc.), y las caracteristicas del paciente (posi-
bilidades de buen cumplimiento terapéutico, tolerancia esperada del régi-
men propuesto, interacciones con otros farmacos, etc.), los cuales pueden
influenciar en gran medida las posibilidades de respuesta al tratamiento.

Los pacientes VIH+ con inmunodeficiencia severa —-menos de 200
células CD4+/mL- no deberian ser tratados, a la vista de las escasas posi-
bilidades de respuesta al tratamiento y al elevado riesgo de desarrollar
eventos diagnoésticos de SIDA. Ademas, la administracion de IFN produce en
ocasiones un descenso de la cifra de linfocitos CD4+, generalmente autoli-
mitada, que en los pacientes VIH+ puede ser particularmente desafortuna-
da.

Interacciones y efectos adversos de la terapia anti-VHC en sujetos
VIH+

La administracion de dosis estandar de IFN para el tratamiento de la
hepatitis cronica C (3-5 megalU tres veces por semana) puede dar lugar -como
se ha comentado previamente— a un rapido descenso de la cifra de linfocitos
CD4+. Ocurre en alrededor del 10% de los pacientes VIH+. Aparece general-
mente entre las semanas 6 y 14 del tratamiento y, generalmente, es autolimita-
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da. En la mayoria de ocasiones, este descenso refleja un desplazamiento de las
células CD4+ desde el compartimento vascular a los tejidos, mas que una des-
truccion real de linfocitos CD4+. De hecho, no hay una elevacion de la replica-
cion del VIH durante estos periodos de linfopenia inducida por IFN.

Con respecto a la RBV, hay pocos datos in vivo sobre las posibles
interacciones con los farmacos antirretrovirales. Estudios in vitro han
demostrado que la RBV inhibe la fosforilacion de algunos analogos de
nucleésidos, como AZT y d4T, ambos sustratos de la timidin-kinasa. No se
conoce exactamente el impacto in vivo de este fendmeno. Finalmente, la
anemia hemolitica por RBV, que constituye el efecto adverso mas comin de
este farmaco, previene frente al uso concomitante de otros farmacos mie-
losupresores, como la zidovudina.

RESUMEN

® | a supervivencia de los individuos infectados por VIH se ha alar-
gado considerablemente tras la introduccion de las terapias antirretrovirales
de alta potencia (HAART).

® Aunque la incidencia de las clasicas infecciones oportunistas se
ha reducido drasticamente, otros procesos han adquirido relevancia, como
la enfermedad hepatica producida por los virus de las hepatitis B, C y/o D.

® | a historia natural de las hepatitis cronicas viricas se acelera en
los pacientes con inmunodeficiencia por VIH. De este modo, en paises como
Espana donde una elevada proporcion de sujetos VIH+ estan coinfectados
por el virus de la hepatitis C (VHC), actualmente mas de una cuarta parte de
los ingresos hospitalarios de los pacientes VIH+ estan ocasionados por des-
compensaciones de una hepatopatia cronica. A menudo estos episodios
estan precipitados por la hepatotoxicidad de algunos antirretrovirales.

® E| tratamiento de la hepatitis crénica C constituye una prioridad
en el manejo de los pacientes coinfectados por VIH y VHC. La informacion
disponible sugiere que la tasa de respuesta al tratamiento con interferéon
(IFN) es similar al obtenido en la poblacion VIH negativa, siempre y cuando
la inmunidad esté preservada. De igual modo, datos preliminares sugieren
que la terapia combinada con IFN y ribavirina permite obtener la curacién en
alrededor de un 40-50% de los pacientes. La administracion de IFN pegilado
(mas ribavirina) probablemente supondra un beneficio adicional en estos
pacientes.
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