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Resumen

La coinfeccién VIH/ VHC es frecuente en nuestro entorno:
se estiman unas tasas de prevalencia del VHC superiores
al 50% en los pacientes VIH. El curso de la hepatitis C se
altera con la coinfeccién, progresando mas rapidamente
a formas avanzadas y a cirrosis, y produciendo un gran
impacto de morbimortalidad en los pacientes VIH.

El interferon pegilado asociado a la Ribavirina es el tra-
tamiento de eleccion en los pacientes coinfectados, aun-
que la tasas de respuesta son inferiores que en los
monoinfectados. Esto puede ser debido tal vez, entre otros
factores, a la mayor tasa de interrupcion por efectos ad-
versos o por abandonos de seguimiento; a la interaccion
de los farmacos ARV en la actividad antiviral de los
farmacos antiVHC; a la dindmica de aclaramiento de la
infeccién por VHC més lenta en coinfectados, y a una
peor respuesta linfocitotéxica frente al VHC. Los candi-
datos al tratamiento serian aquellos con méas de 300
CD4, niveles altos de transaminasas y una carga viral del
VIH indetectable o baja. Debido al aclaramiento mas len-
to de la viremia en los pacientes coinfectados, los tiem-
pos mas adecuados de tratamiento y la determinacion de
la respuesta precoz como predictor de la respuesta final
deben definirse especificamente para esta poblacién. En
los pacientes con cirrosis hepética y en aquellos tratados
simultaneamente con d4T y/o ddl existe un mayor riesgo
de desarrollar efectos adversos graves, por lo que debe-
ran ser monitorizados estrechamente durante su trata-
miento.

Palabras claves: VIH. VHC. Hepatitis C. Interferon
Pegilado. Ribavirina. Coinfeccion.

Abstract

The coinfection HIV / VHC is quite frequent situation in
our environment. It is estimated a prevailency rate of VHC
of over 50% in HIV patients. The course of the hepatitis C
changes with the coinfection progressing more quickly to
advanced forms and cirrhosis, and producing a great
morbimortality impact in the patient HIV.

The pegylated interferon associated to the Ribavirin is the
preffered treatment of the coinfected patients although the
response rates are inferior to those monoinfected. This
could be due to among other factors: the interruption rate
as a result of possibly adverse effects; to the interaction of

the ARV drugs in the antiviral activity of the drugs antiVHC;
to the dynamics of clearing of the infection, slower VHC in
coinfected, and to a worse linfocitotoxic reaction with
respect to VHC. The candidates to the treatment would be
those with more than 300 CD4, high levels of ALT and a
viral load of the indetectable HIV or low. Due to a slower
clearing in the viremia of the coinfected patients, the most
appropriate times of treatment and the determination of
the precocious reaction as an indicator of the final
response should be defined specifically for this population.
In the patients with hepatic cirrhosis and in those treated
simultaneously with d4T and/or ddl there exists a bigger
risk of developing serious adverse effects, so they will be
monitored closely during their treatment.

Key words: HIV. VHC. Hepatitis C. The pegylated interferon.
Ribavirin. coinfection.

Introduccion

La utilizacién sistematica de los inhibidores de la
proteasa en el arsenal terapéutico frente al VIH du-
rante la segunda mitad de la década de los 90, ha
marcado un punto de inflexién en la historia natural
de la infeccién por el VIH. En los paises desarrolla-
dos, y por tanto con dotaciones presupuestarias des-
tinadas a tal fin, se ha observado un claro descenso
de la morbilidad y mortalidad atribuibles al VIH!.

En nuestro pais las estadisticas reflejan un descenso
llamativo de la incidencia anual de casos de Sida.Por
el contrario, en otras areas geograficas como en los
paises sub-saharianos, la pandemia sigue avanzando
en progresién geométrica con prevalencias de infec-
cién en algunos paises que superan el 20% de la
poblacién general.

El virus de las hepatitis C (VHC) comparte con el
VIH el mecanismo de transmisién parenteral, y en
nuestro medio, donde el mayor grupo de riesgo para
la adquisicién del VIH lo constituyen los pacientes
usuarios de drogas por via parenteral (UDVP), la
coinfeccién por VHC alcanza cifras elevadas. Por ello,
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al mejorar sustancialmente el prondstico vital de los
pacientes con infeccién VIH, se ha observado un
aumento de la prevalencia de complicaciones debi-
das a enfermedades concurrentes, como ocurre con
la enfermedad crénica hepatica.

Morbimortalidad de
la coinfeccion viral

En las unidades médicas destinadas al diagndstico y
tratamiento de los pacientes infectados por el VIH
se ha venido observando en los Ultimos afos una
tendencia incrementada de la enfermedad terminal
hepética como causa de mortalidad hospitalaria®2.
Se comprueba el descenso de las enfermedades re-
lacionadas con el sida y el aumento de la enferme-
dad terminal hepatica, convirtiéndose ésta en una
de las principales causas de muerte de estos pacien-
tes*.

En otras areas geograficas donde la préactica de ries-
go para la adquisicion del VIH no es preferentemen-
te la via endovenosa, y por tanto la coexistencia de
la infeccién por ambos virus no resulta tan frecuen-
te, los resultados del estudio de las diversas cohortes
de pacientes son similares, revelandose la hepatitis /
cirrosis como el principal motivo de defuncion, si
sumamos su diagndstico como causa inmediata o
causa relacionada con la muerte®.

Coinfeccion de los virus
hepatotropos con el VIH

En los pacientes VIH espafnoles existe una menor
prevalencia de la coexistencia de la infeccién del
virus de la hepatitis B (VHB) y el VIH. Ya durante la
Ultima década se ha producido un descenso de la
prevalencia, tanto en los grupos con practicas de
riesgo de adquisicion del VIH por via sexual (homo-
sexual) como por la de abuso de drogas por via
venosa. Se detectaron descensos entre los afios 1988
y 2000 del 2,5% al 0,7% en los varones homo-
sexuales y del 6,2% al 3,4% en los ADVP®.

La tasa de replicacién del VHB aumenta a medida
que progresa la inmunodeficiencia. Sin embargo,
existe un efecto protector paraddjico sobre el higa-
do: se observa en general una reduccion del infiltra-
do portal y del grado de necrosis a pesar del aumen-
to de los titulos de HBc Ag tisular, debido probable-
mente a la inmunodepresion producida por el VIH?.
Ademés, tienen una mayor posibilidad de transmi-

sion del virus ya que sus tasas de seroconversion
espontanea del HbeAg son inferiores a las de los
pacientes monoinfectados. De igual forma se ha pu-
blicado un mayor riesgo de fibrosis en estos pacien-
tes aun con cambios minimos inflamatorios. El ries-
go de desarrollar cirrosis fue cuatro veces superior, y
el grado de fibrosis, mayor, en los pacientes
coinfectados en comparacion con los infectados sélo
por el VHB.

Recientes avances demuestran que la proteina X del
VHB induce la replicacién del VIH. Algunos estudios
presentados en la conferencia Internacional del Sida
celebrada en Barcelona en el 2002, analizan la in-
fluencia del VHB en la progresion del VIH y conclu-
yen que la presencia del VHB no influye en la progre-
sion ni el la respuesta a la terapia antirretroviral®. De
igual forma no parece suponer un mayor riesgo de
hapatotoxicidad si no existe otra patologia del higa-
do®.

Es sabido que el VHC tiene una distribucién univer-
sal, estimandose en 100 millones los portadores, y
que presenta una gran variabilidad genética: existen
6 grandes variantes genotipicas y multiples subtipos.
En Espafa predomina el genotipo 1b. Los genotipos
mas frecuentes en otras areas son: En EEUU y Oes-
te de Europa, los 1la y 1b. En Japon y Taiwan se
encuentran con mas frecuencia los genotipos 1b, 2a
y 2b. El genotipo 3 se ha descrito en el Norte de
Europa, Tailandia y Australia. EI genotipo 4 predo-
mina en Oriente Medio; el genotipo 5 en Sudéafrica,
y el 6 se ha encontrado en Hong-Kong.

En nuestro medio, la prevalencia el virus de la hepa-
titis C (VHC) en la poblacién general se estima en 2-
3%. En los pacientes infectados por el VIH se en-
cuentran prevalencias del VHC de alrededor del 6%
en homosexuales, del 60-80% en hemofilicos y del
50-75% en adictos a drogas por via venosa ( ADVP).

La coinfeccién VHC/VIH es la de mayor impacto en
nuestro entorno y por tanto el problema de la
coinfeccién y sus consecuencias nos compete de una
forma directa. Se ha observado en algunos estudios
que la progresion clinica e inmunolégica hacia SIDA
es mas rapida en los pacientes con infeccién por
VHC que en los pacientes no infectados por VHC!,
aunque no existe unanimidad al respecto!!.

Se han detectado diferencias en la presencia de los
genotipos en pacientes coinfectados por el VIH, de-
pendiendo del factor de riesgo de la infeccion. La
infeccion por mas de un genotipo se ha observado en
un 40% en hemofilicos y en un 10% de los ADVP.

Diversos estudios han analizado el impacto que pro-
duce el VHC sobre el VIH: los linfocitos dafiados por
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la infeccién del VIH afectardn a la apropiada res-
puesta inmune frente al HCV y el aumento de la CV-
VIH y el descenso de los CD4 son mas probables en
los pacientes co-infectados. Estudios realizados en
la época anterior a la utilizacién de la terapia alta-
mente efectiva (TARGA) mostraron que el genotipo
del VHC tendria importancia, ya que se ha observa-
do una mayor y mas rapida progresion a Sida o muerte
para el genotipo 1 que para el resto de los genotipos.
Asf, en un estudio en pacientes hemofilicos VIH el
riesgo relativo de progresion a sida o muerte fue 2,8
para genotipo 1a/1b. Sin embargo otros trabajos no
encuentran ningln efecto de VHC sobre el tiempo de
desarrollo a SIDA o a la muerte!?.

Las lesiones hepaticas por VHC se deben a mecanis-
mos inmunes y también a la accién citopatica direc-
ta del virus. Se ha observado en varios estudios que
la infeccion por VIH acelera la progresién de la in-
feccion por VHC, de forma que la aparicion de cirrosis
es mas precoz'3. Un reciente estudio realizado en el
Reino Unido evalua la progresion de la fibrosis en los
pacientes coinfectados VHC con respecto a los
monoinfectados, y concluye que la progresion de la
fibrosis es 1,5 veces mas rapida en los coinfectados
que en los no coinfectados!®.

Por tanto, la infeccion VIH parece influir determinan-
temente en el curso natural de la infeccion por el
VHC. Se vio que los niveles de ARN del VHC eran
maés altos en los pacientes coinfectados. Estos ha-
llazgos eran independientes del nivel de CD4, y han
sido confirmados por otros estudios. En el ensayo
caso-control de pacientes infectados por VHC y por
VIH/VHC se constaté que la fibrosis era més alta en
los coinfectados y que la cirrosis era mas frecuente
en aquellos con nimero de CD4 més bajo: 45% en
aquellos con un nimero de CD4 inferiores a 200,
17% en aquellos con mas de 200 CD4, y del 10%
en los pacientes infectados por el VHC y negativos
para el VIH.

Otros autores informan que el VIH no altera de for-
ma apreciable el espectro del VHC. Un estudio com-
para'® dos grupos de pacientes, uno de 22 coinfec-
tados ( 50% con CV-VIH indetectable; CD4 de 557;
mas del 80% con mas de 200 CD4; 32% con Fibrosis
avanzada y 14% con Cirrosis). El otro grupo es de
109 pacientes con infeccion VHC no VIH. No se
observaron diferencias significativas histolégicas en-
tre los dos grupos. En cualquier caso y en los dos
grupos: ni los aspectos clinicos, ni bioquimicos ni los
factores bioldgicos pudieron predecir de forma fiable
la fibrosis avanzada o de la cirrosis.

Como se sabe, el nivel de transaminasemia no es un
buen indicador de la lesién producida por el VHC,

observandose lesiones de hepatitis cronica activa en
sujetos infectados por el VHC con transaminasas
normales. Un estudio evalla la procedencia de utili-
zar el aumento de las transaminasas como factor
para recomendar la biopsia hepatica en los pacien-
tes coinfectados por VIH/ VHC. Se analizaron las
biopsias hepéticas de 24 pacientes, 14 con transami-
nasas anormales y 10 con normalidad enzimatica.
En todos los pacientes con ALT elevadas se presen-
tan signos de inflamacién = fibrosis, pero respecto a
las 8 biopsias valorables, de los 10 pacientes que
tenian normalidad enzimatica en 2/8 existian seve-
ras lesiones hepéticas, inflamaciéon =+ fibrosis!®e.

En el estudio de las hepatopatias crénicas en los
pacientes coinfectados, la biopsia del higado es im-
portante para establecer su estadio respecto a la
fibrosis y cirrosis, y por consiguiente el pronéstico
del paciente. Es importante excluir otros agentes
coexistentes que podrian ser responsables de la le-
sion del higado, como la toxicidad de las drogas
empleadas en la terapia TARGA y otras infecciones.
Ademas de éstos, otros factores de riesgo para la
progresion de la fibrosis son el sexo del paciente,el
tiempo transcurrido desde la infeccion por el VHC y
la ingesta de alcohol.

En resumen, la coinfeccion del VHC -VIH es frecuen-
te en nuestro pais; el 70% de los pacientes infecta-
dos por el VIH presentan como mecanismos de trans-
misién de este virus la practica de riesgo de adiccién
a drogas por via venosa, y de estos pacientes el 70%
han sido infectados por el VHC. Por tanto, la preva-
lencia de coinfeccién es alta, superior el 50%. Esta
demostrada la influencia del VIH sobre la infeccion
por el VHC: el aumento de la carga viral del VHC
motivado por el VIH agrava las lesiones hepaticas e
influye en la transmision materno-fetal del VHC. Los
pacientes coinfectados deben ser cuidadosamente
evaluados desde el punto de vista hepético para pro-
ceder a su tratamiento cuando su situacion clinica e
inmunologica lo permitan para obtener los mejores
resultados.

Existen datos que indican que la terapia combinada
interferén/ribavirina en los pacientes coinfectados
aumenta la expectativa de vida ajustada a calidad y
presenta un andlisis costo-efectividad comparable a
otras intervenciones clinicas normalmente acepta-
das, con diferencias segtin del genotipo del que se
trate!”.

Tratamiento de la Coinfeccion VIH/VHC

El tratamiento de la hepatitis cronica en pacientes
coinfectados queda justificado, si fuera preciso, por
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el elevado riesgo de morbimortalidad de causa he-
patica que se observa en los pacientes con infeccion
VIH estable, por el nada despreciable riesgo de toxi-
cidad hepética por ARV en coinfectados VHC/VIH y
por el hipotético riesgo incrementado de progresion
de la inmunodeficiencia. El objetivo del tratamiento
sera la erradicacién del VHC.

Desde que el afio 1986 Hoofnagle et al, en un ensa-
yo piloto, trataron 10 pacientes con hepatitis NoA-
NoB (més tarde se comprobd que el 90% eran he-
patitis C) con interferén, y obtuvieron en seis pacien-
tes respuesta completa y en dos parcial. Se compro-
b6 que la biopsia hepatica realizada a los respon-
dedores doce meses mas tarde evidenciaba una
mejoria notable de la inflamacion y de la necrosis!®.
El Interferon se ha convertido en el farmaco basico
de la terapia frente al VHC. Desde entonces han
sido muchos los pacientes con hepatitis que han
sido tratados en todo el mundo. A partir de 1992 se
realizaron diversos ensayos piloto de terapia con
Interferon-alfa en pacientes con hepatitis cronica por
VHC coinfectados por el VIH. En la mayoria de ellos,
aungue no son comparables, el estado inmunolégico
de los pacientes estaba moderadamente preservado
y se encontraban en los primeros estadios de la in-
feccion VIH. Por este motivo se observaron tasas de
respuesta sostenida, aunque inferiores, comparables
a los grupos de pacientes con hepatitis crénica sin
coinfeccién VIH. La respuesta sostenida estaba defi-
nida como una normalizacion de las transaminasas y
una supresion de la viremia por lo menos seis meses
después de la retirada de la terapia. Se identificaron
como factores predictivos de respuesta una cifra alta
de CD4 y un genotipo del VHC distinto del 1.

Mas tarde, a partir de 1998, se observd, que la
Ribavirina, un analogo de la guanosina que inhibe la
replicacién “in vitro” de virus RNA. Su mecanismo
de actividad antiviral no estd definido totalmente,
pero que parece actuar inhibiendo la formacién de
RNAm. La Ribavirina tenia un papel sinérgico en
asociacion con Interferén, aumentando la respuesta
al tratamiento. A pesar de que no inhibe por si sola
la replicaciéon del VHC, produce una normalizacién
de los enzimas hepaticos y mejora la histologia del
higado.

En pacientes VIH negativos la terapia de combina-
cion de Interferon + Ribavirina produce una respues-
ta sostenida entre el 28-40%'°?!. De los ensayos
clinicos se obtuvo la evidencia de que los pacientes
con hepatitis crénica C infectados por los genotipos
2y 3, tienen mayor respuesta mantenida y en me-
nos tiempo de tratamiento que los genotipos 1y 4,y
que en el caso del genotipo-1 respondian mejor los
que presentaban una menor carga viral basal del VHC.

De esta forma se han identificado una serie de facto-
res que se asocian de forma independiente a una
mejor respuesta virologica sostenida al tratamiento
con Interferén estdndar mas Ribavirina. Son: el
genotipo 2 y 3; la carga viral del VHC inferior a
850.000 U.I/ ml, el estadio de fibrosis O-1; el sexo
femenino y la edad inferior a los 40 afios?®?.

La indicacién del tratamiento con Interferon mas
Ribavirina en pacientes no VIH, serian aquellos pa-
cientes con transaminasas persistentemente elevadas,
viremia VHC positiva, hallazgos de fibrosis y/o mode-
rada inflamacion en la biopsia hepética, incluida la
cirrosis hepatica estadio A de Child. Son contraindi-
caciones absolutas, el embarazo, las alteraciones psi-
quiatricas graves como psicosis con ideas de suicidio,
enfermedad cardiovascular, insuficiencia renal con
aclaramiento de creatinina inferiores a 50 ml/miny la
cirrosis hepatica (Estadio B y C de Child)Z.

El objetivo del tratamiento de la hepatitis cronica
por VHC (HCC) en pacientes con infeccion VIH esta-
ble serfa conseguir la erradicacion sostenida del VHC,
e incluso, en ausencia de respuesta virolégica com-
pleta, retrasar la progresién a cirrosis. En los pa-
cientes con fibrosis hepética avanzada (Estadios 3 o
4) el tratamiento con IFN a + Ribavirina puede re-
trasar la progresion clinica e histolégica hacia cirrosis.
El tratamiento con Interferén de los individuos con
cirrosis compensada podria disminuir el riesgo de
hepatocarcinoma y de otras complicaciones?*, si bien
esta consideracién teorica precisa ser confirmada.

Esta terapia combinada utilizada en pacientes coin-
fectados parece segura y consigue, en los casos de
una situacion inmune estable, una tasa aceptable de
respuesta sostenida aunque inferior a los pacientes
no coinfectados. Los estudios, que no son compara-
bles en los criterios de inclusién ni en la duracién ni
en las dosis de Ribavirina, y que se han realizado en
la mayoria de los casos en niimero pequefo de pa-
cientes, obtienen una respuesta sostenida global del
22%25»29_

Se comprobd que en los paciente coinfectados y tra-
tados con terapia combinada de IFN+Rib, con la
administracion diaria de Interferén se obtenian unas
tasas de respuesta superiores durante el tratamiento
y de respuesta sostenida que con la administracién
clasica de tres veces a la semana. Ademas no supo-
nia un aumento de los efectos adversos y si produjo
un efecto positivo en la adherencia, puesto que este
brazo el tratamiento presenté menos abandonos. Sin
embargo las tasas de respuesta viral sostenida por
intencion de tratar fueron bajas®°.

{Cuales son las causas de menor eficacia INF+RIB
en pacientes coinfectados VIH/VHC? Se han enume-
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rado entre ellas la mayor tasa de interrupcion por
efectos adversos o por abandonos de seguimiento;
las interaccién de los fArmacos ARV en la actividad
antiviral de los farmacos antiVHC; la confluencia de
factores asociados a peor respuesta: sexo (mayo-
ritariamente hombres en los coinfectados), la alta
viremia VHC y grado de fibrosis e inmunosupresion,
y la dindmica de aclaramiento de la infeccion por
VHC més lenta en coinfectados®! debido probable-
mente a una peor respuesta linfocitotoxica frente al
VHC?2,

Se ha constatado que la dindmica viral del VHC en
los pacientes tratados con Interferén pasa por una
primera fase rapida de aclaramiento viral de dura-
cion inferior a los dos dias y por una segunda fase de
aclaramiento de las células infectadas por el virus de
tres a cuatro semanas®3. También que la respuesta
rapida inicial es un factor predictivo de repuesta sos-
tenida al tratamiento, ya que aquellos pacientes que
no responden inicialmente tienen menos probabili-
dades de obtener una respuesta viral sostenida3*.

El Interferén convencional presenta un problema
farmacodinédmico, ya que con su administracién tres
veces a la semana se producen en su concentracién
plasmatica valles en los cuales se pierde la presién
farmacolégica sobre la replicacion viral del VHC. La
pegilacién del Interferon con la adicion de una molé-
cula de polietilglicol consigue que éste tenga una
vida media mayor, lo que le permite tener niveles
constantes de Interferon circulante y poder adminis-
trarlo una vez a la semana. El peginterferon logra
una significativa mayor tasa de aclaramiento tanto
en la fase | (aclaramiento de virus libre) como en la
fase Il (aclaramiento de células infectadas) que el
Interferon estandar34.

Estos datos sugerian una mejor repuesta con la utili-
zacion del farmaco, que se ha visto confirmada en
dos grandes estudios: el primero3® compara tres bra-
zos de tratamiento con un nimero elevado de pa-
cientes; INF estandar +Ribavirina (444 pacientes);
Pegasys (Interferon pegilado -Roche) (224 pacien-
tes) y un tercer brazo con Pegasys + Ribavirina
Pegasys + RBV ( 453 pacientes). La respuesta viral
sostenida global, para la rama de Pegasys + Rib es
del 56%, siendo del 46% para el genotipo 1y 76%
para el 3. El segundo estudio®® compara tres brazos,
el primero con Interferon estandar + Ribavirina (505)
y los otros dos con distintas dosis de Pegintrén
(Interferon pegilado - Schering-Plough) + Ribavirina
(514 y 511 respectivamente). Los resultados del brazo
de Pegintrén a dosis habitual mas Ribavirina son de
respuesta sostenida de 54%; siendo del 42 para el
genotipo 1 y 82% para el 3.

Por el momento, los datos que se tienen de respues-
ta al tratamiento con Interferén pegilado més Ribavi-
rina en pacientes coinfectados son escasos, y se han
obtenido de estudios con un nimero escaso de pa-
cientes con respuestas sostenidas del 20%%’. En otros
sblo se dispone de datos de repuestas durante el
tratamiento, con cifras esperanzadoras cercanas al
50% de negativizacién del RNA a las 12 semanas®?,
y otro estudio en pacientes hemofilicos coinfectados
VIH/VHC obtiene resultados de respuesta sostenida
con Interferén pegilado y Ribavirina del 31% en el
genotipo 1 y del 55% en los genotipos distintos del

1%,

La hipotesis explicativa de esta menor respuesta al
Interferon pegilado méas Ribavirina en los pacientes
coinfectados por VIH-VHC es la probabilidad de que
se requieran dosis mas altas de Interferén (o Interferdn
pegilado) y un tiempo maés prolongado de tratamien-
to para alcanzar una supresion mantenida de la
replicacion viral, que en Ultimo lugar permita la erra-
dicacién del VHC. Un estudio compara el aclara-
miento viral del VHC genotipo 1, en pacientes con
coinfeccion VIH: se observa un significativo mayor
aclaramiento viral con el tratamiento con Pegilado -
Ribavirina, frente al Interferén estandar més Ribaviri-
na. Se requeririan, segln un estudio matematico,
una media de 4,5 anos para eliminar el virus con
INF + RIB, frente a 194 dias con el tratamiento de
Pegilado + Ribavirina“°.

Si aceptamos estos resultados como norma general,
en los pacientes coinfectados con VHC genotipo 1,
deberemos cuestionarnos y revisar el criterio de falta
respuesta (persistencia del RNA-VHC) a las 24 se-
manas del inicio del tratamiento.

Se precisan los resultados finales de los grandes es-
tudios en marcha en pacientes coinfectados para
demostrar una mayor eficacia respecto a las pautas
clasicas (Appricot, ACTG A5071). También hay que
definir factores de respuesta precoz con tratamiento
(Appricot, ACTG A5071), los tiempos de tratamien-
tos mas adecuados (052), qué subgrupo de pacien-
tes es susceptible de tratamiento simplificado
(Appricot, 024,M78024), cuél es la dosis de
Ribavirina mas adecuada y cual definir estrategia de
tratamiento ARV secuencial o concomitante (y en
este caso con qué farmacos).

Del estudio APRICOT (Aids Pegasys® Ribavirina
International Coinfection Trial), no disponemos de
los resultados de eficacia, toda vez que no han sido
publicados, ni facilitados a los coinvestigadores. Es-
peremos que se hagan publicos en breve, ya que es
el ensayo mas ambicioso realizado en coinfectados,
con un total de 814 pacientes, y brazos que compa-
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ran el Interferén “clasico” y el Pegasys, ambos con
Ribavirina.

El protocolo del ensayo U.S.Co-Infection Trial*! trata
a una poblacién de 154 pacientes coinfectados con
un alto porcentage de terapia TARGA estable y con
CV-VIH indetectable, la media de CD4 de 497. Un
23% de los pacientes redujeron en mas de 2-Ig la
CV-VHC en la semana 12 al ser tratados con Interferén
pegilado alfa-2a en monoterapia. Se han comunica-
do*? los resultados provisionales del ensayo ACTG
A5071. Se trata de un ensayo abierto, randomizado
y multicéntrico con dos grupos de pacientes, a los
que se les administra Pegasys + Ribavirina frente a
IFN alfa-2a 6/3 MIU + RBV.Los criterios de inclu-
sion eran CD4 > 100; CV-VIH < 10.000 con TARGA
o bien CD4 > 300 sin HAART y por supuesto RNA-
HCV positivo e histologia alterada. El criterio de res-
puesta se establecié en RNA-VHC indetectable a la
semana 24. En el momento de la comunicacion de
los datos habian llegado a las 24 semanas de trata-
miento 133 pacientes. Los resultados de eficacia
mostraron la indetectabilidad del RNA-VHC en el 44%
de los pacientes tratados con Pegasys frente al 17%
de los tratados con Interferén convencional. En el
analisis por genotipos la respuesta de la rama del
Pegasys frente a la del Interferon “clasico” fue del
44% frente al 7% respectivamente para los genotipos
1y 4,ydel 80% frente al 40% para los genotipos 2
y 3.

En la actualidad esta en marcha en nuestro pais un
ambicioso ensayo multicéntrico*3: el M78024. Las
caracteristicas de los pacientes eran CD4 media de
643 cel/mm; un 50% eran genotipo 1; 14% genotipo
4 y un 35% genotipos 2y 3y el 76% de ellos esta-
ban sometidos a terapia Haart. El disefio del ensayo
se inicia monoterapia con Pegasys hasta la cuarta
semana y si en ese momento no se ha producido la
indetectabilidad del RNA del VHC se anade Ribavirina.
Los resultados provisionales de los pacientes que han
llegado a la 24 semana del tratamiento presentaban
respuesta virologica el 45% de los genotipos 1; el
56% del genotipo 4; y el 91% de los infectados por
el genotipo 2 y 3.

Como antes hemos comentado, entre los factores
que se han sefialado como asociados en la menor
respuesta al tratamiento de los pacientes coinfectados
esta la mayor tasa de abandonos. En este sentido
hay que valorar los efectos adversos debidos al
Interferdn, a la Ribavirina y los derivados de las posi-
bles interacciones entre el TARGA y el tratamiento
para la hepatitis.

Los adversos mas frecuentes del Interferén son el
sindrome pseudogripal, cefalea, fatigabilidad, fiebre,

escalofrios, mialgias, trombocitopenia, también apa-
recen en el curso del tratamiento la alopecia, perdi-
da de concentracion, irritabilidad, labilidad emocio-
nal, depresion y con una frecuencia sensiblemente
inferior polineuropatia, paranoia, retinopatia, convul-
siones y en algunos casos ideacion suicida**.

La Ribavirina puede reducir la fosforilacién de la
Zidovudina cuando se incubaron simultaneamente en
cultivos celulares; por el contrario, puede potenciar
la fosforilacion “in vivo” de anéalogos de la purina,
como el ddl. El efecto adverso de la Ribavirina mas
frecuente es la anemia de corte hemolitica.Los
farmacos utilizados en la terapia TARGA pueden po-
tenciar los efectos adversos de la terapia frente al
VHC, como es el caso de la anemia en los pacientes
a los que se les administra Zidovudina y Ribavirina, o
la pancreatitis con la asociacién de Didanosina y
Ribavirina, la acidosis lactica e hiperlactacidemia
sintomatica con la utilizacion de d4T/ddl con Ribaviria,
asi como también perdida de peso y lipoatrofia.

La exposicién a didanosina o su metabolito activo
(dideoxyadenosine 5'-triphosphate) aumenta cuando
ésta se co-administra con la Ribavirina, pudiendo
aumentar la toxicidad clinica relacionada con la
didanosina.La coadministracion debe hacerse con
cautela, y deben supervisarse estrechamente los
pacientes y suspender el tratamiento en el caso de
que aparezcan signos o sintomas de pancreatitis, los
hyperlactatemia sintomaticos, o la acidosis lactica*®.

Un estudio recientemente presentado?*® describe los
ocho casos de hiperlactacidemia presentados en un
estudio de Interferén pegilado més Ribavirina: dos
de ellos requirieron hospitalizacion, y uno con resul-
tado de muerte. EI TARGA que llevaban los pacien-
tes contenia en 6 d4t, 5 ddl, 3 IPs, 3 INNTIs. El
riesgo relativo de aparicién de hiperlactacidemia fue
superior para el ddl y el d4T (d4T RR 2,2 y ddI RR
8). Otros estudios también han mostrado este efec-
to adverso, sefialando que hasta un 16% de los pa-
cientes que toman conjuntamente ddl y IFN +
Ribavirina presentan toxicidad mitocondrial*’.

En alglin ensayo en pacientes coinfectados se ha
sefialado un mayor niimero de efectos adversos gra-
do IV en los pacientes que llevaban el Peginterferon
frente a los del Interferon estandar, pero la tasa de
abandonos no expreso diferencias significativas: 15%
en la primera rama frente al 12% en la segunda*.
En este sentido, un 14% de los pacientes del U.S.
Co-Infection Trial*! abandonaron el ensayo por diver-
sos motivos antes de la 122 semana de tratamiento.

Del estudio Apricot si tenemos datos de seguridad:
como hemos comentado antes, en este estudio reclu-

m Enf Emerg 2003;5(2):75-83



Tratamiento de la hepatitis C en pacientes coinfectados por el VIH: écudndo y cémo tratar?

taron 814 pacientes que se randomizaron (Brazos
PEG y IFN + Riba). El nimero de pacientes con
cirrosis fue de 136, es decir el 17%. Los efectos
adversos graves del estudio, en el total de los pa-
cientes, fueron del 14%. En los pacientes con cirrosis
estos adversos graves fueron del 21%. Un 1,6% del
total de los pacientes sufrieron descompensacién
hepaética, y todos ellos presentaban cirrosis al inicio
del estudio. De éstos, un 76% tomaban d4T, un
46,1% ddl y un 53,8% ITINNs. Durante el estudio
se produjeron 10 exitus (1,2%), siendo siete de ellos
cirroticos (5,11% del total de los cirréticos). Las
causas de muerte fueron 5 por fallo hepatico, uno
por Sida y otro paciente por suicidio. De los tres
pacientes no cirréticos las causas de muerte fueron
el Sida, neumonia y adenocarcinoma. Se observaron
siete casos (7/814 0,9%) de acidosis lactica
sintomatica y todos ellos eran cirréticos.Todos to-
maban d4T 7/7 (100%) y cinco de ellos (71%) ddl.

Teniendo en cuenta todos estos aspectos,la respues-
ta a la pregunta sobre cuando y cémo tratar podria
contestarse en el sentido de que la opcion terapéuti-
ca en los pacientes coinfectados es el Interferon
pegilado mas Ribavirina. Los candidatos al tratamien-
to serian aquellos con méas de 300 CD4, niveles al-
tos de transaminasas y una carga viral del VIH
indetectable o baja.

La duracion del tratamiento se ha establecido por
extrapolacién de los resultados en los pacientes
monoinfectados en seis meses para los genotipos 2 y
3y un afo para los genotipos 1 y 4. Y los criterios de
respuesta se han establecido en la negativizacién
del RNA-VHC en la semana 24 y en el descenso de
2 logaritmos de la CV-VHC en la semana 12. Pero
los pacientes VIH con hepatitis cronica, debido al
genotipo, 1 muestran una respuesta viroldgica mas
tardia a IFN + RBV comparados con los VIH negati-
vos. Sin embargo, es probable que la estimacién de
las 12 semanas para evaluar el descenso de 2 log
del RNA-VHC como factor predictivo de respuesta
sostenida sea igualmente valida para HIVpositivos y
VIH negativos y tal vez antes para los infectados por
el genotipo 3.

Tal vez a modo de conclusiones, deben comentarse
los siguientes aspectos: la respuesta al tratamiento
combinado de la HCC en pacientes coinfectados es
significativamente inferior a la de pacientes sin in-
feccion por el VIH; en todo caso, la respuesta es
superior con Interferén pegilado y Ribavirina. Se ob-
serva una alta tasa de interrupciones/abandonos puede
explicar en parte esta menor eficacia. Debido al acla-
ramiento de la viremia, mas lento en pacientes
coinfectados, los tiempos mas adecuados de trata-
miento y la determinacion de la respuesta precoz

como predictor de la respuesta final deben definirse
especificamente para esta poblacién.

En los pacientes coinfectados por VIH y VHC trata-
dos simultdneamente de ambas infecciones las
interacciones medicamentosas pueden comprome-
ter la eficacia y potenciar la toxicidad. Son necesa-
rios estudios que definan las mejores estrategias para
el tratamiento de ambas infecciones en cada caso.

En los pacientes con cirrosis hepética y en aquellos
tratados simultdneamente con d4T y/o ddl existe un
mayor riesgo de desarrollar efectos adversos graves

Precisamos los resultados de estudios mas amplios,
gue se encuentran en desarrollo, para valorar con
exactitud las respuestas de las hepatopatias croni-
cas por VHC en pacientes coinfectados, la duracion
de las mismas, y definir los criterios predictivos de
respuesta.
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