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Resumen

La hepatotoxicidad es una complicacién potencialmente
seria en pacientes que reciben tratamiento antirretroviral.
Su incidencia varia ampliamente segln las series publi-
cadas debido al diferente criterio utilizado para definir
hepatotoxicidad. Puede ser provocada por cualquier
antirretroviral ya sea analogo de nucledsido, no analogo
de nucleésido o inhibidor de proteasas. La hepato-
toxicidad mediada por anélogos de nucleodsidos se rela-
ciona con toxicidad mitocondrial, provoca esteatosis he-
patica y cursa con acidosis lactica potencialmente grave
e incluso mortal. En el caso de los no analogos de
nucledsidos puede ser derivada de fenémenos de hiper-
sensibilidad o por lesion toxica directa sobre el higado, y
finalmente los inhibidores de proteasas pueden causar
hepatotoxicidad por fendmenos de reconstitucién inmu-
ne o por toxicidad directa. Existen una serie de factores
predisponentes a esta hepatotoxicidad como son:
coinfeccion por virus hepatotropos (virus B y/o C), histo-
ria de hepatotoxicidad previa, cirrosis, cifra de células
CD4 y sexo femenino. Dado que la toxicidad hepatica
puede relacionarse con cualquier antirretroviral es obli-
gado incluir determinaciones de enzimas hepéticos en
los controles bioquimicos de estos pacientes (al empezar
el tratamiento cada mes y a partir del tercer mes de forma
trimestral). Finalmente, aunque la toxicidad hepatica
puede ser relativamente frecuente, es excepcional que sea
grave y suele reversible en la gran mayoria de ocasiones
al retirar el farmaco responsable.

Palabras clave: Hepatotoxicidad. Hepatitis C. Hepatitis
B. Toxicidad Hepatica. Antirretrovirales

Abstract

Hepatotoxicity is a potentially serious complication in
patients taking antiretroviral therapy. The incidence
reported in several studies range widely due to the different
definition of liver toxicity. All antiretroviral drug used in
clinical practice can be involved in these toxicity including
nucleoside analogs, non-nucleoside analogs and protease
inhibitors. Nucleoside analogs can induce hepatotoxicity
by mitochondrial damage developing hepatic steatosis
leading to lactic acidosis and eventually liver failure and
death. In the case of non-nucleoside retrotranscriptase
inhibitors toxicity is due to hypersensitivity reaction or by

accumulative toxic effect, while protease inhibitors may
cause liver toxicity by immune reconstitution or by toxic
effect. Several risk factors for the development of the
hepatotoxicity has been identified: Coinfection with hepa-
titis virus (specially C and/or B), previous hepatic
disorders, cirrhosis, CD4 cells count and female gender.
As liver toxicity can be related to all antiretroviral drugs is
mandatory to include determination of liver function
enzymes in the follow-up of these patients monthly during
the first 3 months of treatment and then every 3 months.
Finally, although hepatic toxicity can be relatively frequent,
rarely is severe and usually reversible after the drug is
withdrawal.

Key words: Hepatotoxicity. Hepatitis C. Hepatitis B. Liver
Toxicity. Antiretroviral Therapy.

Introduccion

Mdltiples son las causas responsables de alteracién
hepatica en los pacientes con infeccién por el virus
de la inmunodeficiencia humana (VIH). Farmacos,
infecciones oportunistas, sepsis, malnutricién,
neoplasias, alcohol, adiccién a drogas, diabetes y
obesidad, pueden combinarse para producir altera-
ciones analiticas o clinicas (Figura 1). Sin embargo,
las dos causas mas frecuentes de alteracion hepati-
ca siguen siendo: 1. La coinfeccion por virus hepato-
tropos, especialmente el virus de la hepatitis C
(VHC)con el VIH, y 2. La toxicidad por el tratamien-
to antirretroviral, con una interrelacién muy intima
entre ambas causas.

En una pequena serie de 125 pacientes VIH sin tra-
tamiento previo, hasta el 88% presentaban eleva-
cion de la AST, el 57% eran VHC positivos y se en-
contraron anomalias en la biopsia hepatica hasta en
el 87%, aunque muchas de las alteraciones eran
inespecificas!.

A estas alteraciones basales se unen las alteraciones
sobre el funcionamiento hepatico que puede produ-
cir el tratamiento antirretroviral a través de diferen-
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tes mecanismos. En un estudio retrospectivo que
recogia 10.611 pacientes incluidos en 21 estudios
de los ACTG?, los autores describen una tasa de
hepatotoxicidad severa (definida como incremento
de 5 veces sobre el limite superior de la normalidad)
del 9%, oscilando entre 12% para monoterapia con
analogos 6 triple terapia con IP 'y 9% para triple
terapia sin IP. En todos los grupos de pacientes, la
tasa de discontinuacion oscil6 entre el 22 y el 33%
de los afectados y abandonaron alrededor del 5% del
total por alteracion de las enzimas hepaticas. La
tasa de mortalidad atribuible a toxicidad hepatica
fue del 2,5% globalmente (Figura 2).

Esta relacion entre todas las clases o familias de
antirretrovirales y la incidencia de toxicidad hepati-
ca ha sido corroborada por otros estudios. Lana et
al. encuentran citolisis severa en 9% de 222 pacien-
tes bajo tratamiento antirretroviral, relacionado con
coinfeccion por VHC y abuso de alcohol pero sin
diferencias en la incidencia con el uso de IP (10%) o
no analogos (9%). Igualmente, Dorrucci, con datos
de 2002 pacientes de la cohorte italiana ICONA, no
encuentra diferencias en el tiempo a discontinuacion
por toxicidad, ni siquiera considerando toxicidades
especifica, entre los IP y los no anélogos de nucled-
sidos®.

Hepatotoxicidad relacionada con
analogos de nucledsidos

La toxicidad hepatica ha sido descrita con las tres
familias de farmacos utilizadas en el tratamiento
antirretroviral, pero su incidencia y mecanismo
patogénico es diferente de unos farmacos a otros*.
En el caso de los analogos de nucledsidos (AN), la
hepatotoxicidad se relaciona directamente con la
toxicidad mitocondrial.

La toxicidad ocurre cuando se inhiben no sélo las
ADN-polimerasas viricas sino también las celulares
del paciente, y en este caso la diana subcelular sue-
le ser la gamma-polimerasa del ADN mitocondrial
en determinados tejidos®.

Aunque los AN son seguros a corto plazo, su uso a
largo plazo puede acompanarse de efectos toxicos
sobre la fosforilizacion oxidativa en varios tejidos. Las
manifestaciones clinicas de esta alteracion
metabdlica recuerdan a las que se producen en cier-
tas enfermedades mitocondriales e incluyen miopatia,
miocardiopatia, neuropatia, acidosis lactica, fracaso
pancreatico exocrino, mielotoxicidad e insuficiencia
hepética®?.

Todos los AN pueden causar toxicidad mitocondrial.
No obstante, hay mas casos asociados al uso de
AZT, ddC, ddl y d4T que con 3TC y abacavir (Figura
3).

Existe confusion en el momento actual acerca de la
magnitud real de este problema. En primer lugar, y
en lo que respecta al higado, hay que sefnalar que la
sintomatologia suele aparecer sélo en el caso de
desarrollo de acidosis lactica, que representa la pre-
sentaciéon mas grave de la toxicidad mitocondrial
asociada a AN. La incidencia de acidosis lactica
sintomatica esta establecida en 1,3 casos por 1000
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pacientes-afio!°. Entre 1988 y 1998, se comunica-
ron a la FDA 106 casos de acidosis lactica asociada
a AN, y se han atribuido a esta causa 18 muertes en
la literatura entre 1993 y 2000. Més recientemen-
te, se han acumulado un numero importante de ca-
sos comunicados con manifestaciones graves e in-
cluso mortales!!*?, lo que ha provocado que la FDA
hiciese publicas una serie de recomendaciones acerca
del uso de determinadas combinaciones de AN, so-
bre todo en el embarazo.

Centrandonos en las manifestaciones hepéticas, la
toxicidad mitocondrial se expresa como esteatosis
que puede ser grave cuando se asocia a acidosis
lactica. Las manifestaciones clinicas iniciales de los
pacientes con acidosis lactica son inespecificas e
incluyen sintomas gastrointestinales con elevacién
leve de las enzimas hepaticas!3. El prédromo clinico
puede incluir distensién y dolor abdominal, nauseas,
vomitos, diarrea, anorexia, debilidad generalizada,
mialgias, parestesias, pérdida de peso y hepato-
megalia. Ademas de hiperlactacidemia, los analisis
iniciales pueden mostrar elevacién del anion gap,
aumento de transaminasas, CPK, LDH, lipasa y
amilasa (Figura 4). La ecografia abdominal y la
tomografia computada demuestran hepatomegalia
con signos de esteatosis y el estudio histolégico del
higado revela la existencia de una esteatosis
microvesicular. La esteatosis hepatica se produce
por acumulacion de triglicéridos en el ntcleo de los
hepatocitos. Dichos triglicéridos resultan de la alte-
racion de la beta-oxidacién de los acidos grasos como
consecuencia de la inhibicion de la DNA polimerasa
gamma. Este cuadro de esteatosis hepatica puede
darse sin asociacion con acidosis lactica.

Dado que los anéalogos de nucledsidos son la base
comun a la mayoria de las estrategias de tratamien-
to antirretroviral, en caso de hepatotoxicidad subclinica
(ej. esteatosis hepatica sin manifestaciones clinicas)
no estara indicada su retirada, y en todo caso se con-
siderara la conveniencia de sustituir por fArmacos con
menor potencial hepatotdxico. En pacientes con toxi-
cidad sintomaética, especialmente en el contexto de
hepatopatia asociada a acidosis lactica, se deberian
usar tratamientos sin analogos de nucledsidos o con
farmacos de menor potencial téxico como abacavir,
3TC o tenofovir. Se recomienda evitar el uso concomi-
tante en primera linea de tratamiento de los analogos
mas comlnmente asociados a la aparicion de toxici-
dad mitocondrial (d4T, ddl).

No esta claramente establecido que las hepatopatias
previas sean un factor de riesgo para el desarrollo de
hepatotoxicidad y/o acidosis lactica por anéalogos de
nucledsidos, aunque es posible que pueda ser mas
sintomatica o grave en pacientes con insuficiencia

hepatocelular, por lo que habra que tener especial
atencion en pacientes con cirrosis hepatica que re-
quieran tratamiento antirretroviral. Los Unicos facto-
res predisponentes bien reconocidos, y que hay que
tener en cuenta, son la situacién de mujer obesa o
embarazada y la exposicién prolongada a analogos
de nucleosidos.

Existen, ademas, particularidades de algunos anélo-
gos en cuanto a la hepatotoxicidad. Por ejemplo, en
el caso del abacavir la toxicidad hepética puede apa-
recer como manifestacién de una reaccion de hiper-
sensibilidad. En estos casos se debe suspender el
tratamiento y no reintroducir abacavir por el alto riesgo
de toxicidad severa. En cuanto al 3TC, excepcional-
mente puede asociarse con hepatotoxicidad en el
contexto de toxicidad mitocondrial, aunque puede
asociarse a elevacion transitoria de las transaminasas
durante las primeras semanas de tratamiento, o bien
tras la aparicion de resistencia del VHB o tras la
interrupcién del tratamiento con 3TC en pacientes
coinfectados por VIH y VHB!#16,

En cuanto al manejo de la toxicidad mitocondrial por
AN a nivel hepético, lo méas importante es un diag-
nostico precoz. El cuadro clinico de toxicidad mito-
condrial es facilmente identificable, si se conoce, y
la suspension de los farmacos responsables suele lle-
var a la reversién de los sintomas. Se ha comunica-
do, ademas, un efecto beneficioso del tratamiento
con riboflavina y de L-carnitinal’. No se ha explora-
do la posibilidad de asociar el uso de agentes
antioxidantes (riboflavina, tiamina, L-carnitina..) al
tratamiento con AN desde el comienzo, en un inten-
to de prevenir la aparicién de toxicidad mitocondrial.

Una vez superado el efecto téxico, la reintroduccién
de los AN dependera de las opciones terapéuticas de
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que dispongamos, pero no supone una mala practica
siempre que se vigile la posible recurrencia de la
toxicidad.

Hepatotoxicidad relacionada con no
analogos de nucleésidos

Introduccién

La aparicion de toxicidad hepatica grave durante el
tratamiento con no analogos llevaron a las autorida-
des sanitarias a recomendar una monitorizacién es-
trecha, cada 2 semanas, de las enzimas hepaéticas
en pacientes que iniciaban tratamiento con
nevirapina. Este hecho, junto con los casos de Sin-
drome de Stevens-Johnson en trabajadores sanita-
rios que recibian nevirapina como parte de profilaxis
postexposicion’® y los dos casos de fallo hepatico
descrito en mujeres sudafricanas incluidas en un es-
tudio con FTC!?, dieron la impresion de un alto ries-
go de hepatotoxicidad asociada a esta familia de
farmacos.

Sin embargo, distintos estudios han demostrado cla-
ramente que la toxicidad hepética con no anélogos
no parece ser mas frecuente que con otros farmacos,
ni que existe un Unico periodo de riesgo.

Incidencia

La incidencia de toxicidad hepética severa descrita
durante el tratamiento con no anélogos oscila entre
el 1% y el 20% al afio de tratamiento?°-?6, Este am-
plisimo margen se debe a la falta de criterios defini-
dos de valoracion de toxicidad hepética, consideran-
do algunos autores como criterio:

— Aumento de los valores de ALT 6 AST de 5 ve-
ces sobre el limite superior de la normalidad.

— Aumento de transaminasas de 5 veces sobre los
valores basales del paciente

— Aumento de los valores de AST/ALT de 3 6 3.5
veces sobre los valores basales si estos estén
incrementados (en el caso de coinfeccién por
VHB-VHC).

— Aumento de 5 veces los valores de GGT

En un estudio prospectivo de 610 pacientes, con
casi la mitad VHC positivos (46%), Martinez et al.?°
describen una incidencia de toxicidad hepatica seve-
ra de 13 por 100 pacientes-afo, definida como un
aumento de 3 veces de los valores de AST/ALT sobre
los valores basales. En una estimacion por Kaplan-
Meier, el riesgo de hepatotoxicidad seria de 4, 10y
20% a los 3, 6 y 12 meses respectivamente, pero
llamativamente soélo 2% de los pacientes discon-
tinuaron el tratamiento por esta razén y el 1% tuvie-
ron clinica de hepatitis, reversible con la retirada de
la medicacién.

Palmon et al.?! describen de forma retrospectiva la
incidencia de toxicidad hepética en 374 pacientes
bajo tratamiento con no analogos. En su estudio,
definiendo hepatotoxicidad severa como un aumento
de >5 veces (grado 3) o > 10 veces (grado 4) de
las transaminasas sobre los valores basales , encuen-
tran una incidencia del 1% (1,1% para efavirenz,
1,4% para nevirapina), e incluso menor (0%) para
los pocos coinfectados con VHC de su cohorte. Hay
que destacar que describen una incidencia de alre-
dedor del 30% de toxicidad grado 1-2 (Figura 5).

Finalmente, Sulkowski et al.* estudian de forma
prospectiva una cohorte de 568 pacientes que reci-
ben nevirapina o efavirenz, con 43% coinfectados
por VHC. Con una definicion de toxicidad hepatica
grado 3-4 cuando existia > 3,5 veces de aumento
de transaminasas sobre valores basales (6 mas de 5
sobre el limite superior), la encuentran en el 16% de
los tratados con nevirapina y el 8% de aquellos que
recibian efavirenz, en una media de alrededor de 4
meses tras inicio de la terapia. Los pacientes en
tratamiento con nevirapina llevaban méas tiempo en
terapia, la recibian junto con IP en mayor proporcién
y tenfan mas incidencia de VHB-VHC.

Pocos estudios randomizados comparan la inciden-
cia de toxicidad hepética de nevirapina y efavirenz, o
la de no analogos con inhibidores de proteasa, y la
mayoria de datos deben ser inferidos de estudios de
eficacia. En un pequeno estudio aleatorizado de simpli-
ficacion de la terapia con inhibidores de proteasa a
nevirapina o efavirenz, Negredo et al.?? describen un
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aumento de la GGT de 3 y 2 veces sobre los valores
basales en pacientes que reciben nevirapina y
efavirenz, respectivamente, y un aumento transitorio
de 1,5 veces sobre el basal durante los 3 primeros
meses de la enzima ALT pero solo 1 paciente tuvo
que interrumpir la terapia por hepatitis clinica.

Como terapia de simplificacion, estudios comunica-
dos en congresos encuentran una incidencia de 8%
al 10% de toxicidad hepética grado 3-4242%, es decir
similar a la encontrada en terapias con IP, y cuando
se utilizan no analogos en pacientes naive.

Patogenia

Dos mecanismos se han propuesto como causa de
hepatotoxicidad en pacientes que reciben no analo-
gos de nucleosidos. El primero seria debido a reac-
cién alérgica al farmaco, y por tanto no seria dosis
dependiente, apareceria de forma precoz al adminis-
trar el farmaco y estaria acompafnado en muchas
ocasiones de sintomas sistémicos y eosinofilia®®. El
ejemplo de este tipo de reacciones seria la erupcion
cutanea por sulfamidas. Cuadros de este tipo, en sus
formas maés severas como el sindrome DRESS (Drug
reaction with eosinophilia and sistemic symptoms),
o la aparicion de Sindrome de Stevens-Johnson (SJS)
han sido descritos de forma ocasional con el uso de
nevirapina®2’. Distintos estudios con mas de 2000
pacientes han encontrado una incidencia de SJS no
superior al 0.3%?7.

El segundo mecanismo seria debido a dafo directo
sobre el higado y por tanto no diferente al de otros
farmacos, seria dosis-dependiente y apareceria du-
rante el tratamiento prolongado, incluso de forma
acumulada. Datos recientes, que relacionan los ni-
veles de farmaco de nevirapina con la incidencia de
hepatotoxicidad?®®, o el incremento en el tiempo de
la incidencia*?°, apoyan este mecanismo. Sin em-
bargo, el comprender el mecanismo no nos aclara si
todo podria resolverse con ajuste de la dosificacion,
o porqué la mayoria de los pacientes precisan otros
factores junto al fArmaco para desarrollar hepatoto-
xicidad.

Factores implicados

Sexo

Un estudio retrospectivo de 358 pacientes ha des-
crito una mayor prevalencia de exantema cutaneo
en mujeres que en hombres??, un fendmeno no ex-
plicado todavia pero descrito con otros farmacos. En
este trabajo, Bersoff-Matcha et al. describen una

incidencia de exantema cutaneo en mujeres que re-
cibfan nevirapina del 16% durante los primeros 90
dias de tratamiento, cifra muy superior a la encon-
trada en hombres (8%, p=0,05), y ademés en las
mujeres un grado 3-4 de exantema fue mas frecuen-
te (3% vs 1%). Asi, el riesgo relativo de desarrollar
un exantema durante el inicio de tratamiento con
nevirapina fue hasta 7 veces mayor en mujeres. Otros
estudios no distinguen entre sexos a la hora de des-
cribir la incidencia de toxicidad hepatica con no ana-
logos.

Cifra de CD4+

La aparicién de casos de toxicidad severa hepatica
en profesionales sanitarios bajo profilaxis post-expo-
sicion sugirié la posibilidad de un papel directo de la
inmunidad. Es decir, una cifra de CD4+ elevada o
normal podria condicionar un mayor riesgo de
hepatotoxicidad. En una revisién de cuatro ensayos
clinicos de nevirapina frente placebo, Dieterich et
al.3° encuentran una mayor tasa cruda de hepatoto-
xicidad en pacientes que recibian nevirapina con
CD4+ mayores de 350 celssmm3 (8,1 vs 2,9%).
Esta relacién se establecia también con otros facto-
res como coinfeccion por virus de la hepatitis o ele-
vacion basal de transaminasas. Ademas, otros estu-
dios han demostrado un aumento de la cifra de CD4
como factor independiente de toxicidad hepatica*.
Sin embargo, falta por aclarar si esta relacion con
un mejor estado inmunitario existe Unicamente en la
toxicidad precoz con mecanismo inmunoalérgico
involucrado.

Coinfeccion VHB-VHC o transaminasas
elevadas

Distintos estudios han descrito un aumento del ries-
go de hepatotoxicidad cuando se utilizan no analo-
gos en pacientes con coinfeccién por VIH y VHB o
VHC, incremento del riesgo que oscila entre 2,5 ve-
ces?®y 4 veces3!. Varios grupos, la mayoria Espafio-
les, encuentran esta relacion también con la eleva-
cion basal de transaminasas lo que podria ser un
dato importante teniendo en cuenta la incidencia de
coinfeccién por VHC en nuestro pais. Segun distin-
tos autores, el riesgo podria incrementarse hasta un
2% por cada unidad de incremento de ALT basal
sobre el valor normal®?, o mas claramente, un 8%
de aumento de riesgo por cada 10 U de aumento de
ALT / GPT3!. Incluso hay estudios que describen una
relacién independiente de la hepatotoxicidad tanto
con la presencia de VHC como con la alteracién de
transaminasas basales?%-30:31,

Con todos estos datos, la alteracion hepatica basal,
especialmente por coinfeccion VHC y VHB quizas

EnfEmerg 2003;5(2):97-104

101



J. Mallolas, JL. Casado, E. Martinez, M. Laguno, JL Blanco, M. Lonc4, A. Ledn, A. Milinkovic, A. Biglia, JM. Mir6, F. Garcia, JM. Gatell

102

sea el factor més determinante de la aparicién de
hepatotoxicidad posterior33-3%,

Sin embargo, aunque parece evidente la aparicion
de hepatotoxicidad en pacientes con alteracion basal
de las cifras de transaminasas, no queda tan claro
el papel independiente de la infeccion VHC en au-
sencia de insuficiencia hepatocelular o cirrosis. Como
hipdtesis, distintos autores proponen un papel indi-
recto, en el cual cierto grado de alteracién del me-
tabolismo podria producir un aumento de los nive-
les plasmaéticos de no analogos que condicionaran
mayor toxicidad, algo apoyado por los datos que
demuestran hasta un 40% de incremento del Area
Bajo la Curva (AUC) de nevirapina en pacientes con
hepatopatia®, ya sugerido por alglin pequefio estu-
dio farmacocinético?® y que apoya el papel de la
determinacién de niveles plasmaticos en la practi-
ca médica habitual.

Otros factores

El consumo de drogas ilicitas y el alcohol aumentan
el riesgo de toxicidad hasta 8 y 9 veces en distintos
estudios®!32. Mas sorprendente es el hallazgo del
posible papel concomitante de otros analogos de
nucleésidos. Martinez et al.?° encuentran que el uso
de AZT o d4T podria ser un factor en el anélisis
univariable, o Dieterich3® describe la mayor apari-
cion de toxicidad cuando se cambia a nevirapinay se
sustituye un anéalogo de nucleédsido del régimen de
forma concomitante.

No tan sorprendente es el aumento del riesgo de
toxicidad (hasta 2 veces) cuando se usan IP de for-
ma concomitante?.

Hepatotoxicidad relacionada con los
inhibidores de la proteasa

La toxicidad hepatica durante el tratamiento con
inhibidores de la proteasa (IP) es conocida y relati-
vamente frecuente. Aparece en un 1-30% de los
pacientes tratados con este grupo de farmacos y se
manifiesta como elevaciones de transaminasas gra-
do 3 6 4, o bien como un cuadro de hepatitis agu-
da.

Existe una gran variabilidad en la incidencia de he-
patitis toxica por IP entre los distintos estudios. Esta
gran variabilidad depende probablemente de las dife-
rentes poblaciones estudiadas y de los distintos cri-
terios establecidos por los autores para definir hepa-
titis toxica. Por tanto, es dificil comparar dichos estu-
dios con criterios de definicién tan diferentes.

Se ha descrito toxicidad hepatica asociada a todos
los farmacos de esta familia®®-*°, aunque no todos los
IPs tienen el mismo potencial hepatotdxico. Ritonavir,
a dosis plena de tratamiento antirretroviral (600 mg
cada 12 horas), es significativamente méas hepato-
téxico que el resto de IPs?, incrementandose dicha
hepatotoxicidad en pacientes coinfectados por VHC
o VHB, con abuso de alcohol o con tratamiento con-
comitante con d4T44!,

No estéd claro que el uso de ritonavir en dosis de
“potenciacion” (100-200 mg cada 12 horas), cuan-
do se asocia a otro IP, sea también mas hepatotoxico.
Este es un aspecto importante a aclarar, ya que hoy
dia ritonavir se usa casi exclusivamente con este
objetivo y a estas dosis.

La hepatotoxicidad asociada a IPs puede aparecer
en cualquier momento del tratamiento. Cuando apa-
rece en las primeras semanas, coincidiendo con la
mejoria inmunoldgica y el control de la viremia VIH,
la toxicidad hepatica puede deberse a un fendémeno
de hepatitis por reconstitucién inmune mas que a un
efecto toxico directo del farmaco, si el paciente esta
coinfectado por VHC o VHB*!. Cuando aparece
hepatotoxicidad con IPs no necesariamente significa
que el paciente no pueda volver a tomar IPs: se han
descrito casos en los que el cuadro de toxicidad he-
patica se ha resuelto sin interrumpir el tratamiento
con IP y casos en los que se ha reintroducido el
tratamiento con IP sin recaida de la hepatotoxicidad®’.

A pesar de la frecuente asociacion de hepatotoxicidad
y tratamiento con IPs, casi el 90% de los pacientes
infectados por el VIH, independientemente de si es-
tan o no coinfectados por virus hepatotropos, tolera-
ran adecuadamente el tratamiento antirretroviral®.
Ademas, se ha descrito que el tratamiento anti-
rretroviral, y mas en concreto los IP, podrian tener un
efecto antifibrético en pacientes con hepatopatia cré-
nica®?.

Por tanto, el tratamiento con IPs en pacientes coin-
fectados por VIH y VHC o VHB no esta contraindica-
do. En todo caso se debe estrechar la vigilancia so-
bre la posible hepatotoxicidad como efecto directo
del farmaco o como efecto de la mejoria inmunolégica.

Diferenciar entre estos dos mecanismos es dificil en
la practica clinica, por lo que en pacientes con ele-
vacion de las transaminasas grado 3 6 4 sobre la
cifra basal, especialmente si es sintomaética y si se
acompanfa de elevacién de otras enzimas hepaticas,
el tratamiento con IPs debe suspenderse. Por lti-
mo, afadir que la hepatitis toxica por IP no es un
fenémeno clase-especifico. En diversos estudios,
pacientes que desarrollaron hepatitis téxica con un
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IP, pudieron ser tratados satisfactoriamente con otro
IP diferente37:43,

En conclusién, la hepatotoxicidad por anti-
rretrovirales es frecuente aunque excepcionalmente
grave, afecta a una poblacién que frecuentemente
presenta factores concomitantes de riesgo para su
desarrollo (Ej. VHC, VHB), puede ser por cualquier
antirretroviral y puede condicionar o limitar el uso
posterior de otros farmacos aunque no necesaria-
mente siempre existe toxicidad cruzada entre
farmacos de una misma familia. Patogénicamente
puede ser debido a efecto tdxico acumulativo diresto,
inmunomediado (Ej. reconstitucion inmune) o alér-
gico, y al suspender el farmaco suele desaparecer
la toxicidad**45,
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