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Resumen

El virus de la hepatitis C (VHC) representa actualmente
una importante causa de morbilidad y mortalidad entre
los pacientes infectados por el virus de la inmunodefi-
ciencia humana (VIH). La infeccion por el VIH parece
influir negativamente en la evolucion de la hepatitis C,
acelerando en estos pacientes la progresion de la enfer-
medad hepatica. Asimismo, el virus de la hepatitis C
parece afectar el curso de la infeccion por el VIH. Este
articulo recoge los conocimientos actuales sobre la his-
toria natural de la coinfeccion por el VHC y el VIH y su
influencia en la practica clinica.

Palabras clave: Hepatitis C. Virus inmunodeficiencia
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Abstract

Hepatitis C virus (HCV) has emerged as an important
cause of morbidity and mortality in persons infected with
human immunodeficiency virus (HIV). Infection with HIV
appears to adversely affect the outcome of hepatitis C
leading to accelerated progression of HVC-related liver
disease. In addition, hepatitis C may affect the course of
HIV disease. This article reviews the current evidence on
the natural history of hepatitis C and HIV co-infection and
its impact on clinical management.
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Introduccion

La aparicién a partir de 1996 de nuevos farmacos
antirretrovirales (ARV) con mayor potencia para in-
hibir la replicacién del VIH y especialmente, gracias
a la estrategia de combinacion de éstos, el desarro-
llo de la denominada terapia ARV de alta eficacia
(TARGA), produjo un cambio sustancial en la evolu-
cién de los pacientes infectados por el virus de la
inmunodeficiencia humana (VIH). La terapia TARGA
ha permitido detener el deterioro de la funcién in-

mune, lo que se traduce en una disminucion de la
incidencia de enfermedades oportunistas y de la
mortalidad asociada a la infeccién. Sin embargo, de
forma paralela esta situacion ha propiciado el incre-
mento de la morbilidad por enfermedades frecuentes
en pacientes con infeccion por el VIH, no relaciona-
das directamente con la inmunosupresién y de curso
clinico muy prolongado. Las infecciones por virus
hepatotropos son el paradigma de este fenémeno.

El virus de la hepatitis C (VHC) y el VIH comparten
las mismas vias de transmision (sanguinea, sexual y
vertical) por lo que la coinfeccion es un escenario
muy frecuente?. Sin embargo, la eficacia de trans-
misién por las distintas vias es diferente. La capaci-
dad de infeccién por el VHC tras la exposicién san-
guinea percutanea es 10 veces superior a la del VIH3.
Por el contrario la transmision heterosexual es mas
comun en el VIH que en el VHC. En un estudio rea-
lizado en parejas femeninas de pacientes hemofilicos
coinfectados por ambos virus se detectd infeccion
por el VIH en el 13% de las parejas, mientras que la
infeccién por el VHC afectd sélo al 3% de éstas *.
Por lo que se refiere a la transmision materno-fetal,
la infeccién por el VIH se transmite del 20 al 30%
de los hijos de madres infectadas que no reciben
tratamiento ARV durante la gestacion, mientras que
la infeccion por VHC aparece en el 2 al 5% de los
nifos nacidos de madres infectadas por el VHC. En
mujeres coinfectadas por ambos virus, el porcentaje
de transmision vertical del VHC es superior, espe-
cialmente en aquellas mujeres que presentan mayo-
res valores plasmaticos de ARN- VHC?.

En Estados Unidos entre 150 000 y 300 000 perso-
nas estan infectadas por el VIH y el VHC, lo que
representa el 15 al 30% de todos los pacientes in-
fectados por el VIH y el 5 al 10% de los sujetos
infectados por el VHC®. La prevalencia de la
coinfeccion estd determinada por los distintos facto-
res de riesgo de adquisicién de la infeccién. Asi, en
las distintas series de la literatura, la prevalencia en
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los pacientes con historia previa de drogadiccion es
superior al 80%, mientras que en pacientes homo o
bisexuales oscila entre el 2,6 y el 15,2%’. En la
cohorte EuroSIDA el 33% de la poblacién esta
coinfectada por el VHC, pero entre los adictos a dro-
gas por via parenteral la prevalencia es superior al
75%8.

En Espafa la prevalencia de la coinfeccién VHC-VIH
es muy elevada, puesto que la infeccién por ambos
virus se encuentra muy asociada a la adiccién de
drogas por via parenteral (ADVP). En un reciente
estudio multicéntrico espafol, aproximadamente dos
de cada tres pacientes infectados por VIH en segui-
miento en consultas especializadas han presentado
exposicion al VHC (antiVHC+) y un 57% tienen una
infeccién crénica activa por VHC (PCRVHC +) (Co-
municacion personal, estudio GESIDA 29/02, Fipse
12185/01). En pacientes infectados por el VIH con
historia de ADVP la coinfeccion por VHC es superior
al 90%. En general, se estima que en Espaina exis-
ten entre 60 000 y 80 000 pacientes con coinfeccion
por ambos virus®. De ellos, el 52-65% presentan
infeccién por el genotipo 1, el 22-27% por el genotipo
3, el 8-15% por el genotipo 4 y el 2-3% por el
genotipo 2 del VHC!® (Comunicacién personal estu-
dio GESIDA 29/02, Fipse 12185/01).

Las elevada prevalencia de coinfeccién por VHC y
VIH en nuestro medio ha aumentado la morbimor-
talidad por enfermedad hepética en los Ultimos afios,
y es de suponer que a pesar de los continuos avances
que se estan produciendo en el tratamiento de las
hepatopatias, el problema continlie aumentando en
los préximos afos. Por otra parte estamos en una
época en que es posible intervenir sobre la evolucion
natural de ambas infecciones mediante tratamientos
especificos. Por todo ello es muy importante cono-
cer las caracteristicas de la historia natural de am-
bas infecciones cuando concurren en el mismo pa-
ciente, ya que de ello dependeran aspectos tan im-
portantes como el disefio de estrategias para el tra-
tamiento de ambas infecciones o para minimizar su
progresién, en un caso hacia la inmunodeficiencia y
en otro a la enfermedad hepatica terminal, y el de-
sarrollo de complicaciones asociadas (prevencion
secundaria).

En relacion con la historia natural de la coinfeccién
VHC-VIH, cuatro son los aspectos que se revisaran
en este trabajo: écomo afecta la infeccion por el VIH
a la historia natural de la hepatitis por VHC?, icomo
influye la infeccion por VHC en la progresion de la
enfermedad asociada al VIH?, ccomo afecta el trata-
miento TARGA a la historia natural del VHC?, y fi-
nalmente, icémo influye el tratamiento de la hepati-
tis C en la progresion de la enfermedad por VIH?

Efecto de la infeccion por el VIH
en la historia natural de la infeccion
por el VHC

En los pacientes no infectados por el VIH la infec-
cién aguda por el VHC suele ser asintomatica en el
60-70% de los casos, y en los que presentan algu-
na sintomatologia, ésta no es florida, siendo excep-
cional los casos de hepatitis fulminante por VHC.
En la mayoria de los pacientes coinfectados, la in-
feccién por VHC precede o es concomitante en el
tiempo con la infeccién por el VIH. Aunque se ha
comunicado algin caso de hepatitis fulminante en
un paciente que adquirié simultaneamente ambas
infecciones!!, la mayoria de los trabajos publicados
no permiten establecer que en los pacientes con
infeccion previa o concomitante por el VIH, la in-
feccién aguda por el VHC curse con diferente ex-
presividad clinica o gravedad que en los pacientes
sin infeccién por el VIH!?,

Entre el 15-25% de los pacientes infectados por el
VHC consiguen erradicar el VHC tras la infeccion
aguda, mientras que el 80-85% restante desarrolla-
ran una infeccion crénica. Para conseguir erradicar
la infeccién del VHC parece ser necesario la elabo-
racién de una respuesta mediada por linfocitos T
citotdxicos rapida y vigorosa que evite la replicacion
del VHC y el desarrollo de cuasiespecies que consi-
gan adaptarse al sistema inmunitario del huésped.
En los pacientes infectados por el VIH la respuesta
inmune citotdxica seria insuficiente para controlar la
infeccién por el VHC y conduciria a una mayor fre-
cuencia de cronificacion. Esta hipdtesis justificaria
el hallazgo de una menor frecuencia de erradicacion
de la infeccion por VHC en pacientes coinfectados
respecto a no infectados por el VIH (aproximada-
mente la mitad) y una tasa de cronificacion del 90%,
incluso mayor en aquellos pacientes con menores
cifras de linfocitos CD4!%14, Sin embargo, la hipote-
sis de que la infeccién por VHC tiende a cronificarse
con mayor facilidad en pacientes con infecciéon por
el VIH no tiene porqué ser cierta, ya que también
podria explicarse la mayor prevalencia de infeccién
cronica por VHC en pacientes coinfectados por una
mayor frecuencia de reexposicion a la infeccion por
VHC, especialmente en el contexto de la ADVP.

En los pacientes con infeccion crénica por el VHC la
probabilidad de desarrollar cirrosis a los 20 afios de
la infeccion es del 5-25%. Una vez que se ha esta-
blecido la cirrosis, las cifras de progresion anual a
insuficiencia hepética son del 2 al 4%, y de evolu-
cién anual a carcinoma hepatocelular se sitGan en-
treel 1yel 7%,
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En los pacientes coinfectados por VHC y VIH se ha
descrito una mayor morbi-mortalidad de causa he-
patica, mayor viremia por el VHC y una progresién
mas rapida a cirrosis, insuficiencia hepatica y carci-
noma hepatocelular. Varios estudios realizados con
cohortes de hemofilicos (donde es posible determi-
nar con cierta exactitud el momento de adquisicién
de las infecciones) demuestran que los pacientes
coinfectados presentan cifras superiores de ARN-VHC
y mayor tasa de mortalidad por muerte hepatica'®1°.
En un trabajo reciente realizado con 1816 pacientes
hemofilicos con serologia positiva para VHC los au-
tores demuestran que los pacientes coinfectados por
el VIH presentan un considerable mayor riesgo de
enfermedad terminal hepética (definida como san-
grado de varices, encefalopatia, ascitis refractaria o
muerte) que los VIH negativos (14% de incidencia
acumulada frente al 2%) y que el riesgo de enferme-
dad hepéatica terminal por VHC es mayor en aquellos
pacientes que ademas presentaban infeccién asocia-
da por virus hepatitis B (VHB), cifras menores de
linfocitos CD4 y/o edad mas avanzada®°. En el mis-
mo afio se ha publicado un meta-analisis de ocho
estudios que evaluaban el riesgo relativo de evolu-
cién a cirrosis o a enfermedad hepatica descompen-
sada en pacientes infectados por VHC y en pacientes
coinfectados por VIH y VHC. Las conclusiones son,
al igual que en el anterior estudio, que el riesgo rela-
tivo de desarrollar una cirrosis hepatica o una
descompensacion hepatica es 2,07 y 6,14 veces
mayor respectivamente en los pacientes coinfectados
por el VIH?!, Completando estos datos, se ha descri-
to que en los pacientes coinfectados el hepatocarcino-
ma se presenta a edades mas precoces que en las
personas sin infeccién por el VIH?2,

La progresion a cirrosis depende principalmente del
tiempo de duracion de la infeccion por VHC, de la
edad en el momento de adquisicion de la infeccion,
del sexo (mayor en varones), y de la ingesta de alco-
hol (consumo superior a 50 g diarios). Alguno de
estos factores podria justificar el mayor riesgo de
cirrosis en pacientes coinfectados. Sin embargo, en
los pacientes con coinfeccion por el VHC y el VIH se
ha comunicado una mayor celeridad en el desarrollo
de fibrosis hepaética respecto al grupo de pacientes
infectados exclusivamente por el VHC independien-
temente de los cofactores de progresion conocidos.
En un estudio realizado con una cohorte de 122 pa-
cientes coinfectados, comparados con 122 pacien-
tes infectados por el VHC y VIH negativos, con un
seguimiento medio de 13 afios desde la primoin-
feccién por VHC, el porcentaje de pacientes con
fibrosis (grados 2, 3 0 4 de la escala METAVIR) fue
significativamente superior en los pacientes
coinfectados (60%) que en los VIH negativos (47%)%.

También lo fue el porcentaje de pacientes con fibrosis
grado 4 (cirrosis) (15% vs 10%), el grado medio de
fibrosis (2 vs 1,6%) y la tasa de progresién a cirrosis
(0,18 vs 0,13 unidades de fibrosis/afio). Asimismo
los indices de actividad necro-inflamatoria fueron
superiores en los pacientes coinfectados por el VIH.
Con estos datos los autores del trabajo estiman que
el tiempo medio para desarrollar cirrosis hepatica
en pacientes infectados por ambos virus es de 26
afos, mientras en pacientes sin infeccién por VIH es
de 34 afos. Entre los pacientes coinfectados por
ambos virus, la edad en el momento de infeccién por
el VHC (mayor de 25 afos), y el consumo de alcohol
(més de 50 g/dia) junto con la cifra de linfocitos CD4
(< 200/pL) fueron los factores que se asociaron de
forma independiente con un mayor indice de progre-
sion a fibrosis hepatica. Asi, un paciente infectado
por el VIH con 200 o menos CD4/uL y que beba mas
de 50 g de alcohol al dia puede desarrollar cirrosis
en 16 afos, mientras que si el paciente tiene mas
de 200 CD4/pL y bebe 50 g o menos de alcohol
diarios la desarrollard en 36 afos. Un estudio mas
reciente realizado con 80 pacientes coinfectados por
el VHC y VIH corrobora estos resultados?*, encon-
trando en este grupo mayores cifras de ARN-VHC,
mayor indice de Knodell y peor respuesta sostenida
al tratamiento con interferén que en los pacientes no
infectados por el VIH. El porcentaje de evolucion a
cirrosis a los 20 afos del inicio estimado de la infec-
cion por VHC fue del 37% en el grupo de coinfectados
frente al 10% en los pacientes sin coinfeccion. En
resumen, la propia infeccion VIH y el grado de
inmunodeficiencia asociado son cofactores implica-
dos en la progresion de la hepatopatia cronica por
VHC.

El grado de viremia pudiera ser uno de los factores
que expliquen una mayor tasa de progresion a cirrosis
en pacientes coinfectados, ya que es conocido que
estos tienen un mayor grado de viremia por VHC que
los pacientes no infectados por VIH. Sin embargo,
aunque tres estudios demostraron un mayor grado
de inflamacién hepética en los sujetos con mayor
carga viral de VHC!8252¢ no hay estudios que hayan
demostrado claramente una relacién entre la carga
viral y el grado de fibrosis, ni siquiera en pacientes
infectados Unicamente por el VHC.

En cuanto al genotipo, tampoco son concordantes
los datos publicados sobre la influencia del genotipo
en los pacientes coinfectados por el VHC y el VIH.
Mientras que algunos trabajos han descrito un ma-
yor grado de fibrosis y una progresién de la enferme-
dad hasta tres veces mas rapida en los pacientes
coinfectados con el genotipo 12728, otros trabajos no
han demostrado ninglin efecto del genotipo sobre la
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progresion de la enfermedad?®2°, Ademas los pacientes
coinfectados por VIH y VHC no tienen una mayor
tasa de infecciones por genotipo 1, e incluso en
muchas zonas geograficas como la nuestra existe
una desviacion a favor de genotipos 3 respecto a la
poblacién infectada por VHC y no coinfectado por
VIH!?® (Comunicacion personal estudio GESIDA 29/
02, Fipse 12185/01).

A la luz de todos estos datos se puede concluir que
los pacientes con infeccion por VIH tienen un riesgo
elevado para el desarrollo de cirrosis, y por tanto, el
impacto beneficioso del tratamiento de la infeccién
por VHC puede ser incluso mayor que en los pacien-
tes con hepatitis cronica por VHC sin infeccién por
el VIH. Por otro lado, el tratamiento de la infeccion
VIH pudiera ser un estrategia coadyuvante que mo-
difique de forma favorable la historia natural de la
hepatitis C en este grupo de pacientes!?.

Efecto de la infeccion por VHC en
la progresion de la infeccion por VIH

Actualmente existen suficientes evidencias para afir-
mar que la infeccién crénica y la hepatopatia por el
VHC aumentan la morbi-mortalidad de los pacientes
infectados por el VIH. En diversas series hospitala-
rias la hepatopatia por VHC es reconocida como una
de las principales causas de muerte no asociada a la
inmunosupresion3:*2. Sin embargo, conocer si la
coinfeccién por el VHC acelera la progresién de la
infeccion del VIH es un tema controvertido y alin no
resuelto por la literatura, ya que los trabajos publica-
dos hasta el momento proporcionan resultados con-
tradictorios.

En varios estudios, la infeccién por el VHC parece
tener un efecto significativo en la progresion de la
infeccién VIH a enfermedad definitoria de SIDA 'y en
la mortalidad relacionada con el SIDA32-36,

Piroth y et al.3® describieron en la etapa previa al
TARGA una mayor progresion de la infeccién por VIH
en los sujetos infectados por el VHC, y en un estudio
mas reciente®*, con 89 pacientes coinfectados, ob-
servaron una mayor progresion clinica definida como
progresién a SIDA, disminucién del indice de
Karnofsky, pérdida de peso y/o muerte de cualquier
causa. Por el contrario, no observaron una mayor
progresion inmunoldgica medida por la disminucién
de linfocitos CD4. En uno de los estudios méas nume-
rosos con 1593 pacientes coinfectados, proceden-
tes de la Cohorte suiza®, la tasa de progresion a
enfermedad definitoria de SIDA o muerte en el grupo

de coinfectados fue casi el doble que en el grupo de
pacientes infectados Gnicamente por el VIH (RR 1,7),
aungue no se detecté un aumento significativo de
hepatopatia terminal en los primeros. Ademas en
los pacientes con infeccion por VHC la recuperacién
de CD4 tras el tratamiento ARV fue menor que en
los pacientes sin coinfecciéon. Por tanto, el mayor
riesgo de muerte en los pacientes coinfectados se
asocio a infeccion por el VHC mas que a la presen-
cia de hepatopatia terminal, por lo que los autores
argumentan que la pérdida acelerada de linfocitos
CD4 podria justificar estos hallazgos. Sin embargo,
no se puede descartar que la coinfeccion por VHC
sea mas bien un marcador de progresién que un fac-
tor causal.

Por otra parte en un estudio con 416 pacientes de
los cuales la mitad estaban coinfectados por el VHC,
Dorruci et al. no encontraron diferencias en la evolu-
cion a enfermedad definitoria de SIDA ni a una cifra
de linfocitos CD4 inferior a 100 células/uL3. En otro
estudio muy reciente Sulkowski et al. tampoco en-
cuentran, después de tener en cuenta la administra-
cién de TARGA vy su eficacia, un mayor riesgo de
desarrollar enfermedad definitoria de SIDA, muerte
o descenso de la cifra de CD4 por debajo de 200/uL
entre los pacientes coinfectados comparados con los
no infectados por el VHC?’.

En conclusion, los datos de que disponemos en la
actualidad del efecto de la infeccion por el VHC so-
bre la evolucion de la infeccién por el VIH son aln
controvertidos, y por tanto, son necesarios méas es-
tudios a largo plazo con pacientes que estén reci-
biendo terapia TARGA. Asimismo el mecanismo por
el cual el VHC pudiera afectar la progresién de la
infeccion VIH es especulativo. Se cree que el VHC
pudiera tener un efecto sinérgico con el VIH sobre
los linfocitos CD4, disminuyendo su produccion e in-
duciendo su apoptosis.

Efecto del TARGA en la historia
natural de la infeccion por VHC

La mayoria de trabajos que han estudiado el efecto
del TARGA sobre la progresién de la hepatopatia por
VHC no han demostrado un efecto directo de éste
sobre la replicacion del VHC?839, Alguno de ellos ha
sugerido una menor progresion a fibrosis en los pa-
cientes que recibieron TARGA, mientras que otros
han descrito un aumento de la viremia VHC y de las
transaminasas®C. Este dltimo fendmeno estaria rela-
cionado en algunos casos con la mejoria de la res-
puesta inmune que se produce en estos pacientes y
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que se correlaciona con el descenso de la carga viral
del VIH y el incremento de los linfocitos CD4. Por
otra parte la toxicidad hepatica asociada al trata-
miento ARV es mas frecuente en pacientes
coinfectados por el VHC o VHB. Se ha descrito un
mayor riesgo de toxicidad por inhibidores de la
proteasa, especialmente con ritonavir en pacientes
coinfectados por VHC*. La esteatosis hepatica es
una manifestacion relativamente frecuente en pacien-
tes infectados por el genotipo 3 del VHC*2. También
algunos trabajos sugieren un mayor riesgo de
hepatotoxicidad por analogos de los nucledsidos en
pacientes coinfectados por el genotipo 3 del VHC, lo
que podria estar relacionado con una mayor predis-
posicion al desarrollo de esteatohepatitis®s.

En conclusion, no existen datos definitivos sobre la
influencia del TARGA en la historia natural de la in-
feccion por VHC, y aunque la toxicidad del TARGA
es superior en los pacientes coinfectados por el VHC,
la mayor parte de los pacientes toleraran bien el trata-
miento. Por tanto, no hay evidencias para contraindi-
car el uso de los ARV utilizados habitualmente en la
practica clinica en los pacientes coinfectados por el
VHC, aunque en estos pacientes debe realizarse un
seguimiento estrecho de la funcién hepética.

Efecto del tratamiento del VHC en la
evolucion de la infeccion por el VIH

La reciente introduccién del tratamiento combinado
con interferén y ribavirina y el desarrollo de los
interferones pegilados ha aumentado el porcentaje
de pacientes que consiguen alcanzar una respuesta
sostenida.

En la mayoria de estudios realizados hasta el mo-
mento los pacientes coinfectados que recibieron tra-
tamiento con interferén y ribavirina tuvieron una in-
cidencia de efectos secundarios similar a los infecta-
dos Unicamente por el VHC**, aunque la tasa de
discontinuacién del tratamiento de cualquier causa
es mayor en coinfectados*®. En pacientes coinfectados
con cirrosis la tasa de efectos adversos graves e in-
terrupcion del tratamiento, especialmente debido a
descompensacién hepatica, es mayor que en pacien-
tes sin infeccién por VIH?,

Por otro lado, se han comunicado casos de toxicidad
mitocondrial en pacientes coinfectados tratados con
interferon y ribavirina asociados a ARV. Esta toxici-
dad se cree que es debida a la interaccion de la
ribavirina con otros anélogos de nucleosidos, espe-
cialmente con la didanosina®’.

Respecto a la posible influencia de los farmacos para
el tratamiento de la infeccién por VHC sobre la
replicacién del VIH en los estudios publicados hasta
el momento no se ha descrito una pérdida del con-
trol de la replicacion viral del VIH tras el inicio del
tratamiento frente al VHC en pacientes que ya reci-
bian tratamiento ARV, a pesar de que la ribavirina
potencialmente puede interferir con la actividad ARV
del AZT y del d4T*3. Por otro lado se ha descrito que
el interferon pegilado tiene una actividad ARV por
mecanismo desconocido, lo que podria incluso faci-
litar el control de la replicacion viral del VIH durante
el tratamiento de la infeccion por el VHC?8,

En conclusién el tratamiento de la hepatopatia por
VHC no parece tener efectos negativos per se sobre
la evolucion de la infeccion por VIH e incluso podria
ser beneficioso a largo plazo (mayor tolerancia al
tratamiento ARV y menor impacto del VIH sobre la
inmunidad).
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