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Coinfeccion con VIH y VHC en casos de hemofilia

J. T. Wilde

Introduccién

Antes de que se desarrollaran los procedimientos
de inactivacion viral a mediados de los afios 80,
virtualmente todos los pacientes con hemofilia
que previamente habian recibido concentrados
de factor derivados de plasma proveniente de
grandes lotes fueron infectados con el virus de la
hepatitis C (VHC). Un ntimero considerable de
estos pacientes también fue infectado con el
virus de la inmunodeficiencia humana (VIH).
Antes de la introduccién de la terapia
antirretroviral de alta eficacia (HAART por sus
siglas en inglés) a mediados de los 90, se
consideraba que el VIH era la mas importante
infeccién viral en pacientes coinfectados y se
menoscababa la importancia de la infeccion por
VHC. Sin embargo, dado que la infeccién por
VIH ha sido eficazmente controlada mediante la
terapia HAART, se ha incrementado la
conciencia de los efectos potencialmente
mortales de la infeccién crénica por VHC en
pacientes coinfectados; en particular la
progresion hacia cirrosis y falla hepatica
terminal y el desarrollo de carcinoma
hepatocelular. Consecuentemente, en la
actualidad se fomenta activamente el manejo del
VHC en esta cohorte de pacientes. El presente
documento comenta las interacciones entre el
VIH y el VHC y cubre aspectos relacionados con
el manejo de dichos virus en pacientes
hemofilicos coinfectados.

Interaccion entre VIH y VHC

Efecto del VIH sobre el VHC

Es bien reconocido que el VIH acelera la
progresion de enfermedad hepatica crénica a falla
hepatica y muerte en pacientes coinfectados.
Makris et al observaron una mayor tasa de
progresién de enfermedad hepatica por VHC a
cirrosis en una cohorte de pacientes hemofilicos
coinfectados en el Reino Unido (RU), y esta
observacion se confirmo recientemente en un
estudio estadounidense [1, 2]. En otra cohorte de
pacientes estadounidenses con hemofilia, Eyster et
al informaron que la progresion a falla hepatica

relacionada con el VHC era acelerada por el VIH
[3]. Telfer et al informaron que, después de un
periodo medio de 15 afios a partir de la exposiciéon
inicial al concentrado de factor, los pacientes
hemofilicos coinfectados tenian 21 veces mas
posibilidades de desarrollar descompensacion
hepatica, en comparacién con individuos
monoinfectados con VHC [4]. En 1997, Darby et al
publicaron un estudio retrospectivo de una
cohorte de pacientes hemofilicos en el Reino
Unido en la que, desde el 1o. de enero de 1993, las
muertes acumuladas por enfermedad hepatica a
partir de la primera exposicién al VHC en
pacientes infectados con VIH eran cuatro veces
mas que las de individuos seronegativos al VIH
(6.5% y 1.4% respectivamente) [5]. En un estudio
mas reciente de 134 pacientes hemofilicos, Lesens
et al informaron que el incremento general en la
tasa de muertes de individuos coinfectados se
septuplico, en comparacién con el grupo
monoinfectado con VHC, con una tasa todavia
mayor en pacientes que desarrollaron sindrome de
inmunodeficiencia adquirida (SIDA) [6]. El cancer
hepatico es otra complicacién bien reconocida de
la infeccién crénica por VHC que parece
desarrollarse luego de un periodo infeccioso mas
corto en pacientes coinfectados [7].

Todavia no se ha explicado la forma exacta en la
que el VIH acelera la enfermedad hepatica
crénica por VHC. Dado que el VIH en si mismo
no parece causar directamente inflamacién
hepatica, su efecto posiblemente sea debido a la
supresion de la respuesta inmune contra el
VHC. No obstante, si bien la cantidad de VHC
en la sangre (viremia por VHC) tiende a ser
mayor en pacientes infectados con VIH, en
comparacién con aquéllos que padecen
monoinfeccién por VHC (tanto en cohortes de
pacientes hemofilicos como no hemofilicos [8,
9]), no hay evidencia concluyente de que el nivel
de viremia por VHC esté directamente
relacionado con la gravedad de la enfermedad
hepatica por VHC [10].

Independientemente de la condicién del VIH,
hay evidencia que indica que el VHC de
genotipo 1 puede estar relacionado con una
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progresion mas rapida a la cirrosis que el de
otros genotipos [11].

Efecto del VHC sobre el VIH

Todavia no esta claro si la infeccién por VHC
acelera la progresion de la infeccién por VIH a
SIDA y muerte. Tres estudios realizados a
principios de los afios 90 determinaron que la
coinfeccién con VHC no tuvo efectos adversos
en la supervivencia de personas infectadas con
VIH [12-14]. Igualmente, otros cuatro estudios,
uno previo y tres posteriores al advenimiento de
la terapia HAART, determinaron que la
infeccién por VHC no aceleraba la progresion
inmunolégica y clinica de la enfermedad por
VIH [15-18]. Sin embargo, en un estudio francés
de 119 pacientes con VIH coinfectados y 119
personas monoinfectadas con VIH, Piroth et al
observaron que la progresion clinica del VIH era
mas rapida en la cohorte de pacientes
coinfectados [19].

En el 2000, Greub et al publicaron un estudio
prospectivo de mas de 3 mil pacientes

seropositivos al VIH bajo terapia HAART (Estudio

Suizo de Cohorte de Pacientes con VIH) [20].

Luego de un seguimiento medio a los 28 meses, en

6.6% de los pacientes infectados con VIH hubo
progresién a SIDA, en comparacion con 9.7% y
15% de pacientes seropositivos al VHC usuarios
de drogas intravenosas pasados o presentes,
respectivamente. El riesgo relativo de una
enfermedad asociada al SIDA o muerte en el
grupo coinfectado fue de 1.7, en comparacién con
los pacientes seronegativos al VHC. Después de
haber iniciado la terapia HAART, en los pacientes
coinfectados se deterior6 la recuperacion del
conteo de linfocitos CD4, en comparacion con las
personas monoinfectadas con VIH. En un estudio
de un subgrupo de pacientes, se determiné que el
nivel de viremia por VHC era un factor que no
afectaba la recuperacién del conteo de linfocitos
CD4. Esta observacion se confirmé en un estudio
similar de una cohorte de pacientes hemofilicos
infectados con VIH que iniciaron terapia HAART
[21]. En el Estudio Suizo de Cohorte, el VHC de
genotipo 3 se relacioné con una recuperacién mas
abrupta del conteo de linfocitos CD4 [20]. No
obstante, en un estudio en el RU, Sabin et al
informaron que los pacientes hemofilicos
infectados con VIH y coinfectados con VHC de
genotipo 1 presentaban un peor pronéstico, en
comparacion con aquéllos infectados con otros
genotipos [22].

Después de la publicacién del estudio de Greub,
un estudio estadounidense de cerca de 2 mil
pacientes infectados con VIH, con un
seguimiento medio similar, determiné que la
coinfeccién por VHC no estaba relacionada con
un incremento en el riesgo de progresion a SIDA
o muerte, ni con el deterioro de la respuesta
inmunolégica a la terapia HAART [23].

Las diferencias entre los estudios suizo y
estadounidense pueden explicarse por la
variabilidad en los grupos de pacientes. En el
estudio suizo, los pacientes infectados con VHC
tendian a ser mujeres caucasicas jovenes,
mientras que en el estudio estadounidense los
pacientes eran de méas edad y era mas probable
que fueran afroamericanos.

Si la infeccién por VHC en efecto empeora el
resultado de la infeccién por VIH, el mecanismo
todavia no ha sido explicado. Los posibles
mecanismos que se han sugerido incluyen
deterioro de la produccién de células CD4 en el
tejido linfoide interpuesto por el VHC y
sensibilizacion de las células CD4 a muerte
celular prematura programada [24].

Efecto de la terapia HAART sobre la
infeccion por VHC

Dos estudios europeos, uno de una cohorte de
pacientes hemofilicos, informaron que el
periodo inicial de terapia HAART no estaba
relacionado con incrementos importantes del
nivel de las enzimas hepaticas (transaminasas)
en el suero (una sefial de dafio hepético), ni con
viremia por VHC [25, 26]. Sin embargo, otros
estudios han reportado observaciones
contrarias. En un estudio de 21 pacientes
hemofilicos coinfectados, Ragni y Bontempo
observaron un incremento en la viremia por
VHC en 17 individuos, durante un periodo de
96 semanas subsiguiente al inicio de la terapia
HAART [27]. No obstante, esto no se relacion6
con evidencia de progresion a enfermedad
hepatica por VHC, aunque en un paciente si
hubo progresion a falla hepética durante el
primer afio de terapia HAART. Otros estudios
han observado incrementos en viremia por VHC
y niveles de transaminasas después del inicio de
la terapia HAART [28-30]. En un estudio
realizado por Vento et al, que incluy6 51
pacientes coinfectados seguidos durante nueve
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meses, después del inicio de la terapia HAART
hubo incrementos pasajeros en niveles de VHC
y transaminasas, los cuales alcanzaron su punto
culminante al mes. Los pacientes a los que se
realiz6 una biopsia hepatica tuvieron tendencia
a desarrollar mayor inflamacién hepatica,
consistente con la reactivacién de un ataque al
VHC interpuesto por el sistema inmunolégico,
como consecuencia de la restauraciéon de la
funcién inmune. Siete de los pacientes de este
estudio presentaron progresién a enfermedad
hepatica descompensada durante el periodo del
estudio y descontinuaron la terapia HAART.

Efectos hepaticos de los
medicamentos contra el VIH

Si empeora la transaminitis preexistente o surge
una nueva transaminitis en pacientes
coinfectados que iniciaron la terapia HAART, la
toxicidad directamente relacionada con el
medicamento debe considerarse como posible
causa de la transaminitis y no suponer que ésta
se deba al incremento de la actividad
inflamatoria contra el VHC. La enfermedad
hepatica preexistente predispone al paciente a la
toxicidad hepética ocasionada por los
medicamentos contra el VIH, y un estudio
reciente ha demostrado un incremento en la
frecuencia de hepatotoxicidad relacionada con
los medicamentos HAART en pacientes que
tienen coinfeccion activa por VHC, en
comparacién con pacientes que habian recibido
un tratamiento exitoso contra el VHC antes de
iniciar la terapia HAART [31].

Todos los medicamentos inhibidores
nucledsidos de transcriptasa reversa (INTR)
aprobados pueden ocasionar incremento de las
enzimas hepaticas y se han relacionado con
esteatosis hepéatica y hepatomegalia [32]. La
stavudina y la didanosina (DDI) son los INTR
que mas probablemente puedan relacionarse
con la esteatosis hepatica y el correspondiente
incremento en el nivel de acido lactico u,
ocasionalmente, con acidosis lactica
potencialmente mortal. El abacavir podria estar
relacionado con una alteracién de la funcién
hepatica debida a una reaccién de
hipersensibilidad multiorganica que puede
desarrollarse a los pocos dias o semanas del
inicio del tratamiento. Las anormalidades de la
prueba de funcién hepatica relacionadas con los

otros medicamentos de este grupo son resultado
directo de la toxicidad de los medicamentos,
probablemente causada por el envenenamiento
de la mitocondria de la célula hepatica.

Los inhibidores no nucledsidos de transcriptasa
reversa (INNTR) aprobados efavirenz y
nevirapina también se han relacionado con
toxicidad hepatica. El efavirenz puede causar
dafio celular hepatico directo con incremento de
enzimas hepaticas, especialmente en pacientes con
hepatitis B 6 C. La nevirapina puede ocasionar
trastorno de la funcién hepatica con hepatitis
fulminante potencialmente mortal, como parte de
una reaccién generalizada de hipersensibilidad
interpuesta por el sistema inmunoldgico que
podria ocurrir dentro de los dos primeros meses
de tratamiento. El riesgo de hipersensibilidad
causada por la nevirapina estd directamente
relacionado con el conteo de linfocitos CD4, el cual
se reduce conforme la funcién inmunolégica
declina. La nevirapina también puede ocasionar
toxicidad hepatica directamente relacionada con la
dosis, después de por lo menos cuatro meses de
terapia, particularmente en pacientes coinfectados
con VHC.

Si bien se relacioné a los primeros medicamentos
inhibidores de la proteasa (IP) — indinavir,
ritonavir y saquinavir — con la toxicidad hepatica,
esto no parece ser un problema con los agentes
mas nuevos, amprenavir, fosamprenavir,
nelfinavir, lopinavir, atazanavir, tiprananvir y
darunavir.

Todos los medicamentos contra el VIH deberian
ser utilizados con precaucion en pacientes con
enfermedad hepética relacionada con el VHC,
con monitoreo periédico de la funcién hepatica.
Los pacientes que reciben INTR o INNTR
deberian ser monitoreados muy de cerca debido
al probable desarrollo de esteatosis hepatica,
incremento en los niveles de acido lactico y
acidosis lactica. Los medicamentos deberian ser
suspendidos temporal o permanentemente si
hubiera deterioro de la funcién hepaética.

Manejo del VHC en infeccion por VIH

Es probable que en pacientes hemofilicos
infectados con VIH se haya tratado de detectar
con anterioridad la infeccién por VHC
utilizando una prueba de anticuerpos de VHC.
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Virtualmente la prueba de todos estos pacientes
presentard un resultado positivo consistente con
su anterior exposicién al VHC en los
concentrados de factor. Sin embargo, cerca del
15% de los individuos erradicaran el virus de
manera natural, por lo que es importante
determinar si la infeccién por VHC todavia esta
presente en la sangre mediante una prueba de
reaccién en cadena de la polimerasa (PCR) para
el ARN del VHC. Si el paciente es seropositvo al
ARN del VHC, debera cuantificarse el virus y
determinarse el genotipo. Los pacientes
infectados con VIH que presentan anticuerpos
negativos también deberdn someterse a una
prueba de ARN del VHC, ya que las pruebas de
anticuerpos pueden generar falsos resultados
negativos como consecuencia de la
inmunosupresion [33].

Los pacientes coinfectados con enzimas
hepaticas elevadas esporadica o
permanentemente deberian ser considerados
candidatos a terapia de erradicacién del VHC. El
analisis histolégico de una biopsia hepatica
sigue siendo la norma aurea para evaluar la
infeccién por VHC. El tejido hepatico puede
obtenerse mediante las técnicas percutanea,
transyugular o laparoscépica [34].
Anteriormente habia preocupacién respecto a la
seguridad de este procedimiento en pacientes
hemofilicos debido a la posibilidad de
hemorragias [35]. Sin embargo, si se siguen
adecuadamente los protocolos de reemplazo de
los factores de coagulacion, el riesgo no parece
ser mayor al que enfrentan los pacientes que no
padecen un trastorno de la coagulacién [34, 36].
Después de una biopsia hepatica, los pacientes
generalmente permanecen hospitalizados
durante una noche para observaciéon. No
obstante, recientemente se informé que con la
cobertura adecuada de concentrado de factor,
las biopsias percutdneas y transjugulares
pueden realizarse de manera segura como
intervenciones ambulatorias en este grupo de
pacientes [2, 37].

Debido a la posibilidad de que la infeccién por
VHC progrese hasta enfermedad hepatica
terminal, hay buenas razones para iniciar el
tratamiento contra el VHC sin contar con
informacioén sobre la histologia hepatica. No
obstante, los resultados histol6gicos pueden ser
muy utiles para ayudar tanto al especialista
clinico como al paciente a tomar decisiones de

manejo bien informadas. Ocasionalmente, puede
haber una ligera inflamacién hepética que hace
poco probable el avance de la infeccién por VHC
en cualquier momento futuro, hasta convertirse
en cirrosis o falla hepatica. En este caso, el
tratamiento podria suspenderse razonablemente.
Igualmente, en caso de cirrosis avanzada, podria
decidirse no proseguir con el tratamiento debido
a las reducidas posibilidades de erradicacién del
VHC.

En el caso de pacientes seropositivos al ARN del
VHC que presentan enzimas hepaticas
constantemente normales, podria considerarse
una biopsia ya que no es posible excluir la
posibilidad de enfermedad hepatica progresiva
[38]. La terapia contra el VHC s6lo debe
ofrecerse cuando hay evidencia histolégica de
enfermedad hepatica activa [33].

Debido al costo y a la percepcion del riesgo de la
biopsia hepatica en pacientes con hemofilia, ha
habido un cambio cada vez mayor hacia el uso
de pruebas no invasoras para evaluar la
gravedad de la enfermedad hepatica provocada
por el VHC. Esas incluyen algoritmos basados
en anormalidades de variables de pruebas de
laboratorio tales como Fibrotest [39], FibroMeter
[40], y pruebas especificas para pacientes
coinfectados con VIH/VHC [41]. La presencia
de fibrosis hepatica puede también evaluarse
mediante una prueba de elasticidad hepatica, el
escaneo de fibrosidad [42].

Tratamiento del VHC en infeccion
por VIH

La estrategia de tratamiento del VHC en
pacientes infectados con VIH es la misma que
para pacientes seronegativos al VIH. A los
individuos con infeccion por VIH estable y
conteo de células CD4 bien conservados que no
reciben terapia HAART deberia recomendarseles
enfaticamente considerar la posibilidad de
tratamiento contra el VHC para tratar de
erradicar la infeccién por VHC. La erradicacién
del VHC en esta fase eliminaré la posibilidad de
una influencia adversa del VHC sobre el VIH y
evitara el desarrollo de la enfermedad hepatica
que podria ocasionar problemas con la terapia
HAART en caso de que ésta fuera necesaria en el
futuro. Los pacientes infectados con VIH que
permanecen estables bajo terapia HAART
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deberian ser evaluados de manera individual.
Debe considerarse el tratamiento para el VHC en
pacientes estables con conteos de CD4 mayores a
200 x 10¢/L. En individuos coinfectados con
enfermedad por VIH progresiva y bajos conteos
de CD4, el inicio de la terapia HAART deberia ser
prioritario. El tratamiento contra el VHC debe
considerarse so6lo cuando la infeccién por VIH se
ha estabilizado y mejora el conteo de CD4. Los
pacientes con infeccién avanzada por VIH y
deterioro de la funcién hepatica no deberfan ser
candidatos al tratamiento contra el VHC.

El tratamiento de eleccién contra el VHC es una
terapia combinada con interferén pegilado (Peg-
IFN) y ribavirina. El Peg-IFN es una férmula de
alfainterfer6n combinada con polietilénglicol
(Peg). Se administra por via subcutdnea y la
férmula produce niveles terapéuticos constantes
de interferén que permiten una sola dosis
semanal. Actualmente hay dos preparaciones:
peg-alpha-2b interferén (Pegasys®, Roche) y
peg-alpha-2a interferén (Peg-Intron™, Schering-
Plough). La ribavirina, un analogo de la
guanosina base del ADN, se administra por via
oral, dos veces al dia. A fin de optimizar la
terapia, es importante que la ribavirina se recete
en dosis adecuadas al peso corporal [43]. A los
pacientes que inician esta terapia combinada
debera recomendarseles que se abstengan de
consumir bebidas alcohdlicas.

En pacientes no hemofilicos seronegativos al
VIH la terapia combinada de PEG-IFN y
ribavirina puede lograr tasas de eliminacion
ligeramente superiores al 40% para el genotipo 1
del VHC y hasta de 80% para los genotipos 2 y 3
[44, 45]. En un repaso reciente de la literatura
sobre estudios de tratamiento del VHC en
pacientes hemofilicos, Posthouwer et al
informaron de una respuesta sostenida general
del 57% para esta terapia, en un total de 167
individuos seronegativos al VIH [46].

Los estudios que analizan la eficacia de la
combinacion Peg-IFN/ribavirina en pacientes
no hemofilicos coinfectados reportan tasas
menores de respuestas sostenidas, en
comparacién con individuos monoinfectados, de
27% en dos estudios y de 40% en otro [47-49].

Hasta ahora, hay poca informacién publicada
sobre la experiencia de tratamiento en pacientes
hemofilicos coinfectados. Posthouwer informé
de un estudio unicéntrico en el que el VHC se

traté con éxito en 2 de 10 pacientes hemofilicos
coinfectados [50]. De los 11 pacientes
hemofilicos coinfectados incluidos en una
prueba multicéntrica reportada por Shire, en la
que los pacientes recibieron tratamiento durante
72 semanas, 3 pacientes lograron respuesta
viroldgica sostenida [51].

Ademas de eliminar el VHC, se ha informado
que la terapia combinada reduce el grado de
fibrosis hepatica [45, 52]. Aun en pacientes que
no responden a la misma, la terapia con
interferén puede retrasar el avance de la fibrosis
y reducir el riesgo de enfermedad hepética
terminal y el desarrollo de cancer hepatico [53].

Los factores que pronostican una respuesta
favorable a la terapia combinada interferén/
ribavirina en pacientes coinfectados incluyen un
conteo de células CD4 mayor a 500 x 10°/L y
niveles plasmaticos de ARN del VIH menores a
104 copias/mL [54]. Otros factores de pronoéstico
favorable compartidos con pacientes
monoinfectados con VHC incluyen infeccién por
genotipo diferente al genotipo 1, carga de VHC
baja (menor a 3.5x10° copias/mL), edad menor a
los 40 afios, fibrosis hepatica minima y
abstinencia en el consumo de alcohol [43, 55].

Los pacientes que iniciaron la terapia Peg-
IFN/ribavirina deberian ser sometidos a una
prueba de ARN del VHC a los tres y seis meses.
Si bien la mayoria de los pacientes que
responden a la terapia presentaron resultados
seronegativos al ARN del VHC a los tres meses,
se ha recomendado continuar el tratamiento en
aquéllos que permanecen seropositivos al ARN,
dado que se han reportado respuestas tardias
[56]. Si la prueba de ARN a los seis meses
resulta positiva, la terapia deberd discontinuarse
ya que una respuesta favorable después de este
periodo es muy poco probable. Una prueba
reciente indicé que la persistencia de ARN del
VHC detectable a los tres meses constituye un
s6lido pronéstico de respuesta fallida en
pacientes coinfectados [44]. Por lo tanto, habria
buenas razones para descontinuar la terapia
durante esta etapa temprana en pacientes que
no responden, evitando el tratamiento
farmacolégico innecesario y una posible
toxicidad. Los pacientes con infeccién por
genotipo 1 que a los 6 meses han eliminado el
ARN del VHC deberan continuar con su
tratamiento hasta los 12 meses a fin de
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consolidar la respuesta. Los pacientes con
genotipo diferente al genotipo 1 que responden
a la terapia pueden discontinuar su tratamiento
a los seis meses [33]. Al término de la terapia, los
pacientes que respondieron a la misma deberan
someterse a pruebas de deteccién de ARN del
VHCy, en caso de una recaida, debera
considerarse administrar nuevamente la terapia
combinada.

Se han desarrollado nuevos medicamentos
disefiados para atacar especificamente las
diferentes etapas de la vida del VHC en los
hepatocitos. Los més prometedores incluyen
inhibidores de la proteinasa del VHC,
inhibidores de la polimerasa del ARC del VHC,
e inhibidores del ensamblaje del VHC. No
obstante, como agentes individuales, la eficacia
de estos medicamentos contra el VHC es
deficiente, con un alto porcentaje de desarrollo
de resistencia, de modo que tienen que
combinarse con Peg-IFN y ribavirina para un
buen resultado. Los resultados de las pruebas
iniciales usando tales combinaciones son
prometedores y muestran porcentajes de
respuesta mas elevados que el tratamiento con
Peg-IFN/ribavirina tinicamente. Se estan
realizando pruebas mas amplias, pero estos
nuevos medicamentos todavia no se han
probado en pacientes coinfectados [57].

Efectos secundarios del tratamiento
para el VHC e interacciones con
medicamentos HAART

Los principales efectos secundarios del Peg-IFN
son similares a los de férmulas convencionales
IFN e incluyen sintomas parecidos a los de la
gripe, letargo, depresion y reduccion de células
hematicas. En algunos individuos, el IFN puede
inducir una disminucién en el conteo de
linfocitos CD4. Es probable que este efecto se
deba a la acumulacién de linfocitos en el tejido
linfoide y por lo general es pasajero.
Ocasionalmente, la disminucién del conteo de
linfocitos CD4 puede ser lo suficientemente
grave como para requerir el cese de la terapia
con IFN y podria ser irreversible [58]. La
ribavirina estéd relacionada con el desarrollo de
anemia hemolitica dependiente de la dosis. Los
niveles de hemoglobina pueden descender a
menos de 11g/dL hasta en una tercera parte de
los pacientes [59]. Por lo general, la anemia no es

clinicamente importante, pero puede ser lo
suficientemente grave como para ocasionar
sintomas. Este efecto de la ribavirina puede
combinarse con anemia causada por la
zidovudina en pacientes coinfectados que
reciben este medicamento. Los pacientes que
presentan sintomas pueden recibir tratamiento
eficaz con eritropoyetina humana recombinante,
lo que es preferible a disminuir la dosis de
ribavirina, debido a la posibilidad de
disminucién de su efecto contra el VHC [60, 61].

Respecto a las interacciones con medicamentos
contra el VIH, se sabe que la ribavirina inhibe la
fosforilacion intracelular de la zidovudina y
stavudina in vitro. Esto podria disminuir la
eficacia de estos medicamentos in vivo, aunque
no hay evidencia de que tal interaccién cause el
fracaso de la terapia contra el VIH [62]. La
ribavirina incrementa la fosforilacion de la
didanosina [43]. Si bien esto podria incrementar
el efecto de la didanosina contra el VIH, ha
habido informes de incremento en la incidencia
de toxicidad mitocondrial en pacientes que
reciben ambos medicamentos, con
manifestaciones clinicas como pérdida de peso,
pancreatitis, hiperlactacidemia o, en casos
extremos, acidosis lactica [63]. La stavudina, y
en menor grado los otros medicamentos INTR,
parecen tener una interaccién similar con la
ribavirina [64]. Por lo tanto, los pacientes
sometidos a terapia combinada contra el VHC y
a terapia HAART con medicamentos INTR
deberan ser monitoreados muy de cerca y, en el
caso de quienes reciben didanosina, debera
considerarse la posibilidad de cambio a un
medicamento alterno.

Trasplante de higado en casos de
enfermedad hepatica por VHC en
pacientes coinfectados

Los pacientes coinfectados que desarrollan falla
hepatica relacionada con el VHC o carcinoma
hepatocelular localizado y que padecen infeccion
por VIH estable (bajo terapia HAART o sin ella),
deberian considerarse candidatos a trasplante de
higado. Antes de la terapia HAART, el prondstico
para este grupo de pacientes era malo [65]. En las
series reportadas por Gordon et al, la
supervivencia durante un afio y tres afios de 6
pacientes coinfectados fue de 67% y 23%
respectivamente, considerablemente peor que la
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supervivencia de los 19 pacientes seronegativos
al VIH (90% y 83% respectivamente) [66]. No
obstante, se prevé que los pacientes coinfectados
que permanecen estables bajo terapia HAART
después del trasplante parecen tener un mejor
prondstico. Al momento de redactar este
documento, dos pacientes hemofilicos
coinfectados han recibido transplantes en
Birmingham, RU, y permanecen vivos y en
buenas condiciones a cinco y ocho afios de sus
trasplantes [67]. Por lo tanto, la infeccién por VIH
no deberia considerarse una contraindicacién
para el trasplante de higado.

Conclusion

La infecciéon por VIH empeora el prondstico de
enfermedad hepatica por VHC. También hay
evidencia de que el VHC tiene un efecto nocivo
en el curso de la infeccién por VIH. Por ende, la
infeccién por VHC debe manejarse activamente
en pacientes coinfectados. Los pacientes que
requieren tratamiento y que padecen infecciéon
por VIH estable con o sin terapia HAART, con
conteos de células CD4 de > 200x10¢/L deben
recibir tratamiento con terapia combinada de
peginterferdén y ribavirina. Se recomienda un
estrecho monitoreo clinico y de laboratorio para
detectar posibles efectos secundarios e
interacciones de los medicamentos. Como en el
caso de los individuos inmunocompetentes, los
pacientes con virus de genotipo 1 que
respondieron a la terapia deben continuar el
tratamiento durante 12 meses y aquéllos con
genotipo diferente al genotipo 1 deben hacerlo
durante seis meses. Las personas con
enfermedad hepética terminal e infecciéon por
VIH estable deberian considerarse candidatos a
trasplante hepatico.

Glosario

Acidosis lactica: Acumulacién potencialmente
mortal de 4cido lactico en la sangre. Se ha
relacionado a algunos medicamentos para el
VIH con toxicidad mitocéndrica, la cual puede
provocar acidosis lactica.

Carcinoma hepatocelular: Tipo mas comun de
cancer hepatico primario.

Cirrosis: Enfermedad hepatica causada por
dafios crénicos, en la que las células normales
son reemplazadas por tejido fibroso cicatrizado.

Conteo de linfocitos CD4: Los linfocitos CD4
son glébulos blancos que, junto con otras partes
del sistema inmune del cuerpo, ayudan a
combeatir virus y bacterias que lo atacan, asi
como otras causas de infeccién. El VIH infecta y
destruye los linfocitos CD4, evitando de hecho
que el sistema inmune pueda combatirlo, El
conteo de linfocitos CD4 se utiliza como un
indicador de la salud del sistema inmune en
casos de infeccién por VIH.

Descompensacion hepatica: Decremento en la
funcién hepética causado por la incapacidad del
higado para recuperarse de los dafios que ha
sufrido.

Esteatosis hepatica (o “higado graso”):
Acumulacién de grasa en el higado que puede
empeorar hasta convertirse en cirrosis.

HAART: Combinacién de tres o més
medicamentos que, juntos, bloquean la
capacidad de reproduccién del VIH.

Hepatitis fulminante: Tipo grave e hepatitis que
incluye muerte de células hepaticas y, con
frecuencia, falla hepatica.

Hiperlactademia: Elevacion de las
concentraciones de dcido lactico en la sangre,
que puede provocar acidosis lactica (ver mas
arriba).

Inhibidores de la proteasa: medicamentos para
combatir el VIH que ayudan a evitar la
reproduccién del virus, atacando una
importante enzima viral, la proteasa.

Inhibidores no nucleésidos de la transcriptasa
reversa (INNTR): Medicamentos para combatir
el VIH que evitan que el virus se reproduzca al
detener la produccién de una importante
enzima viral, la transcriptasa reversa.

Inhibidores nucledsidos de la transcriptasa
reversa (INTR): Al igual que los INNTR, estos
medicamentos contra el VIH evitan que éste se
reproduzca, pero tienen una estructura quimica
diferente que provoca efectos secundarios
diferentes.
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Pancreatitis: Inflamacién del pancreas.

Reaccidén de hipersensibilidad: Excesiva e
inadecuada reaccién inmune a un alérgeno o
medicamento.

Transaminasa: Enzima hepatica. Para evaluar la
funcién hepética se utiliza una prueba de
laboratorio que mide los niveles de
transaminasa.

Transaminitis: Presencia de niveles elevados de
transaminasa.
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