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Desde la perspectiva de la coinfeccién, nosotros,
las personas que vivimos con HIV-HCV, encontra-
mos un inconveniente que es imprescindible co-
menzar a modificar: tenemos un tratamiento de ba-
se para la infeccién por HIV que lo proporciona el
Estado y que es altamente efectivo, por lo que el
HIV ha llegado a ser crénico y ha mejorado nuestra
calidad de vida; pero por otro lado, nos encontra-
mos con que los tratamientos para las hepatitis no
son tomados de forma integral para el paciente con
HIV, dejando los esfuerzos de los pacientes, los mé-
dicos y del mismo Estado, en un vacio sin respues-
ta.

En la Argentina, en la actualidad, para recibir un
tratamiento por su hepatitis C, una persona coin-
fectada primero tiene que tener suerte para encon-
trar esos pocos servicios amigables que le puedan
brindar la asistencia o, de lo contrario, estar en el
sistema de salud privado o tener una Obra Social,
aunque esto no garantiza la efectividad de la misma.

Hoy sentimos que nuestra participacién en este
espacio es una esperanza y confiamos en que esta-
mos en un proceso de cambio hacia una mejor cali-

dad de vida.

Elaboracion y ejecucion inmediata de un
Programa Nacional de Hepatitis Virales

La urgencia en la implementacién de este Progra-
ma Nacional de Hepatitis Virales (PNHYV) surge de
las alarmantes estadisticas que indican que el 2% de
la poblacién de nuestro pais se encuentra afectada
por esta enfermedad: 800.000 argentinos. Se sabe
que mds del 40% de las personas que viven con
HIV estén coinfectadas, y si sumamos los cientos de
miles que son portadores del virus y no lo saben, es-
tamos hablando de un millén de argentinos con
HCV.

Esto hace que sea fundamental que la terapia al
igual que todas las pruebas de diagndstico necesarias
para brindar el tratamiento estén al alcance de toda
la poblacién. Necesitamos que tanto la Salud Puabli-
ca, como la Privada y las Obras Sociales nos brinden
una cobertura del 100%; que se incorpore eritropo-

yetina recombinante humana y factor estimulante
de colonias para las personas que vivimos con HIV-
HCYV, teniendo en cuenta que la respuesta al trata-
miento de las personas coinfectadas es mds lenta;
tambien necesitamos medicacién que tenga contro-
les de bioequivalencia y biodisponibilidad, acceso a
los tratamientos para los usuarios de drogas inyecta-
bles evaluando cada caso en particular, protocolos
para personas transplantadas y no respondedores o
con enfermedades recurrentes, consideracién seria
de transplante hepdtico en personas HIV-HCV, y
estudios que valoren los beneficios histolégicos en el
éxito o fracaso del tratamiento. Se necesita de una
asistencia interdisciplinaria de todos los especialistas
involucrados en cada paciente en particular.

Es absolutamente necesario contar con un PNHV
que sea coordinado nacional y provincialmente por
médicos hepatblogos, y esto lo decimos desde la ex-
periencia de vivir con esta enfermedad. Nos parece
que son los indicados para organizar con eficacia es-
te programa, ya que son ellos los que conocen en
profundidad la enfermedad, las necesidades basicas
a solucionar en cada region, las urgencias en la aten-
cién, cudles son las urgencias tecnoldgicas, recursos
humanos y algo que para nosotros es fundamental:
comprenden lo que necesitan las personas viviendo
con una hepatitis viral.

Algunos de los puntos que consideramos
debe tener este PNHV

* Informacién y prevencién primaria y secunda-
ria, campafas que hardn tomar conciencia de la im-
portancia de hacerse un control a la poblaciones en
riesgo, capacitacién para médicos en atencién pri-
maria, infectélogos y pacientes en pleno conoci-
miento de su enfermedad. Un ejemplo claro de de-
sinformacién es la desestimacién de considerar que
una persona no estd infectada con HCV por tener
AST y/o ALT normales. Es fundamental generar la
formacién de Grupos de Apoyo coordinados por
personas con HCV y Organizaciones no Guberna-
mentales que trabajen en este tipo de atencidn, ya
que estd absolutamente comprobado que la intro-
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duccién de pares en colaboracién al sistema de salud
mejora la calidad de vida y la adherencia.

* Atencién interdisciplinaria inmediata. Evalua-
cién previa de los riesgos de efectos secundarios du-
rante el tratamiento y luego de éste sin esperas eter-
nas de turnos. Nuestro tipo de patologia requiere de
un equipo de atencién interdisciplinaria y no debe
considerarse sélo nuestra enfermedad, es necesario
evaluar nuestra situacién social, psicolégica, laboral,
emocional y familiar. Somos personas que necesita-
mos de una variada cantidad de especialistas, psi-
quiatras, endocrindlogos, cardidlogos, asistentes so-
ciales, etc, y actualmente, estas necesidades son cu-
biertas por nuestro infectlogo u hepatélogo. En las
grandes ciudades algunos tienen un poco mds de
suerte, pero la realidad es que la mayoria carece del
cuidado adecuado; en las ciudades pequenas, pue-
blos o parajes, no se cuenta con nada aquello que se
necesita para tratar una patologfa tan complicada
como ésta, en donde cada visita al médico se hace
siempre en medio de viajes muy desgastantes y cos-
tosos. Muchas veces nos encontramos con que la in-
dicacién médica no es respetada por las Obras So-
ciales o pre-pagas, cambios de la medicacién por el
motivo que sea, que buscan continuamente alterar
el tratamiento, a los que se agregan los malos pro-
nésticos de personas sin capacitacién para estimular
el no abandono de la terapia, la no aprobacién de al-
gunos estudios y desacuerdos en la continuacién de
los mismos. Todo esto hace més dificil nuestra adhe-
rencia, que se evitarfa con la asistencia interdiscipli-
naria. Necesitamos mejorar la calidad de vida me-
diante la minimizacién de los efectos secundarios
del tratamiento.

Evaluacion y estadistica del origen de las
coinfecciones en nuestro pais

Nuestro pais no tiene estadisticas serias. Esto aca-
rrea una serie de inconvenientes y en el medio esta-
mos nosotros, las personas, quienes sélo contamos
con algunas estadisticas realizadas en centros de sa-
lud, siendo éstas zonales, parciales y en muchas oca-
siones, extrapoladas al contexto nacional, y lo que es
peor atin, la mayoria de las veces se trabaja con esta-
disticas de otros paises con realidades totalmente di-
ferentes de la nuestra. Es por esto que vemos la ur-
gente necesidad de que este PNHYV haga un releva-

miento serio de la situacién real general de nuestra
gente en este pais.

Lo aqui expuesto es una sintesis de la situacién
que vivimos a diario.

Cada accién realizada por el Estado o cada falta de
accién, cada determinacién tomada por nuestros
médicos, es en definitiva, vivida por nosotros y por
nuestras familias.

No podemos decir que esperamos que se tengan
en cuenta los puntos aqui expuestos, necesitamos
que asf sea, es vital para nosotros y un derecho que
no puede sernos negado. Estamos hablando del de-
recho constitucional a la vida, del cual se desprende
el derecho a una salud digna. En la actualidad, por
un motivo u otro, este derecho en muchos casos nos
es negado.

Los pequefios pasos que se fueron dando en estos
afios tienen que transformarse en grandes pasos, o
mds atin, en un Unico paso que solucione estos in-
convenientes vitales.

Por estos motivos, es indispensable un Programa
Nacional de Hepatitis Virales que abarque lo que
aqui resumimos y el respeto absoluto a la Ley Nacio-

nal de Sida.
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Tratamiento actual de la infeccion HIV
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Estudios a largo plazo en pacientes con infeccién
crénica por HCV indican que el 2-20% desarrollan
cirrosis en los 20 afios subsiguientes a la infeccién
aguda. La mayor edad al momento de la infeccidn,
el sexo masculino y la presencia de alcoholismo con-
comitante aumenta la frecuencia.'” La infeccién por
HIV-1 acelera la progresién de la hepatitis crénica
activa por HCV hacia un estadio terminal de enfer-
medad hepdtica, en un plazo menor (aproximada-
mente 10 afos), luego de la infeccién aguda."** Un
metandlisis demostré que la tasa de progresién a ci-
rrosis en la coinfeccién HIV-HCV es tres veces mds
alta comparada con los pacientes que son HIV ce-
ronegativos.” Esta progresién acelerada aumenta en
pacientes con CD4+ bajos. Es por ello que en aque-
llos pacientes con CD4+ < 250 cél/mm3 hay que
priorizar el tratamiento antirretroviral (HAART)
por el riesgo de que desciendan atin mds con el tra-
tamiento para HCV con interferén (BIII).>¢ Una
razén adicional para priorizar el inicio del trata-
miento ARV en pacientes con bajo recuento de
CD4+ es que la respuesta al tratamiento con PEG-
IFN+RBYV es claramente superior en pacientes con
recuentos de CD4+ > 350 cél/mm?3.

A su vez, en pacientes con niveles de CD4+ rela-
tivamente preservados, el inicio de HAART puede
diferirse hasta haber completado el tratamiento pa-
ra HCV, estrategia que permite reducir el riesgo de
hepatotoxicidad asociada a antirretrovirales.

Las recomendaciones de iniciacién de HAART en
los pacientes coinfectados HIV-HCV son las mis-
mas que para los pacientes s6lo infectados con HIV
(BII),® con excepcién de las contraindicaciones que
se describen mds abajo. Debe tenerse presente que
en diferentes estudios, nevirapina y ritonavir han si-
do las drogas mds frecuentemente relacionadas con
hepatotoxicidad. La fuerza de la evidencia demues-
tra que el HAART tiene una beneficiosa influencia
en la evolucién de la enfermedad por HCV. Se pue-
de observar un aumento inicial de los niveles de
HCV-RNA vy las enzimas hepdticas después de su
iniciacién.”” En aquellos pacientes que se logra una
prolongada supresién viral en el plasma y en el teji-

do hepitico, los niveles de HCV-RNA frecuente-

mente descienden por debajo del nivel basal.” Esto
depende del valor de CD4+ pretratamiento y del
consumo de alcohol.”

Se ha comprobado que con buena adherencia al
HAART durante largo tiempo las enzimas hepdticas
retornan a niveles basales y pueden descender por
debajo de los basales en aquellos pacientes que ini-
ciaron con niveles elevados.”'®"" En pacientes que
estdn recibiendo HAART con inhibidores de pro-
teasa se han encontrado patrones de actividad infla-
matoria hepdtica menores y tasas de fibrosis reduci-
das en pacientes coinfectados con HIV-HCV.*2

A nivel nacional se siguen las siguientes recomen-
daciones para iniciar HAART en los pacientes con
infeccién HIV.»

La toxicidad hepética de HAART ha sido descrip-
ta con drogas pertenecientes a los 3 grupos utiliza-
dos, pero su incidencia y mecanismo patogénico es
diferente de unos firmacos a otros y no existe sufi-
ciente evidencia para contraindicar ninguno de los
antirretrovirales utilizados actualmente para el trata-
miento de pacientes coinfectados por HIV-
HCV.#%5 Mientras elevaciones de las enzimas he-
paticas pueden ser encontradas en mds del 10% de
los pacientes que inician HAART, la asociacién en-
tre HAART e insuficiencia hepdtica aguda es muy
poco comun.'® Entre los andlogos de los nucledsidos
la hepatotoxicidad ha sido descripta mds frecuente-
mente con AZT, ddI y D4T en contexto de hepato-
megalia, alteraciones de las enzimas hepiticas y/o
acidosis lctica."*”” Dentro de los andlogos no nu-
cleosidicos la toxicidad hepdtica puede aparecer en
un 5 - 20% de los pacientes, aunque es més frecuen-
te con nevirapina, pero no de forma exclusiva.'*'#

Independientemente de los antirretrovirales utili-
zados debe realizarse un cuidadoso monitoreo clini-
co y de laboratorio. Deben evitarse las siguientes
asociaciones:*”"

* Didanosina con ribavirina (pancreatitis y acido-
sis lactica).

e Zidovudina con ribavirina (anemia).

En la coinfeccién con HBV deberfa incluirse la-
mivudina y/o tenofovir en el esquema antirretrovi-
ral.”?
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Tabla 1. Indicaciones para la iniciacion de la terapia antirretroviral en pacientes crénicamente infectados por

HIV
Categoria CD4+ Carga Viral Recomendacion
Clinica cél/mm3 Cop/ml
Sintomatico Gualquier
Valor Tratamiento
< 250
Asintomatico > 250 >100.000 Realizar controles de CD4+ cada
pero 2 meses o indicar tratamiento
< 350 <100.000 Realizar controles de CD4+
cada 2 meses y considerar tratamiento
> 100.000 Realizar controles de CD4+ cada
> 350 2 meses y considerar tratamiento
<100.000 No tratamiento

Tabla 2. Terapia antirretroviral: tratamiento inicial

2 INTI(1) + 1 INNTI(2)
0 2 INTI + 1 IP(3) asociado a ritonavir

Alternativo
2 INTI +IP
¢ 3 INTI

(1) Inhibidores nucleosidicos de la transcriptasa inversa
(2) Inhibidores no nucleosidicos de la transcriptasa inversa
(3) Inhibidores de proteasa
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La terapia actual para la infeccién HIV se basa en
el empleo de drogas provenientes de cuatro catego-
rias de firmacos con propiedades ARV: 1) Inhibido-
res nucledsidos de la transcriptasa reversa (INTR),
2) Inhibidores no nucledsidos de la transcriptasa re-
versa (INNTR), 3) Inhibidores de proteasa (IP); [es-
tos esquemas, habitualmente combinan tres firma-
cos y se los denomina de alta eficacia (HAART)] y,
4) Inhibidores de fusién (IF), los cuales son utiliza-
dos tnicamente en pacientes multirresistentes y fra-
casados a varios esquemas HAART. (tabla 1) La he-
patotoxicidad puede ocurrir con cualquiera de los
grupos y con la mayorfa de sus componentes. Si

bien la hipertransaminasemia anictérica y asintoma-
tica es un evento frecuente, las formas sintomdticas
y graves suelen ser de rara aparicién.

Si bien se han comunicado estudios longitudina-
les que mostraron un incremento en la toxicidad he-
patica por estas drogas,' también debemos saber que
existen algunos problemas con la correcta definicién
de hepatotoxicidad por HAART y dificultades para
establecer causalidad entre el dafio hepdtico y el fér-
maco en cuestion.

A pesar de existir una definicién de hepatotoxici-
dad estandarizada y validada por Consenso,’ el ani-

lisis de la toxicidad hepdtica por HAART no ha res-
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Tabla 1. Drogas antirretrovirales

INTR INNTR IP IF
Abacavir (ABC) Delavirdina (DLV) Amprenavir (APV) Enfuvirtide (T-20)
Didanosina (ddl) Efavirenz (EFV) Atazanavir (ATV)

Emtricitabina (FTC) Nevirapina (NVP) Fosamprenavir (FAPV)
Lamivudina (3TC) Indinavir (IDV)
Estavudina (d4T) Nelfinavir (NFV)

Tenofovir (TDF) Ritonavir (RTV)
Zalcitabina (ddC) Saquinavir (SQV)
Zidovudina (AZT) Tipranavir (TPV)

petado en forma uniforme las recomendaciones es-
tablecidas por este panel de expertos. Esto significa
que la informacién publicada es heterogénea y fre-
cuentemente sesgada por la comunicacién de casos
clinicos aislados o estudios con escaso nimero de
pacientes, comunmente asociados a una enferme-
dad de curso fatal.

Otro punto conflictivo es la valoracién de hepato-
toxicidad severa, que por Consenso debe tener icte-
ricia asociada a coagulopatia. Sin embargo, en la
mayoria de los ensayos clinicos que evaluaron toxi-
cidad por HAART, ésta fue definida como un au-
mento de ALT >5 xVN, independientemente del
grado de compromiso en la funcién hepdtica. Por
otra parte, en la mayorfa de los trabajos existe un su-
breporte del aumento de FA asociado a una escasa e
infrecuente documentacion histoldgica, con lo cual
se incurre en un verdadero sesgo en la valoracién de
la incidencia y la severidad de los efectos adversos.

En la prictica clinica no resulta una tarea sencilla
establecer la causalidad entre el dafio hepdtico y el
firmaco en consideracién debido a que estos pacien-
tes son tratados con esquemas que incluyen varias
drogas potencialmente hepatotdxicas. A esta situa-
cién se agrega el hecho de que los esquemas terapéu-
ticos habitualmente son utilizados en enfermos con
hepatitis crénica viral y portadores de una elevacién
persistente de aminotransferasas, lo que dificulta la
valoracién de la toxicidad hepdtica.

Los INTR son drogas disefiadas para incorporarse
dentro de los 4cidos nucleicos virales e inhibir la re-
plicacién viral. La toxicidad es producida por dos
mecanismos diferentes: 1) inhibicién del DNA mi-
tocondrial, y 2) inhibicién de la £§ oxidacién mito-
condrial, que produce una acumulacién de dcidos
grasos libres intracelulares y la consecuente insufi-

ciencia hepdtica asociada a microesteatosis. El cua-
dro clinico comienza con fatiga, taquipnea y dolor
abdominal, y puede progresar a hepatitis fulminan-
te sin o con acidosis ldctica.> Las descripciones ini-
ciales asociaban este mecanismo a la toxicidad por
AZT,* sin embargo, actualmente ddI y d4T son las
drogas con potencialidad hepatotéxica comunicadas
con mayor frecuencia.’

Dentro del grupo de los INNTR, NVP es la de
mayor potencial hepatotdxico y puede estar asocia-
da a varios tipos de injuria hepdtica: 1) aumento
asintomdtico de aminotransferasas, 2) hipersensibi-
lidad de comienzo rdpido, y 3) hipersensibilidad de
comienzo retardado. Este doble mecanismo de hi-
persensibilidad puede asociar, en cualquiera de sus
formas, una hepatitis de curso severo con evolucién
a falla hepidtica aguda.® Comunicaciones recientes
basadas en un estudio retrospectivo muestran un
riesgo similar de hepatitis grave asociada a EFV’

Los IP producen un aumento asintomdtico de
aminotransferasas en alrededor del 50% de los ca-
sos,’ y la toxicidad hepdtica severa (definida como
aumento de ALT >5 xVN) es observada en un 10 a
20% de los pacientes tratados.”'® El cuadro comien-
za habitualmente con dolor abdominal, fiebre, vé-
mitos, prurito e ictericia, y las drogas mds frecuen-
temente incriminadas son RTV e IDV.""? El meca-
nismo en estos casos es de tipo idiosincrasico y aso-
ciado al depésito del metabolito téxico, situacién
que frecuentemente justifica una latencia mayor a
90 dias desde el comienzo de la terapia.”

Por dltimo, los IF actdan inhibiendo la fusién del
HIV al receptor CD4+ del linfocito y hasta el mo-
mento no se ha comunicado ningin tipo de toxici-
dad, tanto hepética como sistémica.

Es importante conocer las potenciales interaccio-
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nes medicamentosas que pueden ser observadas con
estas drogas, basdéndonos en el concepto de que los
INNTR y los IP son metabolizados por enzimas del
sistema microsomal citocromo P-450 y pueden al-
terar la vida media de cualquiera de sus componen-
tes (por ejemplo, DLV, un potente inhibidor del ci-
tocromo P-450, aumenta los niveles plasmdticos de
los IP).™

Finalmente, las enfermedades hepdticas asociadas
a HBV y HCV han sido vinculadas a una mayor in-
cidencia de hepatotoxicidad por HAART y a un
mayor nivel de transaminasas en relacién a pacien-
tes monoinfectados.” Sin embargo, algunos autores
no pudieron demostrar esta asociacién.'®
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Profilaxis de las hepatitis virales
en pacientes coinfectados HIV-HCV
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Los pacientes con infeccién HIV coinfectados con
los virus de hepatitis tienen un peor prondstico a
largo plazo.! El estudio de las hepatitis A, By C de-
be solicitarse en la evaluacién inmediata posterior al
diagnéstico de infeccién HIV. En esta poblacién, la
vacunacion para hepatitis A y B es efectiva, aunque
con un porcentaje de respuesta menor que en el in-
munocompetente.! Este resultado ha dado lugar a
estrategias especiales segtin el estado de inmuno-
competencia. Debe ser vacunado todo paciente con
infeccién HIV con serologia negativa para hepatitis
A (anti HAV IgG) y hepatitis B (anti HBc, HBsAg
y anti HBs), independientemente de su nivel de
CD4+.> Por extensidn, los pacientes coinfectados
HIV-HCV deben estudiarse y recibir inmunizacién

para hepatitis A y B.

Vacuna para la hepatitis A

Los pacientes con hepatitis crénica por virus C
tienen un riesgo incrementado de desarrollar hepa-
titis fulminante y muerte asociada a superinfeccién
por el virus de hepatitis A,> por lo que en la pobla-
cién de coinfectados HIV-HCV se recomienda la
vacunacién.

El porcentaje de respuesta a la vacuna varia entre
50 y 88%. Este resultado estd asociado al nivel de
CD4+ al momento de la vacunacién, disminuyendo
en forma significativa en aquellos pacientes con un
nivel de CD4+ <200 células/mm?3.*” En los no res-
pondedores, no es de utilidad el incremento del ni-
mero de dosis de la vacuna. Estos pacientes deben
ser revacunados una vez que se haya logrado el au-
mento en el nimero de CD4+, como consecuencia
de la reconstitucién inmune luego del tratamiento
antirretroviral de alta eficacia (HAART).!

La vacunacién en este grupo de pacientes es segu-
ra y no tiene impacto en la progresién de la enfer-
medad por HIV.® El esquema de vacunacién reco-
mendado es de 2 dosis separadas por un intervalo de
6-12 meses.

Vacuna para la hepatitis B

La vacunacién en esta poblacién reduce el riesgo

S 46 4

de infeccién aguda, y en aquellos con enfermedad
hepética crénica, la posibilidad de desarrollar insufi-
ciencia hepética.®

El porcentaje de respuesta a la vacunacion varfa en
funcién del ndmero de CD4+, siendo de 87% en
pacientes con CD4+ >500 células/mm3, y sélo 33%
en aquellos con CD4+ entre 200-500 células/mm3.’
En los enfermos con inmunodeficiencia avanzada la
respuesta al esquema convencional de vacunacién es
aun inferior. Dosis adicionales logran titulos protec-
tores de anti HBs.!*"!

En todos los casos se debe realizar monitoreo pe-
riédico del titulo de anti HBs, ya que éste es, en ge-
neral, débil y declina en forma rdpida (40%);""* rea-
pareciendo el riesgo de infeccién en el caso de expo-
sicién."”

En la medida en que la replicacién del HIV con-
tinda, afecta al sistema inmune, disminuyendo la ca-
pacidad de los linfocitos B de responder a la vacuna
para la hepatitis B.

La vacunacién para hepatitis B debe iniciarse con
la dosis convencional para pacientes con CD4+
>500 células/mm3. El esquema que se emplea es: 10
0 20 pg (dependiendo de la presentacién comercial)
a tiempo 0 (T0), 1 y entre 6-12 meses.

En aquellos con CD4+ entre 200 y 500 célu-
las/mm3, debe iniciarse un esquema intensivo (T0,
1, 2 y entre 6-12 meses)" o 6 dosis consecutivas con
un mes de diferencia entre cada una."” Los pacientes
con CD4+ <200 células/mm?> deben recibir prime-
ro HAART y luego (una vez que el recuento de
CD4+ sea >200 células/mm?) iniciar el esquema de
vacunacion.

En todos los pacientes se debe realizar el monito-
reo del titulo de anti HBs a las 4 semanas de haber
finalizado la vacunacién.? Los pacientes con respues-
ta insuficiente (anti HBs <10 UlI/l) deben recibir
dosis adicionales o un nuevo ciclo de vacunacién
con doble dosis (40 pg) segtin el siguiente esquema:
TO, 1, 2 y 6-12 meses."

Asimismo, los pacientes que alcanzaron una in-
munizacién exitosa deben ser evaluados al afio de la
primera dosis con titulos de anti HBs. En caso de
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ser éstos <10 U/l deben indicarse dosis adiciona-
les.”

Los pacientes sin respuesta en los que se verifi-
quen conductas de riesgo incrementadas de infec-
cién por HBV, deben, ademds, ser investigados
anualmente con anti HBc y HBsAg.?

Debe destacarse que se ha cuestionado el valor del
anti HBc (+) aislado en esta poblacién (falsos posi-
tivos, infeccién HBV oculta y atn infeccién resuel-
ta).” En estos pacientes se ha propuesto: adminis-
trar una dosis de vacuna y evaluar la respuesta in-
mune,” o indicar el esquema completo de vacuna-
cién.”

Vacuna combinada para hepatitis Ay B

En los pacientes con serologia negativa para hepa-
titis A y B y recuento de CD4+ >500 células/mm?,
se recomienda la vacunacién combinada (HAV vy
HBV) segin el siguiente esquema: T0, 1 y 6 meses.
Para aquellos pacientes con CD4+ <500 célu-
las/mm?, se sugiere plan de vacunacién A y B por
separado, siguiendo las recomendaciones ya des-
criptas.

En esta poblacién, las hepatitis se deben prevenir
mediante el consejo continuo en relacién con el se-
xo seguro. Existe clara evidencia sobre la prevencién
con la utilizacién de preservativo en el caso de sexo
oral, anal y vaginal. En el caso de pacientes con
adiccion a drogas endovenosas, el asesoramiento de-
be ser aun mayor, aconsejando ademds la utilizacién
de agujas y jeringas descartables.'

Se debe poner énfasis en lograr adherencia para
completar el esquema de vacunacién, incluyendo
los controles serolégicos periddicos posteriores ya
mencionados, en el caso de la vacunacién para la

hepatitis B.
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Seleccidon de pacientes coinfectados
para el tratamiento de la hepatitis C
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La coinfeccién HIV-HCV representa en la actua-
lidad un grave problema de salud publica. Desde la
mejorfa del prondstico de la infeccién HIV, debido
a la introduccién del HAART, la sobrevida de estos
pacientes ha aumentado notoriamente y ello ha he-
cho que la hepatitis C emerja como la causa princi-
pal de mortalidad en los enfermos coinfectados. El
HIV y el HCV comparten vias de transmisién, por
lo que existe un alto porcentaje de coinfeccién con
ambos virus. En Occidente, alrededor de un 30%
de los pacientes con infeccién HIV presentan simul-
tdneamente marcadores para el HCV, cifra que se
eleva hasta un 90% en los drogadictos endoveno-
sos.! Valores similares también se hallaron en casuis-
ticas argentinas.? Por ello, en toda persona con in-
feccién HIV se debe investigar la presencia de mar-
cadores del HCV.

Alrededor de un 5% de los enfermos pueden pre-
sentar anti HCV negativo y HCV RNA positivo
por PCR, sobre todo cuando el nivel de CD4 es <50
cel/mm3.# Por ello, se sugiere que en pacientes con
infeccién HIV y evidencias de enfermedad hepitica,
la realizacién de un estudio de la viremia, incluso si
fuera negativa la serologfa. Se deben determinar los
marcadores virales de HAV y HBV, y si fueran ne-
gativos proceder a la vacunacién.’

La coinfeccién HIV-HCV provoca una aumento
en la rapidez de la progresién de la enfermedad por
el HCV, aumento de la fibrosis, de la cirrosis y del
hepatocarcinoma.®” Por lo cual, el tratamiento de la
hepatitis C es altamente deseable, con la intencién
de obtener el clearance del virus. En cambio, el efec-
to del HIV sobre la enfermedad hepdtica no ha sido
aun totalmente aclarado. Lamentablemente, no to-
dos los portadores de la coinfeccién HIV-HCV pue-
den ser tratados. En primer lugar, cumple un rol
crucial el recuento de CD4+. En pacientes sin trata-
miento o estables con HAART, la cifra ideal del re-
cuento de CD4+ no deberfa ser inferior a 350
cel/mm3.* Valores por debajo de 200 cel/mm? son
considerados una contraindicacién al tratamiento
de la hepatitis C y debe posponerse esta terapia has-
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ta obtener valores aceptables de CD4+ con terapia
ARV hasta lograr la estabilizacién de los CD4+ por
arriba de 200 cel/mm3.° Sin embargo, algunos su-
gieren que incluso en pacientes con recuento de
CD4+ de 350 cel/mm?3, pero con alto nivel de vire-
mia del HIV, serfa aconsejable realizar tratamiento
ARV antes del tratamiento con PEG IFN-RBV.*"
El otro factor que deberfa plantearse antes de reco-
mendar el tratamiento es la evaluacién de la fibrosis
hepética y ello llevarfa a un debate sobre la necesi-
dad o no de la realizacién de una biopsia hepdtica en
estos pacientes." En fecha reciente, se ha tratado de
reemplazar el examen histolégico con una serie de
pardmetros bioquimicos de fibrosis hepdtica.”? Sin
embargo, estas pruebas atn no suplen el valor del
estudio histolégico, por lo cual muchos la conside-
ran necesaria. Teniendo en cuenta el rdpido avance
de la fibrosis en los pacientes coinfectados HIV-
HCYV, incluso en aquellos con fibrosis leve, se debe-
ria ofrecer el beneficio de la terapia para el HCV."

Otro factor a considerar es el alcoholismo, fre-
cuente en esta poblacién, que representa un factor
negativo para la respuesta terapéutica, y los pacien-
tes deben cumplir con un periodo de abstencién de
3 a 6 meses antes de iniciar el tratamiento de la he-
patitis C."

Varias comunicaciones sugieren también que exis-
te en los coinfectados un aumento de la hepatotoxi-
cidad por ARV." Un comentario especial merece el
uso de d4T, ddl, y especialmente, la combinacién de
ambos, que habitualmente produce un aumento de
esteatosis en pacientes coinfectados, por lo cual esta
asociacién debe ser evitada, sobre todo por el au-
mento de la toxicidad mitocondrial por la interac-
cién con RBV, que en estos pacientes actualmente
representa el tratamiento estindar junto con PEG
IFN.” En 2001 aparecié la primera comunicacién
de acidosis lctica durante el tratamiento con IFN-
RBYV, uno de los pacientes habia recibido ddl y el
otro d4T."” Desde entonces, se han comunicado cer-
ca de 40 casos con esta grave complicacién u otras
toxicidades mitocondriales, como por ejemplo pan-
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creatitis severa.”® En pacientes que reciben ddl o
d4T es aconsejable utilizar con suma precaucién
RBV o modificar el esquema ARV antes de iniciar
el tratamiento para el HCV. La RBV puede poten-
ciar la pérdida de grasa subcutdnea cuando se asocia
con d4T o ddI, complicando el cuadro de lipoatro-
fia.”

La viremia HCV en los pacientes coinfectados es
mids elevada que en los monoinfectados, lo que dis-
minuye el porcentaje de respuesta terapéutica, ha-
llazgo similar al observado en aquellos monoinfec-
tados sobre todo si presentan genotipo 1.* Por ello,
es necesario la determinacién del genotipo en los
pacientes HCV coinfectados con HIV. En muchas
dreas del mundo predomina el genotipo 3, como
también en Argentina, en relacién con el predomi-
nio de drogadictos endovenosos en la poblacién
coinfectada.”’ Pacientes con leucopenia o anemia
deben ser tratados previamente con factor estimu-
lante de colonias o eritropoyetina humana recombi-
nante.”? Un factor decisivo en el resultado del trata-
miento es la falta de adherencia al mismo. Los pa-
cientes deben ser instruidos detalladamente sobre la
necesidad de cumplir con el régimen terapéutico
para lograr una remisién viral sostenida. Aquellos
con uso activo de drogas endovenosas deben ser
aconsejados a abandonarlas antes de iniciar el trata-
miento. Pacientes con sintomas y/o signos de enfer-
medad hepdtica avanzada no deben recibir trata-
miento con PEG IFN-RBV y ultimamente, segin
algunas experiencias, podrian ser considerados can-
didatos para el transplante hepético." El grupo de
pacientes coinfectados revela un elevado porcentaje
de alteraciones neuropsiquidtricas, sobre todo de-
presion.” Esta dltima se puede agravar con el trata-
miento con IFN. Ello lleva a la necesidad de excluir
del tratamiento a pacientes con enfermedad neu-
ropsiquidtrica severa o bajo tratamiento con psico-
firmacos mayores, y evaluar, con asesoria psiquidtri-
ca, un tratamiento antidepresivo previo en aquellos
con depresién leve o moderada.”® La terapia con
PEG IEN puede agravar un hipotiroidismo preexis-
tente o desencadenarlo, por lo que es necesario eva-
luar la funcién tiroidea previo al inicio y, luego ca-
da 3 meses.

Teniendo en cuenta todos estos factores, apenas
un 30% de los pacientes coinfectados podran reci-
bir tratamiento con PEG IFN-RBV. Por ello, resul-
ta indispensable una correcta evaluacién y seleccién
antes de plantear la terapia anti HCV. Los pacientes
coinfectados sin tratamiento ARV deben ser trata-

dos para el HCV, en lo posible, antes de iniciar la te-
rapia ARV, si el recuento de CD4+ permite adoptar

tal conducta.’
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Criterios de respuesta al tratamiento de la

hepatitis C

Diana Levi, Hugo Tanno, Valeria Descalzi
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De acuerdo a la reunién de “Consenso Hepatitis
C 2005” realizada en Buenos Aires en septiembre de
2004, los criterios de respuesta discutidos y acepta-
dos en esa oportunidad fueron los siguientes:'

Respuesta virolégica: HCV RNA No detectable
en suero, por un método cualitativo, con un limite
inferior de deteccién de 50 Ul/ml.** La respuesta vi-
roldgica se evalda intratratamiento (semana 12 o se-
mana 24), al finalizar el mismo y 6 meses mds tar-
de.>”

Con el advenimiento del PEG IEN fue posible de-
mostrar que la respuesta viroldgica en la semana 12
tiene un alto valor predictivo positivo de RVS, de-
nomindndola “Respuesta Virolégica Precoz”
(RVP).** El método utilizado para evaluar la RVP
debe ser el mismo que el utilizado para la deteccién
pretratamiento (método cuantitativo), definiéndola
como la no deteccién del virus o el descenso =2

log10 del valor inicial. En el caso de obtenerse un
descenso 22 log10 en la semana 12, pero con persis-
tencia del HCV RNA, se debe reiterar la evaluacién
de la viremia en la semana 24 por un método cuali-
tativo (HCV RNA cualitativo). Si persiste la vire-
mia, se define al paciente como No respondedor. Si
en cambio es indetectable, se confirma la RVP. El
objetivo de la RVP es identificar a los pacientes con
mayor probabilidad de Respuesta Viroldgica Soste-
nida (RVS) y evitar prolongar inttilmente el trata-
miento.

Recientemente se publicaron estudios destinados
a acortar el tiempo de tratamiento sobre la base de
una respuesta mds temprana en enfermos con geno-
tipos 2 y 3, basados en observaciones previas de pa-
cientes que habfan suspendido precozmente el trata-
miento por efectos adversos.' El estudio de Mangia
y col, publicado recientemente sugiere que en pa-
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cientes con genotipo 2 y respuesta viroldgica en la
semana 4 de tratamiento, éste podria suspenderse
en la semana 12."

Recientemente, en el Congreso de la Asociacién
Europea para el Estudio del Higado (EASL, 2005)
se presentaron resultados de RVS en pacientes con
genotipo 1y carga viral <2x106 copias/ml que fue-
ron tratados por 48 semanas. Se demostré que un
subgrupo con HCV RNA (-) en la semana 4 de la
terapia, tratados sélo por 24 semanas, tuvo una RVS
del 89%, similar a la RVS del 85% observada en
aquellos que recibieron tratamiento durante 48 se-
manas."” Estos hallazgos coinciden con los resulta-
dos obtenidos por otro grupo que mostré la misma
RVS con 48 6 32 semanas de tratamiento, si se ob-
tenfa una respuesta viral en la semana 4.

Si bien estas observaciones no implican cambios
en la conducta actual, permiten esperarlos en un fu-
turo préximo.

La respuesta virol4gica se evalta también al fina-
lizar el tratamiento en la semana 48: Respuesta de
Fin de Tratamiento. Al termino del mismo se reali-
za una evaluacién por un método cualitativo, de
mayor sensibilidad, con un limite inferior de detec-
cién de 50 Ul/ml. El mismo método se reitera a los
6 meses de finalizado el tratamiento para definir
Respuesta Virolégica Sostenida. La RVS se define
como el hallazgo de HCV RNA no detectable a los
6 meses de finalizada la terapia.*

Estos criterios se utilizan en los pacientes con ge-
notipo 1y 4. En aquellos con genotipo 2 y 3, en los
que se proponen 24 semanas de tratamiento total,
no es imprescindible la evaluacién precoz y si la eva-
luacién de fin de tratamiento, y a los 6 meses de fi-
nalizada la terapia.>*¢'>'¢

Con estas definiciones, un paciente podrd clasifi-
carse como:

No respondedor: pacientes con genotipos 1 y 4,
HCV RNA positivo con un descenso <2 log10 en la
semana 12 o HCV RNA positivo (método cualita-
tivo) en la semana 24 si no fue evaluado precozmen-
te, 0o HCV RNA positivo (método cualitativo) en la
semana 24 a pesar de haber descendido mds de 2
log10 en semana 12.

Pacientes con genotipos 2y 3 con HCV RNA po-
sitivo en la semana 24.

Respondedor fin de tratamiento: HCV RNA ne-
gativo al finalizar el tratamiento.

Respondedor sostenido: HCV RNA negativo al
finalizar el tratamiento y 6 meses después de finali-
zado el mismo.

Respondedor con recaida: HCV RNA negativo al
finalizar el tratamiento pero reaparicién de la vire-
mia en el control posterior.

Respuesta histoldgica: disminucién de 2 puntos
en el indice de actividad inflamatoria y de 1 punto
en el de fibrosis, al comparar la biopsia al finalizar el
tratamiento con la obtenida al inicio.”'
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Primer tratamiento de la hepatitis C (aguda
y cronica) en coinfectados

Jorge Daruich, Hugo Fainboim, Bernardo Frider

Acta Gastroenterol Latinoam 2006;36;Supl N° 1:

Introduccion

Desde la introduccién de la terapia antirretroviral
de alta eficacia (HAART), en 1996, se ha observado
una drdstica disminucién de la mayoria de las infec-
ciones oportunistas y de la mortalidad global en los
pacientes con infeccién HIV, y paralelamente, se ha
producido un aumento significativo de la morbi-
mortalidad por HCV en los coinfectados.'” Por ello,
en este grupo poblacional, la hepatitis C, que ya ha
alcanzado el primer lugar como causa de interna-
cién y mortalidad, en algunos paises, en los pacien-
tes con coinfeccién HIV-HCV, es considerada ac-
tualmente una enfermedad oportunista (EO).*"

La infeccién HIV impacta negativamente en la
hepatitis C tanto en la evolucién de las formas agu-
das como crénicas. De hecho, en esta poblacién, en-
tre 85y 95% de las hepatitis agudas evolucionan es-
pontdneamente a la cronicidad mientras que en los
monoinfectados con HCV este porcentaje oscila en-
tre el 45 y 80%."" La infeccién HIV en los porta-
dores de hepatitis crénica C es reconocida como un

factor comérbido que determina una enfermedad
hepética mds agresiva que acorta los tiempos de de-
sarrollo de cirrosis y la evolucién hacia las formas
descompensadas, e incluso, la rapidez de progresién
de estas tltimas."”"” También, en los portadores de
coinfeccién la hepatotoxicidad por ARV, es signifi-
cativamente mds frecuente que en aquellos sin hepa-
titis crénica C.'"* Por otra parte, se ha observado
que la presencia de hepatitis C enlentece y disminu-
ye la recuperacién de linfocitos CD4+ en pacientes
con ARV.Y Sobre la base de estas observaciones, di-
ferentes publicaciones y Consensos que abordan es-
ta problemdtica coinciden en la importancia de tra-
tar la hepatitis C en los pacientes con infeccién HIV
para modificar la historia natural de esta asociacién
de patologias.

Tratamiento de la hepatitis C en coinfecta-
dos

Todos los pacientes con infeccién HIV con hepa-
titis C aguda o crénica son candidatos potenciales a
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recibir tratamiento con la asociacién Interferén Pe-
guilado (PEG IFN)-Ribavirina (RBV), esquema
considerado el estdndar terapéutico actual, debido a
que ofrece la posibilidad de erradicar el HCV en un
periodo de tiempo acotado. Los objetivos de la tera-
pia son: la erradicacién viral, la mejorfa de la ne-
croinflamacién hepitica, impedir la progresién a fi-
brosis-cirrosis, asi como el desarrollo de hepatocar-
cinoma, y revertir la historia natural de la enferme-
dad.”

La eficacia del tratamiento se define por la res-
puesta viroldgica sostenida (RVS), esto es, HCV
RNA sérico No detectable (<50 Ul/ml) luego de 24
semanas de finalizado el perfodo terapéutico. La res-
puesta virolégica temprana (RVT) se define como la
negativizacién del HCV RNA o disminucién de
2logl0 en la semana 12 del tratamiento, compara-
da con la basal previa al inicio de la terapia.

Para optimizar el tratamiento de la hepatitis C, los
enfermos deben reunir los siguientes criterios: infec-
cién HIV estable sin o con HAART y niveles de
CD4+ 2200 cel/mm3. En aquellos casos que reci-
ben terapia ARV vy el nivel de CD4+ fuese <200
cel/mm?, se sugiere iniciar tratamiento ARV previo
al de la hepatitis C.**' La terapia de la hepatitis C
debe iniciarse —cuando fuese posible- antes de co-
menzar el tratamiento ARV.?*!

La biopsia hepdtica pretratamiento no estd indica-
da en los pacientes con hepatitis aguda C, mientras
que en los portadores de hepatitis crénica el estudio
histolégico debe realizarse en aquellos con genotipo
1, siempre que no exista una contraindicacién. Este
procedimiento estd discutido en los portadores de
genotipos 2 y 3 debido al elevado porcentaje de res-
puesta al tratamiento.’®* Sin embargo, es una herra-
mienta sumamente dtil para investigar la presencia
y caracteristicas del depésito de grasa y detectar
otras enfermedades.

Tratamiento de la hepatitis aguda C

Los enfermos con hepatitis aguda C que no erra-
dican espontdneamente el HCV RNA sérico a las
12 semanas de iniciada las manifestaciones clinicas
o los hallazgos de laboratorio, deben recibir trata-
miento (conducta sugerida por extrapolacién de los
resultados observados en monoinfectados).” En es-
tos dltimos, la monoterapia con PEG IFN durante
6 meses ha demostrado ser altamente efectiva cuan-
do se comienza entre las 8 y 12 semanas de iniciado
el cuadro, ya que se alcanza una RVS superior al
90%.>*¢ En pacientes con coinfeccién no se ha de-

terminado adn si el tratamiento debe realizarse con
PEG IEN solo o con la asociacién PEG IFN-RBYV,
y si el tiempo de la terapia debe ser de 6 6 12 me-
ses. Una publicacién reciente, que incluyé 11 pa-
cientes que recibieron diferentes IFNs sin y con
RBV durante 25 semanas (min 11-max 48), mos-
tré una RVS del 91%. Este estudio retrospectivo
confirmé que en coinfectados, como hallazgo mds
relevante, el tratamiento precoz permitié negativizar
en forma sostenida el HCV RNA; aunque, lamen-
tablemente, por su disefio no responden otros as-
pectos como mono o comboterapia ni tiempo de
tratamiento.”’

Tratamiento de la hepatitis crénica C sin o
con cirrosis compensada

En el segundo semestre de 2004 se publicaron los
resultados de 2 ensayos multicéntricos que permi-
tieron evaluar la eficacia y seguridad de la asociacién
de los nuevos PEG IFNs-RBV. Se han publicado
otros estudios clinicos, con un escasa cantidad de
pacientes y resultados muy dispares, que no discuti-
remos en este resumen.’*

En el ensayo RIBAVIC (multicéntrico francés,
412 pacientes, 2 grupos), (Tabla 1), se comparé
PEG IFN a2b 12 KD 1.5 pg/Kg por semana asocia-
do a RBV 800 mg/dia con IFN a2b 3 MUI tres ve-
ces por semana asociado RBV 800 mg/dfa, ambos
grupos durante 12 meses. Globalmente, los factores
predictivos de una mejor respuesta fueron: genoti-
pos HCV 2, 3y 5 (p=0.001), tratamiento sin inhi-
bidores de protesa, edad <40 afios, ALT basal >3 ve-
ces el valor normal. El anilisis en el subgrupo de pa-
cientes con genotipos HCV 1 y 4, alcanzaron signi-
ficancia estadistica el tratamiento con PEG IFN
(p=0.03) y viremia HCV basal <500000 UI/ml.""*

En el estudio APRICOT (multicéntrico interna-
cional, 868 pacientes, 3 grupos), (tabla2), se com-
paré IFN a2a 3 MUI tres veces por semana asocia-
do RBV 800 mg/dia, PEG IFN a2a 40 KD 180 pg
por semana mds placebo y PEG IFN a2a 40 KD
180 pg por semana asociado a RBV 800 mg/dia.
Los tres grupos fueron tratados 12 meses. Los facto-
res predictivos de una mejor respuesta fueron: geno-
tipos HCV no 1 (p<0.001) y carga viral HCV basal
<800000 UI/ml (p<0.001).%

Lecciones aprendidas de los ensayos APRI-
COT y RIBAVIC

1. Los tratamientos que mostraron una mejor res-
puesta son aquellos en los que se empled la aso-
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ciacién PEG IFN (alfa 2a o alfa 2b)+RBV du-

rante 12 meses.

. La evaluacién de la respuesta al tratamiento es

igual a la que se realiza en los pacientes con he-
patitis C sin coinfeccién HIV.

. La RVT tiene valor predictivo sobre la RVS. En

aquellos casos en los que no se observa RVT se
deberia suspender el tratamiento. Sin embargo,
cuando el enfermo es portador de una fibrosis
avanzada o cirrosis se puede continuar la terapia
—hasta completar los 12 meses- con el objetivo
de enlentecer o prevenir la progresién de la he-
patopatia.

. En ambos ensayos la suspensién del tratamien-

to fue superior a la observada en los estudios
realizados en pacientes monoinfectados.

. Aunque se observé un descenso del nivel abso-

luto de CD4+, el porcentaje no se modificé, y
por otro lado, no se produjeron cambios en el
nivel de viremia del HIV.

. Laaparicién de EA serios fue més frecuente en los

pacientes con cirrosis. En este subgrupo, deberfan
evitarse ddI y d4T, drogas que aumentan mads el
riesgo de acidosis ldctica. De todas maneras, su
empleo no es una contraindicacién absoluta.

Tabla 1. Ensayo RIBAVIC. Resultados

7.

10.

11.

La terapia con PEG IFN (alfa 2a o alfa 2b)-RBV
no tiene un impacto negativo sobre la evolucién
de la enfermedad por HIV.

En los pacientes con coinfeccién HIV-HCV, el
periodo de tratamiento es de 12 meses, inde-
pendientemente del genotipo HCV. Sin embar-
go, falta definir si la prolongacién del tiempo de
la terapia en los portadores de genotipos HCV
1 y 4 aumenta el porcentaje de RVS, y a su vez,
si un perfodo terapéutico mds corto permitirfa
obtener resultados similares a los observados
con 12 meses en portadores de los genotipos
HCV 2 y 3'30,42»44,49

Las diferencia observada en los resultados de
ambos ensayos puede deberse a la diferente es-
tructura quimica y farmacocinética de los dis-
tintos interferones empleados,”* al disefio de
los estudios y también a las caracteristicas de la
poblacién. 4

Los coinfectados HIV-HCV con genotipos 1 y
4 deberfan recibir una dosis de RBV similar a la
de monoinfectados® *

Por la complejidad que tienen los coinfectados
con HIV-HCV deben ser seguidos por equipos
interdisciplinarios (infectélogos, hepatélogos,

PEG IFN a2b 12 KD 1.5 _g/Kg/ IFN a2b 3 MUI + RBV P
sem + RBV 800 mg (n=205) 800 mg (n=207)
RVS Global 27 % 20% 0.047
RVS Genotipo 1 1% 6% 0.045
RVS Genotipos 1y 4 17 % 6% 0.006
RVS Genotipos 2,3y 5 44 % 43 % 0.88
Suspension de tratamiento 39% 39% 0.20
EAS (relacionados con la terapia) 15 12 0.21

Tabla 2. Ensayo APRICOT. Resultados

PEG IFN a2a 40 KD PEG IFN a2a 40 IFN a2a 3 MUI P
180 pg/sem + RBV KD 180 pg/sem + + RBV 800 mg
800 mg (n=290) placebo (n=289) (n=289)

RVS Global 40% 20% 12% <0.001
RVS Genotipo 1 29% 14% 7% <0.001
RVS Genotipos 2y 3 62% 36% 20% <0.001
Suspension de tratamiento 25% 31% 39% -
EAS (relacionados con la terapia) 8% 10% 5% -
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clinicos, psiquiatras, nutricionistas, entre otros,
de acuerdo a las necesidad de cada caso) para lo-
grar un mejor manejo de los EA y mayor adhe-
rencia de los pacientes a la terapia.

Hepatitis aguda C

1.

2.

En hepatitis aguda C se sugiere comenzar trata-
miento cuando el HCV RNA permanece detec-
table en la semana 12.

No estd definido atn cudl es el mejor esquema
terapéutico ni su duracién.
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Tratamiento de la hepatitis C en
respondedores con recidiva y
no respondedores en coinfectados
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El manejo de la hepatitis C en la coinfeccién con
el HIV implica resolver qué pacientes tienen indica-
cién de tratamiento, con qué dosis y que esquemas
terapéuticos. LLevar a cabo estas cuestiones son
también aplicables a los enfermos que, habiendo
transcurrido por un primer tratamiento, resultaron
No respondedores o presentaron una recaida.

1. Se definen como:

1.1 No respondedores (NR) a aquellos pacientes
que no presentan RVT, o sea, que no alcanzan a de-
clinar la carga viral del HCV por lo menos 2 log10,
con respecto al nivel de viremia basal, en la semana
12 de tratamiento o que muestran positividad del
HCV RNA (>50 Ul/ml) a las 48 semanas de trata-
miento.

1.2 Respondedores con recidiva (RR), quienes a la
reaparicién del HCV RNA (>50U1I/ml) a las 24 se-
manas culminaron postrados luego de haber resulta-
do negativo al final del periodo terapéutico.!

2. Se admite que:

2.1 La RVS en coinfectados HIV-HCV es menor
que en los monoinfectados: 54%,> 56%° y 63%"* vs
40%’ y 27%° en coinfectados. Lo mismo ocurre
cuando se analizan los genotipos (G) por separado.
La tasa de RVS en casos de infecciones agudas por
HCV es similar en ambas poblaciones.”

2.2 La tasa de recidiva es mayor en la coinfeccidn,
30%?, 32.8%°y 39.6%" vs 15 a 20% en la monoin-
feccién. Cuando se analiza la recaida en funcién del
G, se observa un 31.8% en G1 y 33.3% en G2y 3
en coinfectados’ vs 13% a 18% en G1 y 5% en G2
y 3* en la monoinfeccién por HCV. Por lo tanto, se
ha propuesto la prolongacién del tratamiento a 18
meses en aquellos con G1 y a 12 meses en G2 y
G3‘9.11

2.3 La vida media del virién HCV es mds prolon-
gada en la coinfeccién, lo que llevaria a un clearan-
ce mds lento del HCV. Sin embargo, se ha compro-
bado la utilidad de los estidndares de respuesta apli-
cables a la monoinfeccién cuando se usa PEG IFN
asociado a RBV."

3. “La decisién de retratar pacientes con PEG
IFN-RBV deberia considerarse baséndose en el tipo
de respuesta y tolerancia del tratamiento previo, la
extensién del dafio hepdtico y el genotipo del
HCV”.»

4. Se ha visto que:

4.1 En pacientes monoinfectados el retratamiento
con PEG IFN-RBV obtiene una RVS en 40% de
NR a IFN monoterapia y 60% de aquellos que tu-
vieron RR con esta terapéutica; mientras que si el
primer tratamiento fue con IFN estdndar y RBV, la
RVS es de 107, 15" y hasta 20-25%." La asociacién
de RBV con Amantadina con IFN estdndar obtuvo
s6lo un 10% de RVS' en NR y 45% en RR.”

4.2 En el paciente coinfectado el uso de:

4.2.1 IFN estdndar y RBV logra una RVS en el
14% de NR a monoterapia con IFN."

4.2.2 El uso de PEG IFN-RBV mostré:

4.2.2.1 EI 50% (1 de cada 2 pacientes) de RVS en
NR a IFN monoterapia."”

4.2.2.2. Se report6 que la combinacién PEG IFN-
RBV obtuvo el 16% (13% y 17% de RVS en NR y
RR, respectivamente), (9% en G1, 29% en G2 y
G3 y 33% en G4) en pacientes tratados inicialmen-
te con IFN estindar y RBV. Ningtin paciente con
F3 o F4 obtuvo RVS. Los principales factores pre-
dictivos de respuesta en el retratamiento fueron el
genotipo, la carga viral basal del HCV, el nivel de
ALT basal, el recuento de CD4+, el estadio de fibro-
sis. No resultaron factores predictivos la edad, el se-
x0, el IMC y la carga viral basal del HIV.”

5. La terapia de mantenimiento con PEG IFN a
bajas dosis como monoterapia, ain en periodo de
prueba en diversos ensayos terapéuticos (HALT-C,
EPIC3), ha sido explorada tanto en la monoinfec-
cién (mejorfa histoldgica en 80% de los casos luego
de 30 meses de tratamiento)® como en pacientes
coinfectados (mejorfa histoldgica en el 35% de los
pacientes sin respuesta viroldgica y en el 52% de
aquellos con HCV RNA negativo a las 24 semanas
de tratamiento).® “La dosis, duracién y beneficios
clinicos de esta terapia de mantenimiento debe ser
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confirmada en trabajos clinicos en pacientes coin-
fectados™.”

6. La utilizacién de los nuevos agentes terapéuti-
cos como los nuevos interferones, moléculas sustitu-
tas de la RBV, inhibidores especificos de replicacién
del HCV (Inhibidores de proteasas, polimerasas, he-
licasas y del IRES), nuevas terapias inmunomodula-
doras o vacunas terapéuticas podrfan tener un lugar
atn no explorado en la coinfeccidn.

7. Finalmente, los pacientes que llegan a enferme-
dad hepdtica terminal (EHT) deben ser considera-
dos para trasplante hepidtico.

Propuestas

* Utilizacién de PEG IFN - RBV en pacientes NR
o RR a IFN estdndar solo o combinado con RBV.

* Retratamiento con PEG IFN - RBV en aquellos
pacientes que habiendo recibido estas drogas no lo
hicieron con las dosis adecuadas y la duracién 6pti-
ma, teniendo en cuenta genotipo, estadio de fibro-
sis y tipo de respuesta al primer tratamiento.

* Es en este escenario ante el cual se requiere ma-
ximizar la adherencia, minimizar los efectos adver-
sos y las interacciones de drogas, y garantizar una
provisién fluida de los firmacos.

* Si el paciente recibi6 un esquema $ptimo, segtin
los conceptos vigentes, serfa de poca utilidad repetir
el esquema.

* En el caso anterior, podria considerarse la tera-
pia de mantenimiento con PEG IFN a bajas dosis si
existe un grado de fibrosis avanzado.

* Se deben aguardar los resultados con las nuevas
opciones farmacoldgicas.

* Se tendrd en cuenta el trasplante hepdtico en los
pacientes con EHT.
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Introducciéon
Los virus HIV, HBV y HCV comparten sus vias

de transmisién, siendo los dos primeros mds eficien-
tes que el virus C en la transmisién sexual y perina-
tal. Existen pocos estudios acerca de la influencia del
HBYV sobre la historia natural de la infeccién HIV,
y en los realizados luego de la introduccién de la te-
rapia HAART, tampoco se demostré ningtin impac-
to sobre la progresién de la enfermedad HIV. Sin
embargo, la infeccién HIV tiene influencias sobre la
historia natural de la hepatitis por HBV y HCV, por
alteracién cuantitativa y cualitativa de la respuesta
inmune, siendo esto un factor de riesgo importante
en la progresion de la enfermedad hepdtica y en el
desarrollo del HCC.'"?

Existe poca informacién acerca de la prevalencia y
tratamiento de la triple infeccién, por lo que debe-
ran realizarse estudios prospectivos.

Tratamiento

Ningtin Consenso hasta el momento ha conside-
rado esta triple infeccidon. Los esquemas terapéuticos
estan basados en pequenas series y en la informacién
obtenida del estudio de la coinfeccién HCV-HBY,
la cual ya constituye un desafio terapéutico dada la
falta de respuesta obtenida con los tratamientos ha-
bituales. La experiencia publicada es escasa, y en ge-

neral, se recomienda priorizar el virus dominante e
indicar tratamiento para el virus que esté activo en
ese momento.* Existe una interaccién entre ambos
virus, predominando habitualmente la interferencia
del HCV; cuando el HBV DNA es detectable inhi-
be la replicacién del genoma del HCV aumentando
la severidad de la enfermedad hepdtica. La determi-
nacién del HBV DNA y HCV RNA ayuda a iden-
tificar la infeccién dominante.’ La respuesta al inter-
ferén es menor en la hepatitis crénica C cuando se
asocia a infeccién HBV oculta, determinada por la
deteccién del HBV DNA en sangre o tejido hepdti-
co.® Sin embargo, la respuesta al tratamiento combi-
nado serfa equiparable a la de los infectados sélo por
el HCV, pudiendo unos pocos pacientes activar el
HBYV durante la terapéutica.” La propuesta en estos
casos serfa de realizar control del HBV DNA. Cuan-
do la actividad replicativa es de ambos virus, prime-
ro se recomienda la terapia para el HCV, a la cual no
haremos referencia por desarrollarse exhaustivamen-
te en otra seccién de este Consenso; y si al tercer
mes de tratamiento persiste la replicacién del HBV,
se agregard el tratamiento del HBV.*’ El tratamien-
to deberd decidirse sobre la base de la necesidad o no
del uso de terapia HAART y a la presencia de eleva-
cién de ALT, HBe Ag (+), y viremia HBV >105 co-
pias/ml.
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En pacientes que no requieren HAART (CD4+
>350 células/mm3) de inmediato, la eleccién debe-
ria ser:

-IFN alfa durante 6-12 meses.

-PEG IFN, el cual podria ser més efectivo, aunque
no estd demostrado en los pacientes con infeccién
HIV.

-Adefovir dipivoxil, 10 mg/dia.

-Entecavir, 1 mg/dia (adn no disponible en la Ar-
gentina).

Cuando los pacientes deben recibir HAART
(CD4 <350 mm?), las drogas recomendadas son
3TC o FTC (200mg/dia) asociados a TDE

El IFN estd contraindicado en pacientes con en-
fermedad hepdtica descompensada y en aquellos
con cirrosis debe ser utilizado con especial cuida-
dO.lo‘”

El objetivo de los tratamientos serd enlentecer o
idealmente detener la progresién de la enfermedad
hepitica, evitando de esta manera el desarrollo de la

cirrosis hepdtica y del HCC.

Conclusiones

1. Deberdn realizarse estudios prospectivos para
definir claramente las intervenciones terapéuticas en
este grupo especial de pacientes, ya que en la actua-
lidad existe poca informacién.

2. Estos pacientes suelen tener lesiones hepdticas
mds severas y mayor progresion a la cirrosis y al
HCC.

3. Debe tratarse el virus en actividad.

4. La eleccién terapéutica debe tomarse cuidado-
samente, teniendo en cuenta la diversidad de facto-
res que intervienen en la triple infeccién.
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Manejo de los efectos adversos
del tratamiento de la hepatitis C

Esteban Gonzalez Ballerga, Nora Fernandez, Marcelo Losso

Acta Gastroenterol Latinoam 2006;36;Supl N° 1:

Introduccion

La prevencién y el manejo de los efectos adversos
(EA) del tratamiento en el paciente con coinfeccién
HIV-HCV requiere no sélo del conocimiento de
los efectos secundarios indeseables de la terapéutica
combinada con Interferén peguilado (PEG IFN)-
Ribavirina (RBV) para la hepatitis C, sino de las in-
teracciones entre estas drogas y las del HAART, asi
como también de la hepatotoxicidad intrinseca de
los ARV. La adherencia al tratamiento es un pilar
fundamental de la efectividad terapéutica, por lo
que el diagndstico precoz y el manejo adecuado de
los EA son esenciales para lograrla. Estos objetivos
se alcanzan a través del trabajo asistencial interdisci-
plinario (hepatélogos, infectélogos, psiquiatras, cli-
nicos, nutricionistas, especialistas en adicciones y
grupos de autoayuda, entre otros) y de la educacién
de los pacientes, que incluye el conocimiento de la
importancia de la adherencia, de los EA del trata-
miento y de su manejo, de las pautas de alarma, y de
la necesidad de controles.'

Manejo de los efectos adversos del trata-
miento con PEG IFN-RBV

Los EA mds comunes son: sindrome pseudogripal
(astenia, fiebre, mialgias, cefalea, hiporexia), altera-
ciones hematoldgicas (anemia, neutropenia y pla-
quetopenia) y sintomas neuropsiquidtricos (depre-
sién, irritabilidad e insomnio). Menos frecuente-
mente se observan sintomas gastrointestinales, hipo-
tiroidismo y alteraciones oftalmoldgicas (retinitis
hemorrdgicas, neuritis ptica).>*>'* Los EA serios
motivaron la suspensién del tratamiento en un 12 a
17%, y la reduccién de dosis en casi un 50% de los
casos en estudios randomizados y controlados en
pacientes coinfectados tratados con PEG IFN-RBYV,
proporcién mayor a la observada en monoinfecta-
dos.(tabla 1)71°

El sindrome pseudogripal se presenta en mds del
80% de los tratados, sobre todo al principio del tra-
tamiento. Otras causas también pueden ocasionar
astenia como anemia, disfuncién tiroidea y acidosis
ldctica (especialmente si se acompana de mialgias y

vémitos). El paracetamol o antiinflamatorios no es-
teroideos son utiles para el manejo del sindrome
pseudogripal.”"

Las alteraciones hematoldgicas son EA reversibles
de particular relevancia en este grupo de pacientes.
Estas motivan la reduccién de las dosis en 11 al 34%
y la suspensiéon prematura del tratamiento hasta en
un 3% de los casos en los estudios de referencia.” '
En ensayos controlados, la reduccién de dosis de
IFNs por EA hematoldgicos fue significativamente
mayor con la utilizacién de PEG IFN comparado
con IFN (24 vs 5%).”” RBV produce anemia hemo-
litica en 40% de los pacientes tratados, la cual se
puede exacerbar al asociarse al efecto mielosupresor
del IFN. La eritropoyetina recombinante humana
resulta util tanto para mantener dosis eficaces de
RBV en pacientes monoinfectados con HCV como
para mejorar la anemia inducida por AZT en pa-
cientes con infeccién HIV, por lo que su utilizacién
constituirfa una alternativa valiosa para el manejo de
este E .13,14,34

Aunque la neutropenia asociada a PEG IFN es
frecuente (7 a 27%), el desarrollo de infecciones
bacterianas secundarias a ésta es rara (<2%)." Si
bien el uso de factores estimulantes de colonias para
corregir la neutropenia severa por PEG IFN se apli-
ca en la prictica asistencial, su impacto clinico atin
no ha sido validado.*">' La disminucién del recuen-
to absoluto de CD4+ observado durante el trata-
miento con PEG IFN no tuvo impacto sobre la in-
feccién HIV.7934%

Los criterios de seguridad empleados en los estu-
dios fase III para reduccién de dosis y discontinua-
cién de tratamiento por EA hematoldgicos en hepa-
titis crénica C podrian ser una gufa de utilidad en el
manejo de los pacientes coinfectados.*'”'*

Las alteraciones psiquidtricas asociadas a PEG
IFN son frecuentes (30-40%) y la depresién (14-
37%) tiene un alto impacto en la calidad de vida de
los pacientes. La formas mayores de depresién, la
ideacién y tentativa suicidas (<1%), requieren la
suspensién inmediata de PEG IEN. El manejo de
los EA psiquidtricos puede incluir: la evaluacién de
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los sintomas mediante la utilizacién de escalas y/o la
consulta especializada, la prevencién de la recaida
de adicciones, la utilizacién de inhibidores de la re-
captacién selectiva de la serotonina para su trata-
miento, y en ocasiones, la prevencién de la depre-
sién secundaria al uso de PEG IEN.7#1>2t3

Debido al potencial teratogénico de RBV, debe
asegurarse la anticoncepcién hasta los 6 meses de fi-
nalizado el tratamiento. En mujeres fértiles es reco-
mendable realizar una prueba de embarazo inme-
diatamente antes de iniciar la terapia y ante perfo-
dos de amenorrea mayores a 5 dfas.*'#*

Es necesario monitorear trastornos tiroideos antes
y durante el tratamiento, asi como también la eva-
luacién oftalmolégica antes de iniciar el mismo y
ante la aparicién de trastornos visuales.'"'>>%

Manejo de los efectos adversos por
interaccion HAART y PEG IFN-RBV

La combinacién de ddI y d4T se ha asociado a un
aumento significativo del riesgo de toxicidad rela-
cionada con alteraciones mitocondriales, como pan-

creatitis, acidosis l4ctica, fallo hepético y/o esteato-
sis hepdtica. La hiperlactacidemia sintomdtica se
presenta en 2 a 5% de los pacientes que reciben ddI
ylo d4T.7**% El sindrome metabdlico asociado al
HAART puede empeorar durante el tratamiento;
por lo tanto, también es necesario monitorear esta
condicién. Este EA puede empeorar por la pérdida
de peso y tejido celular subcutdneo inducido por la
asociaciéon RBV-d4T (20%).”%?® En pacientes cirr6-
ticos tratados con RBV y ddl, sin o con d47T, se ha
descripto la descompensacién hepdtica durante el
tratamiento.”””

La combinacién AZT y PEG IFN-RBV potencia
la aparicién de anemia por sinergismo de los efectos
hemolitico y mielosupresor.”'*14303°

El EFV puede provocar depresion, trastornos del
suefio y pesadillas. Esto podria tener influencia en el
desarrollo y empeoramiento de los sintomas neu-
ropsiquidtricos.”** Debido a las interacciones que se
traducen en incremento en los riesgos de toxicidad,
debe valorarse cuidadosamente la indicacién de ddI
y AZT, asi como el inicio o cambio de tratamiento

Tabla 1. Efectos adversos en pacientes con coinfeccion HIV-HCV tratados con PEG IFN-RBV.

APRICOT ACTG RIBAVIC Universitat de
Barcelona Study
PEG IFN 2a + PEG IFN 2a PEG IFN 2b PEG IFN 2b
RBV (9) + RBV (10) RBV (7) RBV (8)
(n=868) (n=133) (n=412) (n=95)
EA serios (relacionados y no 17% 17% 32% NI
relacionados con el tratamiento)
Suspension temprana por EA 15% 12% 17% 17%
Reduccion de dosis de IFN PEG IFN 44% NI PEG 32% PEG IFN 19%
por EA IFN 18% IFN 21% IFN 7%
Reduccién de dosis de RBV 43% NI 23% 12%
por EA
Cambios de Recuento Absoluto -157 -130 NI -229
de CD4+ (célulasl/mm3)
Cambios en el porcentaje +3% +3.5% NI Sin cambios
de CD4
Variacion de la Carga Viral -0.70 NI NI Sin cambios
HIV (log10 copias/ml )
Descompensacion hepatica total 2% 0% total 2% 0%
F4 10% F4 8%
Toxicidad mitocondrial 3% NI 5% 2%
Depresion (todos los grados) 26% 14% 24% 37%
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que incluya EFV en forma concomitante con la te-
rapia con PEG IFN-RBV. §i existieran esquemas al-
ternativos que no comprometan la eficacia, es reco-
mendable su utilizacién.

La elevacién de aminotransferasas puede deberse a
multiples factores relacionados a toxicidad con el
HAART, PEG IEN, otros firmacos, drogas ilicitas,
alcohol, reconstitucién inmunoldgica, infeccién o
reactivacion de otros virus hepatotropos, esteatosis y
sobrecarga de hierro. Si se atribuye esta alteracién a
toxicidad por el HAART su discontinuacién es re-
comendable ante la presencia de sintomas o de ele-
vaciéon o grado 4 de aminotransferasas (VN
x10).14152
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Interacciones farmacoldégicas en

coinfectados

Horacio Jauregui Rueda, Javier Toibaro
Acta Gastroenterol Latinoam 2006;36;Supl N° 1:

El tratamiento de alta eficacia (HAART) ha mo-
dificado significativamente la morbimortalidad de
los pacientes con infeccién por HIV/SIDA.' Sin
embargo, en los coinfectados con HCV, el HIV fa-
cilita la evolucién hacia la cronicidad, pudiéndose
observar hepatitis crénica, cirrosis y hepatocarcino-
ma en tiempos mds breves que en pacientes HIV no
reactivos. Por lo tanto, los pacientes HIV reactivos
coinfectados con el HCV requieren tratamiento pa-
ra ambas infecciones con la posibilidad de aparicién
de alta tasa de interacciones medicamentosas.

El andlisis de las interacciones medicamentosas re-
sulta complicado, debido a que existen pocos estu-
dios, la mayoria evalda dos drogas, ademads la dife-

rencia estadisticamente significativa no siempre se
refleja en la clinica, el nimero de reportes en estu-
dios retrospectivos es bajo y los estudios realizados
tienen una importante variabilidad.?

Sin embargo, estas interacciones potenciales no
siempre se traducen clinicamente. Datos de un estu-
dio realizado en Canadd entre 1995 y 1997 muestra
que en la cohorte analizada existen interacciones po-
tenciales en mds del 75% de la poblacién de pacien-
tes HIV positivos; de las cuales clinicamente signifi-
cativas fueron solamente el 25%.'?

Tanto el citocromo p 450 como la glicoproteina p
o las proteinas transportadoras participan en la ab-
sorcién, metabolismo y eliminacién de los antirre-
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trovirales y son los sistemas que se estdn estudiando
mds intensamente, ya que estdn implicados en la va-
riabilidad inter e intraindividual de los niveles plas-
miticos de las drogas; ya sea por interaccién entre
las mismas o por el polimorfismo genético de los sis-
temas.”*

La glicoproteina p (P-gp) es una estructura que
tiene 12 dominios de transmembrana con funcién
ATP dependiente y participa en el eflujo de drogas
de la célula.

La mayoria de las drogas que tienen afinidad por
el CYP450 también se unen a la P-gp, y por lo tan-
to, interactian a este nivel y pueden generar cam-
bios significativos en los niveles de drogas. >7*

Las drogas pueden actuar sobre estos sistemas co-
mo inductores, inhibidores o sustratos del mismo.
El principal sitio de metabolizacién en la mayoria de
los casos es el higado y la mayoria de las reacciones
oxidativas se llevan a cabo por el citocromo p450. El
95% de los férmacos son metabolizados en los cito-
cromos: CYP 1A2, CYPC8/9, CYP 2C19, CYP
2D6, CYP 2E1 y CYP 3A4/5.

Los antirretrovirales que se metabolizan por estos
mecanismos corresponden a las familias de los inhi-
bidores de la proteasa (IP) y de los inhibidores no
nucleosidos de la transcriptasa reversa (INNTR),
por lo tanto, son firmacos con potencial interaccién
a este nivel,>>*** mientras que el AZT se metaboliza
por glucuronizacién 2.

Los inhibidores nucleésidos de la transcriptasa re-
versa (INTR) ademds pueden presentar interaccio-
nes medicamentosas a través del proceso de fosfori-
lacién intracelular mediado fundamentalmente por
las kinasas y, las cuales son necesarias para la activa-
cién del firmaco.>**

La interaccién a este nivel puede resultar en una
disminucién o en un aumento de los niveles de la
droga trifosforilada con el consecuente riesgo de dis-
minuir su efectividad o aumentar los riesgos de
eventos adversos.>*'?

Interacciones farmacoldgicas en el trata-
miento de la coinfeccion HIV-HCV

A pesar del impacto del HAART sobre la mortali-
dad de los pacientes con infeccién por HIV, no se ha
observado estos efectos beneficiosos sobre la infec-
cién por el HCV.

El tratamiento de la hepatitis por virus C incluye
la utilizacién de interferén(IFN) + rivabirina
(RBV), las cuales tienen efectos sobre el HIV de-

mostrado tanto iz vive como in vitroy pueden pre-

sentar interacciones con los antirretrovirales.

La RBV antagoniza la fosforilacién de los dideoxi-
nucleosidos piridiminicos. Debido a que la RBV in-
hibe el pasaje de inositol monofosfato a GTP, se
acumulan compuestos que forman parte de la via
metabdlica, como por ejemplo ATP, AMP y ADP. El
aumento en los niveles de ATP inhibe la timidilato
kinasa responsable de la fosforilacién de INTR, co-
mo por ejemplo D4T, DDC, 3TC, y por lo tanto
puede disminuir los niveles de droga trifosforilada,
la cual es la forma activa de la droga.”"

Sin embargo, se observé en un estudio en el cual
los pacientes que recibfan 1 6 2 andlogos nucleosi-
dos pirimidinicos, potencialmente inhibidos por la
RBYV, la coadministracién de esta tltima no modifi-
c6 los niveles de carga viral de manera significativa.”

La RBV ingresa al glébulo rojo por transporte ac-
tivo para luego trifosforilarse, en este proceso se pro-
duce deplecién del fosfato intracelular y posterior-
mente hemolisis de los glébulos rojos, aunque no se
ha observado relacién lineal entre los niveles plas-
miéticos de RVB y la anemia.'® Sin embargo, datos
preliminares que evaluaron el efecto de los andlogos
nucleosidos sobre la concentracién plasmdtica de ri-
bavirina mostraron que la coadministracién de
ABC, TDE 3TC y DA4T, no afecta los niveles plas-
mdticos de RBV, mientras que el AZT incrementa
significativamente la concentracién plasmidtica de
RBV y podria constituir un mayor riesgo de ane-
mia.'**!¢ Por lo tanto, en esquemas de tratamiento
que incluyan RBV/AZT/IFN (este dltimo también
presenta toxicidad hematolégica), podria existir un
mayor riesgo de anemia, por lo que se aconseja en lo
posible, evitar esta combinacién o monitorear con
hemogramas seriados.

A diferencia de la interaccién previamente men-
cionada, la RBV puede favorecer la fosforilacién del
DDI y aumentar la posibilidad de toxicidad mito-
condrial, aunque los estudios de farmacocinética
muestran que no existen cambios en los niveles plas-
miticos de ambas drogas.'*"

El aumento de la fosforilacién del DDI se produ-
ce debido a que la RBV aumenta los niveles de IMP
por inhibicién de la via metabélica que genera GTT,
este aumento de los niveles de IMP favorece la fos-
forilacién de DDI y por lo tanto, aumenta los nive-
les intracelulares del DDI trifoforilado.'”"

Tampoco se observaron influencia en los niveles
plasmdticos cuando se asocié RBV/Tenofovir.” Por
lo tanto, como la RVB inhibe la fosforilacién intra-
celular de AZT, DDC y DAT in vitro (no existen
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datos que avalen esta teorfa in vivo), y puede favore-
cer la fosforilacién del DDI lo cual podria resultar
en un incremento del riesgo de toxicidad mitocon-
drial, se recomienda evitar las combinaciones antes
mencionadas.

No se observaron cambios en los niveles plasma-
ticos de RBV ni de interferén cuando se utilizan es-
tas dos drogas combinadas, aunque se debe tener en
cuenta el perfil de toxicidad similar hematolégico.

Drogas inmunosupresoras

El aumento de la expectativa de vida en los pa-
cientes con tratamiento antirretroviral determiné
que la indicacién de transplante de 6rganos se haya
revisado en los dltimos afios. En el mundo existen
series de casos de transplante hepético en los cuales
también se estudiaron las posibles interacciones en-
tre las drogas utilizadas.”

Existe poca experiencia en la interaccién entre
drogas inmunosupresoras y los antirretroviales.

En el caso de la ciclosporina la interaccién se pue-
de producir tanto a nivel del citocromo p450 como
de la glicoproteina p, y existe informacién en pa-
cientes transplantados de la asociacién con nelfina-
vir (NFV), saquinavir (SQV), nevirapina (NVP) y
efavirenz (EFV).2%

En el caso de los inhibidores de proteasa se ha ob-
servado aumento en los niveles de la ciclosporina y
de los IP.

En un estudio farmacocinético donde se combiné
ciclosporina y saquinavir, los niveles plasméticos de
SQV aumentaron, mientras que los de ciclosporina
en dosis de 150 mg aumentaron varias veces su con-
centracién plasmdtica. Al disminuir la dosis de ci-
closporina a 75 mg;, los niveles de esta tltima fueron
similares a los niveles que se observa cuando se ad-
ministra ciclosporina 150 mg sin SQV.*

Aunque la informacién es escasa, cuando se aso-
cié EFV y ciclosporina se observé una disminucién
en los niveles de ciclosporina, mientras que la coad-
ministracién con nevirapina mostré poca variacién
en los niveles plasmdticos de nevirapina y un au-
mento en los niveles de ciclosporina.??*

La experiencia con Tacrolimus cuando se lo utili-
za en combinacién con NFV (reportes de casos),
muestra aumento en los niveles plasmdticos del in-
munosupresor sin afectar la concentracién plasma-
tica del nelfinavir y del inmunosupresor.?*

Cuando se estudié en combinacién con ritonavir-
/saquinavir se observé aumento en los niveles de ta-
crolimus.?*

Se recomienda monitoreo de los eventos adversos,

asi como tambien realizar controles de los niveles
plasmaticos y, de ser necesario, ajustar las dosis del
inmunosupresor.

Con respecto a los corticoides en dosis inmunosu-
presoras, la interaccién se produce a nivel del cito-
cromo p450 y se ha observado una disminucién en
los niveles plasmdticos de los IP e INNTR y aumen-
to de los niveles de los corticoides.”*

Conclusiones

Considerando que la informacién es escasa, se
aconseja:

1. Evitar, en lo posible, la combinacién DDI/RBV
por la potencial toxicidad mitocondrial.

2. Evitar, en lo posible, la coadministracién de
AZT/RBV por el riesgo de toxicidad hematoldgica
(anemia), la cual se puede incrementar con la utili-
zacién de interferén.

3. Si bien no existen datos concluyentes iz vivo
acerca de la interaccién RBV/D4T, se recomienda el
monitoreo de eficacia y efectos adversos de ambas
drogas considerando los datos obtenidos 7z vitro.

4. Utilizar, si es posible, TDE, 3TC y ABC.

5. El transplante hepdtico es un escenario posible
en el contexto actual y las interacciones potenciales
de las drogas que se utilizan en esta situacién se en-
cuentran en estudio.
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Tratamiento del hepatocarcinoma
en pacientes coinfectados HIV-HCV

Gustavo Podesta, José Curciarello, Marcelo Silva

Acta Gastroenterol Latinoam 2006;36;Supl N° 1:

Previo al desarrollo de la temdtica especifica que
nos ocupa, creemos conveniente repasar el concep-
to del término “Consenso”: “consentimiento o
acuerdo entre las personas de una sociedad determi-
nada en torno a un tema de interés general, en base
a opiniones fundamentadas en la evidencia personal
o cientificamente fundadas”.

Con dicho criterio es que se realizé una busqueda
de la literatura cientifica utilizando como buscador
al ‘pubmed”y como palabras claves “hepatocarcino-
ma en HCV/HIV” y “tratamiento”. Se efectud la re-
visién sistemdtica de 101 trabajos publicados.

Solamente 6 trabajos abarcaron la temdtica de
HCC en coinfectados. De estos 6 trabajos solo 3 se
refirieron en alglin momento a aspectos limitados
del tratamiento del HCC. El resto desarrollan temas
vinculados a la historia natural de la hepatopatia y a
aspectos terapéuticos no vinculados al hepatocarci-
noma.

En un trabajo retrospectivo Garcfa-Samaniego y
col, evaluaron las caracteristicas de pacientes coin-
fectados HIV-HCV y HCC de tres centros de refe-
rencia y las compararon con un grupo control de
pacientes con HCV y HCC sin coinfeccién con
HIV.

Solo siete pacientes con HCC y coinfeccién fue-
ron identificados, 6/7 eran menores de 45 afnos, dos
de ellos estaban coinfectados también con HBV y
HDV, y el tiempo medio estimado de desarrollo de
HCC fue de 17.8 afios. Salvo en uno de los pacien-
tes que desarrollé HCC después de padecer SIDA,
en los restantes el HCC se presentd en pacientes
con HIV y recuento de CD4+ <500 células/mm3
pero sin enfermedad marcadora. Ninguno de los
pacientes fue sometido a tratamiento potencialmen-
te curativo (cirugfa o trasplante) y solo dos tuvieron
terapias paliativas: uno quimioembolizacién y el se-
gundo inyeccién percutdnea de alcohol, con resulta-
dos muy dispares no permitiendo efectuar recomen-
dacién alguna. M4s atin, la mortalidad global fue
muy elevada (74%) a las 36 semanas de seguimien-
to. Los autores concluyen que en coinfectados el

riesgo de HCC es a menor edad y en un lapso me-
nor de transcurrida la cirrosis, con una tasa anual de
riesgo de HCC de 1-4 %."

Puoti M y col, presentaron recientemente otra re-
visién retrospectiva efectuada en forma cooperativa
entre varios centros italianos y espafioles. Un total
de 41 pacientes coinfectados HIV-HCV y HCC
fueron identificados y comparados con un grupo
control de pacientes con HCC asociado a HCV sin
HIV. El andlisis uni y multivariado demostré aso-
ciacién entre la coinfeccién con HIV y la presencia
de tumores mds avanzados (infiltrantes, multicén-
tricos, extrahepdticos) al momento del diagndstico
inicial. Un 60% de ellos no tuvieron oportunidad
de recibir tratamiento alguno y solo se les adminis-
tré soporte paliativo, porcentaje estadisticamente
superior al 32% del grupo control (p=0.02). Solo
dos pacientes tuvieron la opcién de ser resecados,
mientras que los otros 14 fueron sometidos a inyec-
cién percutdnea de alcohol, radiofrecuencia ablati-
va, y/o embolizacién transarterial. La sobrevida glo-
bal al afio fue del 28% en los coinfectados, siendo
del 57% en los HIV negativos. A diferencia del tra-
bajo anterior, en éste se pudo evaluar y demostrar
estadisticamente que la administracién de alguna
forma de tratamiento impactaba favorablemente en
la expectativa de sobrevida al ano. En el subgrupo
de tratados la sobrevida al primer y segundo afio fue
del 51% y 41%. Mientras que en los no tratados la
sobrevida anual fue del 11% y a los dos afios nula.
En este trabajo no se analiza la sobrevida en funcién
del tipo de alternativa terapéutica utilizada.?

Al igual que en el estudio de Garcia-Samaniego,
Puoti también encuentra que los pacientes coinfec-
tados presentan HCC a edades mds tempranas que
los no coinfectados. Este periodo de latencia mds
corto, su mayor tasa de ocurrencia y curso més agre-
sivo, sugieren que deberian establecerse estrategias
de pesquisa mds efectivas que las actuales. Ademds,
proponen efectuar tratamiento antiviral contra el
HCYV a fin de prevenir la cirrosis y el HCC.

Por ultimo, Nashurima Y y col, reportan dos ca-
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sos de pacientes coinfectados hemofilicos con cirro-
sis y HCC que fueron sometidos a resecciones hepd-
ticas. Los autores comentan aspectos especificos de
la coinfeccién que debieran considerarse previo a la
toma de una decisién quirtrgica. Entre ellos desta-
can el riesgo de contagio al personal interviniente en
la cirugfa y el posible impacto de la severidad de la
infeccién por HIV en la morbimortalidad del pro-
cedimiento. Sugieren, en base a estadisticas de otros
reportes, que la tasa de transmisién del HIV en este
medio es menor que la del HCV y HBV: 0.2-0.4%,
1-10% y 6-30% respectivamente. En relacién a la
morbimortalidad asociada a la severidad de la infec-
cién por HIV, sugieren que las resecciones pueden
efectuarse ain con valores de CD4+ <500 célu-
las/mm3, en tanto no haya evidencias clinicas de
SIDA y el paciente se encuentre en buen estado cli-
nico general.?

Conclusiones

La mayoria de los trabajos referentes a coinfeccién
HIV-HCV se refieren a su historia natural y la ma-
yor predisposicién a desarrollar cirrosis y HCC en
tiempo menor que en los no coinfectados con HIV.

Es escaso el material publicado en la actualidad
sobre coinfeccién y HCC, sobre todo aquel referido
al tratamiento del HCC. Por lo tanto, de acuerdo a
la definicién de la palabra “consenso” solo nos que-
da por proponer pautas basadas en experiencias muy
limitadas. Deberfamos sugerir el llevar adelante es-
tudios que: 1) establezcan definitivamente si el tra-
tamiento antiviral del HCV reduce o no la tasa de
desarrollo de HCC en esta poblacién en particular;
y 2) una estrategia de deteccién de HCC mis agre-
siva que en los pacientes HCV positivos cirréticos
no coinfectados que permita una deteccién precoz
del mismo. Entonces si serfa posible establecer la efi-

cacia comparativa de las distintas terapias curativas
como paliativas entre ambas poblaciones y asi si de-
finir un consenso al respecto. Las terapias disponi-
bles para HCC en pacientes no co-infectados como
ser: ablativas, endovasculares, resectivas, incluyendo
el trasplante hepdtico; deben ser consideradas en es-
ta poblacién también.
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Trasplante hepatico en pacientes

coinfectados HIV-HCV
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El advenimiento del HAART ha determinado
una caida significativa de la mortalidad global en los
pacientes con infeccién HIV, con la consiguiente
prolongacién de la sobrevida."* Ello se ha visto
acompafado por un aumento creciente de la mor-
talidad directamente vinculada a la enfermedad he-
pdtica crénica, al punto que la misma se ha conver-
tido en una de las principales causas de muerte en
estos enfermos.”® Dentro de este marco, la deman-
da de trasplante hepdtico para pacientes con infec-
cién HIV se ha hecho presente en los dltimos afios
y se estima que se incrementard progresivamente.

Hasta hace poco tiempo los pacientes con infec-
cién HIV eran excluidos de la posibilidad de acce-
der a un trasplante hepdtico, debido a que en la era
pre-HAART, el trasplante en este grupo se caracte-
rizé por una répida evolucién de la enfermedad por
HIV;'7 reforzando la teoria de que la inmunosupre-
sién postrasplante exacerbaba el estado de inmuno-
compromiso propio de estos enfermos. Si bien va-
rios reportes sefialaban que sobrevidas prolongadas
del paciente y del injerto eran posibles, la progre-
sién de la enfermedad por HIV se convirtié en la
principal causa de muerte en el post-trasplante.'”'
Asi es como, en una de las series mds extensas repor-
tadas en la era pre-HAART, en la que se evaluaron
los resultados del trasplante hepdtico en 11 pacien-
tes con infeccién HIV en el hospital Paul Brousse
entre 1985 y 1993, la sobrevida a 7 afios fue de tan
solo un 36%, significativamente inferior a la sobre-
vida del 70% en pacientes trasplantados HIV nega-
tivos en igual periodo.”

Con el advenimiento del HAART, la situacién se
modificé sustancialmente para los enfermos con in-
feccién HIV con hepatopatia avanzada y comenza-
ron a publicarse reportes de pacientes que fueron
trasplantados con HAART pre y/o postrasplante.
Aunque los casos reportados pertenecen a distintas
instituciones, los criterios para acceder al trasplante
fueron bastante similares en todos ellos. En general,
los candidatos no debfan tener una historia previa o
reciente de infecciones oportunistas (IOs), y debian

presentar recuentos de CD4+ >100 células/mm3 y
niveles plasmdticos de carga viral HIV <50 co-
pias/ml.

Asi, en 1999, se publica la primera experiencia
exitosa en un paciente hemofilico con coinfeccién
HIV-HCV, trasplantado bajo HAART." Reportes
adicionales a este fueron publicados posteriormen-
te.13,14
En 2001, Prachalias y col, publican la experiencia
inicial del King’s College con 5 pacientes trasplan-
tados con infeccién HIV, donde se plantea por vez
primera el concepto que el prondstico en pacientes
coinfectados HIV-HCV podria ser peor que en
aquellos trasplantados por otras etiologfas. La evolu-
cién de 2 pacientes coinfectados HIV-HBV fue
muy buena, pero los resultados en los 3 restantes
que estaban coinfectados con HCV fueron pobres
(2 fallecidos por recurrencia temprana del HCV)."”
Estos datos se han confirmado en un estudio repor-
tado por el mismo grupo, en el que refieren que de
14 pacientes con infeccién HIV trasplantados HIV,
todos aquellos HCV negativos sobrevivieron (segui-
miento medio mayor de 365 dias), mientras que 5
de los 7 HCV positivos fallecieron, 4 por recurren-
cia precoz del HCV y 3 por complicaciones vincu-
ladas a toxicidad por HAART."

La Universidad de California también evalué sus
resultados sobre 14 pacientes trasplantados con in-
feccion HIV, de los cuales 4 fueron trasplantes he-
paticos y el resto renales. De los 4 trasplantados he-
paticos, tres se encontraban vivos al momento de la
publicacién y uno habia fallecido por recurrencia
del HCV.”

La experiencia inicial de la Universidad de Miami
(n=6) y la Universidad de Pittsburg (n=10) fue re-
portada inicialmente en forma conjunta por Neff'y
col. Del total, 14 se encontraban vivos al momento
de la publicacién, con un seguimiento medio de 2
afos postrasplante. Dos de los pacientes incluidos
presentaban recuentos de CD4+ pre-trasplante infe-
riores a 100 células/mm3. Seis (38%) presentaron
rechazo celular agudo en el postrasplante inmediato
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y la mayorfa de los coinfectados con HCV presenta-
ron recurrencia en el injerto. Sin embargo, la sobre-
vida global y del injerto a 1 y 2 afios fue similar a la
observada en pacientes HIV negativos trasplantados
por igual indicacién. En los dos pacientes fallecidos
la causa de muerte se relacioné con el tratamiento
del rechazo y sus complicaciones infecciosas.'®

Posteriormente, la Universidad de Pittsburg pre-
senté los resultados de 24 enfermos con infeccién
HIV trasplantados. La sobrevida a 12, 24 y 36 me-
ses fue de 87, 72 y 72%, respectivamente, similar a
la de pacientes HIV negativos. Los factores predic-
tores de mala evolucién en trasplantados con infec-
cién HIV fueron: la intolerancia al tratamiento
ARV, un recuento de CD4+ postrasplante <200 cé-
lulas/mm3, una carga viral HIV >400 copias/ml
postrasplante y la coinfeccién con HCV.”

El Hospital Paul Brousse, por su parte, revisé su
experiencia en 7 pacientes trasplantados entre 1999
y 2002 con coinfeccién HIV-HCV, con un segui-
miento medio de 14 meses. Uno fallecié a los tres
meses postrasplante y los sobrevivientes presentaron
recurrencia del HCV en el injerto. Sobre la base de
estos resultados, asumieron que el trasplante es po-
sible en pacientes coinfectados con HCV, siempre
que se respeten criterios de seleccién estrictos.”

Pese a estos udltimos resultados, la frecuencia de
publicaciones que refieren una peor evolucién en
aquellos enfermos coinfectados con HCV, por recu-
rrencia de la infeccién en el injerto -mds precoz y
mds agresiva-, ha dado lugar a evaluar la posibilidad
de emplear esquemas inmunosupresores libres de es-
teroides con el objetivo de mejorar los resultados en
esos pacientes e intentar disminuir las complicacio-
nes infecciosas. Rafecas y col, de ['Hospitalet de Llo-
begrat de Barcelona, han publicado su experiencia
en 4 trasplantados hepdticos con coinfeccién HIV-
HCV utilizando un esquema inmunosupresor a ba-
se de Ciclosporina A (CyA) asociada a Basiliximab,
sin esteroides. El seguimiento medio fue de 17+8
meses. Ningtn paciente presenté 1Os y sélo uno
present6 un episodio de rechazo que requirié trata-
miento con pulsos de esteroides. Tres presentaron
recurrencia del HCV en el injerto, motivo por el
cual iniciaron tratamiento con IFN-RBV, con nega-
tivizacién del HCV RNA, en uno de ellos.”

Por otro lado, la Universidad de Tokio ha publica-
do el tnico reporte de un paciente hemofilico con
infeccién HIV coinfectado con HCV que fue tras-
plantado con un donante vivo relacionado. Esta
modalidad de trasplante en pacientes HIV negativos

ha sido vinculada por algunos autores como una si-
tuacién de mayor riesgo de recurrencia mds precoz y
severa del HCV. A pesar de ello, la evolucién del en-
fermo fue favorable, si bien recibi6 en forma precoz
(2 meses postrasplante) tratamiento con IFN-RBV,
con negativizacién del HCV RNA.»

Es de destacar que en nuestro pais ya existe una
experiencia preliminar reportada por Aziz y cols,
quienes trasplantaron 2 pacientes coinfectados con
HCYV bajo criterios de seleccién estrictos objetivin-
dose una evolucién favorable en los primeros meses
postrasplante, con complicaciones similares a las
presentadas en la poblacién HIV negativa.”

En ninguno de los estudios evaluados se observé
un aumento en la frecuencia de rechazo o de com-
plicaciones infecciosas en trasplantados con infec-
cién HIV respecto a aquellos HIV negativos. Por
otro lado, atin faltan estudios mds extensos, prospec-
tivos, con un mayor tiempo de seguimiento y con
biopsias hepdticas protocolizadas para determinar el
impacto de la coinfeccién HIV-HCV en la morbi-
mortalidad de estos enfermos y para definir la mejor
estrategia terapéutica.

Asimismo, se ha enfatizado la necesidad de ajustar
los esquemas HAART en estos pacientes para preve-
nir las interacciones farmacolégicas con los agentes
inmunosupresores. Existen numerosas referencias
en la literatura que apuntan a interacciones positivas
o negativas con las drogas inmunosupresoras, mds
especificamente con Tacrolimus.** Muchos IP se
eliminan por metabolismo biliar e inhiben las isoen-
zimas 3A del citocromo P450, resultando en niveles
elevados de Tacrolimus o CyA. Por su parte, los
INNTR pueden por el contrario inducir a esta
isoenzima, mientras que drogas como EFV combi-
nan simultdneamente efectos de induccién e inhibi-
cién. Dada esta variabilidad de efectos, se insiste en
la necesidad de un monitoreo intensivo de los nive-
les de CyA y Tacrolimus, en especial ante cualquier
modificacién en el esquema HAART.

El nivel 6ptimo de inmunosupresion en pacientes
trasplantados con infeccién HIV es ain desconoci-
do, aunque probablemente sea semejante al de los
HIV negativos. Se ha postulado incluso que la CyA
podria tener un impacto beneficioso en el esquema
inmunosupresor de estos enfermos, ya que podria
interferir con el target primario y los receptores ce-
lulares del HIV.”” De igual manera, también se estdn
explorando las posibilidades del Micofenolato en el
control del HIV.#»

En conclusién, la restriccién del acceso de los en-
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fermos con infeccién HIV al trasplante hepdtico se
ha fundamentado en la mayor mortalidad de éstos
en el postrasplante, debido a una rdpida progresién
de su enfermedad HIV. A la luz de los resultados re-
portados, la caida en la mortalidad de estos pacien-
tes tras la introduccién del HAART permitirfa sos-
pechar que éste ya no sea un argumento de peso.
Por este motivo, y ante la necesidad de contar con
informacién uniforme en cuanto a seguridad y efi-
cacia del trasplante tanto renal como hepdtico en
pacientes con infeccién HIV, a mediados de 2003 se
ha iniciado un reclutamiento multicéntrico interna-
cional para aclarar los puntos que atin no han sido
suficientemente clarificados.” Los resultados de este
estudio son esperados por la comunidad médica con
la finalidad de evaluar la conducta més adecuada en
aquellos que, con su enfermedad HIV controlada,
estdn en riesgo por su enfermedad hepdtica.
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Introduccion

Desde la introduccién del HAART, en 1996, la
historia de la infeccién HIV ha cambiado radical-
mente. Se ha observado una disminucién significa-
tiva de las infecciones oportunistas y de la mortali-
dad, asi como también una mejoria en la calidad y
expectativa de vida de estos enfermos. Por otro lado,
la prevalencia del HCV en pacientes con infeccién
HIV es habitualmente elevada debido a que com-
parten vias de transmision.

Recientemente, se ha producido un importante
avance en el conocimiento de la coinfeccién HIV-
HCV que comprende los aspectos epidemiolégicos,
viroldgicos, interacciones entre ambas patologfas y
hepatotoxicidad por ARV en estos enfermos, asi co-
mo también se ha evidenciado un progreso signifi-
cativo en el diagndstico, en el tratamiento de la he-
patitis C y en el manejo de los efectos adversos de la
terapia.

Con el objeto de adecuar el conocimiento a las
realidades de la Argentina, la Asociacién Argentina
para el Estudio del Higado, la Sociedad Argentina
de Infectologia y la Sociedad Argentina de SIDA,
han patrocinado y organizado en forma exclusiva
este Consenso, sin la participacién de la industria
farmacéutica ni diagndstica.

El Comité Organizador invité a participar a
miembros de las tres Sociedades que trabajan en es-
ta drea y organizé una reunion de dos (2) dias, con
el objetivo de responder las siguientes preguntas:

1. ;Cudl esla prevalencia del HCV, del HIV y
de la coinfeccién HIV-HCV en Argentina?

2. Se deben estudiar los grupos en riesgo?
:Cémo?

3. ;Cudles son los métodos diagndsticos ac-
tuales? ;Cudndo y cémo se deben emplear?

4. ;Cudl es la historia natural de la coinfec-
cién HIV-HCV?

5. Qué cuidados se deben emplear para evi-

tar la transmisién?

6. :Cudndo, a quién y cémo se debe tratar la
hepatitis C en la infeccién HIV?

7. ¢Cudles son y cémo se deben manejar los
efectos adversos del tratamiento?

8.  ;Cudl es el rol del trasplante hepdtico en la
coinfeccién HIV-HCV? ;Estd indicado? ;A quién se
deberfa trasplantar y cudles serfan las variables a
considerar?

Epidemiologia

Epidemiologia del HCV

En la Argentina no hay estudios que permitan co-
nocer la prevalencia de la infeccién por HCV en po-
blacién general. Las fuentes disponibles provienen
de datos de bancos de sangre en los que la determi-
nacién del anti HCV es obligatoria desde el ano
1993. Los informes reportados al CNRL de la AN-
LIS C G Malbrén mostraron una prevalencia de
0.67% en 2004. El dnico estudio realizado en po-
blacién general se llevé a cabo en la localidad de
Derqui, Buenos Aires, donde se encontré anti HCV
en el 0.87% de los individuos. En estudios por de-
manda espontdnea en grandes poblaciones se halla-
ron prevalencias de anti HCV que oscilaron entre
2.8% y 5.6%, (como ya se mencioné en detalle en
los Consensos previos sobre HCV); y en pequefias
poblaciones, con sospecha de elevada endemicidad,
se comprobé 5.6% en O’ Brien, Buenos Aires y
4.9% en Weelwright, Santa Fe. Estas cifras se incre-
mentan cuando se estudian poblaciones vulnera-
bles, como UDIVs (54.6%) y hemodializados (en-
tre 18% y 24%).

Epidemiologia del HIV

En la Argentina, el Programa Nacional de SIDA,
a fines de 2003, estimé que aproximadamente
120.000 personas viven con HIV-SIDA, y de éstas,
alrededor de un 65% desconocen su estado. Por
otro lado, también en 2003, este mismo Programa
informé una prevalencia del 0.3% en embarazadas.
En 2004, los datos de bancos de sangre reportados
al CNRL mostraron un porcentaje de anti HIV de
0.19%.

Epidemiologia de la coinfeccion HIV-HCV

La infeccién HCV estd significativamente asocia-
da a la infeccién con HIV en la poblacién de VSV
(5.8%), UCNI (43.8%) y en UDIVs (88.3%).

En nuestro medio la coinfecciéon HIV-HBV-
HCV oscila entre 28% (UDIVs de la calle) y 40%
(pacientes con infeccién HIV en centros de referen-
cia de atencién infectoldgica), cuando se considera
al anti HBc como marcador de infeccién por HBV.

Se requieren estudios de base poblacional con ta-
mafos de muestras adecuados que permitan estimar
las prevalencias de estas infecciones en poblacién
general y en grupos vulnerables (VSV, UDIVs, TS,
UCNIL ITS, etc.). Estos estudios deben contemplar
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la determinacién de HBsAg, anti HBc, anti HCV y
anti HIV. También es necesario realizar pesquisas
que permitan estimar la incidencia de estas infeccio-
nes.

Se debe estimular el cumplimiento de las norma-
tivas oficiales sobre la notificacién de estas patolo-
gias (HCV al SLNA.VE y HIV/SIDA al Programa
Nacional de SIDA).

Prevencion

Las actividades de prevencién primaria son las
mds importantes para reducir el riesgo de estas in-
fecciones. Deberia realizarse un trabajo continuo so-
bre la calidad de la sangre a transfundir, incluyéndo-
se tanto la busqueda permanente de metodologias
que acorten el perfodo de ventana a la minima ex-
presion posible, asi como una mayor rigurosidad en
la seleccién del donante y en la informacién a las
poblaciones con alto riesgo de transmisién. Se debe-
rfan implementar programas sustentables de preven-
cién en la poblacién general. Esto implica idonei-
dad técnica en el desarrollo e implementacién de las
estrategias, aceptabilidad social y viabilidad politica.
Dado que las principales vias de transmisién para la
adquisicién de estas infecciones son la sexual, la pa-
renteral y la vertical, se deben desarrollar estrategias
dirigidas a las poblaciones vulnerables, con especial
énfasis en la reduccién de riesgos que incluyan edu-
cacién, evitar el intercambio de jeringas y agujas, y
uso del preservativo, entre otras medidas.

Se debe garantizar el cumplimiento de normativas
con respecto al diagndstico y tratamiento de las em-
barazadas con infecciéon HIV. Se recomienda siste-
matizar la realizacién del anti HCV a todas las em-
barazadas con infeccién HIV para garantizar el se-
guimiento adecuado del recién nacido y su madre.

Profilaxis de las hepatitis virales en pacien-
tes coinfectados HIV-HCV

El estudio de las hepatitis A, B y C debe solicitar-
se en la evaluacién inmediata posterior al diagnésti-
co de infeccién HIV. En esta poblacién la vacuna-
cién para HAV y HBV es efectiva, aunque requiere
de estrategias especiales segtin el estado inmunolégi-
co. Debe ser vacunado todo paciente con serologfa
negativa para hepatitis A (anti HAV IgG) y hepati-
tis B (HBsAg y anti HBs).

Vacuna para la hepatitis A

Los pacientes con hepatitis crénica por virus C
tienen un riesgo incrementado de desarrollar hepa-

titis fulminante y muerte asociada a superinfecciéon
por el virus de hepatitis A, por lo que en la pobla-
cién de coinfectados HIV-HCV se recomienda la
vacunacion.

El esquema de vacunacién recomendado es de dos
dosis separadas por un intervalo de 6-12 meses. Se
recomienda realizar el control seroldgico a partir de
las 4 semanas de haber finalizado el esquema. El
porcentaje de respuesta a la vacuna varfa entre 50 y
68%. Este resultado estd asociado al nivel de CD4+
al momento de la vacunacién, disminuyendo en for-
ma significativa en aquellos pacientes con un nivel
de CD4+ <200 células/mm?.

En los No respondedores, no es de utilidad el in-
cremento en el nimero de dosis de la vacuna. Estos
pacientes deben ser revacunados una vez que se ha-
ya logrado el aumento en el nimero de CD4+, co-
mo consecuencia de la reconstitucién inmune luego
del HAART.

La vacunacién es segura y no tiene impacto en la

progresion de la enfermedad por HIV.

Vacuna para la hepatitis B

La vacunacién en esta poblacién reduce el riesgo
de infeccién aguda, y en aquellos con enfermedad
hepética crénica, la posibilidad de desarrollar insufi-
ciencia hepdtica. El porcentaje de respuesta a la va-
cunacién varfa en funcién del nimero de CD4+,
siendo de 87% en pacientes con CD4+ >500 célu-
las/mm? y sélo 33% en aquellos con CD4+ entre
200-500 células/mm?3. En pacientes con recuento
de CD4+ >500 células/mm3 el esquema que se re-
comienda es con dosis convencional: 10-20 pg (de-
pendiendo de la presentacién comercial) a tiempo 0
(TO0), 1y entre 6-12 meses.

En aquellos con recuento de CD4+ entre 200 y
500 células/mm3 se debe iniciar un esquema inten-
sivo: TO, 1, 2 y 12 meses.

Los pacientes con CD4+ <200 células/mm3 de-
ben recibir primero HAART y luego (una vez que el
recuento de CD4+ sea >200 células/mm?3) iniciar el
esquema de vacunacion.

En todos los casos se debe realizar control del titu-
lo de anti HBs a las cuatro semanas de haber finali-
zado la vacunacién.

Los pacientes con respuesta insuficiente (anti HBs
<10 UI/I) deben recibir dosis adicionales o un nue-
vo ciclo de vacunacién con una dosis de 40 pg, se-
gun el siguiente esquema: TO, 1, 2 y 6-12 meses.
Aquellos que alcanzaron una inmunizacién exitosa
deben ser evaluados anualmente con anti HBs titu-
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lado. Si éste fuese <10 Ul/l, deben indicarse dosis
adicionales. Cuando no se obtuviese respuesta, en
los que se verifique conductas de riesgo para infec-
cién por HBV, deben investigarse anualmente anti
HBc y HBsAg.

En los pacientes con anti HBc (+) aislado se reco-
mienda el esquema completo de vacunacién.

Vacuna combinada para hepatitis Ay B

En los pacientes con serologia negativa para hepa-
titis A y B y recuento de CD4+ >500 células/mm3,
se recomienda la vacunacién combinada (HAV vy
HBV) segin el siguiente esquema: T0, 1 y 6 meses.
Para aquellos pacientes con recuento de CD4+
<500 células/mm? se sugiere un plan de vacunacién
A'y B por separado, siguiendo las recomendaciones
ya descriptas.

Las hepatitis se deben prevenir mediante el conse-
jo continuo en relacién con el sexo seguro. Se reco-
mienda la utilizacién de preservativo en el caso de
sexo oral, anal y vaginal.

En los UDIVs el asesoramiento debe ser ain ma-
yor; aconsejando, ademds de la utilizacién de jerin-
gas y agujas descartables, no compartir el equipo de
inyeccién, incluyendo recipientes y filtros u otros
empleados en la preparacién de la sustancia.

Se debe poner énfasis en lograr adherencia para
completar el esquema de vacunacidn, asi como los
controles seroldgicos posteriores.

Los programas de reduccién de riesgo para usua-
rios de drogas disminuyen la transmisién de virus
sin aumentar el consumo.

También debe proveerse consejo y material ade-
cuado para el correcto descarte de jeringas y agujas
empleadas para la aplicacién de drogas ilegales, asi
como las usadas en terapéutica.

Métodos de diagndstico y seguimiento pa-
ra HCV y HIV

Anticuerpos anti HCV (ELISA)

Prueba de eleccién para la bisqueda de infeccién
por HCV. Detecta anticuerpos de clase IgG. Existe
un perfodo de ventana serolégico variable que oscila
habitualmente entre 1 y 3 meses y que puede alcan-
zar incluso hasta 6 meses. En pacientes coinfectados
con HIV con bajo recuento de CD4+, puede produ-
cirse una demora de la seroconversion. El and HCV
no puede utilizarse como marcador de infeccién
aguda, salvo que se compruebe su seroconversién.

Se debe indicar la relacién de positividad (Rp) del
resultado y los valores de referencia minimo y maxi-
mo. Valores bajos de Rp (menores de 2 a 3.8, segin
el ensayo utilizado) podrian representar resultados
falsos positivos, dependiendo de la poblacién en es-
tudio y del contexto clinico del paciente.

Anticuerpos anti HCV (RIBA-LIA)

Ensayo suplementario al ELISA que discrimina
los anticuerpos contra diferentes antigenos virales.
Su aplicacién es limitada y se restringe a confirmar
un resultado positivo de ELISA de baja relacién de
positividad y/o viremia no detectable.

Un resultado por RIBA o LIA negativo en pacien-
tes con ELISA positivo indica un resultado falso po-
sitivo de este tltimo.

HCV RNA cualitativo en suero o plasma

Existen métodos no comerciales (17 house) y co-
merciales.

El ensayo sélo informa resultados Positivo o No
detectable.

Debe indicarse la sensibilidad (Iimite inferior de
deteccién) del ensayo contra un estdndar interna-
cional de HCV RNA.

Se recomienda el uso de métodos comerciales que
garanticen una sensibilidad controlada (25-50
UI/ml, segtin la marca comercial).

Genotipo de HCV

Sélo se determina en pacientes con HCV RNA
(+) y que van a recibir terapia antiviral. Es impres-
cindible realizar esta determinacién antes de iniciar
la terapia.

Carga viral de HCV RNA

Se encuentran aprobados por ANMAT los si-
guientes métodos: Amplicor HCV Monitor v 2.0
(Manual y Cobas)-(Roche Diagnostics®), NASBA
HCV cuantitativo (Biomerieux®) y Versant Quan-
tiplex HCV RNA v 3.0 (Bayer Diagnostics®).

Se debe informar el valor de la carga viral y, por
tanto, corresponde realizar las diluciones necesarias
hasta llegar al valor definido de viremia (no se de-
ben informar los resultados como “mayor al limite
mdximo de deteccién”).

Se sugiere utilizar siempre el mismo método, pa-
ra su uso en el estudio previo a la terapia y en el con-
trol intratratamiento. Se recomienda que en la pres-
cripcién del andlisis el médico solicite la metodolo-
gia a utilizar y el motivo de su pedido (cuantifica-
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cién pretratamiento o intratratamiento).

Una carga viral no detectable no implica ausencia
de viremia. Puede existir viremia no detectable por
un método cuantitativo, mientras que con ensayos
cualitativos de mayor sensibilidad el resultado pue-
de ser detectable.

Su determinacién sélo debe realizarse en pacientes
que recibirdn tratamiento antiviral y se aplica en la
determinacién basal pretratamiento e intratramien-
to como herramienta de evaluacién de respuesta vi-
rolégica temprana en la semana 12 en pacientes con
genotipos 1 y 4.

Antigeno Core (HCV Core), (ELISA)

Su utilidad en la préctica clinica atin estd en dis-
cusién. Deberd ser evaluado como marcador en in-
feccion aguda, asi como tambien su correlacién con
la viremia y su aplicabilidad en bancos de sangre.
No hay experiencia documentada de su uso en el
pats.

Anticuerpos Anti HIV

El algoritmo de diagndstico comienza con las
pruebas de tamizaje (ELISA o aglutinacién).

Todo resultado repetidamente reactivo o discor-
dante debe confirmarse por técnicas suplementarias,
WB o LIA.

El diagnéstico de la infeccién por HIV se obtiene
mediante un resultado positivo por WB o LIA. Se
recomienda emplear el criterio del CD-
C/ASTPHLD (2 de los siguientes 3 anticuerpos:
anti p24, anti gp41 y anti gp160/120). Es impor-
tante que en el informe figure el detalle de los anti-
cuerpos negativos y positivos y el criterio de inter-
pretacién.

Resultados indeterminados por WB o resultados
reactivos por ELISA con WB negativo pueden suge-
rir seroconversién temprana y deben confirmarse
mediante el seguimiento con muestras ulteriores.

El empleo de los tests répidos s6lo es aconsejable
para aquellas situaciones de intervencién. Debido a
su baja sensibilidad durante la seroconversién, su
uso no excluye el estudio posterior mediante el algo-
ritmo convencional.

Ag p24 (ELISA)

Su aplicacién se limita al diagnéstico de transmi-
sién perinatal (menores de 18 meses), tamizaje en
bancos de sangre y evaluacién de una posible sero-
conversién.

DNA Proviral cualitativo

No hay métodos comerciales disponibles. Se han
desarrollado métodos no comerciales para el diag-
néstico de infeccién perinatal en centros especializa-

dos.

HIV RNA cualitativo

Método comercial: Nuclisens QL (Biomerieux
Aplicacién: se restringe al diagndstico de infeccién
perinatal y evaluacién de seroconversién temprana.

®)_

Carga Viral de HIV

Se encuentran aprobados por ANMAT los si-
guientes métodos: Amplicor HIV Monitor v 1.5
(Manual y Cobas)-(Roche Diagnostics®), Nuclisens
QT (Biomerieux®) y Versant Quantiplex HIV
RNA v 3.0 (Bayer Diagnostics®).

Se aconseja el seguimiento del paciente por una
misma técnica, dadas las diferencias entre los resul-
tados que pueden observarse entre los distintos mé-
todos.

El informe debe contener la técnica empleada y el
rango de cuantificacién. El resultado debe expresar-
se en copias/ml y en log10.

No es aconsejable el empleo de estas técnicas para
el diagndstico de la infeccién, ya que las mismas no
han sido desarrolladas ni evaluadas para esta aplica-
cién.

Historia Natural

Historia natural de la hepatitis C

Las hepatitis agudas por HCV son habitualmente
asintomdticas. Las formas graves son infrecuentes.

Hasta un 85% de los pacientes pueden evolucio-
nar a la cronicidad y un 20 a 35% progresan a la ci-
rrosis en un periodo de alrededor de 30 anos. En es-
tos ultimos, el riesgo de progresién hacia formas
descompensadas a los 5 afios es del 18% y el desa-
rrollo del HCC tiene una incidencia anual del 2 al
8%.

El HCC también puede presentarse en alrededor
del 1.5% al afio en pacientes con estadio de fibrosis
3 (score METAVIR).

Esta evolucién y la mortalidad asociada es el resul-
tado, fundamentalmente, del desarrollo de una fi-
brosis progresiva que varfa marcadamente entre los
diferentes pacientes.

Son muiltiples los cofactores que influyen en la
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progresién de la fibrosis y en la historia natural,
siendo la presencia de la infeccién HIV uno de los
mds destacados. Otros son: edad >40 anos en el mo-
mento de la infeccién, sexo masculino, consumo de
alcohol >30 g por dia, esteatosis asociada o no a sin-
drome metabdlico, insulinoresistencia y hepatitis B.

Historia natural de la infeccion HIV

La historia natural de la infeccién por HIV se di-
vide en diferentes estadios: transmisién viral, infec-
cién primaria (sindrome retroviral agudo) e infec-
cién crénica (asintomdtica o sintomdtica).

Las manifestaciones clinicas del sindrome retrovi-
ral agudo son variables e inespecificas, pudiendo ir
desde una infeccién asintomdtica a una enfermedad
severa; inclusive, una infeccién oportunista.

La infeccién crénica se caracteriza por un largo
periodo de latencia clinica con replicacién viral con-
tinua y persistente, y declinacién progresiva del re-
cuento de linfocitos CD4+.

De acuerdo con el nivel del recuento de CD4+, se
presentardn diferentes enfermedades oportunistas y
complicaciones asociadas.

Con el HAART actual se ha observado una signi-
ficativa disminucién de la morbimortalidad asocia-
da al HIV.

La enfermedad hepética asociada a los virus By C
es una causa importante de hospitalizacién y muer-
te en estos pacientes.

Historia natural de la coinfeccon HIV-HCV

El HIV altera la historia natural de la hepatitis C,
eleva la carga viral HCV, favorece la transmisién,
acelera la progresién de la fibrosis, aumenta aproxi-
madamente 3.6 veces el riesgo de desarrollo de ci-
rrosis e incrementa la aparicién del HCC.

En las infecciones agudas la resolucién esponti-
nea es menor que en la poblacién sin infeccién
HIV, observindose sélo entre un 5 a 10% de los
coinfectados y ain en un porcentaje menor, en
aquellos que cursan con recuento de CD4+ bajo.

En las infecciones crénicas aumenta la severidad
de la fibrosis hepdtica: la inmunodepresién marcada
(CD4+ <200 células/mm3), la ingesta alcohdlica
>30 g/dia y una edad de adquisicién de la infeccién
mayor a 25 afios. Sin embargo, también se ha obser-
vado la evolucién répida de la fibrosis en ausencia
de estos cofactores.

El intervalo de tiempo entre la adquisicién de la
infeccién por HCV vy el desarrollo de cirrosis es sig-
nificativamente menor entre los coinfectados.

Con la indicacién de HAART habitualmente se
observa una menor progresién de la fibrosis; la ini-
ca excepcién pareceria ser el uso de Nevirapina.

Hasta el presente no se ha demostrado que el vi-
rus de la hepatitis C tenga un impacto negativo en
la progresién y en la sobrevida de la infeccién por
HIV. Todavia se discute el impacto del HCV en la
reconstitucién inmune por el HAART.

En la coinfeccién HIV-HCV se ha observado una
progresion acelerada a la cirrosis y al HCC. Duran-
te la era HAART, con la prolongacién de la sobrevi-
da, el riesgo de desarrollar HCC es 5 veces mayor
que en la poblacién monoinfectada, detectdndose a
edades mds tempranas y con un menor tiempo de
infeccién.

El tratamiento del HCC es un factor predictivo
independiente en la mejorfa de la sobrevida.

El seguimiento de pacientes coinfectados debe
realizarse con controles més precoces de AFP y eco-
graffa abdominal que en la poblacién de monoin-
fectados (3-6 meses), para detectar precozmente la

aparicién de HCC.

Recomendaciones:

1. En pacientes con hepatitis crénica se deben
evitar y corregir los factores de riesgo asociados con
una progresién mds répida de la fibrosis hepdtica.

2. Los pacientes con cirrosis deben efectuar
endoscopia digestiva alta cada uno o dos afios para
pesquisar la presencia de virices esofdgicas.

3. En los pacientes con fibrosis avanzada (Es-
tadio F3 del score METAVIR) o cirrosis ya consti-
tuida se sugiere investigar AFP y ecografia abdomi-
nal en un lapso menor a 6 meses, al igual que los pa-
cientes con infecciéon HIV-HBV-HCV.

4. La indicacién de HAART debe efectuarse
de acuerdo con las recomendaciones actuales.

5. Se sugiere evitar el uso de Nevirapina.

Tratamiento de la infeccion HIV

Las recomendaciones de inicio de HAART en los
pacientes coinfectados HIV-HVC son las mismas
que para los pacientes infectados s6lo con HIV, con
excepcién de las contraindicaciones que se descri-
ben mds abajo. El HAART tiene una influencia be-
neficiosa en la evolucién de la enfermedad por
HCV. Se puede observar un aumento inicial de los
niveles del HCV RNA y de las enzimas hepidticas.

Se ha observado que con una buena adherencia al
HAART las enzimas hepdticas pueden retornar a ni-
veles basales.
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Al nivel nacional se siguen las siguientes recomen-
daciones para iniciar HAART en los pacientes con
infeccién HIV:

Tabla 1. Indicaciones para la iniciacién de la tera-
pia antirretroviral en pacientes infectados crénica-

mente por HIV.

Categoria CD4+ Carga Viral  Recomendacion
Clinica (células/mm3) (copias/ml)
Sintomatico Cualquier Valor Tratamiento
<250
Asintomatico >250 - <350  >100.000 Realizar controles
de CD4+ cada 2
meses o indicar
tratamiento
<100.000 Realizar controles
de CD4+ cada 2
meses y considerar
tratamiento
>350 >100.000 Realizar controles
de CD4+ cada 2
meses y considerar
tratamiento
<100.000 No tratar

Tabla 2. Terapia antirretroviral: tratamiento inicial.

2 INTR + 1 INNTR o0 2 INTR + 1 IP asociado a ritonavir
Alternativo ¢ 2 INTR+ IP
*3INTR

No existe suficiente evidencia para contraindicar
ninguno de los antirretrovirales utilizados actual-
mente para el tratamiento de pacientes coinfectados
por HIV-HCYV, excepto la Nevirapina, como ya se
menciond.

En la coinfeccién con HBV deberfa incluirse La-
mivudina o Emutricitrabina junto a Tenofovir, en el
esquema antirretroviral.

Tratamiento de la hepatitis C

Seleccion de pacientes coinfectados para
el tratamiento de la hepatitis C

Todo paciente coinfectado HIV-HCV es candida-
to potencial a recibir tratamiento de la hepatitis C.

Evaluaciones previas al tratamiento

Todo paciente seleccionado para tratamiento debe
ser evaluado previamente con:

1. Hemograma completo con recuento de pla-
quetas, funcién tiroidea, lipidograma y autoanti-
cuerpos.

2. Carga viral y genotipo del HCV.

3. Conductas adictivas.

4, Estado nutricional.

5. Estado de salud mental (cuando fuese nece-
sario).

6. Examen oftalmoldgico.

7. Evaluacién cardiopulmonar.

8.  Biopsia hepdtica: se recomienda su realiza-

cién, debido a que ésta puede brindar informacién
adicional que puede ser de utilidad en la conducta
terapéutica.

Decisiones Terapéuticas

1. Como ya se menciond, todo paciente coin-
fectado HIV-HCV es candidato potencial a recibir
tratamiento de la hepatitis C.

2. Los coinfectados con recuento de CD4+
>200 células/mm?> deben ser tratados con PEG IFN
— RBV, a menos que exista una contraindicacién pa-
ra el uso de RBV.

3. En aquellos con recuento de CD4+ <200
células/mm?> debe priorizarse el tratamiento HAART
hasta mejorar y estabilizar los niveles de CD4+.

4. Enaquellos pacientes con valores persisten-
tes y estables de CD4+ (<200 células/mm? - >100
células/mm3) con HIV RNA no detectable e infec-
cién HIV clinicamente estable, se sugiere tratar la
hepatitis C.

Tratamiento de la hepatitis C en coinfecta-
dos HIV-HCV

Por la complejidad que tienen los pacientes coin-
fectados HIV-HCYV, deben ser seguidos por equipos
interdisciplinarios (infectélogos, hepatdlogos, clini-
cos, psiquiatras, nutricionistas, enfermeros, asisten-
tes sociales, entre otros, de acuerdo con las necesida-
des de cada caso), para lograr un mejor manejo de
los efectos adversos y de las interacciones medica-
mentosas, y obtener una mayor adherencia a la tera-
pia. Este equipo debe seguir al coinfectado en todas
las etapas de la enfermedad (pre, intra y post-trata-
miento).

La experiencia indica que los grupos de ayuda y
autoayuda colaboran en el apoyo del paciente y su
grupo familiar, logrando una mayor contencidn,
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una mejor calidad de vida y una mayor adherencia
al tratamiento.

Se requiere, ademds, garantizar la provisién inin-
terrumpida de los firmacos y respetar la indicacién
del profesional.

Todos los pacientes coinfectados, agudos o créni-
cos, son candidatos potenciales a recibir tratamien-
to con la asociacién Interferén Peguilado (PEG
IFN)-Ribavirina (RBV), esquema considerado el es-
tdndar terapéutico actual. La dosis de PEG IFN al-
fa2b 12 kDa es de 1.5 pg/Kg por semana y la de
PEG IFN alfa2a 40 kDa es 180 pg por semana; en
ambos casos asociado a RBV 800 a 1200 mg diarios
(de acuerdo al genotipo). Se reserva el uso sélo de
PEG IFN para aquellos pacientes que presenten
contraindicacién para recibir RBV.

Los enfermos con recaida o no respondedores que
no hubiesen recibido el tratamiento combinado en
dosis y tiempo adecuados, son pasibles de retrata-
miento.

Tratamiento de la hepatitis aguda C

Los enfermos con hepatitis aguda C que no erra-
dican espontdneamente el HCV RNA sérico a las
12 semanas de iniciada las manifestaciones clinicas
o los hallazgos de laboratorio, deben recibir trata-
miento. Se recomienda tratar con PEG IFN solo, o
con la asociacién PEG IFN-RBYV, durante un perfo-
do de 24 a 48 semanas. La evaluacién de la respues-
ta debe realizarse con HCV RNA (método cualita-
tivo) al final del tratamiento y a los seis meses de fi-
nalizado.

Tratamiento de la hepatitis crénica y cirro-
sis compensada HCV

El periodo de tratamiento es de 48 semanas, inde-
pendientemente del genotipo del HCV. Sin embar-
go, falta definir si la prolongacién del tiempo de la
terapia en los portadores de genotipos 1 y 4 aumen-
ta el porcentaje de RVS. La terapia con PEG IFN-
RBV no tiene un impacto negativo en la evolucién

de la enfermedad por HIV.

Evaluacion de la respuesta al tratamiento
Respuesta virolégica: HCV RNA no detectable

en suero (método cualitativo). La respuesta virol4gi-
ca se evalta intratratamiento (semana 12 y/o sema-
na 24), al finalizar la terapia y a los 6 meses.
Respuesta Virolégica Precoz (RVT): HCV RNA
no detectable o descenso =2 log10 del valor inicial
(método cuantitativo). En el caso de obtenerse un

descenso 22 logl0 en la semana 12 sin negativiza-
cién del HCV RNA, se debe reiterar la evaluacién
de la viremia en la semana 24 (por un método cua-
litativo). Si el HCV RNA persiste detectable, se de-
fine al paciente como No respondedor.

Respuesta de Fin de Tratamiento: negativizacién
del HCV RNA (método cualitativo) al final del tra-
tamiento.

Respuesta Virolégica Sostenida (RVS): HCV
RNA (método cualitativo) no detectable a los 6 me-
ses de finalizada la terapia.

La RVT tiene valor predictivo sobre la RVS. En
aquellos casos en los que no se observa RVT, se de-
berfa suspender el tratamiento. Sin embargo, cuan-
do el enfermo es portador de una fibrosis avanzada
o cirrosis, se puede continuar la terapia hasta com-
pletar las 48 semanas con el objetivo de enlentecer
o prevenir la progresién de la hepatopatia.

En los pacientes que presentan RVS el seguimien-
to a largo plazo debe hacerse con una determinacién
de HCV RNA (método cualitativo) anual o ante
cualquier evento clinico que lo justifique. En los pa-
cientes con cirrosis también deben realizarse los
controles periddicos para la deteccidn de las compli-
caciones de ésta.

Tratamiento de las hepatitis virales en coin-
fectados HIV-HBV-HCV

No hay informacién disponible, por lo que es im-
prescindible realizar estudios prospectivos.

Se recomienda tratar el virus con actividad repli-
cativa dominante, manteniendo una estrecha vigi-
lancia sobre el otro virus involucrado.

Manejo de los efectos adversos del trata-
miento de la hepatitis C

El perfil de seguridad de la combinacién PEG
IFN-RBV en el coinfectado es similar al observado
en el monoinfectado y las pautas recomendadas pa-
ra su manejo son similares en ambas poblaciones.
No se ha observado que PEG IFN comprometa la
respuesta inmunoldgica del paciente coinfectado.
Paracetamol, eritropoyetina recombinante humana,
factores estimulantes de colonias e inhibidores de la
recaptacién de serotonina, son herramientas utiles
para el manejo de los efectos secundarios del trata-
miento en el coinfectado, con el objetivo de asegu-
rar el mantenimiento de dosis terapéuticas ptimas.

La adherencia al tratamiento es un pilar funda-
mental de la efectividad terapéutica en el paciente
coinfectado. Para lograrla, el diagndstico precoz y el
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manejo adecuado de los efectos adversos del
HAART vy del tratamiento para la hepatitis C, son
esenciales. Estos objetivos se alcanzan a través del
trabajo asistencial interdisciplinario y de la educa-
cién de los pacientes, la cual incluye conocer la im-
portancia de la adherencia, los efectos adversos y de
su manejo, las pautas de alarma y la necesidad de
controles periédicos.

Interacciones farmacolégicas en coinfecta-
dos

Debido al mayor riesgo de hiperlactacidemia sin-
tomadtica en pacientes que reciben D4T, ddI o AZT
asociados a PEG IFN-RBYV, se aconseja evitar su uso
concomitante. La combinacién AZT con PEG
IFN-RBV puede incrementar la presencia de ane-
mia. En pacientes con antecedentes de depresién
debe tenerse precaucién con el uso concomitante de

EFV y PEG IFN.

Hepatotoxicidad en pacientes coinfectados

La hepatitis C es un factor de riesgo independien-
te para el desarrollo de hepatotoxicidad por antirre-
trovirales. Para definir hepatotoxicidad se recomien-
da respetar los criterios ya establecidos que la gra-
ddan de 1 a 4.

Debe tenerse en cuenta que los pacientes coinfec-
tados pueden tener multiples causas de enfermedad
hepitica o alteraciones bioquimicas aisladas antes y
durante el tratamiento, por lo que para adoptar con-
ductas terapéuticas se sugiere considerar la presencia
de manifestaciones clinicas, relacién entre dosis y
tiempo de exposicién, y alternativas terapéuticas.

La biopsia hepdtica puede ser util para definir
diagnésticos diferenciales de toxicidad hepdtica. El
hallazgo histolégico compatible con microesteatosis
o dafo por hipersensibilidad puede avalar el diag-
néstico de toxicidad hepdtica.

Se recomienda la suspensién del tratamiento ante
la presencia de manifestaciones clinicas de lesién he-
patica aguda o hiperlactacidemia sintomadtica, o am-
bas.

Los INNTR, en particular la Nevirapina, tienen
mayor potencial hepatotéxico en coinfectados.

Tratamiento del Hepatocarcinoma

La historia natural del HCC en los pacientes coin-
fectados HCV-HIV no es bien conocida. Sin em-
bargo, existen reportes que sefialan la posibilidad de
mayor incidencia de HCC en estadios més precoces
de la enfermedad hepdtica, asi como también de una

evolucién mds agresiva. Esto podria tener implican-
cias en la estrategia de deteccién temprana de esta
complicacién, sugiriéndose la pesquisa con AFP y
ecografia abdominal en estadios no cirréticos de la
enfermedad hepdtica, e incluso que podria realizarse
en intervalos inferiores a los aplicables para la pobla-
cién con hepatitis C sin infeccién por HIV (<6 me-
ses).

Se considera que los pacientes con coinfeccién
HIV-HCV y HIV-HBV-HCV -sin o con HAART-,
deben ser candidatos a recibir los mismos tratamien-
tos para el HCC que la poblacién con monoinfec-
cién HCV.

Sobre la base de la experiencia en la poblacién con
monoinfeccién HCV, el tratamiento del HCC in-
cluye tratamientos potencialmente curativos (radio-
frecuencia, inyeccién percutdnea de alcohol, ter-
moablacién, reseccién quirdrgica o transplante he-
patico) y terapias que, atn sin potencial curativo,
puedan incrementar la sobrevida de los pacientes
como la quimioembolizacién arterial.

La experiencia con estos tratamientos en coinfec-
tados es escasa, pero los resultados obtenidos hasta
la actualidad sugieren que los que acceden a terapias
para el HCC podrian beneficiarse con un aumento
en la sobrevida.

La eleccién del tratamiento a indicar es individual
y se debe sustentar en las caracteristicas del tumor,
de la enfermedad hepética y del estado del paciente
en relacién con su enfermedad por HIV.

Transplante hepatico

El transplante hepdtico constituye la tnica alter-
nativa terapéutica definitiva en determinados pa-
cientes infectados por HIV que presentan enferme-
dad hepdtica terminal por infeccién HCV.

La experiencia acumulada hasta la actualidad indi-
ca que la supervivencia a los 3 afos del transplante
hepético es similar a la de los pacientes con monoin-

feccién por HCV.

Criterios de transplantabilidad:

1. Criterios relacionados con la enfermedad he-
patica

No difieren de los aplicables a la poblacién de pa-
cientes monoinfectados por HCV. Los criterios son
los siguientes: cirrosis hepdtica con score de Child-
Pugh 27 o cirrosis descompensada con alguna de las
siguientes complicaciones: ascitis, ictericia, encefa-
lopatia hepdtica, hemorragia digestiva secundaria a
hipertensién portal, HCC que cumple con los crite-
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rios de trasplantabilidad de Mildn (un nédulo <5
cm o hasta 3 nédulos <3 cm, sin enfermedad extra-
hepdtica o invasién vascular), valoracién psiquidtri-
ca y social favorable.

2. Criterios relacionados con la infeccién HIV

Linfocitos CD4+ >100 células/mm?, HIV RNA
no detectable o suprimible con HAART, ausencia
de antecedentes de infecciones oportunistas a excep-
cién de tuberculosis, candidiasis esofdgica o neumo-
nfa por Pneumocystis jiroveci. En estos casos se re-
quiere recuento de CD4+ >200 células/mm? y 6
meses sin evidencias de complicaciones. En la ac-
tualidad no existe experiencia suficiente con el resto
de las infecciones oportunistas y los tumores rela-
cionados con la infeccién por el HIV como para
realizar recomendaciones.

Adicionalmente debiera exigirse una abstinencia a
la heroina y cocaina de 2 afos de duracién, enten-
diéndose que estos pacientes ya estarfan, en cuanto
a la dependencia, en recuperacién sostenida. Oca-
sionalmente, se puede considerar la inclusién de es-
tos pacientes en lista de espera para transplante an-
tes de este plazo, en funcién de la evaluacién psi-
quidtrica individualizada. En el caso del alcohol, se
requiere un perfodo de abstinencia de 6 meses, de-
bido a la alta tasa de recaidas en el post-trasplante.

Debido a la progresién acelerada de la enferme-
dad hepitica en los coinfectados HIV-HCV, es re-

comendable su derivacién temprana a un centro de
transplante para su evaluacién.

La modalidad del transplante, asi como los crite-
rios de adjudicacién de 6rganos en estos pacientes,
no deben diferir de los aplicables en monoinfecta-
dos por HCV.

No existen evidencias de que en los pacientes
coinfectados se presente una mayor frecuencia de
complicaciones en el post-trasplante inmediato, ni
en lo que respecta a la incidencia de rechazo celular
agudo, ni de complicaciones infecciosas. Los princi-
pales problemas del periodo post-trasplante son las
interacciones farmacocinéticas y farmacodindmicas
entre los ARV y los inmunosupresores, lo que difi-
culta el manejo de dosis adecuadas de estas tltimas,
por lo que se requiere un monitoreo mds frecuente.
Con respecto al tratamiento del rechazo, el mismo
debe ajustarse a los lineamientos empleados en el
manejo en pacientes monoinfectados por HCV. Las
estrategias dirigidas a controlar la recurrencia de la
hepatitis C deben ser prioritarias, debido a que la
recidiva de ésta es el principal condicionante de una
evolucién desfavorable en el post-trasplante alejado.
La experiencia en estos pacientes con PEG IFN-
RBYV, hasta el momento actual, es escasa.

No existen evidencias en cuanto a la posibilidad
de una mayor susceptibilidad a infecciones oportu-
nistas o tumores en pacientes con infeccién HIV
que reciben un trasplante hepiético.





