VI. Hepatitis C en pacientes coinfectados con el VIH
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De todos los pacientes infectados con el virus de la hepatitis C (VHC), se consideran
grupos especiales aquellas poblaciones especificas como son los cirréticos descompen-
sados, los pacientes trasplantados y los coinfectados con el virus de inmunodeficiencia
humana (VIH).

Es ampliamente aceptado que la prevalencia de infeccién por el VHC es muy variable, se
han reportado tasas de 2% en los Estados Unidos y 20% en Egipto. Colombia no es ajena a
esta condicion y la prevalencia se ha documentado alrededor de 1% en diferentes estudios.

Dado que el VIH y el virus de la hepatitis C comparten las vias de trasmision, es fre-
cuente la coinfecciéon de los dos virus. Se estima que entre 15-30% de todos los pacien-
tes infectados con VIH también lo estén con el VHC (1).

En Colombia, en un centro de referencia para enfermedades hepiticas en la ciudad
de Medellin, de una poblacién de 230 casos de pacientes infectados con el VHC, 17
(7,39%) presentaron coinfeccién con VIH.

Se acepta que la trasmision sexual del VHC es baja en parejas no infectadas con VIH,
el seguimiento de estas parejas a més de 10 afios no ha mostrado aumento en el riesgo
de transmisién del VHC (2, 3). Por el contrario, en los pacientes infectados con VIH el
riesgo de infeccion por el VHC es mas alto, y parece estar directamente relacionado con
el nimero de parejas y las formas de préctica sexual (4, S).

La progresion de la fibrosis hepdtica en los pacientes infectados con el VHC est4 rela-
cionada con varios factores, entre ellos se destacan la edad al momento de la infeccidn,
la duracién de la infecciodn, la ingesta de alcohol, y la coinfeccién con el VIH, los bajos
recuentos de células CD4 (< 200 células/ml), el indice de masa corporal, el género mas-
culino y el grado de esteatosis.

La presencia del VIH se considera una comorbilidad que genera un impacto negativo
en la historia natural de la infeccién por el VHC. Los pacientes coinfectados con VIH
tienen un riesgo mayor de ripida progresion de la enfermedad y mayor riesgo para desa-
rrollar hepatocarcinoma (HCC) (6, 7).

Hay multiples reportes y metandlisis que demuestran en los pacientes coinfectados un
riesgo relativo 2 veces mayor de desarrollar cirrosis y 6 veces mayor de desarrollar enfer-
medad hepética descompensada que los pacientes infectados solamente con el VHC (8).

El mecanismo que explica la mayor progresion de la fibrosis en los pacientes coinfec-
tados es multifactorial. Se ha descrito que el VIH per sé puede favorecer la fibrosis al
inducir una respuesta inflamatoria que activa las células estrelladas las cuales aumentan
la produccién de citoquinas fibrogénicas.
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Del mismo modo, algunas proteinas del VIH como la
gp120 es capaz de inducir sefales que también activan las
células estrelladas. El VIH tiene la capacidad de disminuir
la poblacién de linfocitos en el lumen intestinal lo cual favo-
rece la translocacion bacteriana la cual se ha correlacionado
con la progresion de la fibrosis. Por otro lado, los agentes
antirretrovirales pueden ocasionar una gama de lesiones
hepdticas como esteatosis, hepatitis y reacciones de hiper-
sensibilidad con dafo hepatocelular (9, 10).

Todo paciente VIH positivo debe ser evaluado para
VHC. Las técnicas de ensayo inmunoenzimético (ELISA)
pueden arrojar un resultado negativo hasta en 4% de los
pacientes infectados con el VHC, por lo tanto se deben
preferir las técnicas de biologia molecular en aquellos
pacientes con alteracion en el perfil bioquimico y pruebas
serologicas negativas (11,12).

El principal objetivo en el tratamiento de los pacientes infec-
tados con el VHC es erradicar el virus y disminuir la progre-
sién a enfermedad hepdtica crénica y sus complicaciones.

Hasta hace muy poco, antes de la aprobacién de los
inhibidores de proteasa (boceprevir y telaprevir), la tera-
pia aceptada para los pacientes coinfectados era la combi-
nacién de interferén pegilado (PEG-IFN) mads ribavirina
(RBV) basados en estudios como el estudio APRICOT el
cual demostré una respuesta viral sostenida (RVS) de 29%
para genotipo 1y 62% para genotipos 2y 3 (13).

En general, las tasas de RVS en los pacientes VIH + son
mas bajas que en los pacientes VIH negativos. Por otro
lado, los pacientes coinfectados frecuentemente presentan
factores como abuso de alcohol, enfermedades psiquidtri-
casy falta de acompafamiento familiar los cuales impactan
la probabilidad de RVS.

La reciente aprobacién de los agentes con accién anti-
viral directa (DAA), boceprevir y telaprevir para el trata-
miento de los pacientes con VHC ha incrementado en
forma significativa las tasas de RVS en todos los pacientes
infectados con el genotipo 1, tanto en pacientes sin terapia
previa como en aquellos que ya habian recibido algtn tipo
de terapia. Sin embargo, hay pocos datos sobre la seguri-
dad yla eficacia de estos agentes antivirales en los pacientes
coinfectados y su uso se considera “off-label” (14, 15).

Boceprevir y telaprevir tienen metabolismo hepatico
pero no tienen accién contra el VIH.

Boceprevir es un sustrato de la aldo-keto-reductasa y
potente inhibidor del complejo enzimitico CYP3A4,
mientras que telaprevir es inhibidor selectivo de CYP3A4.
El uso de inhibidores de proteasa en pacientes que reciben
terapia antirretroviral plantea un verdadero reto para el
médico quien debe evaluar no solo las posibles interaccio-
nes medicamentosas (16), sino que debe manejar los efec-
tos adversos como la anemia, rash, prurito y la disgeusia
que debilitan al paciente.
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Un estudio reciente fase 2 compard la eficacia y la segu-
ridad de la triple terapia (Peg INF + Riba + telaprevir) vs.
Peglnf + Riba en pacientes con VHC genotipo 1 y coinfecta-
dos con el VIH (17), el estudio incluyé un pequefio nimero
de pacientes y las tasas de respuesta viroldgica sostenida
(VHC-RNA indetectable 12 semanas después de finalizar
en tratamiento) fueron 74% y 45% respectivamente.

Los efectos adversos fueron comunes en los pacientes tra-
tados con telaprevir, no se presentaron casos de rash severo
y 2 pacientes desarrollaron anemia hemolitica e ictericia.

Otro estudio fase 2 compard la eficacia y seguridad de la
triple terapia con boceprevir + PegINF + Riba vs. terapia
doble con PegINF + Riba en pacientes VHC genotipo 1
coinfectados con VIH. Las tasas de RVS a la semana 12
postratamiento fueron de 60 % en el grupo de triple tera-
piay 26,5% en el grupo con terapia doble (18). Los efectos
adversos serios se presentaron en 21% del grupo con doble
terapia y en 17 % del grupo con triple terapia.

En estos dos estudios la terapia del paciente coinfectado,
bien sea con telaprevir o boceprevir, se prolongé hasta las
48 semanas. En el caso de telaprevir, este se administr6 por
12 semanas y en el caso de boceprevir se administré por
44 semanas después de un periodo de 4 semanas de lead-in
con PegINF + ribavirina solamente.

Hay poca informacién sobre las potenciales interacciones
entre los inhibidores de proteasa VHC NS3/4 y los agentes
antirretrovirales. A la luz de los limitados estudios se han
formulado unas recomendaciones generales para su uso:
telaprevir se puede usar en combinacién con tenofovir/
entricitabine, atazanavir, efavirenz (aumentando la dosis de
telaprevir) y Raltegravir. Por su parte, boceprevir se puede
usar en combinacién con abacavir, lamivudine, tenofovir/
entricitabine y raltegravir. No se recomienda la asociacion
con efavirenz, atazanavir/ritonavir, darunavir/ritonavir,
lopinavir/ritonavir ni otros inhibidores no nucleésidos de
la transcriptasa reversa.

No se recomienda el uso de boceprevir o telaprevir en
los pacientes que reciben terapias con ritonavir, lopinavir,
darunavir y fosamprenavir, ya que la concentracién del
DAA puede disminuir (19).

En todos los casos de terpia para el VHC, didanosine no
se puede coadministrar con ribavirina y se debe evitar el
uso de zidovudine y stavudine en los pacientes que reciben
pegINF + ribavirina.

Medicamentos como ritonavir, abacavir y nevirapine
tienen alto riesgo de hepatotoxicidad en el paciente coin-
fectado con el VHC y por lo tanto se deben evitar o moni-
torearlos estrechamente (20).

Todos los pacientes VIH positivos con infeccidn crénica
con el VHC, deben ser considerados para recibir trata-
miento antiviral (21,22) en razén del ya referido alto riesgo
de progresion a hepatopatia cronica con todas sus compli-



caciones. La respuesta al tratamiento se encuentra en rela-
cién con el nivel del conteo de células CD4; por tanto se ha
recomendado iniciar terapia para el VHC en pacientes con
un conteo superior a 350 células.

Pacientes con enfermedad neuropsiquidtrica establecida
o0 alcoholismo activo, no deberian recibir tratamiento hasta
tanto no tener garantia del control de esta condicién.

Los pacientes con recuentos de células CD4 bajos o
carga viral VIH mayor de 50.000 copias/ml deben iniciar
tratamiento antirretroviral y diferir el inicio de la terapia
para el VHC teniendo siempre en consideracion la evalua-
cion de riesgos de toxicidad por interaccién medicamen-
tosa entre antirretrovirales y los inhibidores de proteasa
boceprevir / telaprevir.

La necesidad o no de biopsia hepidtica pretratamiento
se presta para amplios espacios de discusién (23, 24). Los
pacientes coinfectados presentan una mayor tasa de pro-
gresion a fibrosis y el examen histolégico del higado puede
aportar informacién adicional para la toma de decisiones
pero tiene la desventaja del riesgo como método invasivo
y la poca representatividad de la muestra. La disponibili-
dad actual de métodos no invasivos para el diagnéstico de
fibrosis (elastograffa, biomarcadores seroldgicos) ofrecen
una nueva herramienta diagndstica y sin duda contribuyen
al momento de la toma de decisiones (25).

El tratamiento de la hepatitis C en pacientes coinfectados
supone una menor tasa de respuesta virologica sostenida y
ello se explica por varios factores: el efecto inmunomodula-
dor que ejerce el VIH, la mayor carga viral de los pacientes, el
grado mayor de fibrosis, los efectos adversos del tratamiento
que son mayores en los pacientes VIH positivos y el elevado
namero de pastillas que conducen a un alto nivel de aban-
dono de la terapia, el cual puede llegar a 25% (26, 27).

El médico tratante de los pacientes coinfectados debe
conocer los riesgos que implica la terapia, y estar en capa-
cidad de prevenir las complicaciones que se derivan por las
interacciones medicamentosas y ser experto en el manejo
de los efectos adversos del tratamiento.

Antes de indicar algin medicamento para el manejo
del paciente coinfectado, se recomienda consultar en los
medios electrénicos las paginas que hacen referencia a inte-
racciones y toxicidad y que han sido especialmente disena-
das, ejemplo www.hep-druginteractions.org.
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