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Virus de la hepatitis C en usuarios de drogas por
via parenteral

Carmena Carmena, Jorge

Resumen

El virus de la hepatitis C (VHC) tiene actualmente una gran importancia, por su preva-
lencia 1,5% en fa poblacién en general, 82 a 92% en Usuarios de drogas via parenteral,
siendo estos el grupo que tiene mayor prevalencia del VHC, por presentar mayor con-
tagio por via sanguinea incluso que el VIH, siendo generalmente asintomatico hasta la
aparicion de cirrosis hepatica descompensada; produciendo esta en un 2,6% a los 10
afios en los pacientes monoinfectados con el virus de la hepatitis C y un 14,9% en los
coinfectados con el VIH, la progresion es mas rapida en los coinfectados con linfocitos
CD4<200 células/ml y en pacientes que toman mas de 50 gr de alcohol al dia, los
coinfectados con el VIH tienen una mayor mortalidad por cirrosis hepatica
descompensada y hepatocarcinoma que por el propio SIDA. En la actualidad dispone-
mos de tratamiento con interferdn pegilado y ribavirina con los que se puede obtener
de forma global un 52% a 56% de respuestas sostenidas, que equivale a la erradicacion
delVHC y mejoria de la hepatitis crénica, en el genotipo | se obtiene un 42% a 46% de
respuestas sostenidas, tratando durante | afio; en los genotipos 2 y 3 se obtiene un
82% a 76% de respuestas sostenidas, tratando durante 6 meses, con el genotipo 4 se
obtiene un 64% con tratamiento durante | afio; en los enfermos que cumplen bien el
tratamiento, la respuesta sostenida se puede incrementar hasta en un 72%. Los pacien-
tes que no responden o que recidivan también mejora la fibrosis de la hepatitis cronica,
pero en menor grado que los pacientes que obtienen la respuesta sostenida. Un pro-
blema importante son los efectos secundarios del tratamiento, que hacen que se tenga
que retirar en un 14%, o que se tengan que bajar las dosis en un 42%.
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Summary
The virus of the hepatitis C has currently a great importance, by your prevalence 1,5%
in the population as a rule, 82 to 92% in User of route drugs parenteral (UDVP), being
generally well until the appearance of cirrhosis hepatic decompose (CHD); producing
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this in a 2,6% to 10 years in the patients VHC+ and a 14,9% in the patients with the
HCV+ and HIV+, being the most rapid progression in the HCV+ and HIV+ with
lymphocytes CD4<200 cells/ml, in patient that take more than 50 gr of alcohol to the
day, being in the HCV+ and HIV+ greater the mortality by cirrhosis hepatic and
hepatocarcinoma that by the own AIDS. At present we have treatment with interferon
pegylate and ribavirin with those which can be obtained in a way 52% to 56% from
sustained response (SR), that equals to the eliminate of the HCV and improvement of
the chronic hepatitis, in the genotype | is obtained a 42% to 46% from sustained response
with treatment during | year; in the genotype 2 and 3 is obtained a 82% to 76% from
sustained response with treatment during 6 months, with the genotype 4 is obtained a
64% with treatment during | year, in the patient that fulfil well the treatment, the SR
can be increased until a 72%, in patient that they do not answer also improves the
chronic hepatitis, but in smaller degree.An important problem are the sound effects of
the treatment, that cause that make withdrawn in a 4%, or that make decreased the
dose in a 42%.
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Résumeé

Le virus du C d’hépatite a actuellement une grande importance, par votre prevalencia
[,5% dans la population en régle générale, 82 a 92% dans I'Utilisateur de parenteral de
médicaments de route (UDVP), étre généralement bien jusqu’a ce que 'apparence de
cirrosis decompense hépatique (CHD); produire ceci dans un 2,6% a 10 années dans le
VHC+ de malades et un 14,9% dans les malades avec le VHC + et VIH +, étre la
progression la plus rapide dans leVHC + etVIH + avec lymphocites CD4<200 cellules
ml, dans le malade qui prend plus que 50 gr d'alcool au jour, étre dans le VHC + etVIH
+ plus grand la mortalité par cirrosis hépatique et hepatocarcinoma qui par le propre
SIDA. En ce moment nous avons le traitement avec interferdn pegilado et ribavirine
avec ceux-la qui peut &tre obtenu dans une fagon 52% a 56% des réponses soutenues
(RS), cela égale a I'élimine du VHC et I'amélioration de I'hépatite chronique, dans le
genotipe | est obtenu un 42% 4 46% des réponses soutenues (RS) essayer pendant I
année; dans le genotipe 2 et 3 sont obtenus un 82% a 76% de les réponses soutenues
(RS) essayer pendant de 6 mois,avec le genotipe 4 sont obtenus un 64% avec le traitement
pendant | année, dans le malade qu'accomplir bien le traitement, le RS peut étre augmente
jusqu’a ce qu'un 72%, dans le malade qu’ils ne répondent pas a aussi améliore Phépatite
chronique, mais dans le plus petit degré. Un probléme important est les bruitages du
traitement, qui cause que fait retiré dans un [4%, ou cette marque a diminué la dose
dans un 42%.
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PREVALENCIA

El virus de la hepatitis C (VHC) tiene
aproximadamente una prevalencia mundial de
200 millones, mientras con el ViH estan con-
tagiados 42 millones, en Europa estdn infec-
tados con el VHC unos 5 millones, en Espafia
un | a 2% de su poblacién tiene el VHC. El
problema en un futuro préximo puede llegar
a ser mayor que el SIDA, por su prevalencia
4,7 veces mayor y por sus consecuencias, la
cirrosis hepdtica que se produce en un 20%
a los 20 afios.

EIVHC se contagia por via parenteral, por
via sexual o por transmision vertical (emba-
razada a recién nacido). La via parenteral, es
la via principal de contagio del VHC, conta-
gidndose por transfusion de sangre de do-
nantes sin control, en la actualidad muy raro
al realizar serologfa a las bolsas de sangre, por
plasma o productos derivados no inactivados,
en la actualidad muy raro al realizar
inactivacién y serologia delVHC en las bolsas
de plasma o derivados, continua siendo muy
importante por compartir jeringas vy agujas
desechables, la inadecuada esterilizacion de
agujas v jeringas u otros equipos, equipo con-
taminado, medicina alternativa con
acupuntura, tatuajes, rituales; estando conta-
giados el 55% al 85% de usuarios de drogas
via parenteral (Alter My cols, 1999).

La via sexual contagia el VHC, por promis-
cuidad sin utilizar el preservativo, en la pros-
titucion se contagian un 6% (rango: 19%-19%),
dependiendo del numerc de parejas, ETS,
duracion, sexo sin preservativo, sexo con
fraumatismo; en heterosexuales se contagian
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un 4% (rango:1%-10%), dependiendo tam-
bién del numero de parejas, sexo sin preser-
vativo, promiscuidad vy la precocidad en el
primer coito, no se aconseja actualmente el
preservativo en las relaciones sexuales de
parejas estables con un paciente con VHCH,
en relaciones sexuales entre hombres se
contagia en un 3% (rango: 1%-18%), depen-
diendo también del numero de parejas, sexo
sin preservativo y promiscuidad. Un 16% se
ha contagiado por via sexual (Alter My cols,
1999).

La transmision vertical se produce en un
6%, aumentando el contagio en un 17% en
pacientes coinfectados VIH+ y VHCH.

La transmision ocupacional, después de
pincharse con una aguja de un enfermo VHC
positivo, se tiene un riesgo de contagio del
[.8% al 3%.

VHC

EIVHC es un flavivirus, siendo un virus
RNA, que se puede erradicar al no integrar-
se en el DNA de las células como DNA
provirico, su genoma esta compuesto de un
core( RNA), proteinas estructurales o de la
envoltura{ El, E2: se une al receptor CD8!
del hepatocito para entrar en él) y protefnas
no estructurales (NS2, NS3, NS4a, NS4b,
NS5aNS5b= RNA polimerasa) (figura ),
dichas protefnas al multiplicarse el virus su-
fren varias mutaciones, que producen casi
especies, siendo estas las responsables del
escape a los anticuerpos neutralizantes,
linfocitos CD4 y linfocitos CD8 citotdxicos,
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Genoma del VHC
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fendmeno conocido como escape inmune,
ocurriendo como en el VIH, pero del todo
no se escapa de la inmunidad, porque hay un
5% de enfermos que eliminan el VHC es-
pontdneamente, siendo enfermos con test de
deteccién de anticuerpos antiVHC: ELISA y
RIBA positivos y test de deteccidn del virus:
PCR de VHC repetidamente negativos; los
coinfectados conVIH lo eliminan espontédnea-
mente en un 5%.

GENOTIPOS

EI VHC presenta 6 genotipos, que tienen
importancia clinica, los 4 primeros se presen-
tan en los paises desarrollados, presentando
el genotipo la el 32% de los infectados, el
genotipo |b el 26%, ambos genotipos pro-
ducen mas cirrosis hepdtica y peor respuesta
al tratamiento con interferdn pegilado mds
ribavirina, siendo necesario el tratamiento
durante 12 meses; presentan el genotipo 2a

aa 3037

Figura 1: Genoma del virus de la hepatitis C

y 2b el 15% de los infectados, el genotipo 3a
el 13%, los genotipos 2 v 3 tienen muy buena
respuesta al tratamiento con interferon
pegilado mds ribaviring, traténdose solo du-
rante 6 meses; el genotipo 4 lo tienen el 13%,
con una respuesta al tratamiento intermedia
y necesitando tratamiento durante |2 me-
ses, el genotipo 6 se presenta en el sudeste
asidtico y se comporta en el tratamiento muy
parecido al genctipo 4.

PRUEBAS DIAGNOSTICAS

Pruebas de deteccidn de anticuerpos:
Como prueba de screening se realiza prime-
ro un ELISA, que al poder presentar falsos
positivos, se debe de confirmar con RIBA,

Pruebas de deteccién del virus de la he-
patitis C: se utiliza la PCR cualitativa y cuanti-
tativa, las PCR nos dicen en primer lugar si el
VHC persiste o ha sido eliminado ( 15%, en
coinfectados 5%), la PCR cuantitativa nos da
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informacion sobre la respuesta posterior al
tratamiento, responden mejor los enfermos
con carga viral(CV) menor de 2.000.000 de
copias de RNA/mI, que los enfermos con
cargas virales mayores; predice también la
respuesta sostenida (RS) o mantenida que
es la persistencia de la carga viral negativa a
los 6 meses de terminar el tratamiento , que
equivale a la eliminacidn del virus, la disminu-
cién de la carga viral en 2 log 10 copias/ml (
equivalente a quitar dos ceros a la carga viral
basal) en la semana |2 predice la respuesta
sostenida con un valor predictivo positivo del
100% y un valor predictivo negativo del 80%
( Davis v cols, 2002).

CLINICA

EIVHC es responsable de la hepatitis agu-
da icterica (10%-16%), aunque la mayorfa de
pacientes permanece asintomdtico al infec-
tarse con el VHC, posteriormente un 5%
elimina el virus espontdneamente por su in-
munidad y un 85% presenta hepatitis cronica
activa, observandose en la biopsia hepdtica
un infiltrado principalmente de linfocitos en
el espacio porta, gue rompen su membrana
limitante, para posteriormente producir
fibrosis hepdtica; generalmente estdn también
asintomdticos, excepto casos aislados de as-
tenia y anorexia, un 15% no tiene dafio he-
patico y permanece sin fibrosis mds de 3 afios,
en los coinfectados la fibrosis O la presenta
solo el 5%, la mayorfa con linfocitos CD4
normales. La fibrosis va progresando a lo lar-
go de los afios, calculdandose el ritmo de pro-
gresion de 0,1 unidades de fibrosis por afio,
en bebedores de mds de 50 g al dfa de alco-
hol y coinfectados con el VIH es de 0,15 uni-
dades de fibrosis por afio, se define fibrosis |
la que llega hasta el tercio préximal del espa-
cio comprendido entre el espacio porta y la

Revista Espaiola

vena central hepdtica u otro espacio porta,
se define fibrosis 2 la que llega a la mitad de
los anteriores espacios, fibrosis 3 la que llega
hasta los dos tercios o une el espacio porta
con la vena central hepédtica u otros espacios
portales, llamdndoles puentes de unidn vy
fibrosis 4 o cirrosis hepdtica cuando la fibrosis
es muy importante y evidente, separando
parenquima hepdtico en islas (fibrosis 5 y 6),
presentando al mismo tiempo nddulos de
regeneracion.

La muerte de los hepatocitos se produce
por la propia infeccion del VHC v por
apoptosis o muerte programada. Hay casos
aislados de hepatitis crénica activa mixta: virica
y autoinmune (LKMI y GOR+) por el dafio
producido por el virus en los antigenos del
hepatocito, que se pueden tratar con
corticoides, IFN pegilado v ribavirina.

La cirrosis hepdtica se produce a los 20 o
30 afios de infeccidn, en un 20%, dependien-
do de donde se realicen los estudios, por el
sesgo de seleccidn de pacientes, la cirrosis
hepdtica se da en el 4% de pacientes con
VHC en estudios con donantes de sangre,
7% en estudios realizados en la comunidad,
22% en estudios hospitalarios, y 25% en es-
tudios de pacientes con hepatitis
posttransfusional. La cirrosis hepdtica es al
principio asintomdtica v se descubre solo por
biopsia hepdtica ( estadio A de Child), al pro-
gresar presenta hipertensién portal con
esplenomegalia, hiperesplenismo que produ-
ce primero unas plaguetas bajas, luego de
leucocitos y posteriormente anemia, con
varices esofagicas con posibilidad de hemo-
rragia digestiva alta, disminuyendo esta posi-
bilidad con el tratamiento con propanolcl;
posteriormente o previamente hace la apa-
ricién la ascitis v los edemas maleolares ( es-
tadio B de Child); al final el paciente presenta
insuficiencia hepdtica con encefalopatia he-
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pdtica que produce alteraciones de la con-
ciencia desde la somnolencia al coma ( esta-
dio C de Child).

EIVHC es responsable del 50% de todos
los hepatocarcinomas, produciéndose este en
el 5% de todos los pacientes con VHC, gene-
ralmente el tiempo de produccidn de la
cirrosis hepdtica es de 21 afios y el del
hepatocarcinoma es de 30 afios (Kiyosawa K
y cols.1990;Tong y cols. 1995). La preven-
cién del hepatocarcinoma (HC) se consigue
con el tratamiento del VHC, siendo mayor
en pacientes con respuesta sostenida, en es-
tudios con IFN en pacientes con fibrosis 3 en
la biopsia hepdtica, presentan HC el 10% de
los tratados y un 40% de los no tratados a
los 10 afios, p=0,001;

En cirrosis hepdtica estadio A, presentan
HC alos 5 afios, con IFN vs sin tratamiento:
RR 0,25;1C95%:0,12-0,52) (Yoshida vy
cols. 1995)

Otras manifestaciones clinicas producidas
por el VHC de forma evidente son la
crioglobulinemia mixta esencial, las
glomerulonefritis membranoproliferativa y
membranosa vy la porfiria cutdnea tardia. Se
han relacionado con el VHC: la poliarteritis
nodosa, el sdr Sjogren, el liguen plano, la ar-
tritis reumatoidea, la polimiositis, la tiroiditis
autoinmune, la fibrosis pulmonar y la diabe-
tes mellitus, de forma controvertida se ha
relacionado también con el linfoma no
Hogdking.

FACTORES PRONOSTICOS

Los pacientes con VHC segin el grado de
progresion de su fibrosis en la biopsia hepéti-
ca, se pueden clasificar como: fibrosadores
rdpidos que van a presentar cirrosis hepatica

/

en unos 10 afos, representa al 33% de pa-
cientes, son los pacientes que toman mas de
50 g al dfa de alcohol vy los pacientes
coinfectados con VIH, sobretodo los SIDAs
muy avanzados, con linfocitos CD4<200 ce-
lulas/ml. Los fibrosadores intermedios que van
a progresar a cirrosis hepdtica en unos 20
afios, siendo fibrosadores intermedios un 36%
de los pacientes. Los fibrosadores lentos que
nuNca van a progresar a cirrosis hepdtica, sien-
do fibrosadores lentos un 31% de los pacien-
tes, que no se tendrfan que tratar pues su
supervivencia no estarfa comprometida por
el VHC. (Poynard v cols. 1997).

La supervivencia a los 5 afios de la cirrosis
hepdtica, depende de su estadio, siendo en el
estadio A de Child del 84 al 92%; en el esta-
dio B de Child del 50%. ( Fattovich y cols.
1997)

La respuesta sostenida tiene una supervi-
vencia del 100% a los 5 afios, en pacientes
tratados con interferén presentan cirrosis
hepdtica a los 5 afios: con respuesta sosteni-
da el 16%, con respuesta completa el 35%,
sin respuesta el 64%.( Kasahara y cols. 1998).

EIVHC es la principal causa de trasplante
hepético en EEUU, habiéndose trasplantado
por VHC en el afio 2001, 3.886 pacientes,
representando un 36% de todos los trasplan-
tes hepdticos. La supervivencia del trasplante
hepético a los 5 afios, en la comunidad valen-
ciana es del 70% en total, en los pacientes
con VHCH es del 61% vy en el resto de pa-
cientes, por otras causas es del 76%, presen-
tando otra vez cirrosis hepdtica por recidiva
del VHC, un 30% a los 5 afios y un 51% a los
7 afios; aumentando la progresion de la
fibrosis de 0,2 unidades/afio a 0,3 unidades/
afio en el paciente trasplantado (Berenguer
y cols. 2002)
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Se espera para el afio 2008 en EEUU ,un
incremento del 61% de cirrosis hepdtica, del
68% de hepatoma y del 233% de mortalidad
por el VHC ( Davis y cols. 2002), mientras en
FRANCIA se espera para el afio 2020, un
incremento de mortalidad por HC, del
150% en hombres v del 233% en mujeres.

TRATAMIENTO:

El objetivo de todo tratamiento es obte-
ner la respuesta sostenida (RS), que se defi-
ne como la carga viral del VHC negativa a los
6 meses de dejar el tratamiento, que equiva-
le a la eliminacidn del virus y a la maxima
mejorfa de la histologfa, la RS se mantiene en
el 93-96% a los 4 afios, con mejorfa histologica
en el 94%, (Kowdley v cols. 1998)

La respuesta al tratamiento de la hepatitis
aguda porVHC es mejor que la respuesta al
tratamiento en la hepatitis crénica; en un es-
tudio se trataron 44 pacientes con hepatitis
aguda, definida como hepatitis de menos de
4° meses de evolucidn, con IFN 5MU al dia
por 4 semanas y 3MU tres veces por semana
por 20 semanas,43 pacientes se curan,| pa-
ciente no se cura y | paciente se pierde su
seguimiento.

En ensayos clinicos comparando IFN+RBY
con IFN solo, con 228 pacientes y 225 pa-
cientes en cada rama de randomizacion, se
obtiene respuesta sostenida con IFN+RBV
en el 38% vy con IFN solo en un 13% ,p<0,05,
(McHutchison v cols. 1998) v en el otro en-
sayo clinico importante con 227 pacientes
en fa rama de IFN+RBV y 278 pacientes en
la rama de IFN, se obtiene respuesta sosteni-
da con IFN+RBV en el 43% y con IFN solo
enun 19% p<005, ( Poynard y cols.1998).

Eltratamiento con IFN pegilado ha demos-
trado que es mas eficaz que el IFN, dispo-
niendo en la actualidad de dos IFN pegilados:
el IFN a-2b pegilado de 12 KD vy el IFN a-2a
pegilado 40 KD, ambos tienen la ventaja de
que sus niveles pldsmaticos duran 7 dias y se
pueden administrar cada semana; en ensayocs
clinicos con el IFN pegilado de 12 KD a do-
sis de 1,5mug/Kg/ semana se obtiene una res-
puesta sostenida(RS) del 23%, con el
Genotipol se obtiene una respuesta soste-
nida del 14%, con el genotipo 2 v 3 se obtie-
ne una respuesta sostenida del 49% v con el
genotipo 4,5 v 6 se obtiene una respuesta
sostenida del 60% (Lindsay vy cols. 2001).

En ensayos clinicos con el IFN pegilade 40
KD se obtiene una respuesta sostenida(RS-
ITT) por intencidn de tratar( la perdida del
paciente se considera fallo al tratamiento) del
39% en total, con el genotipo | y CV>2 Mi-
flones se obtiene una RS-ITT del [4%, mien-
tras con el genotipo | y CV<2M se obtiene
una R5-ITT del 44%, con los genotipo 2y 3
y CV>2M se obtiene una RS-ITT del 48%,
mientras que con genotipo 2y 3 y CV<2M
se obtiene una RS-ITT del 67%, siendo
estadfsticamente significativos superiores al
IFN' (Heathcote y cols. 2000).

En la actualidad el tratamiento mds eficaz
es con IFN pegilado mds ribavirina, demos-
trando su eficacia en los siguientes ensayos
clinicos:

Ensayo clinico, abierto, internacional con
1530 pacientes, randomizados a tres trata-
mientos: |- IFN pegilado 12KD a |,5mcg/Kg/
semana +RBY,n=511,2- IFN pegilado 1 2KD
a 0,5mcg/Kg/semana  +RBY, n=514 vy 3-
IFN-+RBV, n=574, con las siguientes RS tota-
les: - 549%%* 2- 47%, 3- 61%, IFN pegilado
[.5+RBV 800 vs. IFN+RBV, p=0.01; en los
pacientes con genotipo 1, las RS fueron: |-
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429%%,2- 34%, 3- 33%,IFN Peg |.5+RBV 800
vs, IFN+RBY, p=0.02; con los genotipos 2y 3,
las RS fueron: 1- 82%, 2- 80%, 3- 88%, no
habfa diferencias estadisticas. Haciendo un
subestudio, la RS era superior en pacientes
con CV inferior a 2.000.000 copias/ml (<2M:
78% vs =2M: 42%), en pacientes con poca
fiorosis (0-2: 57% vs 3-4: 44%), en pacientes
que reciben mas de 10,6 mg/Kg de peso de
RBV (61% vs 50%). Mejoran la fibrosis el 26%
de los pacientes que obtienen RS, mejoran-
do una media de —0,3 unidades de fibrosis; y
los pacientes que no obtienen RS mejoran
en el 14%, con una media de —0,2 unidades
de fibrosis. Recidiva el VHC o se hace otra
vez positiva la CV, en el 14%, siendo mds fre-
cuente en el genotipo | (21%). En cuanto a
seguridad, el tratamiento tiene que ser reti-
rado en un |14%,tiene que disminuirse la dosis
por efectos secundarios en un 42%, siendo
los efectos secundarios mds frecuentes: la
astenia (64%), cefalea (62%), mialgias (56%),
depresion (31%), irritabilidad (35%), anemia,
neutropenia, trombocitopenia y otros como
perdida de peso, alopecia.. (Manns y cols.
2001).

El otro ensayo clinico importante es el de
[FN pegilado 40KD +RBV, con 1459 pacien-
tes, se randomizan n=1121,2.2.1, estratificado
por el genotipo |, randomizandose a: |-1FN
a-2a pegilado 40KD a 80mcg/semana +RBV,
n=453, 2- IFN a-2a pegilado 40KD a |80mcg/
semana + placebo,n=444y 3- IFN a-2a +RBV,
n=224, con las siguientes RS totales: 1- 56%*,
2-29%, 3- 44%, en los pacientes con genctipo
I, las RS fueron: |- 46%*, 2- 21%, 3- 36%;
con los genotipos 2 y 3, las RS fueron: |- 769%%,
2- 45%, 3- 61%, *p<(,05. Haciendo un
subestudio, la RS era superior en pacientes
con genotipo | y CV inferior a 2.000.000

copias/ml (<2M: 56% vs >2M: 41%), en pa-
cientes con cirrosis hepdtica presentan RS: |-
43%%, 2- 219%, 3- 33%, *p<0,05.(Fried y cols.
2002).

En la actualidad necesitamos ensayos clini-
cos que enfrenten al IFN a-2b pegilado 20KD
mas RBV con el [FN a-2a pegilado 40KD mds
RBV, para conocer cual de los dos es mds
eficaz.

El tratamiento con IFN pegilado +RBV,
ambos IFN pegilados tienen un coste pareci-
do, con un genotipo | o 4 tratados durante
| afio, cuesta por paciente: 15434 o
(2.567.916 pts), con un genotipo 2 v 3 trata-
dos durante 6 meses, cuesta: /./17 &
(1.283.973 pts), siendo menos costoso el tra-
tar a los enfermos que el dejarlos evolucio-
pues la cirrosis hepdtica, el
hepatocarcinoma y el trasplante hepdtico tie-
nen un mayor coste .

nar,

La adherencia en este tratamiento es fun-
damental, pues cumpliendo mas del 80% de
las dosis de IFN pegilado, mds del 80% de las
dosis de RBY y mds del 80% del tiempo total
del tratamiento (80/80/80) se obtiene una
RS del 72%, mientras si se cumple menos se
obtiene una RS del 57%, siendo mas eviden-
te el efecto de la acherencia en el genotipo
I: cumplimiento del 80/80/80 obtienen una
RS del 63% mientras con un cumplimiento
menor se obtiene una RS del 34%, p=0,008.
(McHutchison v cols, 2002),

Estudios del tratamiento sobre la fibrosis
hepdtica (Poynard y cols. 2002), realizando
una segunda biopsia a los 20 meses, con 3010
pacientes, se observa que la fibrosis puede
revertir, pudiendo revertir incluso la cirrosis
hepdtica, sobre todo en pacientes con res-
puesta sostenida: mejoran la fibrosis un 25%,
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se estabilizan en la fibrosis un 68% y empeo-
ran la fibrosis un 7%, pero también aunque
en menor grado en pacientes recidivantes:
mejoran la fibrosis un 16%, se estabilizan en
un 67% y empeoran un 7%, e incluso mejo-
ra la fibrosis en los pacientes que no respon-
den al tratamiento: mejoran la fibrosis un 17%,
se estabilizan un 62% y empeoran un 21%.
En el andlisis con regresion logfstica son fac-
tores explicativos del retroceso de la fibrosis
hepdtica, la fibrosis basal minima, la respuesta
sostenida, la edad menor de 40 afios, el indi-
ce de masa corporal menor de 27, poca acti-
vidad inflamatoria basal y la carga viral me-
nor de 3.5 millones. La cirrosis hepdtica tam-
bién puede revertir; en el mismo estudio se
analizan 153 pacientes con cirrosis hepdtica,
de los cuales revierten 75 pacientes, siendo
solo significativo en la reversion la repuesta
sostenida, revierte la cirrosis hepdtica en el
33% de pacientes con respuesta sostenida,
comparado con solo el 15% que revierte sin
respuesta sostenida.

Pacientes que no respondieron a IFN o a
IFN mds ribavirina, responden a IFN pegilado
y ribavirina, siendo su respuesta a las 24 se-
manas, en un 53% si no respondieron solo a
IFN 'y en un 31% si no respondieron a IFN
mas ribavirina. Los pacientes que recidivaron
con IFN mds ribavirina responden al [FN
pegilado mas ribavirina en un 61% (Afdhal.
2002).

Los pacientes que no respondan a IFN
pegilado vy ribaviring, si la fibrosis es avanzada
se puede continuar el tratamiento para ver s
mejora la fibrosis, o afiadir al tratamiento
amantadina aunque esto ultimo con poca
evidencia.
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VHCY EMBARAZO.

No se tiene que tratar ninguna embaraza-
da con VHC+ por los efectos secundarios
del tratamiento. 27 nifios nacidos de 28 ma-
dres que reciben IFN durante el embarazo: 4
(15%) nacen prematuros, 6 (22%) presentan
retraso del crecimiento intrauterino y ningu-
no presenta malformaciones. La ribavirina esta
clasifica por la FDA como X, pues es
embriotdxica y neurotdxica, siendo indicacidn
de aborto terapéutico las embarazadas tra-
tadas con ribavirina. Todas las mujeres en tra-
tamiento con ribavirina deben de saber que
no se pueden quedar embarazadas hasta 3 a
6 meses después de terminar el tratamiento.

COINFECCIONVIH-VHC.

La mortalidad por cirrosis hepdtica por el
VHC es mayor en la actualidad que la mor
talidad por el propio SIDA, en pacientes
coinfectados, en algunas series; pues son dos
Virus que se potencian y se correlacionan sus
dos cargas virales, siendo mayor la carga viral
del VHC en pacientes con linfocitos
CD4<200 cels/ml, estos pacientes, si ademds
toman mas de 50g de alcohol al dia, tienen
un tiempo (mediana) de progresidn a cirrosis
hepdtica de 16 afios, mientras que enfermos
coinfectados con linfocitos CD>200 cels/m|
y pacientes con solo la infeccidn porVHC y
que toman alcohol, tienen un tiempo de pro-
gresién a cirrosis hepdtica de 36 afios, los
pacientes con sclo la infeccidn por VHC vy
que no toman alcohol tienen un tiempo de
progresion a cirrosis hepdtica de 40 afios
{Benhamou y cols. 1999).

La respuesta sostenida con el tratamiento,
en pacientes coinfectados es parecida a la de
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los pacientes moninfectados solo por el VHC,
si los coinfectados al tratarse presentan
linfocitos CD4 mayores de 300 cels/ml y
mejor si tienen mds de 500 cels/ml, siendo
estadisticamente menor en pacientes
coinfectados con linfocitos CD4 <200 cels/
ml (Mauss y cols. 1998). En otros estudios la
mediana del tiempo de progresion a cirrosis
hepdtica en coinfectados es de 6,9 afios y en
monoinfectados es de 23,2 afios, dandose la
cirrosis hepdtica en el 14,9% de los
coinfectados y en el 2,6% de monoinfecta-
dos (Soto y cols. 1996).

Los pacientes coinfectados presentan mds
progresidn de la fibrosis, presentando fibrosis
4 o cirrosis hepdtica en el | 8%, mientras los
monoinfectados solo por el VHC la presen-
tan en el 5%, y al contrario no presentan
fibrosis hepdtica el 4% de coinfectados y el
51% de monoinfectados (Forns y cols. 1997).
Los coinfectados tienen un ritmo de progre-
sidn de la fibrosis de 0,15 unidades al afio vy
los monoinfectados de 0,1 unidades afio.

La mortalidad de la cirrosis hepdtica en
coinfectados comparado con monoinfecta-
dos, tiene un RR de 34 (IC 95%: 15-79),
p=0,005, siendo la mediana de supervivencia
de la cirrosis hepdtica en coinfectados con
linfocitos CD4+ <200 cells/ul de 7 meses,
siendo también la supervivencia de 7 meses
en pacientes con cirrosis hepdtica en estadio
C de Child.

Hemos realizado un metaandlisis de efec-
tos aleatorios (Dersimonian-Larian) con los
articulos encontrados en la revision biblio-
gréfica con Medline con las palabras HIV y
HCV, cuyo resultado es que la cirrosis hepd-
tica en coinfectados se da en 4,2 veces(IC
95%: 2,4-7,2), p=0,0001, comparado con los
monoinfectados solo con el VHC, Figura 2.

Carmena Carmena, jorgeY
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En cuanto al tratamiento los coinfectados
se comportan igual que los monoinfectados
solo por el VHC si tienen los linfocitos CD4
normales, siendo inferior el numero de RS si
tienen los linfocitos CD4 disminuidos, siendo
més evidente si tienen los linfocitos CD4 in-
feriores a 300 cels/ml, en estudios con
monoterapia con IFN la RS fue en pacientes
VIH+ del 23% v enVIH- del 26%, (Soriano y
cols. 1996), en estudios posteriores fue del
8% en coinfectados.

El tratamiento con IFN pegilado mds
ribavirina es también igual de eficaz en
coinfectados que en monoinfectados; en el
estudio ACTG A5071 con 133 pacientes,
randomizados a: PEGIFN 180mcg/semana +
RBY vs IFN 6MU al dia por 12 semanas y
luego 3MU 3 veces a la semana por 36 se-
manas + RBV, la respuesta completa (CV
negativa) a las 24 semanas es de

44% con PEGIFN+RBV y 5% con
IFN+RBV, p=0,0003; en el
multivariante de la respuesta completa eran
factores explicativos de la respuesta comple-
ta el tratamiento con IFN pegilado, la raza
blanca, KarnS=100 vy la baja fibrosis basal
(Chung v cols. 2002).

En el estudio observacional de tratamien-
to con IFN pegilado mds ribavirina (Perez-
Olmeda y cols. 2003) con 68 enfermos, con
linfocitos CD4>300 células/m! v carga viral
delVIH<5000 copias de RNA/mI, presentan-
do genotipo3:35%, se observaron respues-
tas sostenidas en el 35% por datos observa-
dos y en el 28% por intencién de tratar (
perdida de paciente igual a fallo del tratamien-
to), con respuestas completas (CV negativa
al terminar el tratamiento) en el 50%,

andlisis
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Figura 2. Metaandlisis de efectos aleatorios de cirrosis hepdtica en coinfectados(VHI+ v VHC+) comparado con

los monoinfectados solo con el VHC.

{genotipo 1:130%y con genotipo 3:81%), pre-
sentando una recidiva tardia ( de | a bmeses
posttratamiento): 30%, con efectos secunda-
rios el 15% de los pacientes, con caida de los
linfocitos CD4 en el 3% y perdida de
peso>10% en el 70%.

El consenso de expertos aconsejan tratar
a los coinfectados, cuando tienen linfocitos
CD4 ->300 cells/ml, carga viral del
VIH<10,000 copias/ml vy transaminasas GPT
elevadas (Soriano vy cols. 2002), pero en nues-
tra unidad, un 8% de coinfectados presen-
tan las transaminasas GPT normales, con
fibrosis avanzada en la biopsia hepdtica, que
también se tienen que tratar, en nuestra uni-
dad hemos tratado pacientes con linfocitos
CD4< 500 cels/ml con cargas virales de VIH
altas con buena respuesta.

Revista Espafiola

En resumen el paciente coinfectado si esta
avanzado el VIH, hay que tratar primero este
y cuando recupere los linfocitos CD4, tratar
elVHC con IFN pegilado mds ribavirina;y a la
inversa pacientes con inmunidad normal tra-
tar primero el VHC.

Hay que tratar a todos los pacientes con
VHC para mejorar su expectativa de vida,
cuando esta en la actualidad es buena en el
paciente VIH+ con el tratamiento
antirretroviral que disponemos en la actuali-
dad.

Necesitamos tratamientos mds eficaces vy
con menos efectos secundarios para el tra-
tamiento del VHC.

Se tienen que evitar practicas de riesgo en
los usarios de drogas via parenteral, como
compartir jeringuillas, pues la principal via de
cotangio del VHC.
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