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PREFACIO

La presente tesis doctoral se presenta como congpdadoublicaciones segun
la normativa aprobada por la Comision de DoctomdeloConsejo de Gobierno de este
Universidad en julio de 2008. Los trabajos presogase enmarcan un una misma linea

de investigacion: el cuidado de los enfermos getiies crénica C e infeccion VIH-1.

ARTICULOS INCLUIDOS:

1. Laguno M, Cifuentes QWurillas J, Veloso S, Larrousse M, Payeras A, Bonet
L, Vidal F, Milinkovic A, Bassa A, Villalonga C, Péz |, Tural C, Martinez-
Rebollar M, Calvo M, Blanco JL, Martinez E, Sanciepias JM, Gatell JM,
Mallolas J.A randomized trial to compare the efficacy and safiy of PEG-
interferon alfa-2b plus ribavirin versus PEG-interferon alfa-2a plus
ribavirin for treatment of chronic hepatitis C in H IV co-infected patients.
Hepatology 2009;49:22-310

2. Laguno M, Larrousse MMurillas J, Blanco JL, Ledén A, Milinkovic A, Lonca
M, Martinez E, Sdnchez-Tapias JM, de Lazzari EelbdM, Costa J, Mallolas
J. Predictive Value of Early Virologic Response in HI\VVHepatitis C Virus—
Coinfected Patients Treated With an Interferon-Basd Regimen Plus
Ribavirin. J Acquir Immune Defic Syndr. 2007 Feb 1;44(2):174-8

3. Laufer N, Laguno M, Perez I, Cifuentesurillas J, Vidal F, Bonet L, Veloso
S, Gatell JM, Mallolas JAbacavir does not influence the rate of virological
response in HIV-HCV-coinfected patients treated wih pegylated interferon
and weight-adjusted ribavirin. Antivir Ther. 2008;13(7):953-7.

4. Murillas J, Rimola A, Laguno M, De Lazzari E, Rascén J, AguEr Blanco

JL, Moitinho E, Moreno A, Miro JM, and the ESLD-HIWorking Group



InvestigatorsTheModel for End-Stage Liver Disease Score Is the Best
Prognostic Factor in Human Immunodeficiency Virus Einfected Patients
with End-Stage Liver Disease: A Prospective CohortStudy. Liver
transplantation 2009, en prensa.

. Murillas J, Del Rio M, Riera M, Vaquer P, Salas A, Leyes Mygales Ribas
M, Penaranda Vera M, Villalonga @hcreased incidence of hepatocellular
carcinoma (HCC) in HIV-1 infected patients. Eur J Intern Med. 2005
Apr;16(2):113-115

. Miré IJM, Murillas J, Laguno M, Tuset M, Aguero, Moreno A, Rimola A and
the Hospital Clinic OLT in HIV Working GroupLiver Transplantation in
HIV-Infected Patients: Update in 2006.HEPATOLOGY Reviews 2006;3:16-

29



INTRODUCCION

1. EPIDEMIOLOGIA

En la segunda mitad del siglo XX se produjo probatante la diseminacion
inicial del virus de la hepatitis C (VHC) a travde inyecciones parenterales poco
seguras, procedimientos médicos y quirargicos imaasy transfusiones de sangre y
hemoderivados.

A finales de los afios setenta se extendié en Esphifigo intravenoso de drogas,
fundamentalmente heroina, lo que abrié una nueval@icontagio: el uso compartido
de material de inyecciéon de drogas intravenosa®idl de maxima incidencia de
nuevos consumidores de heroina inyectada fue aeoaos de la década de los ochenta
(1). En Europa se observan tres patrones de traitgsmel Norte de Europa, con baja
prevalencia 0,1%-1% de la poblacion general, laéregentroeuropea, con una
prevalencia media, y el sur de Europa (sur de kaartspafa, Italia y Grecia) con
prevalencias de 2,5-3-5%. Con el control de lastr@sion nosocomial y transfusional,
los genotipos mas prevalentes pasaron a ser lasioehdos con la adiccion a drogas
por via parenteral, 1b, 3 y 4, en detrimento degesotipos la y 2 (2). Aparecio
entonces la pandemia del sindrome de inmunodédficigedquirida SIDA, cuyo agente
causal, el VIH, fue rapidamente identificado (3askh 1989 no se identifica el agente
responsable de la hepatitis créonica noA noB, eliflas VHC (4).

Al compartir mecanismos de transmision, ambas aees se entrecruzaron,
dando lugar a un solapamiento de las dos epideguiassegun algunas estimaciones
podria afectar a 10-12 millones de personas. Emstrougpais, la cifra de personas
infectadas por el VIH-1 es aproximadamente 160.086, las cuales globalmente, el
55%-65% estan coinfectados por VHC (5), siendo eifita mayor entre aquellos que

adquirieron la infeccién via parenteral, hemof#iop adictos a drogas, entre los que



puede alcanzar el 80-90% de prevalencia, y masdpdija aquellos que adquirieron la
infeccidn por transmisién sexual, en los que lag@encia es tan baja como 4-8%; estas
diferencias se deben a que el VHC se transmite efigpzmente via parenteral, se
estima que el 90% de los adictos de infectan eprigler afio de adiccién, y poco
eficazmente por transmision sexual (6,7).
La transmision vertical, aunque algo mayor en paegecoinfectados, esta alrededor del
10%.
2. INTERACCION ENTRE EL VIH Y EL VHC

La coexistencia en el mismo enfermo de ambas ditdees tiene efectos
deletéreos para ambas enfermedades. En la mayeriasdpacientes la respuesta
inmunoldgica frente al VHC llega tarde o no es@afitemente vigorosa o completa, lo
gue permite una replicacién viral sostenida quigaeés de errores de trascripcion en
los continuos ciclos de replicacién viral, darddug una cuasi especie del VHC cada
vez mas adaptada al ambiente del huésped y, gor taom mayor capacidad para eludir
su sistema inmunitario. La coinfeccion, ademasassia con titulos mas elevados de
ARN-VHC sobretodo en pacientes con CD4 bajos ld pasiblemente refleja un
déficit en el control de la replicacion del VHC gedario a la inmunodeficiencia
causada por el VIH-1. El valor de la carga virdI\dC en sangre no se ha relacionado
con la evolucién de la enfermedad pero si tiealenprondstico de cara a la respuesta
al tratamiento. La enfermedad hepatica progresaragidamente hacia la cirrosis y la
muerte comportdndose para algunos autores cominfgcaion oportunista (8-14).

En cuanto al VIH, la tolerancia al tratamiento @amgtroviral y la respuesta
inmunoldgica son peores en los pacientes coinfestadr el VHC. EI VHC podria
actuar como cofactor acelerando la progresion denfiermedad por VIH-1 por

diferentes mecanismos: mediante la estimulacior s@gema inmunolégico podria
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favorecer la replicacion del VIH-1; ademéas la acién de células inmunitarias por el
VHC podria favorecer la deplecion de linfocitos CH4reducir la recuperacion

inmunoldgica que acomparfa a la supresion de léacagpn viral con el tratamiento

antirretroviral y, por altimo, la infeccién por VH@odria comprometer el beneficio
proporcionado por dicho tratamiento como consedaateuna mas frecuente toxicidad
hepética que motivaria interrumpir el tratamierits-20).

Al comienzo de la pandemia de SIDA la mortalidaal tan masiva y precoz que
minimizaba el impacto de la hepatitis cronica Qetis pacientes coinfectados. Pero
incluso entonces ya habia descripciones de coOmmfémcion VIH era capaz de
modificar la historia natural de la hepatitis cdniC (HCC), acelerando la evolucion
hacia la cirrosis (8, 10). Con el advenimiento JARGA (terapia antirretroviral de
gran actividad), a partir de 1996, la mortalidad $IDA desciende draméticamente, y
es a partir de entonces que la mortalidad y madilide causa hepatica comienza a ser
un problema y es responsable en gran medida desexde mortalidad de los pacientes
infectados por VIH y VHC, comportandose como urdepiia dentro del a epidemia de

SIDA. (21,22)

3. TRATAMIENTO DE LA COINFECCION VIH-VHC
3.1. TRATAMIENTO DEL VHC
3.1.1 OBJETIVOS

El objetivo principal del tratamiento es la eicadion del virus para evitar la
progresion a cirrosis hepdtica y el desarrollo e mplicaciones. Se considera una
respuesta correcta o respuesta virologica sostéRM3), si el ARN-VHC se mantiene
negativo a los 6 meses tras finalizar la terdprala mayoria de los pacientes, la RVS

se asocia a la curacion definitiva de la infeccion
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3.1.2. INDICACIONES

Se deberia considerar el tratamiento en tododlagumcientes infectados por
VHC con presencia de ARN del VHC en sangre, inddigetemente del valor de
transaminasas, dada la elevada prevalencia deibsmnificativa en estos pacientes, y
lo equivoco de la definicion de “transaminasas mbesi, con infeccion VIH estable,
CD4 mayores de 350 células/microlitro y viremia \diH inferior a 50.000 copias/ml y
gue no presenten ninguna contraindicacion (veralgbl

Tabla 1. Contraindicaciones para el tratamiento connterferon y ribavirina

Enfermedad hepatica descompensada

Hepatitis Autoinmune

Enfermedad Psquiatrica grave

Epilepsia

Diabetes Mellitus mal controlada

Anemia con Hgb <11 gr/dl o hemoglobinopatias

Cardiopatia isquémica

Enfermedad cerebrovascular

Embarazo o rechazo de la contracepciéon

Insuficiencia renal cronica con aclaramiento detinéna inferior a 50 ml/min

Consumo activo de drogas y/o alcohol

3.1.3. EVALUACION DE LA FIBROSIS PREVIA AL TRATAMENTO

En este punto existe aun mucha controversia. Laomaficacia de los
tratamientos actuales, la posibilidad de predecrespuesta con la respuesta virolégica
precoz y la aparicion de nuevos marcadores no ivngsjunto con las dificultades de

la biopsia (errores de muestreo, complicacionesladeécnica) han soslayado la
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necesidad de tener una biopsia hepatica en todgzltentes candidatos a tratarse. El
argumento fundamental a favor de la biopsia ertarevtratamientos innecesarios a
pacientes sin fibrosis, dado el porcentaje glomalrespuesta viral sostenida y los
frecuentes efectos adversos e interacciones cotragmiento antirretroviral. Sin
embargo, esta aproximacion, debido a la progresiénla hepatitis cronica en
coinfectados, debe seguirse de repetidas evalieide la fibrosis hepatica, cada 2
anos.

Los métodos no invasivos de determinacion debladis pueden ser técnicas de
imagen o bioquimicas. Estos test han de ser simgksrealizar, disponibles
rutinariamente, con resultados reproducibles y Udicentemente sensibles para
identificar fibrosis significativa. En cuanto a lagmeras, se dispone de la elastometria
qgue es capaz de medir la rigidez hepatica a trdedsma sonda ultrasoénica, lo que se
correlaciona con la fibrosis . Utilizando un puk® corte en 7 KPascales, se puede
predecir la presencia de fibrosis significativa (M&IR F>2), con buena
especificidad pero con no muy buena sensibilidad,tgnto, en pacientes con valores
inferiores a 7, no se podria descartar la preseteifibrosis relevante. Los indices
bioquimicos y su capacidad de predecir la fibregjgificativa se resume en la tabla 2.
En la actualidad se recomienda que en todo pacoameidato al tratamiento se tenga
informacion con respecto a la fibrosis, pero lapbia no es obligada dado que los
métodos no invasivos pueden predecir la fibrogisificativa (23). Puede que la biopsia
aun juegue un papel en aquellos pacientes en m$ogunétodos no invasivos no son

discriminativos de fibrosis significativa.
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Tabla 2. Marcadores no invasivos de fibrosis hepaa: indices bioquimicos.

INDICE MARCADORES AUROC Sensibilidad| Especifidad
Fibrotest Alfa 2 0.74-0.87 65-87 59-81
macroglobulina,
apolipoproteina,
haptoglobina,
bilirrubina, edad y
género
Indice de Forns| Edad, plaquetas, | 0.76-0.86 30-94 51-95
colesterol y GGT
APRI AST, plaquetas 0.69-0.88 41-91 47-95
FIBROspect Alfa 2 0.83 77 73
macroglobulina,
hialurénico, TIMP-1
MP3 MMP3 y TIMP-1 0.82 65 85
European Liver | Edad, hialuronico, | 0.77 30-95 29-99
Fibrosis Score | MMP3 y TIMP-1
ELF
Fibrosis Edad, alcohol, AST, | 0.77 42-85 48-98
Probability Index| colesterol, HOMA-
FPI RI
Gotebrog AST, INR, plaquetas
University
Cirrhosis Index
GUCI
Hepascore Bilirrubina, GGT, | 0.82 63 89
hialurénico, Alfa 2
macroglobulina,edag
Sexo
Fibrometer Plaquetas, 0.89 80 84
protrombina, AST,
Alfa 2
macroglobulina,
hialurénico, edad,
urea
Fibroindex Plaquetas, AST, 0.86 30-40 97
gamma globlulina
Virahep-C AST, plaquetas, 0.86 30-40 97

edad, fosfatasa

alcalina

Adapatada de Castera L. Hepatitis C: Liver biopsyam invesive assesment. In 100

Key Questions on Hepatitis C. X. Forns. Ed. Perreany
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3.1.4. TRATAMIENTO FARMACOLOGICO DEL VHC

El tratamiento de la HCC en la actualidad consgsiela utilizacion combinada de
interferén (IFN) y ribavirina. El IFN, descrito €957 (24), y nhombrado asi por su
capacidad de “interferir’ en la replicacién virge comenzd a usar en la hepatitis
cronica noA-noB antes de la identificacion del VK&5). Los desanimantes resultados
obtenidos por la monoterapia con IFN alfa 2a y 2 vieron mejorados por la
recuperacion para esta indicacion de la ribavit@aando estaba siendo testada para el
tratamiento de la infeccién VIH-1 se evidencié calgunos pacientes presentaban
normalizacion de transaminasas cuando recibiarviriba. Tras realizarse ensayos
clinicos en monoinfectados, fue finalmente aprabambr la Food And Drug
Administration (FDA) para la utilizacion combinadan IFN alfa en el tratamiento de
la HCC en 1998. Esta combinacién ya conseguiatasld aceptables, con tasas de
RVS de 30% para genotipo 1 y 60% para genotipo Baerentes monoinfectados por
VHC (26,27).

Poco tiempo después, el IFN estandar fue sustifpidcsu formulacion pegilada, mas
eficaz y conveniente, especialmente en los pageanfectados por virus mas dificiles
de tratar, genotipol y carga viral elevada (28,7)e en el afio 2004 cuando
aparecieron las primeras publicaciones en las @$tos tratamientos se mostraron
eficaces y seguros en pacientes coinfectados (B0-34

Los resultados obtenidos con dicho tratamientopsdimes, inferiores al 50% de RVS, y
algo inferiores a las obtenidas en pacientes mésados por el VHC (28,29). Esta
inferior respuesta podria ser debida a varios fastoel curso de la enfermedad en
coinfectados, que podria requerir un tiempo deatn@nto mas prolongado, la
influencia que pueda tener la medicacion antirvétab sobre el tratamiento de la

hepatitis, el tipo de IFN utilizado.
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La incorporaciéon de moléculas de polietilenglicél IBN reduce su degradacion,
reteniendo su actividad biologica. De esta maneréha incrementado la eficacia
terapeltica de ambos interferones, lo que junto laoadicion de ribavirina a dosis
ajustadas a peso ha permitido incrementar notablenas tasas de respuesta viral
sostenida en el tratamiento de la HCC. En la &dadhexisten comercializadas dos
moléculas de interferon pegilado (PEGIFN): el afay el alfa 2b.

El PEGIFN alfa 2b se construye uniendo una cadend2dKDa al IFN, o que
aumenta su volumen algo menos de dos veces. Esta e sensible a la hidrélisis y
una vez inyectado el IFN se separa de la fracci®@ § circula por el organismo,
comportandose en términos de metabolismo y exerazo el IFN estandar. Tiene
una absorcion muy rapida y un amplio volumen déridigcion, pero en pocos dias
declina a niveles indetectables. Dado el ampliawan de distribucidn requiere que la
dosis se ajuste al peso del paciente. El PEGIFN2alfse une a una fraccion PEG de 40
KDa, lo que triplica el tamafio del IFN estandastaEunién no es sensible a la
hidrolisis, de manera que tras la inyeccion la mdk de PEGIFN circula e
interacciona intacta. La absorcién es mas lentaidatmas en alcanzar el estado estable.
El volumen de distribucion esta limitado a la claoivon y a 6rganos muy
vascularizados como el higado. Este limitado volurde distribucién hace que no
requiera ajuste de dosis al peso. Dado que lecdHickepende también de la unién al
receptor del IFN, no esta claro como estas diféasmuedan afectar a la eficacia (35).
Estas diferencias podrian justificar que ambas cotdé se comportaran de manera
diferente tanto en respuesta viral como en efesgogndarios.

En cuanto a la dosificacion, con respecto al IFéheddosificarse siempre en la
dosis estandar, ya que no hay ninguna evidencigudedosis mayores o dosis de

induccion mayores sean eficaces. En cuanto a dairiba, el analisis retrospectivo de
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los ensayos clinicos en coinfectados ha mostradgdaancia de dosificarla ajustada al
peso de los pacientes (1000 mg en <75 kg y 120678rKg) para conseguir mayores
tasas de RVS.
3.1.5. MONITORIZACION DURANTE EL TRATAMIENTO

Los pacientes sometidos a tratamiento con IFN wvitina deben tener
evaluacion clinicas, hematoldgicas y bioquimicasn enaracadores de toxicidad
mitocondrial, al menos mensualmente.
Las determinaciones virolégicas mas relevantesndieliel tratamiento son:

- determinacién de ARN del VHC cualitativa en seméneuyo valor negativo se
conoce como Respuesta virologica rapida (RVR),epeiun elevado valor
predictivo positivo de RVS.

- Determinacién cuantitativa de ARN del VHC en seméafasi se objetiva un
descenso mayor de 2 logaritmos con respecto al w@sal, se define como
respuesta viroldgica precoz (RVP). Su ausenciaetiem elevado valor
predictivo negativo, permitiendo suspender el inaato en aquellos pacientes
gue no han alcanzado esta respuesta.

- Determinacién cualitativa ARN del VHC semana 24valor positivo de esta
determinacion también tiene un elevado valor ptediciegativo de alcanzar la
RVS, permitiendo también la suspensién del tratatoien estos pacientes.

- Determinacion cualitativa fin de tratamiento.

- Determinacion cualititativa a los 6 meses de cotagdlte el tratamiento. Su valor
negativo se conoce como RVS, es la confirmaciéla @édiminacion del VHC y

el objetivo del tratamiento.

17



3.1.6. EFECTOS SECUNDARIOS Y SU MANEJO

El manejo del paciente con HCC que recibe tratatmiean IFN y ribavirina es
relativamente complejo. Es indispensable contrdercerca al paciente ademéas de
instruirlo acerca de cémo utilizar los farmacos®rmarle de los posibles efectos de
los mismos. Los pacientes, que frecuentemente astaintomaticos y se encontraban
bien antes del tratamiento, dejan de estarlo cukmuhician.

La presentacion de efectos adversos a la terapianuy frecuente. La
sintomatologia es diversa y su intensidad muy bbigor lo que la tolerancia al
tratamiento también es muy distinta de unos paeseatotros. El apoyo psicoldgico y el
estimulo al paciente para que cumpla adecuadansri@tamiento son a menudo
factores importantes del éxito terapéutico.

El IFN al inicio del tratamiento, puede dar lugasiatomas parecidos a la gripe:
astenia, artomialgias, cefalea y fiebre a las pboaas después de su administracion. Es
frecuente la presentacion de anorexia con pérdidaedo. Asimismo son comunes las
manifestaciones en el area neuropsiquiatrica conficuldlad para concentrarse,
insomnio y tendencia a la depresién, que puedeimtemsas y causar dificultades para
el desarrollo de las actividades habituales delepge. El interferon puede ocasionar
neutropenia y trombocitopenia lo que hace neceskriovigilancia regular del
hemograma y el ajuste de las dosis si fuera pre€@sms efectos adversos, menos
frecuentes son las alteraciones de la funciondaio la exacerbacién de una
enfermedad autoinmunitaria de base.

La ribavirina ocasiona anemia hemolitica; el mesraoi patogénico concreto es
desconocido, pero parece estar relacionado constetseoxidativo a nivel de la
membrana del hematie y con la acumulacion eriamaide metabolitos trifosfato de la

ribavirina que favorecerian el desarrollo de hesmliextravascular. La hemodlisis
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determina con frecuencia un descenso moderado clentzentracion de hemoglobina.
Este descenso ocurre en las primeras semanasta@iéato y no es progresivo. En
algunos casos la hemoglobina se recupera espomténtsa pero en otros obliga a
disminuir la dosis del farmaco o incluso retiradefinitivamente del tratamiento. Por
este motivo, a los pacientes afectos de anemiasicasd o a los portadores de
cardiopatias moderadas o graves, la terapia condioan interferdn y ribavirina solo
puede ser recomendada con cautela y valorandodasdmente el riesgo y el beneficio
gue puede reportar. Asimismo, la ribavirina tiemeefecto teratdgeno; este hecho,
unido a que se desconocen todavia sus efectos Isobspermatogénesis, hace que se
aconseje a ambos sexos el empleo de métodos ammtivos eficaces durante el
tratamiento con ribavirina y los seis meses sigagnlLa tolerancia gastrica de la
ribavirina es buena si bien se aconseja que lasgoroincidan con la ingesta de
alimentos pues parece que la absorcion del prim@piivo es mayor en ese momento.
Otro efecto secundario frecuente y de base pococwim es la tos seca, irritativa y

generalmente leve que presentan los pacienteddsatan este farmaco.

Afortunadamente, la mayoria de los efectos secioglaon de facil manejo clinico; sin
embargo debemos tener presente que alrededor €Hl%4le los pacientes presentan
sintomas que conducen a la interrupcion delnrigtato.

Merecen especial atencion el manejo de los efesgtogndarios psiquiatricos y
hematolégicos. Con respecto a los primeros, fuehjeto de estudio por nuestro grupo,
encontrando que de los 113 pacientes que paricipen un ensayo clinico de IFN
estandaversusPEGIFN, 45 (40%) presentaron sintomatologia epa y veinte de
ellos, los que cumplian criterios de depresion emadb-severa fueron tratados con
citalopram con una dosificacion creciente hast®ag/dia, obteniendo por resultado

una mejora significativa en sus sintomas. Se deltcel citalopram dentro de los
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inhibidores selectivos de la recaptacion de semséonomo tratamiento antidepresivo
debido a la experiencia clinica previa en los pdaeetratados con INF y la carencia de
interacciones farmacoldgicas de dicho farmaco tGARGA.

En la mayoria de los pacientes los efectos sedosddepresivos se presentaron en los
primeros tres meses tras iniciar el INF.

La incidencia de efectos secundarios depresivosiaos a la terapia con INF
observada en nuestra serie fue superior a laitdepara los pacientes monoinfectados
y esto podria relacionarse con el efecto neurabostéd VIH-1 y los efectos secundarios
sobre el sistema nervioso central de algunos atrorirales.

A raiz de lo expuesto se concluye que la sintologiep depresiva en los pacientes
coinfectados tratados con interferon alfa es ekevaglie la mayoria de los sintomas
depresivos aparecen durante las primeras semasasiriiciar la terapia con INF, que
habitualmente no son severos y que respondentahiento antidepresivo sin necesidad
de reduccion o interrupcion de la terapia con (SB).

En cuanto a la anemia es importante intentar ewatars factores, como la
zidovudina y la correccion previa de ferropeniaéicits de folato o vitamina B12.
Dada la importancia de mantener las dosis de nipayien aquellos casos en los que se
produzca una anemizacion que requiriera modifiear dosis de ribavirina se debe
considerar la utilizacion de factores de crecinuerdritropoyetina, para mantener
valores de hemoglobina superiores a 11,5 g/dl. IERPRICOT, la tasa de RVS fue
similar en aquellos pacientes que no requirieramogetina que en los que si fueron
tratados con EPO Yy significativamente mayor quacrellos pacientes que requirieron
modificar la dosis de ribavirina (37-40).

3.1.7. ADECUACION DE LA DURACION DEL TRATAMIENTO DELA HCC EN

PACIENTES COINFECTADOS
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En cuanto al curso de la enfermedad en coinfectgamkiamos encontrar peor
respuesta a la accion antiviral mediada por IFMiséuncién inmunoldgica que puede
traducirse en aclaramiento retardado del VHC, nesign acelerada de la HCC vy
mayor carga viral y cinética viral del VHC mas kermn pacientes coinfectados (41).
En este punto ya existen datos preliminares que@eh uso de RVP para interrumpir
el tratamiento de la HCC en pacientes coinfect#d®s Probablemente, en este punto
es muy importante la dosificacion de ribavirinasidale ribavirina mas bajas se asocian
a menor RVP. Ademas la posible interaccion entabacavir y la ribavirina podria
también comprometer la RVS especialmente en pasamn dosis bajas de ribavirina
(43,44).

El conocimiento de la cinética viral, junto condel otros factores que afectan a
la respuesta, como la raza, edad, género, obegigsidiencia a la insulina, permite
individualizar el tratamiento cada vez mas, en amioo que, gracias a los avances de
la farmacogendmica, se vislumbra cada vez mas pedime Mediante modelos
matematicos, inicialmente utilizados para estimar gerturbacién asociada al
tratamiento antirretroviral sobre el equilibrio alirdel VIH-1, se ha estudiado la
respuesta al IFN del VHC. Para explicar los cambio$a carga viral del VHC tras la
exposicion al IFN se ha propuesto un modelo bitadtm una primera fase en la que se
produciria un descenso rapido de particulas viraes24-48 horas, se produciria la
inhibiciébn de la produccién viral en los hepatositimfectados, en esta fase, la
coinfeccién por VIH-1 no es un factor determinar@n embargo, la carga viral del
VHC, mayor en pacientes coinfectados, si que lodetgrminando un retraso en la
eliminacién viral. En la segunda fase, de descem®® lento de particulas virales, en la
que se produciria el aclaramiento inmunologicamengzdliiado de los hepatocitos

infectados, tampoco se han observado diferencias eoinfectados y monoinfectados,
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aungue si en relacion a una mayor carga viral @43l En estos modelos se han
correlacionado parametros de cinética viral con réspuesta al tratamiento,
especialmente en la segunda fase. En la practic&a;l esto se ha traducido en la
utilizacién de mediciones puntuales de la cargal del VHC tras el inicio de la terapia
con IFN y ribavirina, con la intencion por una patlie detectar precozmente pacientes
no respondedores, y por otra para identificar paesecon una respuesta rapida que
pudieran beneficiarse de tratamientos mas cortos.

Con la idea de identificar precozmente pacienteeeapondedores, se ha analizado los
datos de carga viral del VHC obtenidos tras 2,,418By 24 semanas en diferentes
estudios. Para elaborar algoritmos que permitapeser el tratamiento con seguridad
en pacientes no respondedores, se ha de teneitenpaie respuesta viroldgico, una
determinacion de ARN del VHC en alguno de los psintomentados, que tenga
suficiente valor predictivo negativo (VPN), idealm® 100%, para evitar que a ningun
paciente con posibilidades de curarse se le retiteatamiento, y también un elevado
valor predictivo positivo (VPP) para evitar tratamios innecesarios.

En estudios en monoinfectados, utilizando el catele respuesta tras 4 semanas de
tratamiento, si consideramos el criterio mas dstri@RN no detectable, tendria un
elevado VPP 89%, pero un VPN bajo, del 61% que eompiria suspender el
tratamiento. Si en lugar del criterio estrictoim@mos un punto de corte cuantitativo de
450.000 Ul/ml, mejorariamos el VPN hasta el 100&6pajaria mucho el VPP, 57%,
de manera que muchos pacientes recibirian un tietgminnnecesario (45,46).

Los algoritmos en semana 12 podrian predecir maj&VS. Si elegimos el criterio
virologico mas estricto, ARN indetectable, de nuebbendremos un VPN demasiado
bajo, ya que hay pacientes que responden masrenta. Si escogemos el criterio de

respuesta de descenso de 2 logaritmos de cardadeira/HC, el VPN pasa a ser
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practicamente del 100%, y el VPP es aceptable, 728tin autor recomienda en este
punto la utilizacién de un punto de corte, 30.000mMY ya que un pequefio nimero de
pacientes en el andlisis retrospectivo, no congiglidescenso de 2 logs, pero si la
RVS. Sin embargo, ningun paciente con menos dé&B0JIml consiguio la RVS. Este
nuevo punto de corte, mantiene el VPN, pero empalov®P, que baja a 65%. Tiene la
ventaja de no depender de posibles variacionés aga viral basal. (45,46).

Los algoritmos en la semana 24 fueron los primgu@sse usaron, y una determinaciéon
de ARN del VHC positiva en la semana 24 tiene uR&l\del 100%.

La cinética de eliminacion viral del VHC podria ségo mas lenta en pacientes
coinfectados por VIH, de manera que estos algoatnmfueron de aplicacién en estos
pacientes. Los primeros datos de semana 12 denpesicoinfectados provienen de los
estudios que compararon el IFN estandar con PEGIBN,obtuvieron tasas de RVP de
entre 30 y 56%, algo mas bajas que en monoinfestadon peor VPP, por una mayor
tasa de recidivas entre los coinfectados.

La otra aplicacion de la cinética viral es el desfr de algoritmos que permitan
acortar el tratamiento, o identificar pacientepoesledores mas lentos que necesitarian
mas tiempo de tratamiento. En monoinfectados ya éstyidios que respaldan
tratamientos mas cortos, de 12 a 16 semanas eenfeinfectados por genotipos 2y 3
qgue responden precozmente (47,48). La RVR, podri@accdonar un subgrupo de
pacientes (genotipos 2,3 con carga viral basal paj@ cirrosis en la biopsia) que se
podria beneficiar de un tratamiento mas corto, 4lesédnanas. En este sentido, en el
estudio de Crespo et al, en el que los pacientesgeaotipo 2 y 3 solo recibian 24
semanas de tratamiento, de los 20 pacientes gaezalon RVR en semana 4, sélo 1
(6%) recidivé al suspender el tratamiento, en estér con el 46% de recidivas de

aguellos que no alcanzaron RVR.
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Probablemente la RVR deberia ser sélo una varrabka tener en cuenta para disefar
el tratamiento de cada paciente, junto con otrasocel grado de fibrosis, obesidad,
raza, etcétera (49).
En la circunstancia contraria, aquellos pacientesgenotipo 1 6 4, que no consiguen
RVR pero que en la semana 12 han logrado un descen2 logs y en la semana 24
han negativizado el ARN del VHC, podrian benefsgarde un tratamiento mas
prolongado, de 72 semanas, si la tolerancia esabugn embargo, los estudios de
prolongacion de la duracion a 72 semanas en pasiéntectados por VIH-1 no han
obtenido resultados concluyentes por el elevadoendirde pacientes que no pudieron
concluir el tratamiento prolongado.(50,53)

En pacientes coinfectados, con viremia del VHC piédgada basalmente y con
posiblemente mayor tasa de recidivas, la duracéntrtamiento debe ser de 48
semanas hasta que se haya demostrado la eficadiegileenes mas cortos, o de

regimenes prolongados.

3.2. ADECUACION DEL TRATAMIENTO ANTIRRETROVIRAL

Aunque el tratamiento antirretroviral ha demostradieminuir la mortalidad de
pacientes infectados por VIH-1 de cualquier cairsayendo la mortalidad hepatica,
puede condicionar de varias maneras la respuestatamiento y la evolucion de la
HCC en paciente coinfectados:

1. Induciendo toxicidad directa, por hipersengiadl, o de manera mas lenta,
provocando esteatosis hepatica y alteraciones gletab que afectarian negativamente
a la respuesta al tratamiento del VHC. Eventualejyentrementado la resistencia a la

insulina, lo que algunos autores asocian a pepuessa al tratamiento del VHC. De la
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misma manera, se ha querido asociar una progras#&larada de la hepatitis cronica C
con algunos antirretrovirales.
2. Por incrementar el riesgo de las toxicidadesuasi la anemia de ribavirina y
zidovudina, la toxicidad mitocondrial de didanosinestavudina y ribavirina, la
toxicidad neurolégica de efavirenz e interferon.
3. Disminuyendo la accion de ribavirina por inteién farmacocinética del abacavir.
Desde el punto de vista de la coadministraciénraarhiento antirretroviral e
interferébn mas ribavirina, adquieren especial i@heia tres situaciones: empeoramiento
de la toxicidad mitocondrial y hematoldgica al adistrar conjuntamente ribavirina con
otros analogos de los nucleésidos, y la posibleraction farmacocinética entre
abacavir y ribavirina.
1. Empeoramiento de la toxicidad mitocondrial al idtroir la ribavirina, que
podria conducir a acidosis lactica, y a fallo higeaten pacientes con cirrosis
y/o deplecién previa de ADN mitocondrial. La propiéeccion por el VIH-1y el
VHC es capaz de inducir deplecién de ADN mitocaald4). Se conoce que el
tratamiento con analogos nucleésidos puede condaciuna grupo de
toxicidades, conocidas como mitocondriales, cuya@ansmo comun es la
deplecion de ADN mitocondrial. Determinados anatog-nucledsidos,
estavudina y didanosina) inducen esta inhibicibnmdmera mas potente, con
contenido de ADN mitocondrial hasta un 47% infeearaquellos pacientes que
recibian d-nucledsidos, comparado con pacienteseamgiigian otros nucledsidos.
(55). De tal manera que si introducimos ribavimmapacientes con tratamiento
previo con estos farmacos, probablemente ya existe deplecion de ADN
mitocondrial, que podria agravar la ribavirina, iqn@ementa la fosforilacion de

didanosina y aumenta la inhibicibn de la ADN poliaga gamma (56). La
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expresion clinica de ésto la encontramos en larige&n de los casos de
toxicidad mitocondrial de los estudios de utilizecde interferon y ribavirina en
pacientes infectados por el VIH-1. La agencia regoa de medicamentos en
EEUU, Food and Drug Administration (FDA), alertgular las descripciones de
los primeros casos de acidosis lactica en paci¢ratisslos con ribavirina, (57) y
tras detectar 85 casos declarados como efecto sajven su sistema de
declaracién voluntaria de efectos adversos (58)iguluna alerta en la que
avisaba del incremento de toxicidad mitocondrial patientes que recibian
didanosina vy ribavirina (59). En el estudio de Lamuse detallan 14 de 95
(12%) pacientes con alteraciones analitica sugestie toxicidad mitocondrial
(elevacion de enzimas pancreaticas y lactato) agecliales tan sélo en cuatro
casos tuvieron repercusion clinica. No hubo ningunarte relacionada. El uso
de didanosina, presentar diabetes y tener un ¢abtetal elevado se asociaron a
padecer toxicidad mitocondrial. En el andlisis iwatiante, tan sélo el uso de
didanosina predijo el riesgo de toxicidad mitocaald(60). En el estudio de
Crespo, hubo 22 pacientes que desarrollaron anasnalialitica sugestivas de
toxicidad mitocondrial, 4 de ellos con sintomasictis. En este estudio hubo
dos muertes de pacientes por descompensacion depatio de los cuales la
descompensacion y el fallo hepatico fulminante tamaron en el contexto de
una severa deplecibn de ADN mitocondrial y aciddéddica severa. En la
publicacion del RIBAVIC se recogen 11 casos decidaid mitocondrial, todos
recibian didanosina. El riesgo de desarrollar id&it mitocondrial fue 46 veces
mayor en pacientes que recibian didanosina. Noneen&é un incremento del
riesgo de esta toxicidad en pacientes que recdstavudina sin didanosina.(61)

En este estudio hubo tres fallecimientos por erdelad hepatica terminal, uno
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fue considerado posiblemente relacionado con &rianto con interferon y
ribavirina, y recibia tratamiento con didanosinan Ea publicacién del
APRICOT, se recogen muy pocos casos de toxicidémcondrial, alrededor del
1%. En este estudio hubo 14 de 860 pacientes csooagensacion de
enfermedad hepatica terminal. En el ACTG 5071 (@&3entes), hubo 19 casos
de elevaciones de las enzimas pancreaticas y tatdagero solo un paciente
tuvo una pancreatitis clinicamente relevante, ipradidanosina.

Incremento de la toxicidad hematoldgica al int@dinterferon y ribavirina en
pacientes en tratamiento previo con zidovudina. usb combinado de
zidovudina y ribavirina se asocia a mayor incidard® anemia, mayor caida de
la hemoglobina, mayor necesidad de reduccion dis diesribavirina. (37-39)
En algun estudio se ha encontrado una asociacié efdctos adversos
hematolégicos mas graves con PEGIFN alfa 2a comdpamn alfa 2b. (40)
Posible deterioro de la eficacia del tratamientovd4C al introducir ribavirina
en pacientes en tratamiento previo con abacavirawes de la interaccion
farmacocinética que disminuiria los niveles eficaicdracelulares de ribavirina.
Desde estudios retrospectivos recientes, se skfptssibilidad de que el uso de
algunos antirretrovirales podria ser mas conveeieqie otros durante el
tratamiento con IFN y ribavirina (62). En este g@mtuna revision retrospectiva
del RIBAVIC, demostré una asociacién negativa eetreso de abacavir y la
RVS. En este estudio se administraron dosis fi@sribdavirina de 800m g
diarios (63). Posteriormente, un estudio retro$peaspafnol encontré también
que el abacavir podria influir negativamente emuesta virolégica sostenida,
pero sélo en los pacientes con niveles de ribavinras bajos (64). Disefiado

especificamente para comparar dos combinaciones atelogos,
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tenofovir/lamivudina o emtricitabina y abacavir/laodina, el estudio del grupo
de Pineda, encontré también este efecto negativaldeavir en la respuesta
viral sostenida, de nuevo asociado a dosificac#ja te ribavirina, ya que este
efecto deletéreo del abacavir no se observa errgasi que recibieron >13,2
mg/kg de ribavirina (65). En este sentido, en estudio espafol en el que se
evaluaba la influencia que pudiera tener el usdalerminados analogos en los
resultados del tratamiento de la HCC, se analizam@hpacientes coinfectados,
tratados con peginterferon y ribavirina ajustageso, de manera que tan sélo 6
pacientes recibieron menos de 10,2 mg/Kg de rilmavir En estos pacientes no
se encontré6 que el abacavir tuviera ninguna inflikeren la respuesta al
tratamiento de la hepatitis crénica C (66).

Con respecto al papel que otros antirretroviratedripn tener en la eficacia del
tratamiento de la hepatitis cronica C en pacieob@sfectados, en los pacientes
del estudio RIBAVIC, se encontr6 que aquéllos geeibian tratamiento
antirretroviral con inhibidor de proteasa teniara warga viral viral del VHC
mas alta que aquellos pacientes que recibian tietémcon tres analogos o con
dos analogos y un no andlogo de nucleésido (67@ntalmente, esto podria
comprometer la respuesta, ya que la carga viral eféd&@da se asocia a peor
RVP y RVS. Sin embargo en el estudio del grupo ohed?, se analiz6 la
posible influencia de recibir inhibidor de la praga como antirretroviral durante
el tratamiento de la hepatitis cronica C, sin etemmue tuviera ningun impacto

en la respuesta del VHC.
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4. HISTORIA NATURAL Y MANEJO DE LA ENFERMEDAD HEPATCA
TERMINAL EN PACIENTES INFECTADOS POR VIH

Desgraciadamente, el tratamiento llega tardex pauchos pacientes, para
muchos otros esta contraindicada, o simplementesreficaz. En estas circunstancias,
seguirad habiendo un porcentaje de pacientes quEgsaran a cirrosis y enfermedad
hepética terminal (EHT). Para estos pacientes l@auopcion terapeutica es el
trasplante hepatico. Inicialmente contraindicadgaaientes infectados por el VIH-1,
por lo malos resultados obtenidos en la etapa pravia terapia antiviral eficaz, los
avances en este terreno han permitido que la idfedé¢lH haya dejado de ser una
contraindicacién para esta técnica (68). La Saclefspafiola de Enfermedades
Infecciosas, la secretaria del Plan Nacional dBIASY la Organizacion Nacional de
Trasplante elaboraron en el afilo 2004 un Documentoahsenso sobre el trasplante de
organo sdlido en pacientes coinfectados por el {®70), y ya se han publicado los
resultados de los primeros pacientes infectadod/fdrque han recibido un trasplante
hepético por enfermedad hepética terminal (71).
4.1 MAGNITUD DEL PROBLEMA

En Espafia, con alrededor de 140.000 pacientesanfes por VIH, y con cifras
de coinfeccion alrededor del 55%, la cifra de pateie que ya han desarrollado cirrosis

se estima alrededor de 6.160 personas (72).
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Tabla 3. Magnitud del problema.

NuUmero estimado de pacientes Europa Norte
Espaia
Occidental América
140,000 540,000 1,125,000
Pacientes Infectados por
VIH-1
Coinfeccion VHC 55% 33% 28%
Coinfeccion VHB 5% 9% 9%
Cirrosis hepatica 6,720 18,000 33,000
Candidates a trasplante 460 3,060 5,700

Es por tanto relevante conocer la historia natdeala enfermedad hepatica terminal
(EHT) en pacientes infectados por el VIH-1, cualkeksnejor momento de indicar el
trasplante, y si la incidencia de hepatocarcinosyanayor entre pacientes infectados

por VIH.

4.2. INCIDENCIA DE HEPATOCARCINOMA ENTRE PACIENTES
INFECTADOS POR VIH-1

Dado que la infeccion VIH-1 induce una evoluciénsmapida de la HCC, con
mayores tasas de progresion de la fibrosis, y nesntasas de aclaramiento de la
hepatitis crénica B, cabria esperar que tambiéacsetara el tiempo de latencia de
infeccién por estos virus necesario para la apgariciel hepatocarcinoma, y que por
tanto pudiéramos observar una mayor incidenciaegatbhcarcinoma entre la poblacion

infectada por VIH-1. Ademas, el propio VIH-1, cyy@teina tat se ha asociaithoVitro
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a carcinogénesis (73), y la inmunodeficienciarfadteoricamente contribuir a este
incremento de la incidencia.

Antes de la introduccién del TARGA, no era evidegie existiera una mayor
incidencia de hepatocarcinoma entre los paciemttsctados por el VIH-1 o que
existiera un vinculo entre la inmunosupresion imdagor el VIH-1 y la aparicion del
hepatocarcinoma. De hecho existe poca informacibneste periodo por que no
constituia un problema clinico relevante. Algundu@é®s encontraron incluso una
incidencia menor de hepatocarcinoma entre los eciaflos que entre los
monoinfectados por VHC (74). En el principal estutBalizado en esa época sobre la
asociacion de cancer con la inmunosupresion reladep con el SIDA, no se encontrd
relacion con el cancer de higado (75). En un esttehlizado en EEUU hasta 1996,
disefiado para evaluar el papel del VHC en la adparidel hepatocarcinoma en
pacientes infectados por VIH-1, definido como esgo relativo del VHC, encontré que
este riesgo calculado como la razén de la tasaaldencia estandarizada (del inglés,
SIR) entre pacientes infectados por VIH-1 con Ipagvalencia de VHC (5%) y con alta
prevalencia (90%) era de 2.1. En poblaciones rectatlas por VIH, el riesgo relativo
asociada de hepatocarcinoma asociado al VHC edaad?2 en estudios europeos y
asiaticos y de 7 a 42 en estudios norteameric&rosonclusion, el efecto del VHC en
la aparicién del hepatocarcinoma entre pacienfestaddos por VIH-1 es mas débil que
entre pacientes no infectados por VIH-1 (76). Yaeste estudio se observa un
comportamiento diferente del hepatocarcinoma ereptes hemofilicos infectados por
VIH-1, en los que el SIR es de 59, mucho mas aite gn adictos a drogas via
parenteral, que es de 11, probablemente en relacidra exposicion previa al VHC de
mas larga evolucién, como queda también reflejadoestudios de cohortes de

hemofilicos.
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Posteriormente a la introduccién de los tratamieattivirales eficaces frente al VIH, y
la dramatica mejora en la supervivencia de estogeptes, se observa un incremento
en la incidencia de hepatocarcinoma entre los pteseinfectados por VIH-1, como
gueda de manifiesto en los estudios de cohortespeos y norteamericanos (77-79).
De manera mas llamativa en el estudio de mortalidadVIH nacional francés,
MORTAVIC, realizado en el afio 1.995 y en el 2.06&,0bserva un incremento entre
ambos periodos del 5% al 25% en el porcentaje slenlzertes de causa hepéatica que
son debidas a hepatocarcinoma (80).

La inmunosupresion ejercida por el VIH, podria aarida un menor tiempo de
latencia desde la infeccion por VHC y la aparicttel hepatocarcinoma, pero que
requeria una supervivencia lo suficientemente lapgaa aparecer (81-83) e
historicamente, en los pacientes coinfectados, rasfara de la supervivencia aparece
con la implantacién sistematica de las profilaxed yratamiento antirretroviral.

La presentacion clinica del hepatocarcinoma pothiabién ser diferente,
apareciendo a edad mas temprana, y con mayor prasg® metastasis y trombosis
portal al diagnéstico (77, 82. La inmunosupresid@s mronunciada se podria asociar a
una mayor incidencia de hepatocarcinoma, espeadnue los asociados a VHB, y a
una presentacion clinica mas agresiva (77, 84).

A pesar de todo, como veremos mas adelante, lodiestde EHT en pacientes
coinfectados muestran una baja incidencia de hegaiooma como primera

descompensacion, a diferencia de los monoinfectados

4.3. HISTORIA NATURAL DE LA ENFERMEDAD HEPATICA TERIINAL

Una vez que la enfermedad hepéatica se ha descoatjmered paciente entra en

la fase de (EHT). En los pacientes coinfectadosidtoria natural de la enfermedad
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podria ser diferente, y la progresion hacia la meusras rapida. Dado que la Unica
alternativa terapedutica es el trasplante hepatisaelevante conocer la evolucion de la
enfermedad. Adquiere por tanto gran importanciaacenque factores se implican en la
evolucion de la enfermedad hepética terminal ensepicientes, especialmente el
efecto de la inmunosupresion y el tratamiento waitoviral, y el comportamiento de
los predictores de mortalidad de causa hepaticdd Gugh Turcotte o Child Pugh
Clasification (CPC) y Model for End Stage Liver Base (MELD) en pacientes
infectados por VIH para correctamente indicar gaeientes y cuando son candidatos
adecuados para el trasplante hepatico.

Existe abundante literatura que demuestra el efdetetéreo de la infeccién
VIH sobre la evolucion de la enfermedad hepatica \BdC, acelerando la tasa de
progresion de la fibrosis, la aparicibn de comgiicaes clinicas de la cirrosis y la
muerte por enfermedad hepatica, que ya se comepiinaipio de esta introduccion.
Es menos conocida la historia natural desde elndstgo de cirrosis. Un estudio
reciente analiz6 retrospectivamente la evoluciéf@pacientes infectados por VIH que
presentaban signos analiticos o ecograficos des@rhepatica, pero que nunca habian
tenido una descompensacion de EHT. La medianaedgdt hasta el desarrollo de la
primera descompensacion fue de 4,3 afios. La melbasta la segunda fue tan solo de
2,3 meses. Tras la primera descompensacion, laanmeedie tiempo hasta el exitus fue
de un afno, y la supervivencia al tercer afio d& {(85). Estos datos contrastan con los
provenientes de pacientes monoinfectados por VHE, mgpdecen una tasa anual de
descompensacion del 7% y una supervivencia a 5 dBbs€91%. Los pacientes
monoinfectados van bien durante al menos 10 ai)s (8

Cuando se ha estudiado la supervivencia de pasieoiafectados VIH/VHC

tras la primera descompensacién con un grupo dadgrpacientes monoinfectados, los
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resultados son superponibles: la supervivenciazayls afios es de 74%, 61% y 44%
para monoinfectados y 54, 40 y 25% en los coinflastaEn este estudio los dos grupos
no eran sin embargo homogéneos, siendo los moxtadfes de mayor edad (66 frente
a 38 afos) y con menor incidencia de VHB (4 fren®1%) y consumo de alcohol (25
frente a 44%) (87). A pesar de todo la infecciomdMl fue un factor de riesgo de
mortalidad independiente del CPC, MELD vy tipo desadenpensacion. Este mismo
grupo de investigadores publicé un estudio en elsgusiguieron prospectivamente 153
pacientes hasta 2004, encontrando de nuevo quedana de supervivencia era de un
afio (88).
431 PAPEL DE LA INMUNOSUPRESION Y EL TRATAMIENTO
ANTIRRETROVIRAL

En el momento de la primera descompensacion ehjeoule linfocitos CD4
oscila en los tres estudios comentados arribaedadde las 200 células/microlitro, y el
porcentaje de pacientes en tratamiento antirretbvis mas bajo que en el grupo
control no cirrético, alrededor del 60%, y en dud® de Merchante, tan solo el 38%
de los pacientes tiene viremia bajo el limite iilviede deteccion. En este grupo, el tener
unos CD4 nadir inferior a 100 células significoatmento del riesgo de mortalidad de
2,4 (IC 1,5-4). Tanto en este estudio como en dalgni, el tratamiento antirretroviral
tras la primera descompensacion se asocio a urma sugjervivencia, sin que se pudiera
delimitar el papel concreto de ningun farmaco. BEstecto beneficioso sobre la
supervivencia era independiente de los CD4 o decdaga viral en la Ultima
determinacion disponible.
Existe alguna controversia sobre cual es el traatmiantirretroviral mas adecuado en
pacientes coinfectados con virus hepatotropos, ry extfermedad hepatica terminal,

especialmente en lo concerniente al posible efaatifibrético de los inhibidores de la
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proteasa, y al posible papel pernicioso de la apina y la didanosina sobre la
progresion de la fibrosis. A este respecto, exigtiyunos datos que relacionan la
utilizaciébn de nevirapina con una tasa de progresié la fibrosis mas rapida, que
podria deberse a la toxicidad acumulativa tardidadeevirapina (89). Sin embargo,
estos resultados no se han reproducido en otrosli@st en los que incluso se ha
observado un efecto beneficioso de la nevirapinia @nogresion de la fibrosis (90). La
exposicion prolongada a didanosina también ha sido asociada al desarrollo de
enfermedad hepéatica cronica (91).
4.3.2 TIPO DE DESCOMPENSACION Y PREDICTORES

En relacion a los cirréticos monoinfectados por VH@tre los coinfectados
parece existir una presentacién clinica diferecaia, un mayor nimero de pacientes que
debutan con ascitis e ictericia, y con claramen&naa pacientes diagnosticados de
hepatocarcinoma y hemorragia digestiva por varesdagicas. Esta presentacion es
diferente a la de pacientes monoinfectados por V&l@a primera descompensacion
mas frecuente parece ser actualmente el hepatocaraj especialmente en aquellos
pacientes coinfectados por VHB y VHC, pero no adis alcohdlicos, entre los que la
ascitis es mas frecuente que el hepatocarcinomao c@mmera causa de
descompensacion (86,93). Asi mismo, los coinfectg@resentan valores de MELD mas
elevados en el momento de la primera descompemsacie clasifican mas a menudo
como CPC C.
Curiosamente en el estudio de Merchante, en eisenahivariante soélo el CPC y no el

MELD tenia valor pronéstico.
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5. EL TRASPLANTE HEPATICO EN PACIENTES INFECTADOSOR EL VIH

Hasta hace algunos afos la infeccion por VIH-1 emnsidera una
contraindicacién absoluta para el trasplante hepdtor los malos resultados obtenidos
en la era previa a la introduccién del TARGA. Varigrupos americanos y europeos
efectuaron trasplantes hepaticos en pacientestawlies por el VIH-1 en la década de
los 80 y 90, pero no se pueden extraer conclusivakdas de estos estudios de esta
época por varias razones: muchos pacientes setardgac por el VIH-1 como
consecuencia del trasplante hepatico, no habimaffrs antirretrovirales o el
tratamiento que recibieron era subOptimo (monotarapn zidovudina) y no habia
informacion viroldgica ni inmunologica del VIH-1.aLmortalidad de los pacientes
trasplantados con infeccion VIH-1 fue mayor quédalos pacientes no infectados, en
gran parte debido a la progresion de la infeccion \WH a SIDA, aunque algunos
pacientes tuvieron largas supervivencias. Si s&jufos pacientes de las series mas
importantes, las tasas de supervivenvia a losyl3 2fios fueron del 69%, 56% y 44%,

respectivamente (93-96).

Por otra parte, en los Ultimos afios han mejorade tratamientos
inmunosupresores y el manejo del paciente tragmlantpor lo que no podemos
extrapolar la experiencia de aquella época a laagatlonde con los nuevos farmacos
antirretrovirales podemos conseguir un excelentetrab clinico, inmunolégico y
virolégico de la infeccion VIH. Tras la mejoria dégs expectativas de vida de los
pacientes infectados por el VIH, esta infeccionddeje ser considerada una
contraindicacion formal, y se comenz6 de nuevasptantar pacientes infectados por
VIH. El principal temor era que la inmunosupresprdiera tener un efecto negativo
sobre la infeccion VIH. Los primeros estudios mlohostraron ya que el control del

VIH no seria un problema, y que la mortalidad aacgiazo era la misma que en
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pacientes no infectados por VHC (97,98). Otro gmaiblema que se planteaba eran las
interacciones entre antirretroviral e inmunosupiesopero se ha demostrado que la
combinacion de farmacos antirretrovirales consigue buen control clinico,
inmunoldgico y virolégico del VIH y las interacciem farmacoldgicas entre
antirretrovirales 'y farmacos inmunosupresores samtrglables mediante la
monitorizacion estrecha. Por tanto, el principalbpema no es la propia infeccién VIH-
1 y su tratamiento si no el control de la reinféngpor VHC. Esta cuestion esta mejor
resuelta en los transplantados por VHB, ya queadlpma de la reinfeccion es mucho
menos habitual, gracias a la respuesta al tratéaon@mn gammaglobulina especifica y
con lamivudina con o sin tenofovir o adefovir. sLdatos de mortalidad a cinco afos
recientemente comunicados revelan una peor supecisv de los pacientes
coinfectados, a expensas fundamentalmente de rfeceidn por este virus, y a su

rapida progresion a cirrosis (99).
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OBJETIVOS
1. Evaluar posibles estrategias de optimizacion d¢hmniento de la HCC en
pacientes coinfectados:
a. Seleccién del IFN més apropiado.
b. Utilizacion de la RVS para predecir la falta depressta en pacientes
coinfectados.
c. Adecuacion del tratamiento antirretroviral en patgs coinfectados.
2. Conocer la historia natural de la EHT en pacieatésfectados por VIH-1:
a. Describir la evolucion de la enfermedad hepaticpamentes VIH-1 tras
la primera descompensacion.
b. Evaluar si existe un aumento de la incidencia ¢gatoearcinomas entre
pacientes con infeccion VIH-1
3. Conocer la aplicabilidad del trasplante hepaticparientes infectados por
VIH-1
a. Seleccién de candidatos entre los pacientes imfestpor VIH-1-
b. Perspectiva historica del trasplante hepatico ereptes infectados por
VIH-1.

c. Dificultades del trasplante hepatico en pacientgsctados por VIH-1.
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RESUMEN DE LAS PUBLICACIONES

1. Publicaciéon 1.A randomized trial to compare tfficacy and safety of PEG-

interferon alfa-2b plus ribavirin versus PEG-inéedh alfa-2a plus ribavirin for

treatment of chronic hepatitis C in HIV co-infectpdtients.Hepatology 2009:49:22-

310

Las diferencias moleculares entre ambos interfaropegilados, con sus
consiguientes diferencias farmacocinéticas poddamdiciones diferencias tanto en
eficacia como en toxicidad, algo especialmentevagi®e en pacientes coinfectados.
Cuando se disefio el estudio, no existia ningunyensa@vio que comparara de manera
randomizada y prospectiva ambos interferones. iciHmiton 182 pacientes de 5
hospitales espafnoles, que fueron randomizados redilzir PEGIFN alfa 2-a (Pegasys,
Roche) o PEGIFN alfa 2-b (Peg-intron, Schering-Blguconjuntamente con ribavirina
ajustada al peso (<60 kg: 800 mg/dia;60-75: 100@iag>75: 1200 mg/dia) durante 48
semanas. El tratamiento se suspendia en tododa@mpatientes que presentaban ARN
detectable en la semana 24. La poblacion a esasiaba adecuadamente balanceada
entre ambas ramas, eran mayoritariamente (72,586h&a con edad media de 41 afos,
y 22 afios de media de infeccion por VHC y con wome media de 68 Kg. En cuanto
a la infeccién por VHC, la distribucién por genatifue 45% de genotipo 1y 33,9% de
genotipo 3, con el 55% de los pacientes por enden@00.000 Ul/ml de carga viral del
VHC. Presentaban fibrosis avanzada o fibrosis woaele los pacientes incluidos. Con
respecto al VIH, la media de linfocitos CD4 fue58¥ cél/microl y 73% presentaban
viremia indetectable. La mayoria de los pacientesr&amiento recibia no analogos,
56% y un 22% recibia abacavir. En cuanto a loslteetns, el objetivo primario, tasas
de RVS analizadas en intencion de tratar, se alcamz el 42% de los pacientes

randomizados a alfa 2-b y 46% de los randomizadaaa?-a. No hubo diferencias
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significativas entre ambos grupos, tampoco en Udssalisis por genotipo, respuesta
rapida, respuesta precoz o fin de tratamiento. #8mto a seguridad, 18% de los
pacientes abandonaron el estudio, 10% a causaxwedsml. EI 96% de los pacientes
experimentaron alguna toxicidad, fundamentalmehtdrelrome gripal del IFN. Pero
tanto como la mitad de los pacientes requirieratuceién de dosis o tratamiento
adyuvante (antidepresivos o factores estimuladueesatopoyéticos). Con respecto a la
toxicidad hematoldgica, 42% desarrollaron leucopgi2500 leucocitos/ml), 28%
desarrollaron anemia (Hgb<10,5 gr/dl) y 38% dedlanon trombopenia (<125.000
plaguetas). La anemia estaba relacionada en la ragte de los casos con la
administracion de zidovudina. La leucopenia y laomibopenia fueron
significativamente mas frecuentes en la rama dal 2da. Globalmente, los efectos
adversos grado Ill/IV fueron méas frecuentes enama del PEGIFN alfa 2-a. En
conclusién, no se encontraron diferencias sigriifiaa en eficacia y tolerancia entre

ambos interferones pegilados.

2. Publicaciones 2. Predictive Value of Early Vamic Response in HIV/Hepatitis C

Virus—Coinfected Patients Treated With an IntemieBased Regimen Plus Ribavirih.

Acquir Immune Defic Syndr. 2007 Feb 1:44(2):174-8.

La ausencia de RVP tiene en monoinfectados por ¥H€uficiente VPN de
RVS para permitir la interrupcion de tratamientdiormando asi tratamientos y
toxicidades innecesarias. Sin embargo, el aclardmide la viremia del VHC que
basalmente es mas elevada en coinfectados podniadselenta en estos pacientes. Se
incluyeron 95 pacientes coinfectados randomizadosciir IFN estandar alfa 2-b o
PEGIFN alfa 2-b junto con ribavirina ajustada ak@elas caracteristicas de los

pacientes en ambas ramas eran iguales, varoné$$8¥%ale los casos con edad media
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de 40 afios, 50% genotipo 1 y 33% genotipo 3, wiotele ellos con fibrosis avanzada
0 cirrosis, y con buen control del VIH, media de4Cie 560 céls/microl y Carga viral

indetectable en la mayor parte de los casos. Enesstidio, la RVP fue mas frecuente
entre los pacientes tratados con PEGIFN, 80% fieb&% con IFN estandar, pero tuvo
el mismo VPN en ambos grupos, 100%, ningln pacigagtuviera un descenso de
carga viral del VHC tras 12 semanas de tratamier@nor de 2 logaritmos, consiguio
RVS. En este estudio se evalué también la RVR (hézgcion de la determinaciéon de

RNA cualtitativo en semana 4), y globalmente 19qydes consiguieron RVR, con un
VPP de RVS de 89% y un VPN de 70%. Con el IFN elstdal VPP de la RVR fue del

67% y con el pegilado del 100%.

Comentaremos también en este apartado los ressilttel®RVP de la primera
publicacion. En este segundo estudio, cuyos pasesd definieron arriba, y en el que
se randomizaron a los pacientes a recibir PEGIFN 2la y alfa 2-b junto con
ribavirina ajustada a peso, 75% de los pacierdrsiguieron RVP, 69% con alfa 2-b y
80% con alfa 2-a, sin diferencias significativas.MPP de RVP globalmente fue de
64%, y el VPN del 100%, de nuevo, ningun paciente go obtuviera un descenso
mayor de 2 logaritmos en la semana 12 consiguié.RW@lizado el papel de la RVR,
se encontré que globalmente, un 35% de los pasiegativizé el ARN en semana 4,
lo que conferia un VPP de alcanzar RVS de 81% W¥NN de 74%, sin diferencias
significativas entre ambos interferones.

Concluimos por tanto que la conocida como regldode2 logs es aplicable
también en pacientes coinfectados, y por tantimaglmiento puede ser interrumpido en
aquellos pacientes que no consiguen un descengunadede 2 logaritmos tras 12
semanas de tratamiento, ya que no va a ser efitsammportante resaltar también el

VPP de la RVR, para identificar aquellos paciemi@ms mas posibilidades de éxito, en
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los que probablemente estaria indicado un maneje agesivo de los efectos

secundarios

3. Publicacion 3. Abacavir does not influence thie 10f sustained virological response

in HIV=HCV-coinfected patients treated with pegeglhtinterferon and weight-adjusted

ribavirin. Antivir Ther. 2008:13(7):953-7.

Existe alguna controversia en este punto sobre daible interaccion
farmacocinética entre ambos farmacos que eventngdmeudiera comprometer la
eficacia del tratamiento de la hepatitis cronicdJ@.subandlisis del estudio RIBAVIC
identific6 un mayor riesgo de fracaso viroldégiceeqnz en aquellos pacientes que
recibian abacavir durante el tratamiento de la titepaDado que otros analogos de los
nucledsidos también presentan problemas para suniathacion con ribavirina
(zidovudina por el riesgo de anemia y estavudidalgnosina por el riesgo de toxicidad
mitocondrial) es relevante responder a esta praguBe planted este estudio
multicéntrico como un analisis retrospectivo de pddientes coinfectados tratados con
PEGIFN, 60% alfa 2-b y 40% alfa 2-a, junto con vibaa ajustada al peso. Las
caracteristicas de los pacientes son superponébles comentadas en los estudios
previos: 70% varones de 40 afios de media, conigenb# en el 62,5% de los casos y
fibrosis avanzada o fibrosis en 34% de los casbs8586 recibian tratamiento
antirretroviral con una media de CD4 de 588 célfahidNo se encontraron diferencias
en la RVS (tampoco en RVR y RVP) entre aquellosgpaes que recibian abacavir con
respecto a los que no lo recibian, 46.3% frente6,@% respectivamente, p=1. Se
introdujo el uso de abacavir en el analisis mutiargte, junto con los otros factores
predictores de respuesta conocidos, sin encontrarsq asociara a mayor riesgo de

desarrollar fracaso. Es posible que la dosis ajastie ribavirina en todos los pacientes
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(el 97% recibié mas de 13,2 mg/kg/dia de ribav)risea el motivo de que el abacavir
no afectara a la respuesta viroldgica, ya que pajee este interaccién apareceria sobre

todo con dosis bajas de ribavirina.

Publicacidon 4. The Model for End-Stage Liver Dise&ore Is the Best Prognostic

Factor in Human Immunodeficiency Virus 1-Infecteati®nts with End-Stage Liver

Disease: A Prospective Cohort Stutixer Transplantation 2009, en prensa.

Aungque sabemos como afecta la coinfeccién por VIal-th evolucion de la
hepatitis crénica, no hay mucha informacion quecrles la evolucion de esta
enfermedad una vez se ha producido alguna desceapén de enfermedad hepatica
terminal. Esta informacion es relevante puesto guda actualidad la infeccion por
VIH-1 ya no es una contraindicaciéon al trasplanye,en todos los cirréticos
descompensados debe evaluarse esta posibilidadstéamotivo, se disefid este estudio
observacional prospectivo, de seguimiento de amgmighacientes que desarrollaban
alguna complicacién de EHT: hemorragia digestiva parices esofagicas, ascitis,
encefalopatia hepética, peritonitis bacteriana mspea o hepatocarcinoma. Desde
1999 se incluyeron 104 pacientes, 81% varones, éX.&@lictos a drogas via parenteral,
53% con algun criterio de SIDA. La mediana de Cpel ae 200 cél/microl y soélo el
42% presentaban viremia del VIH inferior al limde deteccidn. La etiologia de la
cirrosis era la hepatitis crénica C en el 83%, REe8%, B+C en el 6% y criptogenética
en el 3%. La primera descompensacion fue por agmitiel 64% de los casos, seguida
de hemorragia por varices, 32%. Al diagndstico,Ghidd C el 35%, B: 36% y A: 30%.
La mediana de MELD al diagndéstico fue de 13.

Todos los pacientes fueron evaluados para el tnatsglpero solo 15 cumplieron

los criterios preestablecidos (algo mas restristigae los actuales) y fueron incluidos
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en lista, de los cuales 5 fueron trasplantados fall€cieron en lista. Esta mortalidad en
lista de espera, 67% con una mediana de 5 mesesid® mayor de la esperada en
pacientes no infectados por VIH. En el analisidas¢ores de riesgo de mortalidad, tan
s6lo el MELD vy la incapacidad para conseguir algear@a viral indetectable durante el
seguimiento fueron predictores independientes deafidad. Se observé ademas que
estratificando los pacientes segun el MELD, la alatad de cada categoria era de 2 a 4
veces mas elevada que la encontrada en las sergacgbntes sin infeccién VIH. Esto
significaria que los pacientes infectados por Vlildufren una peor evolucion que los
cirréticos no VIH, independiente de su MELD ba®air tanto, se sugiere que se podria
indicar el trasplante hepéatico mas tempranamentga®res de MELD mayores de 10,
sustancialmente mas bajo que el valor de 15 aceptach indicar el trasplante en
pacientes no infectados por VIH-1. De cualquier enansolo el 15% de los pacientes
evaluados cumplio los requisitos necesarios parinskido en lista de espera, y solo
5/15 alcanzaron el trasplante, por la elevada imbathen lista de espera.

La primera conclusion de este estudio es la llaraatiala evolucion de estos
pacientes, con una mediana de supervivencia imfarioafio y una mortalidad a 3 afios
del 70%. Ademas, el MELD es un potente factor pstind, que podria ser relevante

para la selecciéon de pacientes candidatos al énaispl

Publicacion 5.Increased incidence of hepatocellular carcinoma (BC) in HIV-1

infected patients. European Journal of Internal Medcine 16 (2005) 113— 115

Dada la influencia del VIH sobre el curso de ladi#is cronica C, y el posible
efecto en la carcinogenésis del gen tat del VId,emperable una mayor incidencia de
hepatocarcinoma entre los pacientes coinfectados$a Ehayor parte de las series que

hacen referencia a la aparicion del hepatocarcingndg@ticamente no hay casos antes
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1996, pero a partir de ese afio comienzan a aumdbstm podria deberse a la
supervivencia prolongada de los pacientes infestado VIH-1, y al tiempo de latencia
requerido para del desarrollo del hepatocarcindthlhepatocarcinoma suele aparecer a
edad mas temprana y con mayor agresividad en pesieninfectados, especialmente
en los pacientes mas inmunosuprimidos, que en mfsodddos por VHC. Este estudio
recoge la incidencia de casos de hepatocarcinorpa@entes infectados por VIH-1 en
Mallorca entre 1996 y 2001, y describe sus cartieas clinicas. Se observaron 6
casos, con un numero de casos esperados, segumosdb@sados en los datos del
registro de Tumores de las Islas Baleares de §,4®r tanto una tasa de incidencia
estandarizada (SIR: 13,85). Como otros tumoressnoiados al SIDA cuya incidencia
esta elevada entre los pacientes infectados porlyitdmbién el hepatocarcinoma es
mas frecuente en esta poblacién que en la poblaygteral. Aunque en el estudio
anterior observamos que el hepatocarcinoma consemiEcion de la cirrosis es mas

frecuente en monoinfectados por VHC que en coiatkxd por VHC y VIH-1

Publicacion 6.Liver Transplantation in HIV-Infected Patients: Upd ate in 2006.

HEPATOLOGY Reviews 2006:3:16-29

Tras la mejora de la morbimortalidad asociada ld-¥Icon la introduccién del
TARG, la morbimortalidad de causa hepatica ha pasader uno de los principales
problemas. La elevada supervivencia de estos gasiéa contribuido al aumento de
los enfermedades por enfermedad terminal de érgampecialmente por hepatopatia, y
la infeccion VIH-1 ha dejado de ser una contraiadi@n absoluta para el trasplante de
organo sélido. Se analizan los criterios para s&laar potenciales candidatos al

trasplante tanto en Espafia, como en otros paisegess y en los Estados Unid@&n
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este trabajo se resume las experiencias publicdeldsasplante hepético en pacientes
infectados por VIH-1, antes y después de la era RAA
Se revisan también los aspectos mas complejosrasbplante en VIH, como las

interacciones farmacoldgicas y el tratamiento deil#eccion del injerto por VHC.
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DISCUSION

1. OPTIMIZACION DEL TRATAMIENTO DE LA HEPATITIS CRMNICA C
1.1 ¢ Es preferible la utilizacién de PEGIFN alfa #ente a PEGIFN alfa 2-b?
Publicacion 1.

En este trabajo no se encontraron diferenciasfggtivas en la eficacia entre
ambos tratamientos, entendida como RVS en intertadnatar: 41,8% para el afa 2-b 'y
45,8% para el alfa 2-a. Por genotipos, en genotlpésla RVS fue de 27,6% para alfa
2-b y 32,6% para alfa 2-a, y en genotipos 2-3, %lffénte a 70,9% respectivamente.
Hubo una tendencia no significativa a una respuastarapida con alfa 2-a, obteniendo
RVP en 69% frente a 80%. Tampoco se encontraroareti€ias entre ambos
interferones en funcién del grado de fibrosis dalearga viral basal del VHC. Para
evaluar la influencia de otros factores prondstisesrealizé un analisis univariante en
el que se evaluaron las siguientes variables, egikero, indice de masa corporal,
genotipo y carga viral basal del VHC, grado deddis, esteatosis, edad en el momento
de adquirir el VHC, recuento de linfocitos CD4, gawiral del VIH-1, estadio de la
infeccién VIH, uso de antirretrovirales, uso dewr, alcanzar o no RVR y RVP. Tan
sélo la edad, ser menor de 40 afios, el género trasdgner una VHC genotipo 2 o 3,
y alcanzar RVP se asociaron como predictores imibkgetes a RVS. Cuando se
introdujo en este modelo la variable tipo de IFblpsl ser varon, menor de 40 afios y
tener un genotipo 2,3, permanecié como predictiependiente de RVS.

En lo referente a toxicidad, la aparicion de efe@ddversos fue como era de
esperar muy frecuente en ambos grupos, 96% dealtsrppes experimentaron algin
efecto adverso. La mayoria reacciones pseudogsiBa®, seguido de efectos adversos
neuropsiquiatricos (irritabilidad, apatia, insomnidepresion) en el 65% de los

pacientes. Recibieron tratamiento con antidepossimhibidores de la recaptacion de
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serotonina el 22%. Los efectos adversos gradoBbh mas frecuentes en el grupo
del alfa 2-a, 62% frente a 44% en el grupo alfa(p:0,03). El 10% de los pacientes
interrumpieron la medicacion, sin diferencias enbasn grupos: 5 por trastornos
psiquiatricos, 5 por sindrome pseudogripal sevérpor leucopenia o trombopenia, 2
por acidosis lactica, 1 por debut de artritis gida y otro por descompensacion de la
cirrosis. La tolerabilidad fue similar en ambos gps, con una mayor incidencia de
leucopenia en el grupo del alfa 2-a, 52% frent808b en el alfa 2-b, y trombopenia,
48% frente a 27%. La aparicion de sindrome pseigiigmostrd una tendencia no
significativa a aparecer con mas frecuencia emgadel alfa 2-b que en el alfa 2-a
(p:0,06)

La anemia fue muy frecuente 28%, pero sélo requiraiificacion de dosis o afadir
factores estimulantes hematopoyéticos en el 9%oslgécientes. Estaba claramente
relacionada con la zidovudina, el 75% de los paegeque desarrollé6 anemia grado 3-4
recibia zidovudina en su régimen antirretroviral.

En cuanto a eficacia, la experiencia previa moatrasultados discordantes. En
monoinfectados, se correlacioné la cinética de ieloidn viral del VHC con la
farmacocinética de ambos interferones. El PEGIFA 2ib presentaba un pico precoz
gue descendia rapidamente, no encontrandose amana niveles de farmaco en
practicamente ningln paciente y esto se asocipiearas tasas de respuesta a las 4, 12
y 24 semanas. En contraste, el PEGIFN alfa 2a z#tenlos picos maximos entre las
48 y 168 horas, y en todos los pacientes se dbteeldarmaco a la semana (100). Los
hallazgos referentes a una menor respuesta een@nsas 4, 12 y 24 se reproducen en
coinfectados en un estudio retrospectivo que coalados estudios diferentes de
utilizacién de PEGIFN alfa 2a y alfa 2b (101). 8mbargo, datos provenientes de otro

estudio randomizado financiado por Schering Ploggle analizaba una pequefia
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poblacion de pacientes infectados con genotipontprdgraron una mejor respuesta
precoz para el PEGIFN alfa 2b, a pesar de confirelgpoerfil de farmacocinética
comentado anteriormente. En este estudio se coiorfaesta aparente mayor eficacia
con un mayor incremento en la expresion de gemgesados por IFN, que interfieren en
la replicacion del VHC (102). En otro estudio ramiado y con mayor namero de
pacientes infectados por genotipo 1, que publigrssultados a 12 semanas, no se
encontraron diferencias en RVP entre ambos intaréss (103), como tampoco se
encontraron en otro estudio espaiiol (104, 105).

Es dificil extraer conclusiones de estudios taardiftes, tanto en el disefio como
en los métodos, pacientes incluidos, tratamientibido, especialmente en lo referente
a la dosis de ribavirina. De manera que inclusonetanalisis, a pesar de intentar
corregir por los sesgos mas frecuentes, obtiensutaglos dispares. El realizado por
Almasio et al. comunicado en forma de abstractae®d edicion de la American
Association for Study of Liver Disease, encontr@ wentaja para el PEGIFN alfa 2b en
los pacientes infectados por genotipo 1, del 4%itér al 36% (106). Esta ventaja no ha
sido reproducida en otros estudios compiladoregrdmyos clinicos (107). En este
contexto se disefio el estudio IDEAL, inicialmenéegpcomparar dos dosis de PEGIFN
alfa 2b (1 mg/kg versus 1,5 mg/Kg), al que se aiadposterioriuna tercera rama,
PEGIFN alfa 2a. Los datos finales de este estaeliwicamente el primer cara a cara de
ambos interferones con potencia estadistica sofeipara responder a la pregunta de
cual interferon es mejor, se presentaron en el f@sngde la Sociedad Europea de
Enfermedades hepaticas. No obstante, tampoco eresstdio las dosis de ribavirina
son iguales en ambos brazos, solo la mitad de doscipantes recibieron la misma
dosis de ribavirina, mayor en el brazo del alf&e2al 40% y mayor en el brazo del alfa

2b en el 10%. Con respecto a la eficacia, s6lcasecbmunicado los datos de respuesta
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viral fin de tratamiento y respuesta viral sostanill alfa 2a consiguié mayor tasa de
respuesta al fin de tratamiento, 64% frente a 58%lérazo de las dosis estandar de
PEGIFN alfa 2b y 49% en el brazo de las dosis b&msembargo, una mayor tasa de
recidivas para el PEGIFN alfa 2a motivé que laadade RVS fueran las mismas para
ambos interferones: 40% para alfa 2a, 38% par&hltamg/Kg y 41% para alfa 2b 1,5

mg/Kg (108). En pacientes coinfectados, los redaltade los estudios clinicos de PEG
IFN y ribavirina ofrecian tasas de respuesta sigslaentre el 27% y el 55% para el alfa
2-b y el 27% y el 40% para el alfa 2-a, en estudims disefio, dosis de farmacos,
duracién, heterogéneos. Se resumen en la Tabla 4.

Tabla 4. Tasas de RVS en pacientes coinfectados tados con PEGIFN vy
ribavirina.

Respuesta virolégica sostenida (%)

Duracién Num. de

autor, afio Tratamiento (sem.) casos Global Genotipos 1-4 Genotipos 2-3

Carrat et al, 2004 PEG a-2b
Ribavirina (0.8 g/d)

48 205 27 17 44

Laguno et al, 2004 | PEG a-2b

gl-‘;’/ig)avirina ©08-12 24-48 52 44 38 53
Crespo, 2007 PFG (_X__Zb 24-48 60 55 46 71

Ribavirina (0.8 g/d)
Chung et al. 2004 PEGa-2a

Ribavirina (0.6-1 g/d) 48 66 27 14 73
Torriani et al. 2004 PEGa-2a

Ribavirina (0.8 g/d) 48 290 40 29 62

En cuanto a las posibles diferencias en toxiciddateeambos interferones, haré

referencia principalmente a la toxicidad hematalagya que es la Unica toxicidad en la
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gue aparecen diferencias entre ambos interferamda kteratura previa. Ambos IFN
ejercen una inhibicién directa de la proliferacide células progenitoras en médula
0sea, que se asocia a leucopenia y trombopeniap@&dnque los mecanismos
compensadores fisioldgicos (aumento de la eritrefiog y reticulocitos) de la anemia
inducida por ribavirina, sean eficaces. La erityg@gsis y la trombopoyesis se ven
alteradas de manera similar con el uso de ambesfaranes (109). Excepto en
situaciones en las que las diferencias farmacacagentre ambos IFN se hacen mas
marcadas como la hemodilisis, situacion en la gueefecto inhibitoria de la
eritropoyesis es significativamente mas marcadoa pat PEGIFN alfa 2a,
probablemente por mayor exposicion al farmaco (1MN®) ocurre lo mismo con la
leucopoyesis, que se ve mas alterada con el uB&@4FN alfa 2a, que parece inducir
una mayor leucopenia. De cualquier manera, la aelga clinica de esto es dudosa. No
hay una correlacion clara entre la existencia ydeaciéon de la neutropenia con el
riesgo de infeccién, de hecho, algunos autoresideras las recomendaciones actuales
de ajuste de dosis en funcion de la cifra de nélatscddemasiado drasticas (111). En el
IDEAL hubo mas interrupciones en el brazo de a#al2% frente a 9 % en los brazos
de alfa 2b, y una mayor incidencia de neutropeni®@ cel/ml) 27% frente a 22 y 15%
en los brazos de dosis alta y baja de alfa 2b caspmente. No hubo otros diferencias
en toxicidad.

En conclusién, no se ha podido demostrar que exiifarencias en eficacia y
toxicidad entre ambos interferones pegilados. Aeng@ncontramos una mayor
incidencia de leucopenia y trombopenia con el PEFRiFa 2-a, como se habia descrito

previamente, la significacion clinica de este kaitaparece poco relevante.
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1.2. ¢Es prudente utilizar la falta Respuesta ¥igich Precoz (RVP) en pacientes
coinfectados para suspender el tratamiento y eadtiairatamientos innecesarios?
Publicacion 2 y Publicacién 1

En ambos estudios encontramos el mismo VPN de [® RY pacientes
coinfectados, 100%. Es decir, ningun paciente qububiera obtenido un descenso de
RNA del VHC de al menos 2 logaritmos, conseguirRWS. La RVP se puede utilizar
para interrumpir el tratamiento, ya que no va aefeaz. Si entendemos eficaz como
capaz de conseguir la RVS. Por otra parte, en aegiadios se observa el elevado VPP
de alcanzar RVR, 89% y 81% respectivamente. Enriglep estudio, en el que se
compara IFN estandar con PEGIFN, ambos con rimevajustada al peso, la RVP se
alcanza en el 80% de los pacientes tratados coFRE®@ en el 56% de los que reciben
IFN estandar, sugiriendo una respuesta mas rapitte s pacientes que reciben
PEGIFN. En el segundo estudio, que compara PEGHaN2a frente a alfa 2-b, la tasa
de RVP es de 80% frente a 69% respectivamente,eredifia que no alcanza
significacién estadistica. En cuanto a la RVR, lgriemer estudio (IFN estandar versus
PEGIFN) 19 pacientes (23%) alcanzaron RVR, que tuv®&PP de 89% y un VPN de
70%. Con el IFN estandar el VPP fue de 67% y copeglilado del 100%. En el
segundo estudio (PEGIFN alfa 2-a frente a alfa 2H365% de los pacientes alcanzo la
RVR con un VPP de 81 y un VPV de 74%, sin diferan@ntre ambos interferones.

Estos resultados son concordantes con los provesielel ensayo APRICOT,
en el que el VPN de no obtener la RVP era de 98%eantipo 1 y 100% en genotipo
2,3 y del ensayo RIBAVIC, en el que también el Vérd practicamente del 100%. En
base a estos datos, las Guias de Consenso Eurdgeasintroducido ya la
recomendacion de interrumpir el tratamiento en kagi@acientes que no alcancen la

RVP.
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Probablemente, ademas no es lo mismo una RVP ctan{(flBN negativo en la
semana 12), que parcial (descenso >2log pero AR&tiddle en la semana 12). Datos
recientes indican mejores tasas de RVS en pacieateRVP completa, 62% frente a
17% en la RVP parcial, p:0,0001. (112). En estéidgnun subandlisis del APRICOT
en el que se analizé la respuesta virologica otbéeen 176 pacientes coinfectados con
un VHC genotipo 1 y que recibian PEGIFN y 800mgidgade ribavirina, encontrd que
las posibilidades de alcanzar la RVS, dependida deantia del descenso de ARN tras
12 semanas de tratamiento, de manera que aquabdasegativizaban el ARN del VHC
tenian un 86% de posibilidades de éxito, aquellas o negativizaban pero que
conseguian un descenso de 3 log, alcanzaban laeR\é657% de los casos, frente al
36% de los que solo descendian 2 log. (113).

De la misma manera que en RVP, la RPR también tieatces. Aunque
actualmente sélo la consideramos como una var@ldétativa, el grupo de pacientes
gue no consiguen negativizar el ARN a las 4 semasanuy heterogéneo, y engloba
pacientes que han conseguido un descenso de @uedienen un 43% de posibilidades
de alcanzar la RVS, pacientes que han conseguidiessenso de 2 logs, de los cuales
el 32% conseguira la RVS, y pacientes que tan ls@toconseguido un descenso de 1
log o no han conseguido que descienda el ARN del Midn muy pocas posibilidades
de alcanzar la RVS.(113).

Una situacion especial es la enfermedad avanzadpidamente progresiva, en
la que pacientes no respondedores podrian bemséicide una tratamiento mas
prolongado o de mantenimiento para evitar la pigrede la fibrosis y la aparicién de
complicaciones. Esta pregunta queda adn sin respond

En conclusion, la RVP tiene el suficiente VPN ppeamitir la interrupcion del

tratamiento. La RVR tiene el mayor VPP, y podrientificar un subgrupo de pacientes,
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infectados por genotipos 2,3, sin fibrosis avanzgda pudieran beneficiarse de
tratamientos mas cortos, aunque esta aproximacghe céer validada en estudios

clinicos prospectivos.

1.3 ¢Afecta negativamente a la eficacia del tratatoi de la hepatitis cronica C la
utilizacion de abacavir junto con ribavirina?
Publicacion 3.

En nuestro estudio, la tasa de respuesta viradrsidst no se vio modificada por
la utilizacion de abacavir como parte del régimetiretroviral. De los 244 pacientes
estudiados, 49 recibieron abacavir. Todos recihiefmvirina ajustada al peso, 800 mg
diarios para los que pesaban menos de 60 Kg, Ir@pdiarios entre 60 y 75 Kg y
1.200 mg diarios para los que pesaban mas de 7kIKY% de los pacientes incluidos
recibié mas de 13.2 mg/Kg de ribavirina.

Estos resultados son importantes para adecuatartiento de la hepatitis cronica C en
pacientes coinfectados. Como en monoinfectadosipévirina, que en monoterapia
apenas consigue un descenso transitorio de cagh det VHC, asociada al IFN
incrementa significativamente las tasas de RVfé&tto mutagénico de la ribavirina
disminuyendo la infectividad de los nuevos virignes mas importante en las
situaciones en las que la eficacia del IFN es mearmono se ha demostrado en modelos
de cinética viral del VHC. Por tanto, adquiere mayoportancia en los pacientes
infectados por genotipos 1 y 4, y pacientes cogacairal mas alta, con una segunda
fase de descenso de carga viral mas lenta.

Se habia sugerido que al ser abacavir y ribaviaim@ogos de la guanosina, podria
existir una inhibicion competitiva entre ambas moolés. Sin embargo, los estudios

vitro mostraban que el antagonismo entre abacavir, demof ribavirina era de bajo
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nivel, mientras que se observaba una antagonisnedegtado nivel entre zidovudina,
lamivudina, estavudina y emtricitabina (114).

Este trabajo sugiere que el uso de regimenes artiirales que incluyen
abacavir, no influye negativamente el resultadotid@amiento con interferon pegilado

y ribavirina cuando la ribavirina esta dosificadgaatuerdo al peso del paciente.

2. HISTORIA NATURAL DE LA ENFERMEDAD HEPATICA TERMNAL Y
APLICABILIDAD DEL TRASPLANTE HEPATICO EN PACIENTES

INFECTADOS POR VIH-1

2.1. DESCRIPCION DE LA HISTORIA NATURAL DE LA EHT E PACIENTES
INFECTADOS POR VIH-1

¢ Es diferente la Historia Natural de la cirrosisen pacientes infectados por VIH-
1?

Publicacion 4:

Este estudio prospectivo demuestra que los pasientectados por VIH-1 con
cirrosis hepatica descompensada sufren una rapataesion clinica. Después de la
primera descompensacion la mediana de supervivesdi@ un afio, y la supervivencia
a 2 afios es de 41%. Esta evolucién es llamativanpaur que la esperada en pacientes
cirrdticos no infectados por el VIH-1, en los gueestima una supervivencia al afio
entre el 74 y el 90% y a dos afos entre el 6580%$ (115, 116, 117). Estas curvas de
supervivencia son muy aparecidas a las encontexdastudios previos (87, 88) y nos
permiten afirmar que en los pacientes infectados \Wbl-1 que desarrollan una

complicacion de EHT, la progresion de la enfermeelmanas rapida que en pacientes
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no infectados por VIH-1, y que la mitad de los patés fallecera en el primer afio tras
la primera descompensacion.

Para conocer los factores de riesgo de mortalidagsé el modelo de regresion
de Cox, y se analizaron las siguientes variabldad,egénero, adquisicion del VIH,
estadio de la infeccion VIH, recuento de linfosit®D4 y carga viral del VIH-1 en la
inclusion, tratamiento antirretroviral, etiologiae da hepatopatia, tipo de primera
descompensacion, existencia de enfermedades imamt®s que pudieran precipitar
una descompensacion, score Child-Pugh y score MHEDel analisis univariante, la
clasificacion de Child-Pugh, el MELD y tener siemml virus detectable predicen la
mortalidad. La supervivencia tiende a ser mejopasientes con recuento de linfocitos
CD4 mayor de 350 y peor en pacientes que debutaasmtis o hepatocarcinoma, y en
pacientes que tienen una enfermedad intercurreédédo el score MELD y la
incapacidad de tener al menos una determinacidtantable de carga viral se asocian
de forma independiente con la mortalidad. Analizaréontinuacion los factores mas
relevantes.

ETIOLOGIA DE LA CIRROSIS

En nuestra cohorte se incluyeron 86 pacientes coosis debida a hepatitis
cronica C, 8 pacientes con cirrosis debida a htepatidnica B, 6 pacientes cirréticos
por hepatitis crénica B y C y 4 pacientes en las g se pudo conocer la etiologia de la
cirrosis. Aunque el grupo de pacientes no VHC em@o no encontramos diferencias
significativas de acuerdo a la etiologia de laosis. Hay que destacar que sélo 6
pacientes recibieron tratamiento de su hepatifisica C, de los cuales ninguno alcanzo6
RVS. Con respecto al VHB, los 8 pacientes recilldamvudina, se disponia el DNA

del VHB en 7 casos, y era negativo en 5.
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TIPO DE DESCOMPENSACION

La primera causa de descompensacion fue la aenite pacientes, seguida de
la hemorragia digestiva por varices esofagicas¥na3encefalopatia hepatica en 22, la
peritonitis bacteriana espontdnea en 13 y el aamwén hepatocelular en 5. La
presentacion clinica puede cambiar segun la efmldg la cirrosis. Con respecto a
pacientes monoinfectados por VHC, no infectadosidr1, hay una mayor presencia
de hepatocarcinomas que en nuestra serie. Enrtsisimlcohdlica sin embargo, es la
ascitis la primera causa de descompensacion coffrecaencia (86, 92).
El tipo de descompensacion no se asocia a maydalidad en nuestra serie. En un
estudio previo la encefalopatia hepatica como pancausa de descompensacion si se
habia asociado a mayor mortalidad (88). Aunqueasa tle una cohorte muy similar a
la nuestra, hay una diferencia fundamental entréoaamdificil de explicar. La
presentacion en forma de hemorragia por varicda sgegunda causa de debut de la
EHT, el 32% y una de las principales causas de tewer nuestro estudio y en su
estudio es tan sélo el debut en 4 pacientes, al€% cohorte.
ENFERMEDAD INTERCURRENTE

Una de las razones por las que el prondstico esgrepacientes con infeccién
por VIH-1 podria ser la existencia de mas enfermeslantercurrentes que precipitara la
descompensacion de la EHT. Encontramos en nuesiea & situaciones clinicas que
podrian haber precipitado la descompensacion @&Hig entre ellas, 5 infecciones (1
sepsis, 1 mucormicosis rinocerebral, 1 tuberculodis retinitis necrotizante, 1
gastroenteritis aguda), 1 acidosis lactica, 1 aettil vascular cerebral, y el uso previo
de antiinflamatorios no esteroideos en 1 pacie@tendo se introduce en el analisis
multivariante el haber tenido una enfermedad inoteente, no cambia el modelo,

sugiriendo que ese factor no influye en la superna.
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ESTADO INMUNOLOGICO

Los pacientes incluidos en el estudio presentalb@anntediana de recuento de
linfocitos CD4 de 200 células/ml, y sélo el 42% gqaataba carga viral indetectable,
estando el 40% de los pacientes sin tratamientpat®ntes tenian <100 células CD4,
31 entre 100 y 200, 35 entre 200 y 250 y 19 mas3s@ células CD4/ml. No
encontramos que el valor de CD4 se asociara a ldadaen ninguno de los puntos de
corte que estudiamos. Solo encontramos una teradamzi significativa a mejor
supervivencia entre aquellos pacientes con mas@dedulas CD4/ml. En el estudio de
Merchante, la inmunosupresién severa (<100célul24/@l) se asocid fuertemente a
peor supervivencia con un Hazard ratio de 2.482(4%6).
TRATAMIENTO ANTIRRETROVIRAL

La imposibilidad de conseguir al menos una carga indetectable se asocia de
manera independiente a mayor mortalidad. Es dd&iévaluar si este defecto es debido
a un efecto beneficioso del tratamiento antirretedyo a que se trata de un subgrupo de
pacientes que no consiguen tolerar ningun tratamienincluso a los que se les ofrece
con menor frecuencia tratamiento por presentar refgad hepatica avanzada.
Estratificando por tipo de tratamiento recibidogingen antirretroviral basado en
inhibidor de la proteasa, basado en no nucleésid@gimen soélo con analogos, no se
encontré ninguna asociacion con mortalidad. En sttdéo de Merchante, recibir
tratamiento en la primera descompensacion tampecasscié a mejor supervivencia
pero recibir tratamiento antirretroviral durante ssguimiento se asocid a mejor
pronéstico. Tampoco se pudo encontrar ninguna asooi especifica con ningun

antirretroviral. Sélo 6 pacientes recibieron nepiina en este estudio.
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MARCADORES PRONOSTICOS DE EHT

En este estudio, en el andlsis univariante lafidasion de Child-Pugh vy el
MELD se asociaron a mortalidad. En el caso deld=Rilgh, como se puede ver en la
curva de Kaplan Meier, los pacientes en clase B1dC se comportaban igual desde
el punto de vista de la mortalidad, diferencianddeelos pacientes en clase A, con
claramente mejor supervivencia. En cuanto al MEkSdratificando a los pacientes en 4
grupos, MELD<10, 11-15, 16-20 y >21, encontramos lgg pacientes con un valor de

MELD mayor de 10 presentaban claramente peor ptianos

Figure 2B: Survival according to Child-Turcotte-Pugh stage
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Figure 2C: Survival according to MELD score
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Sin embargo, en el estudio de Merchante no se@swciel analisis multivariante el
MELD vy si el Child-Pugh. Quizéa en relacion a la orpncia que la encefalopatia tiene
en su analisis de mortalidad, que no se reproduceiestro estudio. La clasificacion de
Child Pugh si tuvo valor pronéstico.

El indice de Child y Turcote, modificado posterioniee por Pugh, fue
inicialmente creado para estimar la mortalidadogecirréticos que iban a ser sometidos
a cirugia de by pass porto sistémico (118, 11¥ndila desventaja de que incluye
puntos que dependen del observador, como la egiatde ascitis y encefalopatia y su
grado. No incluye ademas parametros de funcion,rgua tienen un fuerte impacto en
la supervivencia de los pacientes cirroticos, pepe la ventaja de que se puede
calcular a pie de cama. Mas recientemente, inatigs de la Clinica Mayo disefiaron
un nuevo indice para predecir la mortalidad trasdi@cacion de TIPS (shunt porto
sistémico trasyugular intrahepatico) (120). Eswicen es mas complejo, se calcula a
través de una ecuacion que incluye transformacitmgssitmicas, y tiene la ventaja de

ser mas objetivo, no incluye variables subjetiyaes un indice continuo, con valores
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que van de 6 a 40. Podria subestimar la gravedadrdécos en los que predomina la
hipertension portal.. Este indice estd sustituyeatladChild como indicador para
seleccionar potenciales candidatos al trasplasteprioridad en lista de espera.

En nuestro estudio, en el analisis multivariantdo £1 MELD y no el Child
Pugh, se asocian a mortalidad. Estratitificandosaplacientes por el MELD, podemos
observar como la mortalidad para cada tramo del ME& de 2 a 4 veces mas alta que
la informada para ese rango de MELD en pacientesticos no infectados por VIH-1
(121), indicando de nuevo como en estos pacieldesupervivencia es peor,
independientemente de la severidad de su enferntegedica al inicio.
MORTALIDAD DE CAUSA NO HEPATICA

Una de las razones por las que podria verse atdeadistoria Natural, en
pacientes infectados por VIH-1 podria ser la maywidencia de complicaciones
infecciosas. En un estudio previo se sugirié que psdria ser una de las razones del
exceso de mortalidad encontrado en estos paciditedicho estudio se encontré un
57% de muertes de causa infecciosa, 12 entre 58npes infectados por VIH-1 que
estaban siendo evaluados para trasplante hepdiittoe estas infecciones la mas
frecuente fue la peritonitis bacteriana espontaBeeasos, seguido de neumonias, 2
casos. En nuestro estudio encontramos solo 9 pesique fallecen de causa infecciosa,
peritonitis bacteriana espontanea. La Tabla 5izmdh mortalidad y el tiempo de
supervivencia de los pacientes que fallecen ersteldi®, segin hubieran sido o no

candidatos a trasplante. No hubo diferencias sggiifas entre ambos grupos.
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Tabla 5. Analisis de la mortalidad en candidatos yo candidatos a trasplante.

Causa de la muerte | Candidatos a
transplante
No Si
(53) (10)
Hemorragia 20 1
digestiva
Fallo hepatico 14 5
Infeccidn 8 1
Hepatocarcinoma 4 0
Sindrome 6 2
Hepatorenal
Causa no hepética 1 1
Supervivencia 5(3;11) | 5(1;13)
(meses;IQR)

2.2. INCIDENCIA DE HEPATOCARCINOMA ENTRE PACIENTESNFECTADOS
POR VIH-1.

¢ Existe una mayor incidencia de hepatocarcinome déo$ pacientes infectados por
VIH-1?

Publicacion 5.

Encontramos en nuestro estudio un incremento enintadencia de
hepatocarcinoma entre pacientes infectados porVIgdie aparece en la ultima etapa
del estudio, desde 1996. No se encontré ningun aakior a esta fecha, sugiriendo
qgue hasta esta fecha, la mortalidad producida IpBI¥A era tan masiva y precoz que
impedia la aparicion de esta neoplasia que preeisaerto tiempo de latencia. Con la
mejora en la mortalidad asociada al SIDA con laegaizacion de las profilaxis y la
introduccion del tratamiento antirretroviral de mreficacia en 1996, y la consiguiente
mejora en la supervivencia, se aprecia un increment el nimero de casos de
hepatocarcinoma entre los pacientes infectadosvVpdérl mayor del esperado en la
poblacion general, con una tasa de incidencia @stemada SIR de 13,5. Con el

incremento de poblacion infectada por VIH-1 aumeaabién el espectro de cancer no
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definitorio de SIDA, que ademas es responsablerda parte de la mortalidad de
pacientes infectados por VIH-1 en la era del tragato antirretroviral eficaz. Varios
estudios documentan ya en la era HAART, un aumedetda incidencia de varios
canceres no definitorios de SIDA, en pacientesctafios por VIH-1, con respecto a la
poblacién general, entre los que se encuentrapaltbearcinoma, junto con el cancer de
pulmon, el linfoma de Hodgkin y el cancer analpoactal, orofaringeo y vaginal entre
otros (122, 123, 124). Las SIR para el cancer dadui oscilan entre 2,7 y 29,4, segun
el &mbito y el periodo de estudio. La causa dedsgamnincidencia de hepatocarcinoma
en pacientes coinfectados es la elevada prevaledeiacoinfecciéon por virus
hepatotropos en esta poblacién, pero el curso dafeErmedad podria verse acelerado
por la inmunosupresion, que podria acortar el teengp latencia desde la infeccion por
VHC hasta la aparicion del hepatocarcinoma (128l y como acontece en el cancer
de pulmén, la presentacion clinica del hepatocamaes mas agresiva y el prondéstico
es peor en pacientes infectados por VIH-1, con mealiana de supervivencia de

nuestros pacientes de 3 meses, como ha sido peEviaromunicado (82).

3. APLICABILIDAD DEL TRASPLANTE HEPATICO EN PACIENES
INFECTADOS POR VIH-1
3.1 ¢ Como debe ser la seleccion de candidatos entigatbentes infectados por
VIH-17?
Publicacion 4:

En éste estudio prospectivo de cohortes, de er8d Dacientes infectados por
VIH-1 seguidos entre 1.999 y 2.004, 104 pacient®8%) tuvieron una primera
descompensacion de enfermedad hepatica terminaloders se evalud la posibilidad

del trasplante hepético y se incluyeron en listaelgs que cumplian unos criterios
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predefinidos: con respecto al VIH-1, no haber tenmngin evento C excepto
tuberculosis, tener mas de 200 células CD4/microhds de 100 con un porcentaje
superior al 20%, disponer de un régimen antirréabeficaz y al menos dos afios de
abstinencia de heroina y cocaina. Con respectceaftamedad hepética, los criterios
fueron los mismo que para los cirréticos no infdotapor VIH-1. Tan solo 15 de ellos
fueron considerados candidatos para el traspldat®ms cuales 10 fallecieron en la lista
de espera y 5 fueron trasplantados. Las princigaleanes para no ser considerado un
candidato apropiado en su mayoria relacionadasadafeccion VIH-1, en 55 casos por
haber tenido una infeccion oportunista, 35 porlegalr a los 200 CD4, 5 por tener un
virus multirresistente, sin opciones terapéuti€as8 pacientes no se indicé la inclusion
en lista por presentar un estadio precoz de entlthkepatica, 7 casos, y un caso por
presentar trombosis portal. En 11 pacientes nodied el trasplante por problemas
psiquiatricos o de toxicomanias: 7 por consumolcizhal o adiccion activa a drogas, 4
por presentar una evaluacion psicologica desfal@arab
Diez pacientes murieron estando en lista de esperayna mediana de supervivencia
de 5 meses. Los tres pacientes que se incluyerdistarcon un MELD superior a 20
fallecieron en 1 02 meses.
CRITERIOS DE FUNCION HEPATICA EN LA SELECCION DE RMENTES
INFECTADOS POR VIH-1

Esta mortalidad en lista es considerablemente aftasque la esperable en
pacientes no infectados por VIH-1, que en el miserdro en ese periodo era de entre 8
y 12%. Previamente se habia comunicado una maydalidad en lista de pacientes
infectados por VIH-1 (126). Cuando se comparada t&e mortalidad en lista de espero

por 1.000 categorizando los pacientes por el MEtizontramos que en los pacientes
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infectados por VIH-1, la mortalidad corresponde lea pacientes no VIH a una

clasificacion de MELD 10 puntos mayor. Ver tabla 6.

Tabla 6. Tasas de mortalidad en pacientes infectadopor VIH-1 frente a no

infectados en funcién del MELD.

Pacientes infectados por VIH-1
(Publicacion 4)

Pacientes no infectados por VIH-1 (127

Rango de MELD

Tasa de mortalidadg

Rango de MELD

Tasa de mortalidad

6-14 857,1 24-26 840,7
15-20 1.333,3 27-29 1.663,8
21-29 9.000 30-39 13.152,7

De acuerdo a las curvas de supervivencia segunetiDV el trasplante hepatico en
pacientes infectados por VIH-1 deberia indicarspamientes con un MELD superior a
10, porque la supervivencia observada en estosriasi es claramente inferior que la
esperada tras el trasplante. Este valor de MELDn&sior al valor usualmente
considerado para indicar el trasplante en paciemasfectados por VIH-1, que es de
15. Por tanto, se sugiere que la indicacién delptemte en pacientes infectados por
VIH-1 deberia ser mas precoz.

Podemos concluir por tanto, que entre los pacienfestados por VIH-1 que
desarrollan una complicacion de EHT, sélo un peguadrcentaje son candidatos a
recibir un trasplante hepatico. Ademas, la elevaddalidad en lista de espera reduce
considerablemente las posibilidades de llegaraaiptante. EI MELD podria ayudar a
priorizar aquellos pacientes con mas riesgo derpsi@n acelerada.

CRITERIOS EN RELACION CON EL VIH-1

Los criterios para incluir pacientes infectactos Y¥tH-1 en lista de espera han
evolucionado, desde un primer momento en que erdari@s mMAas restrictivos
(CD4>200 cel/microl, nabér tenido infecciones

carga viral indetectable,

oportunistas), por el miedo al efecto que pudiengt la inmunosupresion sobre el VIH
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y las infecciones oportunistas. Con la experieragdguirida, se han ampliado los
criterios. Con respecto al criterio inmunolégicadd que la esplenomegalia secundaria
a la hipertensién portal puede inducir un secuestpdénico de linfocitos, que ocasiona
que pacientes bien controlados tengan un recumjtode linfocitos CD4, se decidio
incluir pacientes con recuento de CD4 menor dec20nicrol. El criterio viroldgico se
ha revisado, debido a la mayor incidencia de hématidad de los pacientes cirréticos,
gue en ocasiones es responsable de que muchostpaam® reciban o no toleren el
tratamiento, de manera que no consigan mantenetectdble la carga viral. El criterio
virolégico se ha redefinido para incluir pacientgg no estando indetectables tengan
opciones futuras de tratamiento en base a su iaigtertratamiento antirretroviral y los
test de resistencias.

El criterio clinico excluia inicialmente aquelloagientes que habian tenido una
infeccion oportunista por el riesgo de reactivaci&m la actualidad, dado que la
experiencia muestra que no hay una mayor incideteciafecciones oportunistas tras el
trasplante, y que se conoce mejor el fenbmeno declanstitucion inmunologica, se
acepta trasplantar a pacientes que han sufridaciofees oportunistas, especialmente
candidiasis esofagica, tuberculosis y neumoniagPpiroveci. Estan excluidos aquellos
pacientes con infecciones oportunistas sin trataimieficaz como la leucoencefalopatia
multifocal progresiva y la criptosporidiasis. Tadabiestan excluidos aquellos pacientes
con linfoma no Hodgkin. Es mas debatido si se dedsplantar pacientes con sarcoma
de Kaposi. Algunos centros no excluyen a paciecdessarcoma de Kaposi, si se ha
excluido la enfermedad pulmonar mediante TAC dera$olucion.

En Espafia existe un Documento de Consenso queerdoggcriterios en

relacion a la infeccion VIH que deberian seguinsengestro pais en la seleccion de
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pacientes infectados por VIH-1 candidatos a Traselde Organo Solido (70). (Tabla
7)
Tabla 7. Criterios de seleccion de pacientes infextos por VIH-1 para Trasplante

de Organo Sélido:

A. Pacientes infectados por el VIH sin criterios d@ARGA.
- Cifra de linfocitos CD4>350 céls/ mm3.

B. Pacientes infectados por el VIH con criterios d@ARGA.
- No haber tenido infeccion oportunista definitorie sida salvo tuberculosis,
candidiasis esofagica o neumonia Bojirovecii.
- Tener una cifra de linfocitos CD4 >200 céls/mm3ea el caso del trasplante
hepatico, tener una cifra de linfocitos CD4 >10B/cém3 (b).

- Tener una carga viral plasmatica (RNA VIH-1) itet#able (<50 copias/mL) en gl
momento del trasplante o tener opciones terapéufieaa la infeccion por VIH
efectivas y duraderas para el periodo postrangplant

C. Criterios generales y en relacion con la conduatde riesgo:

- Abstinencia a drogas (heroina, cocaina) durdntenos 2 afios.
- No consumo de alcohol durante al menos 6 meses.

- Evaluacion psicoldgica/psiquiatrica favorable.

- Comprender la técnica y las obligaciones queGs Tomporta.

- Tener estabilidad social

- En mujeres, no estar embarazada.

3.2. ¢Es posible el trasplante hepatico en pasentectados por VIH-1? Perspectiva
historica.
Publicacion 6:

Los resultados del trasplante hepatico en paciémtestados por el VIH-1 antes
de la existencia de un tratamiento antirretrovefitaz fueron malos. Considerando
globalmente todos los resultados publicados, larsiyencia a 3 afios era soélo del 44%,
debido fundamentalmente a progresion de la infecdgl VIH-1, no a problemas del
injerto hepatico. En esta época las descripcioneliyen situaciones clinicas muy

heterogéneas, incluso pacientes que adquirierarfdacion por VIH en el trasplante.
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Con la introduccion del HAART, la mejora en la sypeencia de los pacientes y la
creciente importancia de los problemas derivadda désfuncion terminal de 6rganos,
se hizo necesario reabrir el debate. El miedo ainaceptable tasa de infecciones
oportunistas y neoplasias o a acelerar la progredigl VIH con la medicacion
inmunosupresora, fueron algunos de las reticerciascer en la comunidad cientifica.
El afianzamiento de los beneficios obtenidos cderapia antirretroviral, y el descenso
de las infecciones oportunistas secundario, asioceinconocimiento de que la
inmnosupresion podria ser incluso beneficioso edepges infectados por VIH-1
sometidos a tratamiento antirretroviral, ya quemitisiiria la activacion del sistema
inmune que se asocia a progresion acelerada de| Mo con los avances en la
medicina del trasplante, hizo posible que se rederera la infeccién VIH-1 como una
contraindicacién, y se trasplantara de nuevo ptasemfectados por VIH-1. En los
altimos 10 afios, la experiencia acumulada en EEBUrgpa, recoge mas de 300 casos
de trasplante hepatico en pacientes infectadod/pdr(Tabla 8). La mayoria de estos
pacientes no ha tenido infecciones oportunistaéigngn una infeccién VIH controlada,
con linfocitos CD4 por encima de 200 celulas/migraion viremia indetectable, y la
indicacion para el trasplante es el VHC en masodeercios de los casos.

De esta experiencia hemos aprendido que la mathlal corto plazo no es
mayor entre pacientes infectados por VIH-1, y eusontrol del VIH no se ve afectado
por el trasplante, pero que pudiera existir a mé&digo plazo una peor evolucion en los
pacientes con VIH-1, fundamentalmente en los pé&eseooinfectados por VIH/VHC,
con tasas de cirrosis a los 2 y 5 afios de 28% b, 48nte al 10% y 18% en
monoinfectados (128), que se siguen de una mathikd5 afios de 33-50% (71, 128,
129). La respuesta al tratamiento la recidiva ddC\es pobre, entre 11 y 27% (128-

130). Se han identificado algunos factores de oieste mortalidad: origen
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afroamericano, MELD pretrasplante>20, intoleraradi&ratamiento antirretroviral post
trasplante y carga viral del VHC post trasplanevatia (129).

El escenario es totalmente diferente en coinfec@dén VHB gracias a la
utilizacién de inmunoglobulina especifica del VHBayla combinacion de anélogos
nucledsidos/nucleétidos con actividad frente al VidBn lo que se consigue evitar la
reinfeccidn del injerto y supervivencias al afio He0% de los pacientes, en las series
antes comentadas. En la actualidad, el trasplapético en pacientes infectados por
VIH-1 ofrece excelentes resultados en pacientesetdarmedad hepatica por VHB,
pero contintia siendo un problema de dificil soln@étre los pacientes con enfermedad
hepatica por VHC, por la recurrencia precoz y aedk del VHC en el injerto y la
escasa respuesta al tratamiento antiviral, queiciond una mortalidad a medio-largo

plazo mayor entre pacientes infectados por VIH-& gntre pacientes monoinfectados

por VHC.

Tabla 8. Trasplante hepatico en pacientes infestpdoVIH en la era HAART

Autor Afo | Pais Ca | Etiologia Seguimien| Supervivenci

sos to a
(meses)

Roland (131) | 2002 | Internacional| 19| VHC 10 79%

Ragni (132) 2003 | Internacional | 24| VHC 62% | 17 75%
VHB 29%

Neff (133) 2003| U SA 16 | VHC-VHB | 12 87%

Fung (134) 2004 | USA 29| VHC90% | 18 69%

Norris (135) 2004 | UK 14 | VHC50% |12 29%
VHB 50% | 19 100%

De Vera (129) | 2006 | USA 27 | VHC 100%| 27 48%

Schereibman | 2007 | USA 15| VHC 40% | 74 67%

(136) VHB 33%

Coffin (137) 2007 | USA 16 | VHB 100%| 8,5 100%

Duclos-Valle | 2008 | France 75| VHC 88%/| 2 afo 73%

(128) VHB 12% | 5 afios 51%

Grossi (138) | 2008 | Italia 60| VHC65% |12 58,3%
VHB 12%

Miro (71) 2009 | Espafia 81 VHC 100% 5 afos 37%
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3.3 ¢Qué dificultades presenta el trasplante hepaticgpaxientes infectados por
VIH-17?
INTERACCIONES FARMACOLOGICAS

En el periodo post trasplante los pacientes regijpan cantidad de medicacion:
antirretroviral, inmunosupresora, profilaxis, metad, PEGIFN y ribavirina y la
medicacién destinada al tratamiento de las conpboas: antidepresivos, anti-
infecciosos, antidiabéticos, hipotensores, ecét&ma. esta situacion puede verse
comprometida la adherencia, y es frecuente qudaaxisteracciones farmacoldgicas
relevantes que obliguen a ajustar las dosis ddalmsacos, asi como que se solapen
toxicidades que hagan necesarios algunos cambiomeaticacion. En general la
medicacion antirretroviral se reintroduce trasrasplante siguiendo la pauta previa, Si
era eficaz. Pero podria ser necesaria alguna roadifin para evitar interacciones con
el tratamiento inmunospresor o antiVHC, asi comoa paejorar la adherencia o
disminuir la hepatotoxicidad del régimen.
El principal problema de manejo con inmunosupresgrantirretrovirales, radica en
que los primeros, ciclosporina, tacrolimus y simls son sustratos del sistema del
citocromo P-450, sistema que pude ser inducido hibito por los farmacos
antirretrovirales. EL micofenolato, que se metatalimediante glucoronidacion
hepatica, tiene in Vitro accidn antirretroviral éigica con abacavir, pero presenta
interacciones farmacocinéticas relevantes.
Los inhibidores de la proteasa, que en generalosgpartan como inhibidores del
citocromo P-450, incrementan los niveles de cidasa y tacrolimus haciendo
necesario una reducciéon de dosis para evitar tadcipor niveles elevados de
cicloporina y tacrolimus. Se han descrito episodiesrechazo por abandono de la

medicacién antirretroviral sin corregir la dosisigieunosupresor.
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Los inhibidores de la transcriptasa inversa noagwé de nucledsidos se comportan
como inductores enzimaticos, disminuyendo los ewele inmnosupresores y pudiendo
causar episodios de rechazo, requiriendo a menuadcementar las dosis de
inmunosupresores.

Otra consideracion relevante es el solapamientotostecidades agudas vy
cronicas de la medicacion antirretroviral e inmwmwssora (hepatica, renal, en el
metabolismo 6seo, en el metabolismo lipidico edudroonado, etcétera).

Es posible ademas que el higado trasplantado seasuosteptible a la toxicidad
mitocondrial, existen descripciones de acidosididacpost trasplante, por lo que
pareceria prudente evitar la didanosina y la ediaal que ademas pueden precipitar la
toxicidad mitocondrial al administrarse junto cdravirina (128, 139).

La introducciéon de nuevas familias de antirretraléis que no comparten mecanismos
de metabolizacién y con un mejor perfil de seqdjdcomo el enfuvirtide, o el

raltegravir, puede facilitar en el futuro el mandgestos pacientes (140, 141).

Tabla 9. Interacciones entre antirretrovirales Yy farmacos
inmunosupresores.

Medicamento Mycophenolate Cyclosporin A |Sirolimus Tacrolimus
mofetil
(CyA) (SRL) (TCL)
(MFL)
abacavir Abacavir y micofenolato se matabolizan por glucoronidacién. Sin embargo, no se han

informado interacciones relevantes

amprenavir Interaccion improbable 'Aumento del riesgo de elevar niveles de inmunosupresor,
incluso de toxicidad. Puede requerirse dosificacion
considerablemente mas baja de inmunosupresor..'Se
recomiendo monitorizacidon de niveles terapelticos de
Ciclosporina, sirolimus y tacrolimus.

atazanavir Atazanavir es un Aumento del riesgo de elevar niveles de inmunosupresor,
inhibidor de lalincluso de toxicidad. Puede requerirse dosificacién
glucuronidacidon de MFL considerablemente maéas baja de inmunosupresor. Se
se elimina mediante recomiendo monitoriazacion de niveles terapelticos de
glucuronidacién, por lo Ciclosporina, sirolimus y tacrolimus.
que no se puede
descartar una
interaccién entre ambos
(aumento de niveles de
MFL). Monitorizar
niveles plasmaticos
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darunavir

didanosine

efavirenz

emtricitabina

enfuvirtide

indinavir

lamivudina

lopinavir/ritonavir

nelfinavir

nevirapina

Segun las vias de Aumento del riesgo de elevar niveles de inmunosupresor,
eliminacion, es poco incluso de toxicidad. Puede requerirse dosificacion
probable que exista un considerablemente mas baja de inmunosupresor..'Se
interaccion recomienda monitorizacidon de niveles terapelticos de
farmacocinética. Ciclosporina, sirolimus y tacrolimus.

Segun las vias de eliminacién, es poco probable que exista un interaccion
farmacocinética.

Segun las vias de Habitualmente se requieren aumentos de dosis de de CyA,
eliminacion, es poco SRL y TCL. A modo orientativo algunos pacientes
probable que exista un necesitaron una dosis inicial de CyA de 350-450 mg/12h
interaccion seguido de una dosis de mantenimiento de 250-400
farmacocinética. mg/12h. Se recomienda monitorizacion de niveles
terapeuticos de Ciclosporina, sirolimus y tacrolimus.

Segun las vias de eliminacién, es poco probable que exista un interaccién
farmacocinética. Sin embargo como emtricitabina se elimina por via renal, los
farmacos nefrotdxicos podrian reducir su eliminacion.

Segun las vias de eliminacién, es poco probable que exista un interaccién
farmacocinética.

Segun las vias de Aumento del riesgo de elevar niveles de inmunosupresor,
eliminacion, es poco incluso de toxicidad. Puede requerirse dosificacion
probable que exista un considerablemente mas baja de inmunosupresor. A modo
interaccion orientativo algunos pacientes tratados con IDV no
farmacocinética. potenciado necesitaron una dosis inicial de CyA de 75-100
mg/12h seguido de una dosis de mantenimiento de 75
mg/12h. Se recomienda monitorizacion de niveles
terapeuticos de Ciclosporina, sirolimus y tacrolimus.

Segun las vias de eliminacién, es poco probable que exista un interaccién
farmacocinética. Sin embargo como emtricitabina se elimina por via renal, los
farmacos nefrotoxicos podrian reducir su eliminacion.

Teoricamente la| Aumento del riesgo de elevar niveles de inmunosupresor,

glucuronidacién  podria incluso de toxicidad. Puede requerirse dosificacion

verse incrementada (y considerablemente mas baja de inmunosupresor. A modo

los niveles sanguineos orientativo algunos pacientes necesitaron una dosis inicial

reducidos) por RTV de CyA de 25 mg/12h seguido de una dosis de
mantenimiento de 25 mg cada 24-48h;dosis inicial de TCL
de 0,5 mg/12h y como mantenimiento dosis <
1mg/semana; cuando de inicia LPV en un paciente en
tratamiento con TCL puede ser que no se requiera la
siguiente dosis hasta que transcurran entre 3 y 5 semanas.
Se recomienda monitorizacion de niveles terapeuticos de
Ciclosporina, sirolimus y tacrolimus.

Teoricamente la| Aumento del riesgo de elevar niveles de inmunosupresor,

glucuronidacién  podria incluso de toxicidad. Puede requerirse dosificacion

verse incrementada (y considerablemente mas baja de inmunosupresor. A modo

los niveles sanguineos orientativo algunos pacientes tratados con NFV

reducidos) por NFV necesitaron una dosis inicial de CyA de 50-75 mg/12h
seguido de una dosis de mantenimiento de 25 mg/12h;
dosis inicial de TCL de 1 mg/12h y dosis de mantenimiento
de 0.5 mg/24-48h o incluso mas espaciadas. Se
recomienda monitorizacidn de niveles terapelticos de
Ciclosporina, sirolimus y tacrolimus.

Segun las vias de Teoricamente pueden requerirse dosis superiores de los
eliminacién, es poco farmacos inmunosupresores. A modo orientativo se indican
probable que exista un las siguientes dosis: dosis inicial de CyA de 200 a 250 mg
interaccién b.i.d, seguida de una dosis de mantenimiento de 100 a
farmacocinética. Sin 175 mg b.i.d.;dosis inicial de TCL de 3 mg/12h seguida de
embargo MFL aumentd dosis de mantenimiento de 3 mg/24h. Se recomienda
un 27% el aclaramiento monitorizacion de niveles terapeuticos de Ciclosporina,
plasmético de NVP con sirolimus y tacrolimus.

la consiguiente

reduccién en los niveles

plasmaticos de NVP en

un paciente VIH+
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raltegravir

ritonavir

saquinavir

tipranavir

Segun las vias de eliminacién, es poco probable que exista un interaccion

farmacocinética.

Teoricamente la
glucuronidacion  podria
verse incrementada (y
los niveles sanguineos
reducidos) por RTV

Segun las vias de
eliminacion, es poco
probable que exista un
interaccion
farmacocinética.

Dado que se administa
con RNV, teoricamente
la glucuronidacion de
MFL podria verse
aumentada y los niveles
sanguineos reducidos.

Aumento del riesgo de elevar niveles de inmunosupresor,
incluso de toxicidad. Puede requerirse dosificacion
considerablemente mas baja de inmunosupresor. Se
recomiendo monitoriazacion de niveles terapelticos de
Ciclosporina, sirolimus y tacrolimus.

Aumento del riesgo de elevar niveles de inmunosupresor,
incluso de toxicidad. Puede requerirse dosificacion
considerablemente mas baja de inmunosupresor. En un
paciente tratado con CyA 150 mg/12h a los 3 dias tras
iniciar SQV (SGC) 1200 mg/8h hubo que reducir la dosis de
CyA a 75 mg/12h. SQV mostré una AUCp.1n 4,3 veces
mayor al valor medio de cinco pacientes control que
recibian la misma dosis de SQC sin CyAy 11,1 veces mayor
al AUCo.12n  descrito en la literatura. Se recomiendo
monitorizacion de niveles terapelticos de Ciclosporina,
sirolimus y tacrolimus.

Riesgo de modificacién (aumento o reducciéon) de los
niveles plasmaticos de inmunosupresores. Es dificil predecir
el efecto de TPV/r sobre las concetraciones plasmaticas de
estos farmacos, dado que en estado de equilibrio, el fecto
de TPV/r sobre la glucoproteina P y sobre el citocromo
CYP3A4 tendrian resultados contrapuestos sobre los niveles

plasmaticos de Is inmunosupresores.

Segun las vias de eliminacién, es poco probable que exista un interaccion
farmacocinética.

estavudina

tenofovir Segun las vias de Mayor riesgo de Segun las vias de Mayor riesgo de
eliminacién, es poco nefrotoxicidad. eliminacién, es poco nefrotoxicidad.
probable que exista un probable que exista un

interaccién interaccién

farmacocinética. farmacocinética.

zalcitabina Segun las vias de eliminacién, es poco probable que exista un interaccion

farmacocinética.

Tanto AZT com MFL se eliminan via glucuronidacidn, sin embargo no se han descrito
interacciones clinicamente importantes.

zidovudine

RECURRENCIA DE LA HEPATITIS CRONICA C

Como en pacientes monoinfectadasietidiva del VHC es universal. En
pacientes coinfectados sin embargo, la progres@mnadhepatitis cronica C es mas
rapida, con una tasa de cirrosis a los 5 afiosragblante de 59% de los coinfectados
frente al 24% de los monoinfectados. Esto cond&cicomo hemos visto anteriormente
una peor supervivencia a 5 afios en pacientes ctadi@s. Con el tratamiento de la
reinfeccion del VHC con interferon pegilado y ribéna se obtienen incluso peores

resultados en pacientes trasplantados que en mplamdéados. En coinfectados
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trasplantados el escenario puede ser incluso pasrprimeras comunicaciones en este
tema hablan de porcentajes de respuesta inferiake20% (tabla 10). Se han
identificado algunos factores predictores de uesfa viral sostenida en coinfectados
trasplantados: edad del donante menor de 60 afsxs, de ciclosporina como
inmunosupresor, genotipo del VHC no 1. (142)

Nuevos estrategias como el inicio mas precoz déhrtriento de la hepatitis C tras el

trasplante podrian eventualmente mejorar estotadss.

Tabla 10. Eficacia del tratamiento de la hepatiti€ronica C en pacientes
coinfectados VIH/VHC receptores de trasplante hepato.

autor n Peg- Duracion | Respuesta | RVS Respuesta
rbv bioguimica histologica
Castells | 5 E%g[llg/';g 24-48 100% 20% NA
(143) RBV 800—
1000 mg/d
De Vera | 15 L’Z’;‘?Q,‘j 54-131 66% 27% 11%
(129) RBV 800
mg daily
Duclos | 19 IFNand | Variable, 1a | 530/ 26% 16%
Valles a LIV B
400-800
(128) mg daily
Venarecci| 9 NA NA 11% NA
(130)
Total 48 73% 21%

Adaptado de D. Samuel, Are HIV-infected patientsdidates for liver transplantation?
Journal of Hepatology 48 (2008) 697—707
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RECURRENCIA DE LA HEPATITIS CRONICA B

Las series de pacientes trasplantados hepaticosainfeccion VHB/VIH son
mucho menos numerosas, pero los resultados son bmegos en relaciéon a los
obtenidos en coinfectados VHC/VIH. Esto se debaeas mas facil conseguir viremia
indetectable del VHB antes del trasplante con laicaeion actualmente disponible
(lamivudina, emtricitabina, tenofovir, adefovir ptecavir) y a que se dispone ademas

de inmunoglobulina especifica del VHB eficaz pasahuir la reinfeccion del injerto.
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CONCLUSIONES

1. Evaluacion de posibles mecanismos de optimizacéhrirdtamiento de la HHC

en pacientes coinfectados:

a. Selecciéon del IFN mas apropiadono hemos encontrado diferencias

C.

significativas en eficacia ambos tipos de PEGIMHd 3a y alfa 2b,
aungque encontramos una mayor incidencia de efestusindarios
graves, especialmente leucopenia y trombopenialaarilizacion del
PEGIFN alfa 2a, si bien la relevancia clinica di émllazgo esta por
esclarecer.

Utilizacion de la RVP para predecir la falta de repuesta en
pacientes coinfectados:la ausencia de RVP, entendida como el
descenso de al menos 2 logaritmos en la viremiaV#C tras 12
semanas de tratamiento, tiene el suficiente VPN pacomendar la
interrupcién del tratamiento en este punto, ya gpdeticamente ningln
paciente que no consiga la RVP conseguira alcéaRYS.

Adecuacion del tratamiento antirretroviral en pacientes
coinfectados: el uso de regimenes de tratamiento antirretrovque
incluye abacavir no influyé negativamente en eliteslo del tratamiento
de la HCC con PEGIFN Yy ribavirina, siempre y cuataoibavirina se

administrara ajustada al peso el paciente.
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2. Conocer la Historia Natural de la EHT en pacientegoinfectados por
VIH-1:

a. Describir la Historia Natural de al EHT en pacientes coinfectados
por VIH-1: una vez que los pacientes coinfectados por VIH yCVH
alcanzan el estadio de Enfermedad Hepatica Termm#len una
progresion clinica mas rapida de la esperada eemias con EHT por
VHC no infectados por VIH-1, con una mediana deesupencia de 1
afno. Aunque la supervivencia tiende a ser mayorpa&rientes con
recuento de linfocitos CD4 mayor de 350 célulasfatiico y peor entre
aguellos que debutan con ascitis o hepatocarcinsdh@agl score MELD
y la incapacidad de tener al menos una determinatgdcarga viral del
VIH-1 indetectable durante el seguimiento se asogiade manera
independiente a mayor riesgo de muerte.

b. Incidencia de Hepatocarcinoma entre pacientes infeados por VIH:
se ha encontrado un incremento en la incidencihegatocarcinoma
entre pacientes infectados por VIH-1, que aparecita ultima étapa del
estudio, desde 1996. La presentacion clinica fus agtesiva, y el

prondstico peor que en pacientes no infectado¥ [hbl.
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3. Aplicabilidad del Trasplante Hepatico en pacienteinfectados por VIH-1.

a. Seleccién de candidatos infectados por VIH-1de acuerdo a la
progresion mas rapida de la EHT en pacientes aiades, el trasplante
hepético deberia considerarse con valores de MHifEriores a los
valores en los que se indica el trasplante en p@seno infectados por
VIH-1, en torno a 10, frente al punto de corte Baidualmente utilizado
para considerar el trasplante en pacientes notatfes por VIH-1.

b. Experiencia en el Trasplante Hepatico en pacientesfectados por
VIH- 1: en la actualidad el trasplante hepatico en ptesanfectados por
VIH-1 ofrece excelentes resultados en pacientesctaflos por VHB,
pero continda siendo un problema de dificil solncédtre los pacientes
con EHT por VHC, por la recurrencia acelerada yqazedel VHC en el
injerto y la pobre respuesta al tratamiento ardlyiqgue condiciona una
mortalidad a medio largo plazo mayor entre pacgemtéectados por

VIH-1.
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c. Principales problemas del Trasplante Hepatico en pmaentes

infectados por VIH-1:

Interacciones farmacoldgicas:en el periodo post trasplante los
pacientes reciben una gran cantidad de medicacion,
especialmente inmunosupresores Yy antirretroviralepje
comparte vias de metabolizacion y es frecuentesquequieran
modificaciones en la pauta de administracibn deosest
medicamentos.

Tratamiento de la recurrencia del VHC: las primeras
comunicaciones de respuesta al tratamiento declaremcia del
virus de la hepatitis cronica C tras el trasplasite pacientes
infectados por VIH-1, obtienen pobres porcentaiesRVS, en

torno al 21%.
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