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Proleg

Les persones infectades pel VIH pateixen, sovint, un problema afegit que difi-
culta la seva recuperacié: es tracta de |'aparicié de noves patologies associa-
des, com ara les hepatitis viriques, en especial les hepatitis B i C. Aixi, els prin-
cipals reptes plantejats actualment als professionals que es dediquen a
investigar el virus de la sida sén, d'una banda, el diagnostic i tractament del
malalt coinfectat pel VIH i I'hepatitis, i de I'altra, aconseguir una millor preven-
cid entre aquells col-lectius més propensos a contraure aquestes malalties.

En els darrers anys, |'aparicié de nous farmacs per al tractament de ma-
lalts amb coinfeccié pel VIH i pels virus de I'hepatitis B i C esta millorant la
qualitat de vida de les persones afectades. Perd, com en tots els camps, un
dels punts importants en el moén sanitari, i en especial pel que fa al virus de
la sida, és la continuitat en la formacié dels professionals.

Per tant, aguest document de consens neix amb la voluntat de convertir-
se en una eina important d’estudi a través de la qual els professionals sani-
taris puguin disposar d'elements que els ajudin a la presa de decisions en el
control clinic dels pacients amb coinfeccié. També espero que sigui un do-
cument de referéncia en I'ambit dels serveis sanitaris i de la salut publica.

El plantejament i I'abordatge de noves situacions sorgides com a conse-
gléncia de I'augment de la supervivéncia de persones afectades per malal-
ties greus —en aquest cas la sida—, fa que les institucions responsables dels
serveis de salut donin suport a iniciatives que puguin millorar la qualitat de
vida dels pacients. En aquest sentit, vull destacar la iniciativa i la voluntat
d'endegar a Catalunya els primers trasplantaments hepatics a I'Estat es-
panyol en persones infectades pel VIH i els virus de I'hepatitis que han desen-
volupat una hepatopatia cronica greu.




Proleg

Catalunya compta amb un col-lectiu important d’experts en els virus de
I'hepatitis i del VIH, gracies a la dedicaci6 dels quals ha estat possible I'ela-
boracié d'aquest document de gran valua que, a més d'aportar informacié al
col-lectiu, contribuira a la formacié tan necessaria en un sector en procés de
canvi constant. Des d'aqui vull agrair-los I'esfor¢ que ha fet possible I'edicié
d'aquest manual, que ha de repercutir en la millora de les expectatives de vi-
da de les persones afectades.

Marina Geli
Consellera de Salut




Presentacio

En els darrers 25 anys hem assistit a una gran expansié dels coneixements
sobre els virus de I'hepatitis, amb la caracteritzacié de cinc virus denomi-
nats amb les cinc primeres lletres de l'alfabet (A, B, C, D, i E), diferents en
I'estructura genomica i en la manera de transmetre’s, perd que causen la
mateixa malaltia hepatica, que consisteix en graus variables d'inflamacio i
necrosi dels hepatocits. Avui sabem reconéixer cada un dels virus amb
metodes de laboratori a I'abast de quasi totes les institucions sanitaries,
quantificar la carrega infecciosa, tractar les formes que progressen a la
cronicitat i prevenir les noves infeccions amb procediments salubres i amb
vacunes.

Durant aquest mateix temps també hem assistit a I'aparicié d'una malal-
tia nova, la sida, causada per un agent viric que no estava identificat perqué
no afectava els humans, el virus de la immunodeficiencia humana (VIH), d'una
gran agressivitat i que causava la mort a la majoria dels infectats al cap de
pocs anys de contraure la infeccid.

La combinacié d'esforgos entre els investigadors i la indUstria farmacéu-
tica ha permes en un temps record reconéixer els mecanismes pels quals el
VIH destrueix el sistema immunitari i causa la malaltia, i trobar una combi-
nacié de farmacs amb una accié antiviral potent que ha aconseguit frenar
el curs progressiu de la infeccié amb una gran eficacia i transformar la in-
feccié pel VIH, que fins ara era una malaltia mortal, en una infeccié cronica
controlable amb la medicacié.

El VIH comparteix amb els virus de I'hepatitis, especialment el virus de
I'hepatitis B i el de I'hepatitis C, els mateixos mecanismes de transmissio, la
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Presentacio

via parenteral, la sexual i la vertical. Aixi, una elevada proporcié dels malalts
qgue s'han exposat al contagi per qualsevol d'aquestes vies han pogut ad-
quirir més d'una infeccid virica, pel virus de I'hepatitis B o de I'hepatitis C i
pel VIH. La coinfeccié per un dels virus de I'hepatitis i pel VIH planteja uns
problemes diferents que els dels malalts infectats per un sol virus; proble-
mes que, sovint, sén més complicats.

Aquest manual ha estat preparat per iniciativa de la Direccié General de
Salut Publica del Departament de Salut de la Generalitat de Catalunya, amb
la intencié d'abordar els problemes que planteja el maneig dels malalts amb
coinfeccio pel virus de la sida i els virus de I'hepatitis, i facilitar als metges i
metgesses assistencials els recursos necessaris per al diagnostic i per a la
presa de decisions terapeutiques, aixi com els criteris per ampliar la pre-
vencié en tots aquells grups de poblacié exposats a contraure aquestes in-
feccions.

El que hem apres del tractament de les hepatitis croniques B i C en
aquests darrers anys, amb els nous farmacs (lamivudina i adefovir per a
I'hepatitis B i interferd pegilat i ribavirina per a I'hepatitis cronica C) és, sens
dubte, d'utilitat en el moment de planejar el tractament d'un malalt coinfec-
tat amb el VIH. Perd aquest coneixement I'haurem de complementar amb el
de les particularitats que comporta una infeccié subjacent pel VIH.

Tota aquesta informacio és recent. S'ha apreés com s’ha de manejar el trac-
tament dels malalts amb coinfeccié pel VIH i pels virus de I'hepatitis B o C
qguan s'ha comprovat que hi poden haver interaccions entre els farmacs per a
les hepatitis i els que pretenen combatre el VIH. La coinfeccié pel VIH i I'he-
patitis, a més de ser un problema recent, és un problema clinic important. Fa
uns quants anys els malalts infectats pel VIH es morien de la sida. L'hepatitis
virica cronica que sovint tenien aquests malalts era silenciosa o poc expres-
siva. Avui dia, els malalts infectats pel VIH no es moren de la sida, siné de
I'hepatitis B o C, que arriba a la seva fase terminal molt més rapidament que
en les persones immunocompetents. Si poguéssim prevenir les hepatitis B o
C i si tractéssim amb la maxima eficacia possible els malalts coinfectats,
s'obriria un escenari d'esperanca per als malalts.

Aquest manual pretén anar en aquesta direccio, ajudar els metges assis-
tencials a aconseguir una atencié de qualitat dels malalts coinfectats que
eviti que els que presenten infeccié pel VIH que han superat el risc de mo-
ri-se de la sida es morin d'una cirrosi causada pel virus de I'hepatitis B o C.




Presentacio

Els autors han estat escollits per la seva experiéncia en el tractament
d'aquests malalts. La major part dels capitols estan escrits per metges in-
fectolegs i metges hepatodlegs, que han treballat en equip, dels hospitals de
Barcelona amb més experiencia en aquest camp.

Amb seguretat representara una eina d'estudi molt important.

Miquel Bruguera
President del Consell Assessor de |'Hepatitis
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Introduccio

A. Jaén

Centre d’Estudis Epidemiologics sobre la Sida de Catalunya, Departament de Salut,
Hospital Universitari Germans Trias i Pujol, Badalona, Barcelona

Des de la introducci6 I'any 1996 del tractament antiretroviral de gran activitat
(TARGA), hi ha hagut un canvi en la historia natural de I'epidémia de la in-
feccié pel VIH, ja que ha augmentat el periode d'incubacié fins a I'evolucié
vers la sida, han disminuit els ingressos hospitalaris i ha augmentat la super-
vivéncia dels pacients infectats pel VIH (1-3). En aquest context de gran efec-
tivitat d'aquests tractaments, un dels principals problemes és la coinfeccié
de virus hepatics amb el VIH. D'una banda els pacients coinfectats tenen
més risc de progressié a cirrosi o malaltia hepatica descompensada (4, 5).
D'altra banda, i encara que els pacients amb virus de I'hepatitis B i C també
gaudeixen dels beneficis del TARGA (6), segueixen presentant una mortali-
tat i una morbiditat més elevada (7, 8). A més, com que el risc de toxicitat
als farmacs antiretrovirals es més alt en els pacients coinfectats, aixo difi-
culta les seves possibilitats d'un tractament adequat (9, 10).

Els virus de les hepatitis B i C tenen una ruta de transmissié similar al
VIH, tot i que el VHC acostuma a transmetre’'s majoritariament per via pa-
renteral i el VHB, per via sexual. En el nostre medi, certs grups de risc, com
els usuaris de drogues per via parenteral (UDVP), tenen una alta prevalenca
de coinfeccié pel VHC, al voltant del 90%, tal com han reportat estudis tant
a Catalunya (11) com a d'altres comunitats autonomes (12, 13). Aquesta al-
ta prevalencga de coinfeccié en aquest col-lectiu, juntament amb el fet que,
en usuaris de drogues en el nostre medi, la via més freqlient d'adquisicié de
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la infeccid pel VIH ha estat la parenteral, explica I'alta prevalenca d'hepatitis
C en pacients VIH positius. Tanmateix, en els Ultims anys, la via de trans-
missié més freqlent en els nous diagnostics d'infeccié pel VIH és la sexual
(14), i aix0 fa que siguin necessaris estudis que ens indiquin quina és la pre-
valenca actual de coinfecci6 pel VHC.

El projecte PISCIS és un estudi de cohort prospectiva i multicéntrica, que
recull la informaci6 del seguiment clinicoepidemiologic dels pacients amb
infeccio pel VIH/sida visitats a partir de I'1 de gener de 1998 a deu hospitals
de Catalunya i un de les llles Balears (15). En aquest estudi es troba una pre-
valenca global de coinfeccié pel VHC del 47% que, encara que és alta, com-
parada amb altres estudis nord-americans (16, 17), és similar a d'altres co-
horts europees (8) i, en tot cas, esta estretament relacionada amb I'alta
prevalenga d'UDVP en la cohort PISCIS (45%). Entre els nous diagnostics
d'infecci6 en la cohort (els pacients amb primera serologia positiva d'infec-
ci6é pel VIH durant el periode d'estudi i que van ser visitats en un periode in-
ferior a un any des del seu diagnostic), la prevalenca de coinfeccié pel VHC
és més baixa (28%), igual que la proporcié d'UDVP (24%).

Pel que fa a la prevalenca de la infeccié pel VHB, en la cohort PISCIS fou
del 7%, similar a la prevalenca trobada en d'altres estudis nacionals i interna-
cionals. Aixi, en la cohort VIH/ACH (VACH), que recull dades del seguiment de
pacients seropositius pel VIH de 15 hospitals de diferents comunitats autono-
mes espanyoles, incloent-hi dos hospitals de Catalunya, es va observar una
prevalenca de coinfeccio pel VHB del 6% (18). En la cohort nord-americana
Muflticenter AIDS Cohort Study (MACS), constituida per homes homosexuals,
es va observar un 8% de prevalenga de coinfeccié VIH/VHB (19).

En conclusid, veiem una alta prevalenca de coinfeccié pel VIH i els virus
de I'hepatitis B i C en el nostre medi, que és important congixer atesa la gran
rellevanca que té pel maneig i tractament d’aquests pacients. Tanmateix, s'ha
de continuar realitzant el monitoratge d'aquesta prevalenca, que pot anar
canviant a causa dels canvis en el patré de transmissié de la infeccié pel VIH.
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Profilaxi de les hepatitis viriques

V. Vargas' i E. Ribera?

Servei d’Hepatologia, °Servei de Malalties Infeccioses,
Hospital Universitari Vall d’Hebron, Barcelona

INTRODUCCIO

Els pacients infectats pel VIH tenen una sensibilitat especial a les infeccions
en general i, més especificament, a les hepatitis virals, amb les quals com-
parteix mecanismes de transmissié. Per aquest motiu, sempre que sigui
possible, se'ls indicaran mesures de profilaxi en forma d'immunitzacié acti-
va. En el cas de les infeccions virals, les hepatitis A i B (Taula 1) poden pre-
venir-se amb vacunes. No és aixi amb I'hepatitis C, per a la qual només po-
den recomanar-se mesures generals de prevencio.

Ateses les especials condicions dels pacients infectats pel VIH, s’han de
tenir en compte algunes peculiaritats. Aixi, com menys avancada estigui la
infeccié pel VIH, la resposta vacunal sera més bona, ja que el deteriorament
del sistema immunitari sera inferior. Per tant, és millor iniciar la vacunacié en
fases inicials de la malaltia, o bé després que el TARGA aconsegueixi dismi-
nuir la carrega viral i millorar el sistema immunitari. Es recomana la vacuna-
cid quan el pacients portin un minim de quatre setmanes amb TARGA.
Sempre que sigui possible, es recomana fer un cribratge postvacunal per
objectivar si les tandes de vacunacié han estat efectives, és a dir, si han
aconseguit un nivell suficient d'anticossos protectors (1).
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Taula 1. Vacunacié contra el virus de les hepatitis en pacients infectats
pel VIH

Grups indicats Observacions

Antihepatitis B Adults: universal Doble dosi: 40 ng en tres
administracions (0, 11 6 mesos)

Amb cribratge prevacunal (anti-HBc)

Antihepatitis B Nens: universal En néixer: primera dosi abans
dels 2 mesos d'edat

Antihepatitis A Adults: infectats VHB i/o C; 1440 U en dues administracions
llista de trasplantament; (0i 6 mesos)
situacié de risc Amb cribratge prevacunal (anti-VHA)
(homosexuals,
drogoaddictes, receptors
d'hemoderivats,
risc ocupacional,

manipuladors d'aliments)

HEPATITIS B

La infeccié pel VIH incrementa el risc d'infeccié cronica pel virus de I'hepa-
titis B, i en aquest grup de poblacié és menys probable que s'elimini el DNA
del VHB (2). Per aquest motiu, es recomana la vacunacié a tots els adults in-
fectats pel VIH i susceptibles a la infecci¢ pel VHB (per exemple, anti-HBc
negatius) (3).

En la vacunacié antihepatitis B, es recomana administrar una pauta de
tres dosis: inicial, al cap d'un mes i al cap de sis mesos (3). En aquest grup
de risc, la majoria d'autors aconsellen I'administracié d'una pauta vacunal de
doble dosi amb 40 ug, especialment si sén pacients amb malaltia avangada
o immunosupressid greu. Aixi mateix es recomana realitzar una determina-
ci6 d'anti-HBs al cap d'un o dos mesos de la tercera dosi. Es pot considerar
una revacunacié amb tres o més dosis en les persones que no responen ini-
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cialment a la vacunacié. Cal informar els pacients que no responen a dosis
addicionals del fet que segueixen sent sensibles a la infeccié pel virus de
I'hepatitis B (4).

Els nens infectats pel VIH han de vacunar-se contra el VHB quan neixen,
no més tard dels dos mesos d’edat. La segona dosi s'ha d’administrar al cap
d'un mes i la tercera al cap de quatre mesos de la primera o0 més, ja que no
s'ha de fer abans dels sis mesos d'edat. Es determinaran titols d'anti-HBs al
cap de dos o tres mesos de la tercera dosi. Si el pacient no seroconverteix,
se li han d'administrar tres dosis més (b, 6). Cal vacunar els nens i adoles-
cents que no hagin estat immunitzats previament contra |I'hepatitis B.

HEPATITIS A

A causa del risc de descompensacié d'una malaltia hepatica cronica, si hi ha
una hepatitis A sobreafegida (7), es recomana immunitzar tots el pacients
VIH positius infectats amb els virus de I'hepatitis B o C amb la vacuna de
I'hepatitis A (8). També s'inclouen com a pacients anti-VIH que poden ser
vacunats de I'hepatits A aquells que es troben a la llista de trasplantament
hepatic i els que presenten alguna situacié de risc per contraure-la: homo-
sexuals, drogoaddictes, receptors d'hemoderivats, risc ocupacional i mani-
puladors d'aliments.

S'ha demostrat que la vacuna del VHA és immundgena en pacients amb
infeccioé pel VIH. Tanmateix, les taxes de resposta sdn més baixes que en pa-
cients no infectats, ja que en alguns pacients infectats pot haver-hi una res-
posta suboptima, a causa del fet que aquesta és dependent de la cél-lula T.
Hi ha una associacié directa entre la resposta defectuosa a la vacuna i I'es-
tat de progressié de la malaltia pel VIH (9, 10).

A Espanya, hi ha comercialitzada la vacuna inactivada i als pacients anti-
VIH positius se’ls administraran dues dosis de 1.440 UEL separades per un
interval de sis mesos. Abans d'administrar la vacuna, és recomanable realit-
zar un cribratge prevacunal, ja que un elevat percentatge de pacients té
immunitat natural enfront del virus de I'hepatitis A.

Fins ara, la vacuna de I'hepatitis A no esta inclosa dins del calendari va-
cunal en la infancia i, per tant, no s'indica de rutina en nens portadors de la
infeccio pel VIH.
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HEPATITIS C

No hi ha vacunes per prevenir la infeccié pel VHC. En pacients coinfectats
per aquest virus i pel VIH han d'aplicar-se les mesures generals per evitar el
contagi de la infeccié. Obviament, cal aconsellar als pacients amb infeccié
pel VIH no coinfectats pel VHC que abandonin la drogoaddiccié endovenosa
i, si aguesta continua, cal instruir-los per utilitzar practiques d'injeccié segu-
res. Els meétodes de barrera utilitzats per prevenir la transmissié de variants
resistents del VIH i d'altres malalties sexuals també sén Utils per prevenir la
transmissié sexual del VHC (11).
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INTRODUCCIO

La infeccié pel VHB és la causa més important de malaltia hepatica (hepati-
tis, cirrosi hepatica i carcinoma hepatocel-lular) arreu del mén. Amb I'adve-
niment del TARGA, s'ha aconseguit un augment de la supervivencia en pa-
cients infectats pel VIH, amb una disminucié de la morbiditat i mortalitat
associades a infeccions oportunistes. Aquest fet ha provocat que la impor-
tancia relativa de la malaltia hepatica terminal en pacients afectats per virus
hepatotropics (VHC i VHB) hagi augmentat i sigui, aquests darrers anys, una
de les principals causes de mortalitat intrahospitalaria en els pacients VIH
positius dels paisos desenvolupats.

Prevalenca

En arees com el Sud-est asiatic, la Xina o I'Africa, més del 50% de la pobla-
ci6 ha estat infectada pel VHB i un 15% és portadora de la infeccié activa.
El VHB no és un virus citopatic, el dany hepatic que produeix és immuno-
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mediat. S'ha detectat al semen, la saliva i les secrecions nasofaringies, i es
transmet tant per contacte sexual com per exposicié a la sang infectada.

El VIH i el VHB comparteixen rutes de transmissid, per la qual cosa la
coinfeccié per ambdds virus és un fet freqlent. Gairebé un 80% dels pa-
cients infectats pel VIH té marcadors serologics d'infeccié actual o passada
pel VHB. Per aguest motiu la serologia del VHB s’ha d'avaluar en tots els pa-
cients VIH positius. El VHB es transmet de manera més eficac que el VIH,
tant en pacients homosexuals com en addictes a drogues per via parenteral.
La prevalenca de portadors de I'antigen de superficie del VHB (HBsAg) en-
tre els infectats pel VIH varia, segons la distribucié geografica i els grups de
risc, i és més freqlient en homosexuals, en usuaris de drogues per via pa-
renteral i en pacients que procedeixen d'arees endémiques.

S’han donat xifres globals de coinfeccié del 8 a I'11%. En la cohort del
Multicenter AIDS Cohort Study (MACS), als EUA, el 6% dels pacients VIH po-
sitius estan coinfectats pel VHB, mentre que en el nostre medi la coinfeccid
té una prevalenca d'entre el 4 i el 7%.

Efecte del VIH en el curs de I'hepatitis B

La mortalitat atribuible a la malaltia hepatica és més alta en pacients coin-
fectats pel VIH i pel VHB (14,2/1.000 persones/any) gue en monoinfectats
pel VHB (0,8/1.000 persones/any). Els pacients amb una xifra més baixa de
limfocits CD4 presenten un risc més alt. Per altra banda, en estudis trans-
versals s’ha demostrat un augment dels casos de cirrosi en els pacients
coinfectats.

En els pacients VIH positius la depuracié de I'HBsAg i de I'antigen de
membrana del VHB (HBeAg) és més baixa que en pacients monoinfectats
pel VHB (12% en cinc anys, enfront d'un 49%). Per altra banda, el VIH tam-
bé s'associa a una reactivaci6 més gran del VHB, a una pérdua accelerada
de I'anti-HBs, a nivells més alts de DNA del VHB i a nivells més baixos d'ALT.

El risc d'evolucié a malaltia hepatica terminal és més elevat en pacients
VIH positius amb presencia de I'HBsAg i DNA del VHB detectable, amb o
sense HBeAg. En canvi, el risc seria més baix en pacients amb hepatitis B
cronica, sense evidencia de replicacio viral activa (portadors inactius). La per-
sisténcia de nivells baixos de DNA del VHB en pacients amb HBsAg (hepa-
titis B oculta) és poc freqient en els infectats pel VIH.
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Les dades respecte a si el VIH comporta un risc més elevat d'evoluci6 a
cirrosi i carcinoma hepatocel-lular sén també contradictories, segons dife-
rents estudis. Aquestes diferéencies poden ser degudes a cofactors no
controlats en aquests estudis, com el consum d‘alcohol, diversos graus
d'immunosupressio, soques mutants del VHB, diferents genotips o presén-
cia d'altres infeccions per virus hepatotropics.

Efecte del VHB sobre la infeccié pel VIH

Per una altra banda, hi ha una controvérsia sobre els efectes de la infeccid
pel VHB durant la infecci¢ pel VIH. Malgrat aixo, estudis recents han de-
mostrat que la infeccié pel VHB és un factor predictiu independent de mor-
talitat en pacients VIH positius, sobretot en aquells que tenen recomptes
baixos de CD4.

Es ben conegut que els pacients coinfectats per hepatitis viriques (tant
VHB com VHC) presenten amb més freqiencia (al voltant d'un 10%) hepa-
totoxicitat per antiretrovirals, que sol ser reversible i que es produeix en els
sis primers mesos d'iniciar-se aquest tractament. Hi ha d'altres possibles
causes d'augment de les xifres d'ALT en pacients coinfectats pel VHB en
tractament antiretroviral, com ara: seroconversié de I'HBeAg, reconstitucié
immunitaria, retirada del tractament amb lamivudina, desenvolupament de
resisténcia a la lamivudina, reactivacié de la replicacié del VHB i superinfec-
cid per un altre virus hepatotropic.

Maneig del pacient coinfectat pel VIH i el VHB

Es important assenyalar que la vacunacié del VHB esta indicada en aquells
pacients VIH positius que presenten risc de contreure una hepatitis B agu-
da. Aixi mateix, la vacunacié de I'hepatitis A s'ha de considerar en aquells
pacients coinfectats pel VIH i el VHB, ja que s'han descrit casos d'hepati-
tis fulminant davant la superinfeccié pel virus de I'hepatitis A. En els pa-
cients coinfectats pel VIH i el VHB, el tractament anti-VHB hauria d'inten-
tar la supressié de la replicacié viral del VHB, la seroconversiéo HBeAg i
HBsAg, la normalitzacié de les transaminases i una millora de la lesi6 he-
patica.
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La infeccid pel virus de I'hepatitis B (VHB) pot produir un ampli espectre de
presentacions cliniques que poden variar segons I'edat i I'estat immunologic
del pacient.

HEPATITIS AGUDA B

Aquesta patologia, que afecta habitualment les persones adultes, és un pro-
cés benigne que acostuma a resoldre’s espontaniament, en el 95% dels ca-
sos aproximadament, mentre que d'un 0,1 a un 1% pot donar lloc a una
hepatitis fulminant. Tanmateix, quan el virus es transmet per via maternofi-
lial o s'adquireix en els primers anys de vida, el sistema immunitari de I'hos-
te és incapag d'eliminar el virus en el 80-95% dels casos.

El perfil serologic de I'hepatitis aguda B esta ben definit. Després d'un
periode d'incubacié que oscil-la entre les quatre i les dotze setmanes, i
abans que apareguin els simptomes clinics, es detecta ja en el sérum del pa-
cient I'antigen de superficie del VHB (HBsAg) i, quasi simultaniament, I'anti-
gen de membrana del VHB (HBeAg). De manera paral-lela a I'HBsAg i a
I'HBeAg apareixen titols alts d’anticossos IgM contra I'antigen del nucli (IgM
anti-HBc) i es detecta el DNA del VHB mitjangant técniques d’hibridacié direc-
ta. Quan el procés és autolimitat (95% en els adults), la virémia rapidament és
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indetectable, 'HBeAg desapareix i és substituit per I'anticods corresponent (an-
ti-HBe). Posteriorment, desapareix 'HBsAg i, al cap de poques setmanes, apa-
reix el seu anticos: I'anti-HBs, que és indicatiu de curacié de la infeccié i que
confereix immunitat enfront d'una nova infeccié pel VHB. Es important recor-
dar que en alguns casos d'hepatitis aguda fulminant I'HBsAg i el DNA del VHB
poden ser negatius per la necrosi hepatocel-lular massiva. En aquests casos,
el diagnostic pot establi-se mitjangant la positivitat de I'l|gM anti-HBc. La
persistencia de nivells alts de DNA del VHB i de I'HBeAg acostuma a indicar
la persistencia de la infeccié, que es considera cronica quan I'HBsAg persis-
teix més de sis mesos després de la seva primera determinacié.

HEPATITIS CRONICA B

Aquesta patologia, que s'associa quasi sempre a replicacié activa del VHB,
es defineix habitualment per la preséncia durant més de sis mesos de
I'HBsAg en el serum, juntament amb evidencia histologica de necroinflama-
cié cronica en la bidpsia hepatica o augment persistent o intermitent de
I'ALT/AST. A més, hi ha dos tipus d’hepatitis B cronica, segons quin sigui
I'estat de I'HBeAg i I'anti-HBe. Mentre que I'hepatitis B cronica HBeAg posi-
tiu acostuma a anar acompanyada de nivells circulants relativament elevats
i estables (entre 1071 10" copies virals per ml) del DNA del VHB en el sérum,
I'hepatitis B cronica HBeAg negatiu és deguda habitualment al mutant pre-
core i es caracteritza per nivells sérics del DNA del VHB generalment més
baixos i fluctuants (entre 10%i 10° copies virals per ml). S’ha de tenir en
compte també I'estat de portador inactiu de I'HBsAg. A la Taula 1 es repre-
senten els diferents tipus d'infeccio cronica pel VHB.

Taula 1. Formes d’hepatitis cronica B

DNA del VHB Nivells

Forma HBsAg HBeAg (copies/ml) d’ALT Histologia
HBeAg positiu + + 1071070 Elevats Activa
HBeAg negatiu + - 10%108 Elevats Activa
Portador inactiu + - <10° Normals Inactiva
Hepatitis B resolta - - -0 <102 Normals Resolta,
inactiva
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Historia natural

El curs de la infeccié pel VHB es pot dividir en quatre fases:

1. Immunotolerancia. Es detecta I'HBsAg, I'HBeAg i nivells elevats de DNA
del VHB al serum, juntament amb transaminases normals o lleugerament
elevades.

2. Immunoactiva. Els nivells de DNA del VHB baixen, augmenten els de
les transaminases i poden apareixer simptomes o brots d'augment
d'ALT/AST, que en alguns pacients van seguits de seroconversié de
I'HBeAg en anti-HBe.

3. No replicativa o estat de portador inactiu. Segueix la seroconversié
(HBeAg negatiu i anti-HBe positiu), en la qual persisteix la replicacié del
VHB, pero a nivells molt baixos, i és suprimida per la resposta immu-
nitaria de I'hoste. Si es resol la infeccid, 'HBsAg es negativitza i apareix
I'anticos anti-HBs.

4. En alguns pacients la seroconversié va acompanyada de la seleccié de
variants incapaces de produir I'HBeAg i una proporcié important d'a-
guests pacients presenta més tard nivells alts de replicacié i evoluci6
vers una hepatitis cronica HBeAg negatiu.

Hepatitis cronica HBeAg positiu

El curs clinic de I'hepatitis cronica HBeAg positiu depén de I'edat en el mo-
ment de la infecci6. Els pacients amb infeccié en el periode perinatal desen-
voluparan hepatitis cronica, amb activitat de moderada a greu, entre deu i
trenta anys més tard, mentre que els infectats en edat adulta ho faran des-
prés d'un periode més curt d'infeccié. Es més freqiient en homes i pot evo-
lucionar a cirrosi, especialment en pacients amb brots recurrents d’hepatitis.

La seroconversio de I'HBeAg a anti-HBe acostuma a produir-se després
de la resolucié dels signes bioquimics i histoldgics d'activitat necroinflama-
toria. La seroconversié espontania succeeix entre el 50 i el 70% dels pa-
cients amb transaminases elevades, entre cinc i deu anys després del diag-
nostic. Els factors predictius de seroconversié son el sexe femeni, I'edat
avancada i els nivells alts de transaminases.
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La seroconversié marca la transicié a |'estat de portador inactiu (HBsAg
positiu, HBeAg negatiu, anti-HBe positiu i DNA del VHB indetectable o baix),
encara que en un 1-5% dels pacients persisteix I'activitat bioquimica i histo-
logica amb nivells alts de DNA del VHB: sén els pacients amb hepatitis cro-
nica HBeAg negatiu.

Hepatitis cronica HBeAg negatiu

L'hepatitis cronica HBeAg negatiu es caracteritza per la deteccié de I'HBsAg
i anti-HBe sense HBeAg en el serum —detectable al DNA del VHB séric—,
per l'elevacié de les transaminases i per necroinflamacié hepatica. Lestat
HBeAg negatiu es relaciona amb la seleccié de variants del VHB que soén in-
capaces d'expressar HBeAg i que son especialment prevalents a l'area me-
diterrania. Aquest grup de pacients acostuma a ser de més edat —amb una
mitjana de 36 a 45 anys en el moment del diagnostic—, presenta un grau més
alt d'activitat necroinflamatoria, predomina el sexe masculi i acostuma a se-
guir un curs fluctuant pel que fa als nivells d’ALT/AST i de DNA del VHB.

La progressié a cirrosi esdevé amb un risc anual que varia entre el 2 i el
5%, en pacients amb HBeAg positiu, i entre el 8 i el 10%, en pacients amb
HBeAg negatiu. Els factors predictius d'evolucié vers cirrosi sén I'edat
avancada, els nivells elevats de DNA del VHB, la coinfeccio pel VHC, pel VIH
o pel VHD, I'abus de I'alcohol, els episodis recurrents d'exacerbacions agu-
des amb ponts de necrosi, I'existencia de fibrosi en el moment del diagnos-
tic i la intensitat de I'activitat necroinflamatoria hepatica.

La incidencia anual de descompensacié hepatica, fonamentalment d'as-
cites, és del 3,3% i el risc anual d’hepatocarcinoma en portadors cronics del
VHB oscil-la entre el 0,2 i el 0,6%, mentre que és superior al 2% per any en
els pacients cirrotics amb una incidencia acumulativa del 15 al 20%, al cap
de cinc anys. Per Ultim, la mortalitat al cap de cinc anys és del 14 al 20%, en
pacients amb cirrosi compensada i del 70% en la descompensada.

Estat de portador inactiu de I'HBsAg

L'estat de portador inactiu de I'HBsAg, també conegut abans com a estat de
portador sa o asimptomatic, es caracteritza per la preséncia en el sérum de
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I'HBsAg i I'anti-HBe, absencia de I'HBeAg, nivells baixos o indetectables de
DNA del VHB, ALT/AST normals i absencia d'activitat o minima activitat ne-
croinflamatoria hepatica. El pronostic d'aquests pacients acostuma a ser
benigne, perd entre un 20 i un 30% pot presentar una reactivacié coincidint
amb la sobreinfeccié per altres virus hepatotropics o altres causes de ma-
laltia hepatica.

DIAGNOSTIC

El diagnostic de la infeccid cronica pel VHB es basa en I'avaluacié dels mar-
cadors serologics, virologics, bioquimics (ALT/AST) i histologics.

Marcadors seroldgics

El marcador general de la infeccié pel VHB és I'HBsAg. Com s'ha dit ante-
riorment, quan és positiu durant més de sis mesos es pot establir el diag-
nostic d'infeccié cronica pel VHB. 'HBeAg positiu indica I'existéncia de re-
plicaci6 viral activa, perd0 s'ha de tenir en compte la seva abséncia en
I'hepatitis B cronica causada pel mutant pre-core. La desaparicié de
I'HBsAg, seguida de I'aparicié del seu anticos, I'anti-HBs, indica la curacié de
la infeccid. L'anti-HBs també apareix després de la vacunacié contra el VHB.
Finalment, I'anti-HBe indica I'absencia de replicacio viral quan segueix la desa-
paricié de I'HBeAg (seroconversié de I'HBeAg), perd s'ha de tenir present
gue també hi és en la replicacié viral quan I'hepatitis B cronica esta causada
pel mutant pre-core. A la Taula 2 s'expressa el significat dels diferents mar-
cadors serologics del VHB.

Taula 2. Significat dels diferents marcadors serologics del VHB

Marcador Significat

HBsAg Marcador general d'infeccid. Si persisteix més de 6 mesos: infeccid
cronica

HBeAg Replicacio activa. Absent en el mutant pre-core

Anti-HBs Curacio i/o immunitat. Detectable després de la vacunacié

Anti-HBe Absencia de replicaciéo o mutant pre-core
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Marcadors viroldogics

El DNA del VHB pot detectar-se en el sérum mitjangant I's de métodes que
empren la hibridacié del DNA, amb o sense senyal d'amplificacié. Els resul-
tats d'aquests tests poden expressar-se de manera qualitativa o quantitativa.
Els tests quantitatius per al DNA del VHB estan limitats per I'abséencia d’es-
tandarditzacié de les diferents analisis i de les unitats de DNA del VHB. A
més, les diferents analisis presenten sensibilitats i marges de linealitat dife-
rents (Taula 3).

El marcador virologic estandard actual de la replicaci6 viral activa del VHB és
la determinacié del DNA del VHB mitjangant tecniques de reaccié en cadena
de la polimerasa (PCR), ates que el llindar minim de deteccié és inferior a 500
copies/ml. Historicament, s'empraven tecniques d'hibridacié, perd mitjancant
el seu Us poden passar desapercebudes reactivacions de I'hepatitis B cronica,
aixi com alguns casos d'hepatitis B cronica produides pel mutant pre-core.

Genotips del VHB

Hi ha vuit genotips del VHB (A-H) que es diferencien per la seqtencia del DNA
i que presenten una distribucié geografica diferent. Aixi, el genotip A es troba
fonamentalment al nord d’Ameérica, I'india, I'’Africa i el nord d'Europa; els ge-
notips B i C sén més frequients a I'Asia; el D, al sud d'Europa i I'india; el geno-
tip E, a l'oest i al sud d'Africa; el genotip F al centre i al sud de Sud-ameérica; el
G, als EUA i Europa; i el genotip H, a I'’América Central. El mutant pre-core del
VHB HBeAg negatiu és més freqlient en els genotips B, C i D, fet que explica
que la infeccid per aquest virus sigui més comuna a I'Asia i al sud d'Europa.
Algunes dades preliminars suggereixen que el genotip del VHB pot influir
en el curs clinic i, fins i tot, en la resposta terapeutica (s'ha assenyalat que
els genotips A i B sembla que responen millor a I'interferé que els genotips
D i C). Actualment, el genotipat del VHB no s'efectua en la practica clinica
habitual, ja que la seva rellevancia clinica és incerta i controvertida.

GRAU D’AFECTACIO HEPATICA
Marcadors biologics ALT/AST

Des del punt de vista bioquimic, I'activitat necroinflamatoria de I'hepatitis B
cronica es reflecteix en I'elevacié persistent o fluctuant de les transamina-
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ses. Els nivells de I'ALT acostumen a ser més elevats que els de I'AST, mal-
grat que en cas de cirrosi pot succeir a l'inrevés. Quan les transaminases
sén persistentment normals, es considera que l'activitat histologica és
aquiescent o hi ha inflamacio lleu. A més, els pacients amb I'ALT normal o
molt poc elevat acostumen a respondre malament al tractament antiviral,
per la qual cosa no es consideren candidats apropiats al tractament. Tan-
mateix, alguns pacients amb I'ALT normal i nivells alts de DNA del VHB po-
den presentar activitat inflamatoria i, fins i tot, fibrosi en la bidpsia hepatica.
En aquest cas, el tractament pot estar indicat.

Biopsia hepatica

La realitzaci6 de la biopsia hepatica és Util per confirmar el diagnostic i ava-
luar el grau d'afectacié hepatica necroinflamatoria i de fibrosi, aixi com per
detectar lesions potencialment precanceroses (displasia cel-lular) i descartar
I'existencia d'altres causes d'afectacio hepatica.

Des del punt de vista histologic, la dada més caracteristica que permet
identificar I'etiologia del VHB en I'hepatitis cronica és la preséncia d'hepato-
cits esmerilats que poden ser ampliats mitjancant diferents tincions o amb
immunohistoquimica, i que no s’han de confondre amb els hepatocits d'as-
pecte similar que poden observar-se en alguns casos d'induccié farmacolo-
gica i de toxicitat per cianamida. Hi ha diferents sistemes de puntuacié se-
miquantitativa, com l'index d'activitat histoldgica de Knodell i el METAVIR,
que permeten analitzar el grau i I'estadi de I'hepatitis cronica i que, malgrat
estar sotmesos a una amplia variacid, segons la grandaria de la mostra i en-
tre observadors, han estat ampliament utilitzats en els assajos clinics que
han avaluat els diferents tractaments contra el VHB.

Avaluacié dels pacients amb hepatitis B cronica

A la Taula 4 s'expressa I'avaluaci6 inicial que s'ha de realitzar en un pacient
afectat per I'hepatitis B cronica, aixi com el seguiment que s'ha d'efectuar
en els pacients que no es consideren candidats al tractament.

L'avaluacié inicial hauria d'incloure una anamnesi i exploracié fisica feta
amb molta cura, amb especial emfasi en la historia familiar d'infeccié pel
VHB i hepatocarcinoma, en I'existencia de factors de risc per a la coinfeccié
per altres virus i en el consum d'alcohol. Les analisis de laboratori haurien
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Taula 4. Avaluacié dels pacients amb infeccié cronica pel VHB

Avaluaci6 inicial:
* Anamnesi i exploracio fisica

* Analisi de laboratori: hemograma complet amb recompte de plaquetes, taxa de
protrombina i tests de funcié hepatica

* Tests de replicacié del VHB: HBeAg/anti-HBe, DNA del VHB
* Tests per descartar altres causes d'hepatopatia: anti-VHC, anti-VHD
* Cribratge d'hepatocarcinoma en pacients de risc: a-fetoproteina i ecografia

* Plantejar biopsia hepatica

Seguiment recomanat dels pacients no candidats a tractament:

Hepatitis cronica HBeAg positiu amb DNA del VHB >10° copies/ml i ALT normals
e ALT cada 6 mesos

* Considerar biopsia hepatica i/o tractament si s'eleva IALT

* Considerar el cribratge d'hepatocarcinoma en pacients de risc

Estat de portador HBsAg inactiu
e ALT cada 12 mesos

* Sis'eleven els valors d'ALT, caldra determinar el DNA del VHB i excloure altres cau-
ses de hepatopatia

* Considerar el cribratge d'hepatocarcinoma en pacients de risc

d'incloure la determinacié de les transaminases i d'altres proves de funcié
hepatica, els marcadors de replicacié viral del VHB i proves per descartar la
coinfeccié per altres virus en pacients amb factors de risc. La bidpsia he-
patica seria especialment recomanable, tot i que no és obligatoria, per con-
firmar el diagnostic en cas de dubte, i en els pacients amb elevacié persis-
tent o fluctuant de les transaminases, en els quals es considera indicat el
tractament. També cal aconsellar els pacients per prevenir la transmissié de
la infecci¢ i desaconsellar el consum d'alcohol.

Cribratge de I’hepatocarcinoma

El cribratge de I'hepatocarcinoma, mitjancant la realitzacié d’ecografia i de-
terminacié de l'a-fetoproteina cada sis mesos, hauria d'efectuar-se en els
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portadors del VHB que presenten risc de desenvolupar aquest cancer: so-
bretot els homes de més de 45 anys, els que presentin cirrosi i els que tin-
guin una historia familiar d’hepatocarcinoma. Es important recordar que, en
els pacients amb hepatitis B, I'hepatocarcinoma es pot desenvolupar en ab-
sencia de cirrosi.
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Ates que I'hepatitis B esdevé cronica amb molta menys freqléencia que
I'hepatitis C, la prevalenga de coinfeccié VIH-VHB és també inferior. A Es-
panya, s'estima que aquesta coinfeccié afecta entre cinc i deu mil perso-
nes (1). De la mateixa manera, I'experiéencia amb el tractament de I'he-
patopatia cronica pel VHB en pacients VIH positius és escassa i limitada a
estudis pilot.

Actualment, es recomana que tots els pacients VIH positius amb repli-
caci6 activa pel VHB (HBsAg i DNA del VHB detectable) i elevacié de les
transaminases han de ser candidats per al tractament del VHB, fins i tot si
no tenen indicacions per al tractament del VIH (2). Les raons que sustenten
aquesta recomanacié es basen en el fet que I'hepatitis B es comporta com
una malaltia oportunista en el context de la infecci6¢ pel VIH, amb una pro-
gressié més rapida cap a la cirrosi (3), i que com més important és la im-
munodeficiéncia per la infeccié VIH, més baixa és la resposta al tractament
de I'hepatitis B.

Els possibles punts de conflicte quan es tracta la coinfeccié VIH-VHB es
descriuen a continuacio.
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HEPATOTOXICITAT DELS FARMACS ANTIVIRALS

Tot i que hi ha menys evidencia que en el cas de I'hepatitis cronica pel virus
C, literatura recent déna suport al fet que I'hepatitis cronica pel virus B és un
factor predictiu d’hepatotoxicitat, després de I'inici del TARGA, especialment
quan s'utilitzen farmacs amb un perfil més hepatotoxic, com ritonavir o ne-
virapina (4). Al capitol Nous farmacs per al tractament de I'hepatitis C en pa-
cients coinfectats ja es fa esment de la freqiéncia i els mecanismes d'accid
de I'hepatotoxicitat dels farmacs antiretrovirals.

S'ha de tenir en compte, a més, que en pacients amb hepatopatia avan-
cada, el metabolisme i la biodisponibilitat dels antiretrovirals poden veure's
alterats i donar lloc a un increment de la toxicitat o a una altra alteracié de la
seva activitat antiretroviral. Aquest fet és especialment important en pa-
cients amb cirrosi o insuficiéncia hepatica greu en els quals el metabolisme
de farmacs que utilitzen el sistema enzimatic del citocrom P-450 o de la glu-
curonidoconjugacié es troba reduit. De tota manera, no hi ha suficients es-
tudis per fonamentar recomanacions terapeutiques i ajustaments de la dosi
en aguests casos.

Entre els analegs dels nucledsids, només la zidovudina té un elevat me-
tabolisme hepatic, s'acumula en cas d'insuficiéncia hepatica i s'ha de reduir
la seva dosi per controlar-ne la toxicitat. En pacients amb cirrosi, hi ha po-
tencialment un risc més elevat d'acidosi lactica. Entre els no analegs, es pot
administrar efavirenz a dosis plenes en pacients amb insuficiéncia hepatica.
L'absorcié d'efavirenz es redueix en aquests casos i compensa la seva taxa
d'eliminacié més baixa. El resultat és que les diferéncies de I'exposicié al
farmac (area sota la corba) no sén significatives. La nevirapina pot resultar
especialment toxica en pacients amb insuficiencia hepatica, per la qual co-
sa s'aconsella evitar-ne la I'administracio, si és possible.

Els inhibidors de la proteasa (IP) sén farmacs amb una biodisponibilitat
interindividual molt diversa i ampliament metabolitzats pel fetge, per la qual
cosa és dificil predir-ne la biodisponibilitat i encara més en cas d'insuficién-
cia hepatica. Alguns estudis han indicat que pacients amb hepatopatia greu
poden tenir concentracions més elevades d'IP pero la relacié d'aquestes
concentracions elevades amb I'hepatotoxicitat no esta totalment aclarida.
S'ha suggerit ajustar la dosi dels IP segons la gravetat de la insuficiéncia he-
patica, especialment a mesura que aquesta avanci (grau de Child-Pugh), mit-
jangant la determinaci6 de les concentracions farmacoldgiques una vegada
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assolit I'estat d'equilibri. Tanmateix, alguns experts no aconsellen monitorar
els nivells d'IP de manera rutinaria en pacients amb hepatopatia cronica.
Ritonavir és I'IP que s'ha associat a una frequéncia més gran d'hepatotoxi-
citat quan s'utilitza a dosis plenes, pero estudis recents semblen indicar que,
quan s'utilitza a dosis més baixes per potenciar d'altres IP. no s’'associa a un
risc més alt de toxicitat hepatica comparat amb d'altres IP

En resum, podem concloure que els farmacs antiretrovirals amb un po-
der hepatotoxic més elevat (nevirapina, ritonavir i en especial indinavir) o
amb una possibilitat d'acumulacié més gran (zidovudina) han de ser utilitzats
amb precaucid, especialment en pacients coinfectats amb hepatopatia avan-
cada (4-6).

FARMACS QUE ACTUEN TANT PER AL VIH COM PER AL VHB

A diferéncia que en el cas de I'hepatitis C, determinats farmacs actuen tant per
al VIH com per al VHB (lamivudina, tenofovir), per la qual cosa ambdds tracta-
ments han de dur-se a terme de manera coordinada, especialment per evitar
I'aparicié de resisténcies a un dels dos virus si s'utilitza el farmac en monote-
rapia.

En aquest sentit, el tractament d'un pacient coinfectat pel VIH i el VHB,
gue necessiti tractament antiretroviral, hauria d'incloure lamivudina o teno-
fovir. El tenofovir ha mostrat millor activitat i una tendencia més baixa a desen-
volupar resistencies que la lamivudina. Contrariament, si el pacient no ne-
cessita tractament antiretroviral, el tractament aconsellat de I'hepatitis cronica
pel VHB en primera instancia és amb interfer6 alfa, per no comprometre el
futur del tractament antiretroviral, com podria passar amb la utilitzacié de la-
mivudina o tenofovir en monoterapia. Una altra opcié aconsellada seria ade-
fovir, tot i que, amb el seu Us perllongat, hi ha un risc teoric de seleccié de
mutacions de resisténcia al VIH (7, 8). Un altre exemple de la complexitat
d'aquests tractaments és I'Us d'emtricitabina, un nou analeg amb activitat
contra el VIH i el VHB, que no hauria d'utilitzar-se per al tractament del VHB
si anteriorment s'havia inclos lamivudina en el TARGA, ja que ambdés far-
macs presenten resistencia encreuada (9). A més, s'ha de tenir en compte
qgue, en un pacient amb hepatitis cronica pel VHB, I'empitjorament de les
proves hepatiques després de I'inici del TARGA es pot esdevenir per motius
diferents a I'hepatotoxicitat dels farmacs antivirals, com I'aparicié de resis-
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téncia per part del VHB a la lamivudina, després del seu Us perllongat com
a part del TARGA, o com la discontinuacié de la lamivudina o del tenofovir
que formaven part del TARGA. En ambdds casos I'empitjorament de la fun-
cio hepatica pot ser interpretat erroniament com a toxicitat dels farmacs an-
tiretrovirals i no com la perdua d'eficacia o retirada d'un farmac que tenia ac-
tivitat contra el VHB.
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INTRODUCCIO

La infeccidé pel VHB és molt prevalent entre els pacients amb infeccié pel
VIH, atés que ambdds virus comparteixen vies de transmissié. Fins al 80%
de les persones infectades pel VIH tenen marcadors serologics d'infeccid
present o passada pel VHB (1). S'ha estimat que entre el 8 i 1'11% dels pa-
cients amb infecci6 pel VIH son portadors de I'antigen de superficie del vi-
rus de I'hepatitis B (HBsAg) (2, 3). Lincrement de la supervivencia dels ma-
lalts amb infeccié pel VIH a causa de la implementacié a gran escala del
TARGA ha fet palesa la importancia de les hepatitis croniques viriques com
a causa de morbiditat i mortalitat en aquests pacients (4, 5). El VIH té un im-
pacte negatiu sobre la infeccié pel VHB i accelera la progressié de la malal-
tia hepatica, i s'ha estimat que la infeccié pel VIH augmenta en 12,7 vega-
des el risc de mortalitat per malaltia hepatica en pacients coinfectats pel VIH
i pel VHB, especialment si tenen nivells baixos de limfocits CD4 (3).

Aixi doncs, el risc més elevat de progressié de la malaltia hepatica pel
VHB, juntament amb la supervivéncia més elevada dels pacients amb infec-
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ci6 pel VIH tractats amb TARGA, obliga a plantejar-se el tractament de la in-
feccid pel VHB dels pacients coinfectats.

OBJECTIU DEL TRACTAMENT

L'objectiu del tractament de I'hepatitis B cronica és evitar la progressié a cir-
rosi hepatica i, en els pacients que ja la presenten, millorar-ne el funcio-
nament hepatic. No tots els pacients infectats pel virus B (HBsAg+) han de
tractar-se, només necessiten tractament els que tenen replicacié viral acti-
va. La Taula 1 mostra les possibles variants del virus B abans d’iniciar-se el
tractament. El virus normal (salvatge) quan presenta replicacié activa es re-
coneix per la positivitat de I'antigen de membrana del virus de I"hepatitis B
(HBeAg) i del DNA viral. La variant mediterrania no expressa HBeAg i la re-
plicacié activa només es demostra per la positivitat del DNA. Quan I'HBeAg
i el DNA sén negatius el virus no es replica, generalment les ALT sén nor-
mals i no evoluciona a cirrosi i, per tant, el tractament no és necessari (por-
tador cronic).

Encara que I'objectiu del tractament del virus B seria negativitzar 'HBsAg
i, per tant, fer desapareixer el virus, aixd només s'aconsegueix en menys del
5% dels casos. L'objectiu real és suprimir la replicacié activa del virus i,
d'aquesta manera, negativitzar I'HBeAg i el DNA, i aconseguir que no evolu-
cioni vers cirrosi o, en els pacients que ja la presenten, millorar-ne la funcié
hepatica. Alguns farmacs, com es veura més endavant, sén capagos de ne-
gativitzar el DNA, perd no I'HBeAg i, per tant, obtenen una resposta in-
completa.

Taula 1. Possibles variants del VHB abans d'iniciar el tractament

DNA Evolucio  Necessitat de
HBsAg HBeAg del VHB ALT Diagnostic a cirrosi tractament
+ + + 0 Hepatitis cronica
Virus salvatge Si Si
+ - + T Hepatitis cronica
Variant mediterrania Si Si
+ - - Normal  Portador cronic No No
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FARMACS PER AL TRACTAMENT
DE LA INFECCIO PEL VHB

Interfer6 alfa

El tractament amb interferd alfa en la seva formulacié no pegilada va obte-
nir taxes de resposta molt decebedores en pacients coinfectats tractats a
I'epoca previa al TARGA. En 7 dels 54 pacients tractats es va obtenir res-
posta virologica, definida per la depuracié del DNA del VHB, determinada
amb un metode d'hibridacié el limit inferior de deteccié del qual era de 10°
copies/ml, i no es va obtenir resposta virologica en cap dels 46 controls no
tractats (6). En estudis no controlats més recents, la taxa de resposta man-
tinguda després de rebre interferd alfa durant sis mesos va ser del 15%, en
pacients amb infeccié pel VIH i més de 300 limfocits CD4/mm3(52% en pa-
cients sense infeccio pel VIH) (7). Els factors predictius de bona resposta en
aquest estudi van ser el nivell de limfocits CD4 i uns valors de transaminases
basals elevats, mentre que la seroconversié anti-HBe prolongada es va ob-
jectivar només en els pacients sense infeccié pel VIH. Aquests pacients tam-
bé van presentar més sovint elevacions de les transaminases, que van cor-
relacionar-se amb nivells més baixos de CD4 (7).

Quan hi ha coinfeccié amb el VHC o amb el virus de I'hepatitis delta
(VHD), la resposta al tractament amb interferd alfa és pitjor (8). No hi ha da-
des sobre el tractament amb interferd alfa en pacients coinfectats amb va-
riants mediterranies, defectives en HBeAg i molt prevalents al sud d’Europa,
ni tampoc no hi ha dades sobre I'efectivitat de les formes pegilades d'inter-
feré en pacients amb coinfeccié pel VIH i el VHB.

Lamivudina

La lamivudina és un inhibidor de la transcriptasa inversa analeg dels nucleo-
sids amb activitat enfront del VIH i el VHB, la dosi inhibitoria de la qual és
menor per al VHB (100 mg/dia) que per al VIH (300 mg/dia). La lamivudina és
capac d'inhibir la replicacié del VHB (demostrada per negativitzacié del DNA)
en el 86,4% dels pacients coinfectats. En molts d’ells es constata millora de
la histologia hepatica i en aquells que presenten cirrosi avancada és també
freqlent la reversié de les descompensacions hepatiques. No obstant aixo,
la seroconversié anti-HBe només succeeix en una minoria de pacients (9-11).

31



32

Tractament de la infecci6 pel VHB

La utilitzacié continuada de lamivudina per al tractament de la infeccié pel
VHB en pacients coinfectats pel VIH s'associa a |'aparicié de mutacions de
resisténcia en el VHB en el 50 i el 90% dels pacients al cap de dos i quatre
anys de tractament, respectivament (9-13). En absencia d'altres tractaments
anti-VHB disponibles, es recomana continuar el tractament amb lamivudina,
malgrat I'aparicié d'aguesta resisténcia, atés que s'han descrit brots d'hepa-
titis després d’'abandonar el tractament (14).

Adefovir

L'adefovir (ADV) és un analeg dels nucleotids que recentment ha estat apro-
vat per al tractament de la infeccié pel VHB amb una dosi de 10 mg/dia. En
pacients amb hepatitis cronica HBeAg negatiu és capac de suprimir la re-
plicacié del VHB i de normalitzar les transaminases en un 70% dels casos.
En pacients amb hepatitis cronica HBeAg positiu també negativitza el DNA
viral i, a més, indueix la seroconversié anti-HBe en el 23% dels casos (15).
L'ADV és actiu enfront dels mutants del VHB resistents a lamivudina (15). A
les dosis utilitzades per al tractament de la infeccié pel VHB, I'’ADV no té ac-
tivitat antiretroviral, pero hi ha el risc tedric que pugui induir mutacions de re-
sistencia en el VIH (sobretot en els codons 65 i 70) que comprometen la uti-
litzacié d'antiretrovirals. Aquest extrem no s'ha comprovat en 13 pacients
coinfectats que van rebre lamivudina i TARGA durant més d'un any, i que no
van aconseguir controlar la replicacié del VHB (16). En aquests pacients la
coadministracié d’ADV i de TARGA va ser segura i efectiva (16). Recentment,
s'ha descrit I'aparicié d'una mutacié en el codé 236 de la polimerasa del
VHB, que va conferir resistencia a I’ADV en 2 dels 124 pacients (1,6 %) trac-
tats durant més de 124 setmanes (17).

Tenofovir

El tenofovir (TDF) és un inhibidor de la transcriptasa inversa analeg dels nu-
cleotids que té activitat anti-VIH i anti-VHB, i és capag d'inhibir la replicacio
del VHB fins i tot en preséncia de mutacions de resistencia a la lamivudina
(18). EI TDF ha estat capag d’aconseguir una disminucié mitjana del DNA del
VHB de 4 Iog10 al cap de sis mesos de tractament (19, 20), malgrat que la
majoria de pacients tenien VHB resistents a lamivudina. La descripcié recent
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d'una mutacié en el codd 236 de la polimerasa del VHB que confereix resis-
tencia a I’ADV, també pot disminuir la sensibilitat del VHB a TDF (21).

Nous farmacs per al tractament de la infeccié pel VHB

Hi ha compostos en diferents fases de desenvolupament per al tractament
de la infeccié pel VHB. Alguns tenen accié dual, enfront del VHB i del VIH,
mentre que d'altres només sén actius enfront del VHB.

Emtricitabina

L'emtricitabina (FTC) és un inhibidor de la transcriptasa inversa analeg dels
nucleodsids que té una activitat potent enfront del VHB, encara que presenta
resisténcia encreuada amb la lamivudina (22). De manera similar a alldo que
passa amb la lamivudina, el VHB és capag de desenvolupar mutacions de re-
sistencia, que després de dos anys de tractament apareixen en el 19% de
les soques (23).

Entecavir

L'entecavir és un analeg dels nucledsids amb una potent activitat inhibitoria
de la replicacié del VHB (24, 25). En dosi Unica diaria de 0,5-1 mg, causa dis-
minucions del DNA del VHB de I'ordre de 3,8 log a 4,4 log al cap de 24 set-
manes i de 4,5 log a 5,1 log al cap de 48 setmanes (26, 27). El 26% dels pa-
cients van aconseguir nivells indetectables de DNA del VHB al cap de 48
setmanes de tractament amb ambdues dosis, sense efectes secundaris sig-
nificatius. L'entecavir fins i tot és efectiu en presencia de soques del VHB re-
sistents a l'interferd alfa i a la lamivudina (27).

Medicaments en estadis precocos de desenvolupament

La telbivudina i la clevudina sén analegs dels nucleosids, actius enfront del
VHB, que es troben en estadis precogos de desenvolupament. En combinacié
amb la lamivudina, la telbivudina mostra accié sinérgica (28). Es troben en vies
de desenvolupament encara més precoces d'altres analegs dels nucleosids
amb activitat anti-VHB, com L-Fd4C (2,3-dideoxi-2,3-dide-hidro-b-L-fluorocitidi-
na) i DAPD (amdoxovir). Aquest Ultim compost també té activitat anti-VIH (29,
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30). Un nou tipus de farmacs denominats heteroarildihidropirimidines (HAP),
qgue actuen com a inhibidors de la nucleocapsida del VHB, es troben encara
en fases molt preliminars del seu desenvolupament (31).

APROXIMACIO AL TRACTAMENT DE LA INFECCIO
PEL VHB EN PACIENTS COINFECTATS PEL VIH

Tal com ja s’ha comentat, han de ser considerats candidats per al tracta-
ment de la infeccié pel VHB tots els pacients amb infeccié pel VIH que pre-
senten replicacié activa del VHB. No obstant aix0, el moment optim per ini-
ciar el tractament de la infeccié pel VHB en els pacients coinfectats no
esta establert, ni tampoc quins farmacs s'hi han d'utilitzar. Segons les re-
comanacions elaborades per diferents comissions d’experts (32, 33), quan
la infeccid pel VHB és I'Uinica que requereix tractament, l'interfer6 alfa, pre-
feriblement en alguna de les seves formes pegilades, pot ser una opcié va-
lida. Tanmateix, si el pacient presenta una cirrosi hepatica descompen-
sada, l'interferd no pot utilitzar-se pels seus efectes secundaris i és millor
utilitzar d'altres farmacs.

La monoterapia amb ADV (10 mg/dia) és una alternativa raonable per trac-
tar la infeccié pel VHB en pacients amb infeccié pel VIH que no compleixin en-
cara criteris de tractament d'aquesta segona infeccié (15). Ha de tenir-se en
compte, no obstant aix0, la possibilitat de seleccié de mutacions de resis-
téncia en el VIH, que comprometin en el futur el tractament d'aquesta in-
feccio (34).

La lamivudina, I'FTC o el TDF no han d'utilitzar-se en monoterapia en els
pacients coinfectats per la seleccié de mutacions de resisténcia en el VIH.
Com a alternativa, s'ha proposat la utilitzacié d'un regim antiretroviral triple
amb lamivudina, FTC i/o TDF, que podria suprimir-se després d'aconseguir
una resposta virologica sostinguda. Per minimitzar les recidives, s'aconsella
que es perllongui el tractament fins a sis mesos, després de la serocon-
versié anti-HBe (32, 33). Les recents comunicacions sobre el fracas virologic
preco¢ del tractament de la infeccié pel VIH en pacients amb regims de
TARGA de tres nucleosids, probablement invaliden el paper d'aquesta es-
trategia de tractament (35) i més si es té en compte que |'eradicaci6 del VHB
és summament improbable.
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Si el pacient necessita tractament de la infeccié pel VIH, aquest tracta-
ment ha d'iniciar-se amb un regim de TARGA que inclogui lamivudina, FTC o
TDF, tenint en compte que el TDF té una activitat més gran i una barrera ge-
nética més alta enfront del VHB que la lamivudina i I'FTC. Els pacients que
estiguin prenent lamivudina i que tinguin una viremia VHB detectable pro-
bablement han desenvolupat resistencies a la lamivudina. En aquest cas,
I'FTC no constitueix una alternativa adequada i ha de valorar-se la possibili-
tat d'afegir ADV. Les dades sobre tractaments de combinacié en pacients
amb infeccié pel VIH sén escasses, encara que les que procedeixen de pa-
cients sense aquesta infeccié indiquen que la combinacié d’ADV i lamivudi-
na déna millors resultats que la monoterapia amb ADV, al cap de 12 mesos
de tractament (36). A la Figura 1 es presenta de manera esquematica el trac-
tament del VHB en pacients coinfectats pel VIH.

Figura 1
Presentacié esquematica del tractament del VHB en pacients coin-
fectats pel VIH.
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INTRODUCCIO

Actualment, ja disposem d’'un cert nombre de farmacs que sén efectius per
al tractament de I'hepatitis cronica pel VHB en pacients coinfectats pel VIH,
com tenofovir, adefovir, lamivudina, emtricitabina o interferé alfa. Malgrat aixo,
alguns pacients poden tenir encara dificultats terapeutiques (desenvolupa-
ment de resisténcies, toxicitat, etc.) i és important disposar de nous farmacs
que millorin I'arsenal terapéutic enfront del VHB.

NOUS FARMACS PER AL TRACTAMENT
DE LA INFECCIO PEL VHB

Hi ha diversos farmacs en desenvolupament, actius enfront del VHB (1, 2).
La majoria s6n analegs dels nucledsids amb activitat enfront del VHB i inac-
tius enfront del VIH, o bé actius enfront d'ambdés virus. L'entecavir és el que
es troba en una fase més avancada i, possiblement, estara disponible d'aqui
a pocs anys.

Entecavir

L'entecavir és un analeg de la guanosina que presenta una potent activitat
inhibitoria de la replicacié del VHB, tant en estudis experimentals com en pa-
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cients amb infeccié cronica pel VHB (3-6), i és inactiu enfront del VIH. En un
estudi de fase Il aleatoritzat, que va incloure 169 pacients amb antigen E po-
sitiu, I'administracié d'una Unica dosi diaria de 0,5 0 d'1 mg va produir una dis-
minucié del DNA del VHB superior a 4 log, a les 48 setmanes, comparat amb
aproximadament 3 log de reduccié en els pacients que van rebre lamivudina
(5, 7). El 26% dels pacients va aconseguir concentracions indetectables del
DNA del VHB. Els efectes adversos amb ambdues dosis van ser similars als
de la lamivudina. L'eficacia d'entecavir en presencia de soques del VHB re-
sistents a la lamivudina s'ha avaluat en un estudi amb prova de doble cec,
que va incloure 181 pacients (8). Amb dosis de 0,5 i d'1 mg/dia, la carrega vi-
ral del VHB va disminuir més de 4 log, comparat amb 1,4 log en els pacients
qgue van continuar amb lamivudina. Cap pacient no va presentar noves muta-
cions de resisténcia a I'entecavir i la tolerancia va resultar excel-lent.

Les dades disponibles amb I'entecavir sén, per tant, prometedores.
Actualment, s'estan realitzant diversos assajos clinics de fase Il que ens
ajudaran a establir el paper del farmac en el tractament de la infecci6 croni-
ca pel VHB.

Clevudina

Es un analeg de la pirimidina amb una semivida molt prolongada, que mos-
tra una gran activitat in vitro enfront del VHB i és inactiu enfront del VIH (9).
En estudis experimentals en animals, amb dosis elevades, la carrega viral va
disminuir uns 8 log i no va recuperar els nivells anteriors al tractament fins
al cap de deu setmanes de suspendre el farmac (10). Ja s'han iniciat estudis
de fase I/Il en pacients amb hepatitis cronica i s’ha observat en un nombre
reduit de pacients disminucions de la carrega viral del VHB d'aproximada-
ment 3 log, al cap de 28 dies (11). Caldran més estudis per coneixer la dosi
més adequada del farmac.

Telbivudina

Es un B-L-nucledsid analeg de la timidina. Pertany a un nou grup de farmacs
molt potents enfront del VHB, perd que no sén efectius enfront de soques
resistents a la lamivudina ni enfront del VIH (12). En un estudi de fase l/ll, les




E. Ribera i V. Vargas

dosis de 400 i 800 mg al dia van donar millors resultats que dosis més bai-
xes del farmac (13). En un estudi de fase llb amb 104 pacients, es va obser-
var al cap de cinquanta-dues setmanes un descens de la carrega viral del
VHB de 6 log, en els pacients tractats només amb telbivudina o associada a
lamivudina, i de 4,6 log en aquells que van rebre només lamivudina. L'asso-
ciaci6 de telbivudina i lamivudina no fou més eficag que administrar només
telbivudina. Els efectes adversos van ser similars en tots els grups (14).
S'estan realitzant estudis de fase Ill amb telbivudina.

Altres farmacs

En fases encara més inicials de desenvolupament, es troben altres analegs
dels nucleosids, com L-Fd4C (2,3-dideoxi-2,3-didehidro-b-L-fluorocitidina),
que ha produit mielosupressié (15) i DAPD (amdoxovir), farmac que mostra
addicionalment una gran activitat anti-VIH (16).

Hi ha una nova classe de farmacs, denominats heteroarildihidropirimidi-
nes (HAP), que actuen com a inhibidors de la nucleocapsida del VHB i que
es troben encara en fases molt preliminars del seu desenvolupament (17).
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INTRODUCCIO

L'aparicié (1996) del TARGA va constituir un punt d'inflexié que ha permés
aturar el deteriorament immunoldgic de molts pacients VIH positius i per-
llongar la seva expectativa de vida. Tanmateix, de manera paral-lela, el TARGA
ha propiciat I'increment de la morbiditat i mortalitat per altres malalties, no
directament relacionades amb la immunosupressié. El paradigma d'aques-
tes malalties és, sens dubte, I'hepatopatia cronica pel virus de I'hepatitis C
(VHC). La malaltia hepatica terminal ja és la primera causa de mortalitat en
pacients VIH positius al nostre pafs.

El maneig dels pacients coinfectats pel VIH i el VHC no és facil. El co-
neixement adequat de les dades disponibles sobre la influéncia de cada in-
feccié en la historia natural de I'altra és imprescindible per a la indicacié cor-
recta del tractament. Es tracta majoritariament d'una poblacié amb edats
compreses entre els 30 i els 50 anys, amb risc de progressioé a cirrosi i ma-
laltia hepatica terminal, per la qual cosa el pronostic a termini mitja marcara
el tempo de la nostra actuacié. A més, aspectes com una hepatotoxicitat
més elevada a farmacs antiretrovirals necessiten experiéncia clinica per ser
valorats correctament.
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PREVALENCA

La coinfeccié pel VIH i el VHC és un fet freqlent, ja que ambdds virus com-
parteixen les mateixes vies de transmissio. En el nostre medi, la prevalenca
del VHC en la poblacié general s'estima del 2 al 3%, mentre que en el con-
text de persones amb VIH, la coinfeccié pel VHC se situa al voltant d'un 6%
en pacients homosexuals, del 60 al 80% en hemofilics i de fins al 90% en
aquells amb historia d’Us de drogues per via parenteral (UDVP). Segons da-
des del GESIDA, a Espanya, fins a un 50% de la poblacié VIH positiva (entre
60.000 i 80.000 persones) estaria actualment infectada per ambdés virus,
mentre que en la cohort EuroSIDA o als EUA la xifra s’estima en un 30%.

EFECTE DEL VIH EN EL CURS DE L'HEPATITIS C

En la majoria dels pacients, la infeccié pel VHC precedeix la del VIH o és
concomitant. La taxa de cronificacié de la infeccié aguda pel VHC sembla
que és més elevada en pacients ja infectats pel VIH (fins a un 90% de casos)
qgue en la poblacié general, sobretot com més petita sigui la xifra de limfo-
cits CD4. Una resposta immunitaria citotoxica insuficient conduiria a I'esca-
pament viral mitjancant el desenvolupament de quasiespecies que acon-
seguirien adaptar-se al sistema immunitari de I'hoste i persistir en el dany
hepatic de forma cronica.

La historia natural de I'hepatopatia cronica pel VHC tendeix de manera
més accelerada a fases avancades de lesié histologica hepatica en el con-
text d'infeccié pel VIH. Els factors predictius de progressié a cirrosi de I'he-
patopatia cronica pel VHC sén principalment I'edat en el moment de la pri-
moinfeccié, el temps transcorregut des d'aquesta primoinfeccid, el sexe
masculi i una ingestié d'alcohol superior a 50 g diaris. Estudis epidemiolo-
gics i metaanalisis han demostrat que cal afegir-hi com a factor predictiu
independent la coinfeccié pel VIH, que contribueix a una celeritat més gran
de la fibrosi. Un estudi de Di Martino i cols. va revelar que el 69% de perso-
nes UDVP coinfectades pel VIH havien desenvolupat una cirrosi en 25 anys
d’'evolucié, comparat amb un 10% de persones UDVP monoinfectades pel
VHC en el mateix periode. Un altre estudi de cohorts de Benhamou i cols.,
amb un seguiment de 122 pacients VIH i VHC positius, durant un temps mit-
ja de tretze anys, i 122 pacients només VHC positius, va estimar en vuit anys
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la reduccié mitjana en I'evolucié cap a cirrosi (26 anys en coinfectats res-
pecte a 34 anys en monoinfectats). Finalment, en una metaanalisi publicada
I'any 2001, s'atribueix un risc relatiu de cirrosi en la histologia de 2,07 (IC
95% 1,4-3,07) i de descompensacié hepatica de 6,14 (IC 95% 2,8-13,2) en
pacients coinfectats respecte als monoinfectats pel VHC.

Recentment, s'ha analitzat I'efecte de la introduccié del TARGA en les da-
des conegudes de la historia natural de I'hepatopatia cronica pel VHC. Al-
guns investigadors han comunicat que el temps en TARGA i, en particular, el
temps de tractament amb inhibidors de la proteasa (IP) poden ser un factor
protector de I'evolucié cap a la fibrosi. Per tant, optimitzar el control de la in-
feccié pel VIH pot ser una estratégia coadjuvant que modifiqui la progressié
natural de I'hepatopatia cronica pel VHC.

Hepatotoxicitat per antiretrovirals

La coinfeccié per virus hepatotropics com el VHC i el VHB sén factors asso-
ciats a I'hepatotoxicitat per antiretrovirals. Tot i que I’'hepatotoxicitat s'ha
descrit en totes les families de farmacs antiretrovirals, la seva incidencia i el
seu mecanisme patogeénic és diferent d'unes a altres.

El principal mecanisme implicat en la toxicitat per analegs dels nucleo-
sids és la toxicitat mitocondrial per inhibicié de la gammapolimerasa del
DNA mitocondrial, imprescindible per a la replicacié mitocondrial. Els ana-
legs de nucledsids que s'associen amb més toxicitat mitocondrial sén ddl,
d4T i ddC. El quadre histologic és I'esteatosi microvesicular. Aquesta pot ser
més greu quan s'associa a acidosi lactica. Es possible que aquest fenomen
pugui ser més simptomatic o greu en cas d'insuficiéncia hepatocel-lular en
el context d'infecci6 pel VHC.

Pel que fa als inhibidors de la retrotranscriptasa no analegs dels nucleo-
sids, el mecanisme d'hepatotoxicitat s'atribueix, a l'inici de la seva prescrip-
ciod, a hipersensibilitat i, més tardanament, a dany hepatic directe dependent
de la dosi. Els IP també poden produir toxicitat hepatica, en forma d'eleva-
ci6 de transaminases, d'incidéncia variable segons les series. L'hepato-
toxicitat per IP pot apareixer en qualsevol moment del tractament, pero si ho
fa en les primeres setmanes pot ser deguda a un fenomen de reconstitucié
immunitari, que no sempre obliga a prescindir del farmac. El ritonavir, a do-
sis plenes, n'és el més toxic.
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EFECTE DEL VHC SOBRE LA INFECCIO PEL VIH

Per contra, no s'ha resolt si el VHC empitjora I'evolucié del VIH. Els treballs
publicats en proporcionen resultats contradictoris. Es creu que el VHC po-
dria actuar de manera sinérgica amb el VIH: disminueix la produccié de CD4,
n'indueix I'apoptosi i, per tant, produeix una recuperacié menor de limfocits
CD4 després de comencar el tractament antiretroviral. S'ha donat aquesta
explicacio al fet, observat en el seguiment de la cohort suissa, que el grup
de coinfectats tenia un risc relatiu més gran (RR=1,7) de progressié a ma-
laltia definitoria de sida o mort que aquells que estaven Unicament infectats
pel VIH. Tanmateix, aquestes dades no han estat confirmades en d'altres es-
tudis com el de Sulkowsli i cols. després de tenir en compte I'administracié
de TARGA.
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El diagnostic de la infeccio pel VHC, en els pacients VIH positius, ha de ser
similar al dels pacients no infectats per aquest virus. La técnica habitual
per al diagnostic d'aquests pacients ha de ser la realitzacié d'anti-VHC per
tecniques d'enzimoimmunoanalisi de tercera generacié. Un resultat posi-
tiu en un pacient amb sospita de malaltia hepatica, practicament en con-
firma la infeccié. Com que la probabilitat d'infeccié pel VHC en aquest grup
de pacients és elevada, aquesta determinacié té un valor predictiu positiu
molt alt (1).

Si es practica un test amb immunotransferencia (RIBA) per confirmar la
infeccié pel VHC, els pacients amb infeccié pel VIH tenen una alta freqtéen-
cia de resultats indeterminats. Per tant, el test de confirmacié que cal practi-
car és I'RNA del VHC (2). Com que en alguns estudis els coinfectats pel VIH
i el VHC sén, en aproximadament un 6% dels casos, anti-VHC negatius, es
recomana practicar una determinacié d'RNA del VHC en aquells pacients
VIH positius que presentin una malaltia hepatica d'etiologia no aclarida (1, 3)
(Figura 1). En els pacients coinfectats pel VIH i el VHC, s'hi aconsella una ava-
luacio del seu grau d'afectacio per la malaltia hepatica cronica.
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Figura 1
Diagnostic de la infeccié pel VHC en pacients anti-VIH positius.

Taula 1. Avaluacié de la malaltia
hepatica en pacients amb coinfec-
cié pel VHC i el VIH

* Historia i exploracio:
— Edat, anys d’evolucié de la coinfeccio,
ingesta d'alcohol i farmacs

— Estigmes d'hepatopatia cronica

* Test de laboratori:

— AST, ALT, bilirubina, albimina,
temps de protrombina, plaquetes

* Exploracié amb imatge: ecografia i/o TAC

* Biopsia hepatica (?).

'avaluacié ha d'incloure aspec-
tes de la seva historia i I'examen
fisic, aixi com tests de laboratori.
Es poden objectivar dades, com
I'edat, els anys d'evolucié de la
coinfeccio, la ingesta d'alcohol i
farmacs, estigmes d’'hepatopatia
cronica (lesions cutanies, hepato-
megalia, ascites, encefalopatia).
Els tests de laboratori més utilit-
zats per avaluar la preséncia de
malaltia hepatica cronica soén els
nivells d’aminotransferases, biliru-
bina, albimina, protrombina i el re-
compte de plaguetes (Taula 1).
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La majoria de pacients amb he-
Taula 2. Signes analitics que fan . . J, P
sospitar que un pacient amb hepa- patitis cronica pel VHC tenen tran-

titis cronica ha desenvolupat una | Sa@minases elevades. No obstant
cirrosi aix0d, alguns pacients poden tenir
transaminases normals malgrat tenir
RNA del VHC al serum. D’aquests pa-
cients, el 24% té histologia normal o
quasi normal, la majoria (564%) té he-
patitis cronica lleu, al voltant del 21%
té hepatitis cronica moderada i
menys de I'1% té cirrosi (4).

Els pacients coinfectats pel VIH i el VHC tenen una progressié més ra-
pida d'hepatitis cronica a cirrosi. Els signes analitics que han de fer-nos
sospitar que en el pacient ja hi ha una lesi¢ hepatica avancada amb fibrosi
(i probablement cirrosi) sén: I'AST meés alt que I'ALT, trombocitopénia, hipo-
albuminemia, hiperglobulinemia (hipergammaglobulinemia i inversié de la
relacié albumina/globulina) i temps de protrombina allargat (5-9) (Taula 2). En
pacients infectats pel VIH, s'"ha demostrat que també sén predictors de fi-
brosi: el nivell d'ALT, I'edat, el consum d'alcohol superior a 50 g/dia i un re-
compte de CD4 <500 cel/mm3(10).

La presencia de transaminases elevades i la carrega viral nomeés indiquen
que la coinfeccio és present, perd donen poca informacié pel que fa a la gra-
vetat. No obstant aixd, de manera global els pacients amb transaminases
elevades tenen una evolucié cap a la fibrosi més rapida que aquells en que
es mantenen baixes (11). La preséncia en exploracions d'imatge (ecografia i
TAC) de signes de nodularitat hepatica o hipertensioé portal (esplenomegalia,
ascites, varius intraabdominals) refermara que el pacient tingui una malaltia
avangada, en fase de cirrosi hepatica. En pacients amb hepatitis cronica, la
fiabilitat de I'ecografia Doppler per al diagnostic de cirrosi va ser del 86% (va-
lor predictiu positiu 62%, valor predictiu negatiu 86%) (12).

La bidpsia hepatica, malgrat algunes complicacions greus descrites ini-
cialment, sembla en I'actualitat una tecnica forga segura (13). Pot ser impor-
tant per establir I'estadi de la malaltia i fer-ne un prondstic. Lestadi histolo-
gic de la malaltia sol quantificar-se per diversos metodes. Els tres més
emprats sén la puntuacié de Knodell (14), Isaac (15) i METAVIR (16). Aixi ma-
teix, la practica de biopsia hepatica pot identificar aquells pacients (per

* AST >ALT

e Trombocitopénia

* Hipoalbuminemia

* Hipergammaglobulinémia

* Temps de protrombina allargat
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exemple cirrotics) en que s'han de practicar técniques de cribratge per a
hepatocarcinoma. En aquells pacients amb suficients evidéncies clinicobio-
logiques d'estar afectats per una cirrosi, no cal realitzar la biopsia. En la ma-
joria de pacients tampoc no és necessaria per iniciar el tractament (17). En
casos extrems pot estar indicada, com ara per decidir un tractament en pa-
cients amb transaminases normals o quasi normals, o en cas de sospitar
que hi pugui haver una cirrosi que contraindiqui un tractament amb ribaviri-
na associat a antiretrovirals.
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IMPACTE DEL TRACTAMENT ANTIRETROVIRAL
DE GRAN ACTIVITAT EN LA MALALTIA HEPATICA

L'impacte del TARGA sobre I'evolucié de la malaltia hepatica secundaria a
la infeccié pel VHC segueix creant controvérsia. Es possible que el tracta-
ment antiretroviral augmenti I'activitat necroinflamatoria i, en consequén-
cia, acceleri la progressi6 de la malaltia hepatica associada al VHC. Vento
i cols. (1) van descriure un increment en l'index Knodell, que va passar de
8 a 13 en els pacients tractats amb TARGA. Pero, en sentit contrari, altres
treballs han suggerit que la utilitzacié d'inhibidors de la proteasa (IP) pot
associar-se a una millora de I'evolucié histologica hepatica (2, 3). Pro-
bablement, aquest benefici pot observar-se també amb |'administracio
d'altres pautes terapéutiques sense IR Tot i que, actualment, I'opinié més
generalitzada és que l'impacte del TARGA sobre I'evolucié de la malaltia
hepatica pel VHC és escas, cal més informacio.
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HEPATOTOXICITAT DEL TARGA
EN ELS PACIENTS COINFECTATS

L'aparicié d'hepatotoxicitat amb I'is del TARGA en els pacients coinfectats
amb el VHC és un efecte indesitjable molt conegut. L'hepatitis C és un fac-
tor de risc independent per a l'aparicié de toxicitat hepatica amb la utilitza-
ci6 del TARGA (4, 5). Globalment, I'aparicié d'hepatotoxicitat amb el TARGA
és freqlient, i s'ha observat una elevacié significativa dels enzims hepatics
en el 15 a 20% dels pacients tractats. Una toxicitat greu, que obligui a reti-
rar els farmacs, s'esdevé aproximadament en un 10% dels malalts tractats.
La freqUencia d'aparicié d’hepatotoxicitat en els pacients coinfectats és de
dues a quatre vegades superior, especialment en els pacients cirrotics (4, 6).

En el desenvolupament d'aquest problema intervenen dos mecanismes.
El primer es deu a un fenomen d’hipersensibilitat, associat amb freqténcia
a l'afectacid d'altres organs i de la pell, i que sol apareixer al cap de pocs
dies o setmanes d'haver-se iniciat el tractament. El segon mecanisme és
més tarda (apareix habitualment després d'uns quants mesos del comenca-
ment del tractament). El seu efecte es limita al fetge, és intrinsec a la utilit-
zaci6 del medicament i esta relacionat amb la dosi total utilitzada. Alguns far-
macs, com la nevirapina, poden desencadenar toxicitat a través d’ambdds
mecanismes; mentre que |'abacavir i I'amprenavir poden desencadenar-la
pel primer mecanisme, en el context d'una reaccidé toxica multiorganica.
Alguns antiretrovirals com I'estavudina poden, a través d'un efecte acumu-
latiu, provocar hepatotoxicitat. L'hepatotoxicitat dels IP és coneguda, espe-
cialment en la poblacié coinfectada pel VHC. El ritonavir (a dosi plena) ha es-
tat I'lP més implicat, amb un percentatge de toxicitat del 30%, tot i que
també I'indinavir s'ha associat amb aquest tipus de toxicitat.

Darrerament, s'ha descrit un augment important de la xifra de transami-
nases en portadors cronics del VHC amb augments rapids de la xifra de lim-
focits CD4, després d'haver iniciat un TARGA. Aquest augment fa sospitar
un fenomen de toxicitat hepatica greu, pero en realitat és el reflex d'una sin-
drome de reconstitucié immunitaria (7). Actualment, I'hepatotoxicitat per
TARGA representa la causa de descompensacié meés important de la malal-
tia hepatica, en el pacient amb una cirrosi hepatica pel VHC.

Uberti-Foppa i cols. (8) han demostrat que iniciar el tractament de la in-
feccid pel VHC abans que el TARGA és un factor independent associat a una
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reduccié en el desenvolupament de toxicitat hepatica pel TARGA, fins i tot
en el cas que no s'aconsegueixi una resposta virologica sostinguda.

En resum podem concloure que els farmacs antiretrovirals amb un poder
hepatotoxic més alt (nevirapina, ritonavir i indinavir, en especial) han d'utilit-
zar-se amb precaucié, especialment en els pacients coinfectats. El tracta-
ment s'ha de discontinuar en tots aquells casos simptomatics o quan es
comproven augments en les xifres de transaminases superiors a quatre ve-
gades.

INTERACCIONS ENTRE LA TERAPIA ANTIRETROVIRAL
| LA DEL VHC

Actualment hi ha un gran nombre de treballs que confirmen que els pacients
coinfectats, en tractament amb ribavirina i TARGA, tenen un risc més elevat
de presentar anemia i que poden produir-se interaccions entre aquest trac-
tament i els farmacs antiretrovirals.

La ribavirina és un analeg de la guanosina que pot inhibir in vitro la fos-
forilacid intracel-lular de la zidovudina, I'estavudina i la zalcitabina (9). Tanma-
teix, ara per ara, no hi ha treballs in vivo que relacionin I'antagonisme objec-
tivat in vitro. Contrariament, la ribavirina augmenta la fosforilaci6 de la
didanosina, i potencia la seva activitat antiretroviral i, probablement, la seva
toxicitat (10).

La capacitat de tots els inhibidors de la transcriptasa inversa analegs als
nucleodsids (ITAN) per incloure toxicitat mitocondrial a través de la deplecid
del DNA mitocondrial ha estat demostrada in vitro i in vivo (11). La toxicitat
dels diferents analegs és variable, tant en intensitat com en el tipus d'organ
afectat (per exemple, la zidovudina afecta més el muscul i la medul-la ossia,
mentre que la didanosina exerceix una toxicitat més alta sobre el pancrees i
el teixit nervios).

'acidosi lactica, secundaria a la utilitzacié d'ITAN, forma part del conjunt
de patologies lligades a la toxicitat mitocondrial (12). En la utilitzacié dels
ITAN es mencionen nivells baixos d'hiperlacticemia, quasi sempre asimpto-
matics, en el 21% dels pacients. La forma simptomatica és molt menys fre-
guent, amb xifres que oscil-len entre 1,7 i 25 casos per 1.000 pacients per
any (13). En els malalts tractats amb estavudina o didanosina la incidéncia
se situa al voltant de 15 casos per 1.000 pacients per any (14).
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La ribavirina, com analeg de la guanosina, amb capacitat per inhibir la
polimerasa mitocondrial, pot interaccionar especialment amb la didanosina,
aixi com potenciar, en un grau més o menys alt, la toxicitat de la resta de
medicaments antiretrovirals analegs als nucleodsids.

Recentment s'ha comunicat que el tractament amb interferd i ribavirina
augmenta el risc de toxicitat mitocondrial en els pacients tractats amb ITAN
(15). Com a minim, s’han descrit 13 casos amb la utilitzacié conjunta de ri-
bavirina i, o bé estavudina o bé didanosina.

En resum, podem concloure que les interaccions entre alguns antiretro-
virals i la ribavirina poden ser perilloses. Es convenient evitar 'associaci6 de
la ribavirina i la didanosina pel risc potencial de pancreatitis i acidosi lactica.
Aixi mateix, I'estavudina, per acidosi lactica, i la zidovudina, per anemia, han
d’emprar-se amb precaucidé quan s'administren simultaniament amb la riva-
birina.
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Tractament
de la infeccié pel VHC

M. Laguno, J. Mallolas i J.M. Sanchez-Tapias

Serveis d’Infeccions i d’Hepatologia, Hospital Clinic, Barcelona

PACIENTS AMB INFECCIO SIMPLE PEL VHC

L'hepatitis C cronica és una malaltia inflamatoria del fetge ocasionada per
una infeccioé cronica pel VHC. El seu espectre clinicopatologic és molt ampli
i inclou des de lesions inflamatories minimes, amb fibrosi hepatica escassa
o absent, fins a cirrosi hepatica ben establerta, que pot complicar-se per
I'aparicié d'insuficiencia hepatocelul-lar, per manifestacions d'hipertensio
portal o pel desenvolupament d'un carcinoma hepatocel-lular.

L'hepatitis C cronica presenta escassa tendencia a remetre de manera
espontania, pero la seva capacitat de progressar fins a la instauracié d'una
malaltia hepatica greu és molt variable. En molts pacients les lesions hepa-
tiques romanen estables durant molts anys, perd en d'altres casos I'empit-
jorament, determinat principalment per la progressié de la fibrosi, pot esde-
venir-se de manera rapida. El consum habitual d'alcohol, I'adquisicié de la
infeccié en I'edat madura o relativament avancada, la infeccio pel VIH i, pos-
siblement, l'obesitat important, han estat identificats com a factors as-
sociats a una progressié més rapida de la malaltia.

Farmacs disponibles

Tot i que aquesta malaltia encara planteja problemes terapéeutics no ben re-
solts, els resultats del tractament de I'hepatitis C cronica han millorat de ma-
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nera substancial en els Ultims anys. La monoterapia amb interferd, I'Unic trac-
tament disponible des del descobriment de I'hepatitis C, fins a finals dels anys
noranta, només feia remetre la malaltia entre el 15 i el 20% dels pacients trac-
tats. El tractament combinat amb interferé i ribavirina va fer pujar la taxa de
respostes sostingudes fins al 40% dels casos tractats, aproximadament.

Més recentment, dos grans estudis multicéntrics mostren que I'adminis-
tracié simultania d'interferd i ribavirina resulta més eficag si s'utilitza interferd
pegilat, per la qual cosa aquesta combinacié s'ha convertit en el tractament
estandard de I'hepatitis C cronica. Estudis clinics addicionals han contribuit a
optimitzar el tractament de I'hepatitis C cronica utilitzant interferd pegilat.

L'administracié d'interferd pegilat i ribavirina aconsegueix una resposta vi-
rolégica sostinguda, com ho indica la desaparicié de I'RNA del VHC al sérum
de forma mantinguda sis mesos després de la interrupcié de la terapia, en una
mica més de la meitat dels pacients amb hepatitis C cronica que reben trac-
tament. La proporcié de pacients que presenten una resposta favorable és sig-
nificativament superior (al voltant del 80%) en els pacients infectats pels ge-
notips 2 o 3 del VHC, mentre que és inferior (prop del 40%) en els infectats
pels genotips 1 0 4. A més, hi ha una relacié inversa entre la viremia basal i la
possibilitat que el pacient presenti una resposta sostinguda. Una bona adhe-
sié al tractament influeix favorablement en els seus resultats.

A Espanya, esta autoritzada la utilitzacié de ribavirina i de dos interferons
pegilats, I'a-2b i I'a-2a, produits i comercialitzats per dos laboratoris dife-
rents. Les caracteristiques fisicoquimiques d’ambdds preparats i el seu com-
portament farmacodinamic sén diferents. Tanmateix, no s’han realitzat estu-
dis que comparin directament |'eficacia i la seguretat; per tant, tenint en
compte els resultats observats en assajos clinics amb I'un i I'altre, és raona-
ble assumir que la seva utilitat clinica és similar.

Dosificacié i durada del tractament

La dosificacié recomanada és la seglent:

1. Interferd pegilat o-2b: 1,5 pg/kg/una vegada per setmana.
Ribavirina: 10,6 mg/kg/dia, repartits en dues preses, cada 12 hores.

2. Interfer6 pegilat a-2a: 180 pg/una vegada per setmana.
Ribavirina: 1 o 1,2 g/dia, segons si el pes és inferior o superior a 75 kg,
respectivament, repartits en dues preses, cada 12 hores.
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La durada del tractament és de 48 setmanes, per als pacients infectats
pels genotips 1 0 4, i de 24, per als infectats pels genotips 2 0 3. En cas d'uti-
litzar interferd pegilat a-2a, la dosi recomanada de ribavirina en pacients in-
fectats pels genotips 2 o 3 és de 800 mg/dia.

En els pacients infectats pel genotip 1 0 4 es recomana interrompre el
tractament si a les 24 setmanes I'RNA del VHC séric és encara positiu. El trac-
tament també es pot interrompre si la caiguda de I'RNA del VHC séric des-
prés de 12 setmanes de tractament no és superior a 2,1 Iog10 respecte al va-
lor basal, perd aquesta decisidé necessita un suport analitic altament fiable.

Indicacions

Les indicacions de tractament no estan establertes de manera totalment
concloent. En I'Gltima conferencia de consens sobre el maneig de I'hepatitis
C, impulsada pel NIH dels EUA, que va tenir lloc el juny de 2002, es va es-
tablir que tots els pacients amb evidencies d'infeccié cronica pel VHC i de
dany hepatic sén candidats potencials a rebre tractament. El tractament es-
ta especialment indicat en els pacients amb lesions hepatiques més avan-
cades i risc més elevat de desenvolupar cirrosi. En els pacients amb malal-
tia hepatica menys avancada, la decisié terapeutica pot basar-se en el balang
entre els possibles beneficis i els possibles inconvenients i riscos que el
tractament pugui comportar, tenint sempre en compte el desig del pacient
una vegada n'hagi estat informat.

En els pacients que van recaure, després d'una tanda de monoterapia amb
interferd, el retractament amb interferd i ribavirina indueix una resposta sos-
tinguda al voltant del 60%, per la qual cosa el seu retractament sol estar indicat.
En els pacients que no van respondre a la monoterapia amb interferd, el re-
tractament amb interferd i ribavirina és, en general, poc eficac, tot i que alguns
pacients poden presentar una resposta sostinguda al retractament. La indica-
cié de retractament amb interferd pegilat i rivabirina, en pacients que no van
respondre al tractament combinat amb interferé i ribavirina, no esta establerta.

Contraindicacions

El tractament de I'hepatitis C esta contraindicat en pacients amb malalties
psiquiatriques greus, o amb malalties extrahepatiques greus o mal controla-
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des, o potencialment greus, que puguin exacerbar-se amb el tractament; aixi
com en pacients que consumeixen toxics. No esta indicat en la cirrosi he-
patica descompensada. També esta contraindicat en pacients amb neu-
tropénia o trombocitopenia marcades, i en I'embaras.

La ribavirina esta contraindicada en pacients amb insuficiéncia renal, ma-
lalties hemolitiques, malaltia coronaria i en aquells en qué una caiguda de la
xifra d’hemoglobina pugui comportar un risc significatiu.

Moltes altres contraindicacions poden ser relatives i han de ser valorades
de manera individualitzada.

Efectes adversos

El tractament de I'hepatitis C presenta inconvenients. Tot i que la tolerancia
en alguns casos és excel-lent, la majoria de pacients presenta un o diversos
efectes adversos que determinen un empitjorament transitori, mentre dura
el tractament, de la seva qualitat de vida. Els efectes adversos relacionats
amb el tractament sén molt nombrosos, entre els més freqlents cal desta-
car: astenia, mal de cap, febre, manifestacions pseudogripals, insomni, irri-
tabilitat, depressid, anoréxia, nausees, diarrea, mialgies, artralgies, tos, pi-
cor, diverses dermatitis, caiguda del cabell, neutropéenia, trombocitopenia,
anemia i d'altres. A vegades, les molésties produides pel tractament, o les
que se li atribueixen, sén suficientment intenses com perqué el mateix pa-
cient decideixi interrompre’l.

Alguns efectes adversos sén més greus i poden ser permanents, si bé,
afortunadament, sén molt poc freqlents. Entre aquests efectes s'han des-
crit: alteracions tiroidals, diabetis, trastorns psiquiatrics —inclosa I'autolisi—,
exacerbacié de malalties autoimmunitaries diverses, psoriasi greu, sarcoi-
dosi, retinopatia, pneumonitis intersticial i d'altres.

Controls durant el tractament

El pacient que rep tractament amb interferd i ribavirina ha de ser controlat
de forma estricta, ja que és necessari avaluar |'efectivitat del tractament i vi-
gilar I'aparicié d'efectes adversos, i en aquest cas tractar-los. El suport psi-
cologic i, a vegades, l'assistencia psiquiatrica, sén també importants.
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Aguest control ha de realitzar-se mitjangant visites cliniques periodiques
freqlents i estudis analitics que incloguin hemogrames, proves hepatiques
i examens metabolics elementals. Es recomanable controlar cada 12 setma-
nes la viremia VHC i la funci¢ tiroidal.

La procreacié s'ha d'evitar durant el tractament i els sis mesos pos-
teriors.

PACIENTS COINFECTATS PEL VHC | EL VIH

Consideracions generals

Igual que en els pacients monoinfectats, I'objectiu primari del tractament an-
tiviral en I'hepatitis cronica pel VHC en pacients coinfectats pel VIH ha de ser
I'eradicacio6 de la infeccié pel VHC. Altres objectius secundaris poden ser mi-
llorar el control i el pronostic de la infeccié pel VIH, gracies a la millora de la
tolerancia als antiretrovirals en els pacients que eradiquin la infecci6 pel VHC
i, per altra banda, obtenir una millora histologica (reduccié de la fibrosi) fins
i tot en aquells pacients sense resposta viroldgica.

Abans d'iniciar el tractament de I'hepatopatia VHC en un pacient VIH po-
sitiu hem de tenir en compte:

1. Respecte al VIH: el pacient ha de mantenir una bona situacié clinica (ab-
sencia d'infeccions oportunistes actives), virologica (CV indetectable o
baixa, <30.000 copies/ml) i immunologica (CD4 >250 cel/ml) i mantenir-
se sota tractament antiretroviral estable o sense necessitat d'aquest trac-
tament.

2. Respecte al VHC: s'han de complir els mateixos criteris d'indicacio6 de te-
rapia que en pacients no coinfectats: GPT persistentment elevada, RNA
del VHC positiu i alteracié en la histologia hepatica.

3. No hi poden haver contraindicacions per al tractament anti-VHC, com sén
I'embaras, antecedent de malaltia psiquiatrica greu, cirrosi hepatica des-
compensada, malaltia cardiaca, diabetis mellitus o malaltia tiroidal no
controlades, o consum actiu de toxics.

Aproximadament, un 50% dels pacients coinfectats pel VIH i el VHC no
compliran aquests criteris. Actualment, el tractament anti-VHC en pacients
coinfectats ha d'estar indicat de forma individualitzada i s"han d'analitzar els
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avantatges i inconvenients d'iniciar-lo o diferir-lo. En aquest sentit, cal tenir
en compte:

— Els factors associats a una bona resposta al tractament: la taxa de cura-
ci6 és més elevada en pacients amb genotips 2 o 3 i en pacients amb
baixa virémia de VHC (<800.000 Ul/ml).

— La probabilitat més baixa de complicacions greus en pacients que no ne-
cessiten tractament antiretroviral simultaniament i en pacients sense cir-
rosi hepatica.

— El risc de desenvolupar toxicitat o de presentar interaccions medica-
mentoses.

— La facilitat i disponibilitat del pacient per realitzar el tractament de mane-
ra adequada.

— Els pacients coinfectats, si ho comparem amb els monoinfectats, sem-
bla que tenen una taxa pitjor de resposta al tractament amb interferé i
ribavirina, una probabilitat més elevada d'interrompre el tractament i,
possiblement, de desenvolupar efectes adversos.

Els pacients coinfectats, abans d'iniciar el tractament antiviral enfront del
VHC, han d’estar informats de I'objectiu del tractament, dels possibles efec-
tes secundaris —inclosa la teratogenicitat quan qualsevol dels dos membres
de la parella estigui en tractament—, i de I'estreta relacié entre compliment i
eficacia del tractament.

Tractament de |’hepatitis cronica pel VHC,
en pacients coinfectats pel VIH

Els primers assajos de tractament del VHC es van realitzar amb interferé al-
fa en monoterapia. Es tracta d'estudis de séries de casos amb pocs pacients
duts a terme en I'época prévia al tractament antiretroviral d'alta eficacia. La
taxa mitjana de resposta sostinguda virologica obtinguda en una metaanali-
si d'aquestes experiencies se situa al voltant del 15%. Posteriorment, es va
afegir la ribavirina a la terapia amb interferé alfa. L'experiencia amb aquesta
combinacié en els pacients coinfectats encara és escassa i limitada a estu-
dis de series de casos: la seva eficacia global se situa al voltant del 22%, se-
gons el treballs oscil-la entre el 16 i el 40%.
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Recentment s’'han comunicat diversos estudis que incloien un ampli
nombre de pacients, on s'avalua la terapia combinada d'interferé alfa pe-
gilat i ribavirina. Malgrat que existeixen diferéncies en el disseny i en la po-
blacié que s'inclou a cada estudi, tots conclouen que la resposta és signi-
ficativament més bona en els pacients tractats amb interferé pegilat i
ribavirina (27-44%) que en els tractats amb interferé alfa convencional i ri-
bavirina (12-21%).

Tenint en compte les dades exposades, actualment es recomana tractar
els pacients coinfectats en els quals s'indiqui terapia anti-VHC amb la com-
binacié d'interfer6 alfa pegilat (Peglntron® 1,5 ng/kg/setmana o F’egasys®
180 pg/setmana) i ribavirina (Rebetol®o Copegus®), 800-1200 mg, segons el
pes). La durada recomanada del tractament és de dotze mesos per a tots els
pacients. S'ha de considerar la interrupcié de la terapia en els pacients que
després de sis mesos de tractament encara presenten VHC positiu.

Atés que la cinética de la viremia pel VHC en resposta al tractament és
diferent en pacients coinfectats, no es recomana utilitzar de manera siste-
matica els criteris de resposta intermedis (setmana 12) definits en pacients
monoinfectats per predir la resposta final. Poden tenir-se en compte, de ma-
nera individualitzada, per decidir la continuitat o interrupcié del tractament
en pacients amb problemes de tolerancia.

Seguiment i tolerancia

Els pacients coinfectats que rebin tractament anti-VHC han de ser avaluats
abans d'iniciar el tractament, cada dues setmanes en les primeres quatre
setmanes de tractament, cada mes en els primers sis mesos i, com a mi-
nim, cada dos mesos fins a finalitzar-ne el tractament.

En les visites de seguiment és important realitzar una anamnesi orienta-
da a I'aparici6é d'efectes adversos, aixi com una analitica completa per des-
cartar problemes hematologics o bioquimics. Es recomana determinar-hi el
recompte de limfocits CD4, la viremia pel VIH i la viremia pel VHC, després
d'un mes de tractament, i cada tres mesos, durant la resta del tractament.

'aparicié d'efectes secundaris en pacients coinfectats tractats amb in-
terferd alfa i ribavirina és molt freqient. La majoria d'aquests efectes sén de
facil maneig clinic, tot i que hem de tenir present que entre el 14 i el 21%
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dels pacients presenten efectes greus que condueixen a la interrupcié del
tractament.

En general, I'espectre d'efectes adversos descrits és similar al dels pa-
cients monoinfectats amb el mateix tractament. Tanmateix, hi ha alguns
efectes secundaris que podrien potenciar-se amb el tractament antiretro-
viral. Exemples d'aix0 sén I'existéncia d'una toxicitat més elevada en el sis-
tema nervids central per l'interferd o una incidencia més elevada d'anemia
per la ribavirina. Es freqtent observar la preséncia de limfocitopénia, amb
descens significatiu del valor absolut de limfocits CD4, encara que el valor
relatiu es manté.

Un efecte advers important, no comunicat fins ara durant el tractament
dels pacients monoinfectats pel VHC, és I'aparici¢ d'acidosi lactica o pan-
creatitis. La seva incidéncia és baixa, pero presenta una taxa de mortalitat al-
ta. La ribavirina és un analeg dels nucledsids que pot tenir un efecte inhibi-
tori sobre la gammapolimerasa mitocondrial, aixi com potenciar l'accié
intracel-lular del ddl, la qual cosa donaria lloc a I'aparicié d'aquesta clinica.
Aquestes troballes han fet que I'FDA recomani evitar I'Us de ddl i RBV de ma-
nera concomitant.

Hi ha diversos punts pendents de resposta sobre el tractament del VHC
en els pacients coinfectats. S6n necessaris estudis que en defineixin millor
I'eficacia, la seguretat i les pautes més efectives. Cal investigar si la dosi i
els temps de tractament optims dels farmacs anti-VHC han de ser iguals que
en els pacients monoinfectats i si és possible predir la resposta final, mit-
jangant I'evoluci¢ de la viremia pel VHC, després de l'inici del tractament. Cal
definir si I'eficacia i tolerancia del tractament sén millors quan es tracta se-
glencialment la infeccié pel VHC i la infeccié pel VIH o quan es tracten si-
multaniament. |, finalment, cal investigar I'eficacia i tolerancia en pacients
coinfectats amb menys de 200 limfocits CD4+ i en pacients amb cirrosi he-
patica compensada.
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INTRODUCCIO

La cirrosi hepatica pel VHC és actualment una de les principals causes de
mortalitat i morbiditat dels pacients amb infeccié pel VIH. El tractament
d’'eleccié de I'hepatopatia cronica pel VHC consisteix en la combinacié d'in-
terferd pegilat i ribavirina. En els pacients coinfectats pel VIH I'eficacia a llarg
termini d’aquest tractament és inferior al 50% i la tolerancia és dolenta, amb
importants efectes adversos. Per tant, és fonamental el desenvolupament
de nous farmacs potents i ben tolerats que millorin el tractament d’aquesta
malaltia.

En els darrers anys, s’han realitzat grans esforgos en investigacioé per elu-
cidar I'estructura del VHC i dissenyar nous farmacs que actuin enfront de
dianes especifiques d'aquest virus. La majoria d'estudis es troben en fases
precliniques o en fases cliniques inicials i no és previsible que puguem dis-
posar de nous farmacs fins d'aqui a uns anys (1).

NOVES DIANES PER AL TRACTAMENT DEL VHC

La similitud entre els genomes del VHC i del VIH, constituits per RNA, ha per-
més utilitzar amb el VHC la mateixa metodologia que es va emprar amb el
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VIH. Per a la replicacié del VHC, a partir del genoma es produeix RNA mis-
satger que codificara la sintesi d'una poliproteina que haura de ser frag-
mentada per proteases. Els enzims (NS2-3 i NS3-4 proteases, NS3 helicasa
i NS5B RNA polimerasa) i altres molécules claus del VHC sén susceptibles
de ser inhibits farmacologicament i poden ser dianes de nous farmacs es-
pecifics enfront del VHC.

INHIBIDORS DE LA PROTEASA

'NS3 serinproteasa és una proteasa del VHC necessaria per a la maduracié
del virus en fragmentar la poliproteina en proteines funcionals. S'estan desen-
volupant diversos inhibidors especifics d'aquesta proteasa. El que es troba
en una fase més avancada és el BILN 2061. Es un inhibidor especific d'aques-
ta proteasa del VHC, inactiu enfront del VIH, i pot administrar-se per via oral
(2). Un estudi farmacocinetic en individus sans aconsella la dosi de 200 mg
dues vegades al dia, amb una tolerancia excel-lent (3). Administrat a animals
en dosis molt elevades s'ha observat cardiotoxicitat (4).

S'han realitzat dos estudis de fase | en pacients amb infeccié pel VHC (5,
6) i s'ha demostrat una reduccié de la carrega viral superior a 1 o 2 log en
tots els pacients amb dosis de 200 o de 500 mg, dues vegades al dia. No
s'han observat diferéncies en la resposta viroldgica entre els pacients que
mai no havien rebut tractament i els que havien fracassat amb un tractament
amb interferé. La tolerancia va ser-hi bona. Actualment, s'estan realitzant es-
tudis de fase Il. Una limitacio potencial dels inhibidors de la proteasa del
VHC és la seva especificitat, que pot condicionar I'eficacia en diferents ge-
notips del virus (7, 8). Una altra limitaci6 és la possible seleccié de mutants
resistents del VHC (9, 10).

VX-950 és un altre inhibidor de la proteasa del VHC que s'ha mostrat molt
potent en estudis preclinics i que té un perfil de resisténcies diferent al de
BILN 2061 (11).

INHIBIDORS DE L'HELICASA

L'NS3 helicasa és un enzim necessari per desenvolupar I'RNA genomic del
VHC durant la replicacié del virus. S'han descrit diverses molécules capaces
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d'inhibir in vitro aquest enzim; tanmateix la seva possible utilitzacié clinica
encara és molt llunyana (12).

INHIBIDORS DE LA POLIMERASA

L'RNA polimerasa RNA dependent (NS5B RdRp) és un enzim que catalitza la
sintesi d'RNA durant la replicacié del VHC. S’han identificat diferents mole-
cules (analegs dels nucledsids, no analegs dels nucleosids) capaces d'inhi-
bir aguesta polimerasa (13). Algunes d'aquestes molecules poden adminis-
trar-se per via oral i ja s'han iniciat assajos clinics, encara que en fases
inicials. JTK-003 (fase Il) i JTK-109 (fase 1) sén inhibidors no nucleosids de
I'NS5B RdRp. NM283 (fases I/Il) és un analeg nucleosid de I'enzim. Els resul-
tats son esperancadors, perd molt inicials encara.

TERAPIES AMB ACIDS NUCLEICS: OLIGONUCLEOTIDS
ANTISENTIT, RIBOZIMS | RNA D’'INTERFERENCIA

El genoma del VHC conté nombroses sequéncies d'acids nucleics que no
son presents en el genoma huma i que poden desenvolupar un paper im-
portant per iniciar els primers passos de la replicacié del virus. S'han identi-
ficat alguns oligonucleodtids que sén complementaris d'aquestes regions del
genoma del VHC i que poden interferir en aquestes funcions (farmacs
antisentit). ISIS 14803 és un oligonucledtid complementari de la regié IRES
que impedeix I'inici de la transcripcié del genoma viric. En dos estudis cli-
nics amb monoterapia, s'han observat reduccions notables de la carrega vi-
ral (14, 15). Alguns pacients han presentat marcades elevacions transitories
de transaminases.

Els ribozims sén molécules catalitiques que trenquen sequencies espe-
cifiques de I'RNA. Contenen un nucli catalitic, flanquejat per dos bragcos amb
sequencies de nucledtids complementaries de I'RNA diana. S'han realitzat
estudis preclinics i assajos clinics inicials amb alguns ribozims de primera
generacié (heptazima) amb una eficacia discreta i s'estan investigant en fa-
ses precliniques noves molécules més eficaces (16).

Un tercer mecanisme per inhibir la replicacié del VHC basat en la utilit-
zacié d'acids nucleics el proporcionen els denominats RNA d'interferéncia.
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Sén molécules d'RNA que alteren I'expressié de gens del virus. S'estan ava-
luant en fases precliniques diverses molecules amb activitat enfront del VHC
(17).

CONCLUSIO

Les perspectives del tractament de la infeccié pel VHC a llarg termini sén po-
sitives. Hi ha nombroses molécules actives enfront del VHC amb diferents
mecanismes d'accid, algunes de les quals ja estan en fase clinica de desen-
volupament. Logicament, només unes quantes superaran el desenvolu-
pament clinic necessari per ser aprovades per les autoritats sanitaries i in-
corporar-se en la practica clinica habitual per millorar les possibilitats de
curacio dels pacients amb infeccié pel VHC.
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Fins ara no hi ha cap estudi publicat el plantejament del qual tingui com a
objectiu avaluar alguna estratégia encaminada al tractament de la infeccid
cronica de més d'un virus hepatotropic en pacients VIH positius. Només hi
ha algunes comunicacions puntuals i quasi anecdodtiques de casos en qué la
presencia del virus B acostuma a actuar com un factor de mal prondstic, pel
que fa a la resposta als tractaments del virus C.

El maneig dels pacients infectats pel VHB i el virus de I'hepatitis C inclou
inicialment el tractament del virus B de manera similar al que ha estat ex-
posat al capitol Tractament de la infeccié pel VHB. Entre els antiretrovirals,
tindra especial importancia I's dels que tenen capacitat antihepatitis B, com
la lamivudina, I'emtricitabina o el tenofovir. D'altra banda, en aquests pa-
cients policoinfectats (VIH, VHC i VHB) I'estandard de tractament actual del
virus C amb interferd pegilat i ribavirina acostuma a estar contraindicat per
la baixa taxa de resposta que presenten.
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Fins fa uns anys, la infeccié pel VIH era una contraindicacié absoluta per a la
realitzacio de qualsevol tipus de trasplantament. El pronostic vital d'aquests
pacients i el temor que la immunosupressié associada al trasplantament
pogués accelerar la progressio vers la sida o incrementar el risc d'infeccions
oportunistes feien desestimar aquesta mesura (1). A partir de I'any 1996,
després de la introduccié del TARGA, la situacié dels pacients amb infeccid
pel VIH ha canviat radicalment, ja que ha disminuit de forma drastica la mor-
biditat per processos oportunistes i la mortalitat global dels pacients amb si-
da (2, 3). Aquest fet ha condicionat que hi hagi temps suficient perquée pro-
cessos cronics, com |'hepatopatia pel VHB i pel VHC, evolucionin vers una
situacié de fallida terminal, que només pugui abordar-se amb un trasplanta-
ment hepatic.

Al nostre pals, el problema de la coinfeccié pel VIH, el VHB i el VHC és
de gran magnitud. Actualment, s'estima que a Espanya hi ha entre 60.000 i
80.000 persones coinfectades pel VIH i el VHC, i entre 5.000 i 10.000 per-

*Data de redacci6: maig de 2004.
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sones coinfectades pel VIH i el VHB. Aproximadament, entre el 5i el 7% dels
pacients espanyols VIH positius estan coinfectats pel VHB i entre el 45 i el
50% ho esta pel VHC (4, 5). A més, en aquests pacients, actualment, la ma-
laltia hepatica terminal s’ha convertit en una de les primeres causes d'ingrés
hospitalari i en la primera causa de mort (6-11). Aquest problema pot ser
especialment greu amb el VHC, ja que la progressié de I'hepatopatia esta
accelerada en el pacient VIH positiu (12) i les taxes de resposta al tractament
de la infeccié pel VHC amb interfer6 i ribavirina son inferiors a les dels pa-
cients sense infeccié pel VIH (13-17).

La millora espectacular del pronodstic dels pacients VIH positius després
de la introduccié del TARGA ha motivat que torni a plantejar-se la indicacié
de trasplantament en aquests pacients, de tal manera que actualment la in-
feccid pel VIH ha deixat de ser una contraindicacié formal per al trasplan-
tament (18). En els Ultims anys, afortunadament, estem assistint a un canvi
d'actitud davant del problema, a mesura que es coneix I'evolucié actual de
la infeccié pel VIH i es guanya experiéncia en el trasplantament d’'organs en
aquesta poblacié (19-23). Diferents grups estan treballant per conéixer la ne-
cessitat real de trasplantament hepatic en aquests pacients i per homoge-
neitzar criteris i actuacions que permetin optimitzar aguesta nova estrategia
terapéeutica (24-25).

EXPERIENCIA EN EL TRASPLANTAMENT D’ORGANS
EN EL PACIENT INFECTAT PEL VIH EN L'ERA DEL TARGA

Diversos grups americans i europeus van efectuar trasplantaments hepatics
en pacients infectats pel VIH a la decada dels vuitanta i noranta (26-31). No
poden extreure's conclusions valides d'aquests estudis en l'era previa al
TARGA per diferents raons: molts pacients es van infectar pel VIH com a
conseqléncia del trasplantament hepatic; no hi havia farmacs antiretrovirals
o el tractament que van rebre era suboptim (monoterapia amb zidovudina),
i no hi havia informacié virologica ni immunologica del VIH. La mortalitat dels
pacients trasplantats amb infeccié pel VIH va ser més elevada que la dels
pacients no infectats, en gran part a causa de la progressié de la infeccié pel
VIH vers la sida, encara que alguns pacients van sobreviure forca temps. A
més, en els Ultims anys han millorat els tractaments immunosupressors i el
maneig del pacient trasplantat, per la qual cosa no podem extrapolar I'expe-
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riencia d'aquesta época prévia al TARGA a l'actual, ja que amb els nous far-
macs antiretrovirals podem aconseguir un excel-lent control clinic, immuno-
logic i virologic de la infeccid pel VIH. Tanmateix, malgrat aquesta millora en
les expectatives de vida dels pacients infectats pel VIH, encara no hi ha una
gran experiencia clinica en el trasplantament hepatic en I'era TARGA. S'han
publicat casos aillats o petites series de casos (21, 32-38) procedents d'hos-
pitals nord-americans i europeus amb bons resultats a curt termini. Tot i que
no hi havia un protocol comu d'actuacié, els criteris de seleccié dependents
del VIH van ser forca similars.

Ragni i el seu equip (39) han publicat recentment I'experiéncia de cinc
hospitals americans i europeus. Presenten I'evolucié de 24 trasplantaments
hepatics en pacients VIH positius realitzats entre 1997 i 2001, alguns dels
quals previament comunicats. La mortalitat global és del 25%, després d'u-
na mitjana de seguiment de 15 mesos (1-49 mesos). Tampoc no s'ha trobat
diferéncies al cap de tres anys amb els pacients VIH negatius (Taula 1). Els
factors predictius de mala evolucié en aquesta serie han estat la impossibi-
litat d'administrar TARGA després del trasplantament per intolerancia o toxi-
citat, la manca de control de la infeccié pel VIH després del trasplantament
(no aconseguir una xifra de limfocits CD4+ >200 Célul~les/mm3 ni una ca-
rrega viral indetectable) i la coinfeccié pel VHC (p <0,05 en tots els casos).
No obstant aix0, la supervivencia de pacients trasplantats per hepatopaties
pel VHC i coinfeccié pel VIH no va ser diferent de la dels pacients trasplan-
tats per hepatopaties pel VHC sense coinfeccié pel VIH. No van influir sobre
la supervivencia el tipus de tractament antiretroviral ni el tipus de tractament

Taula 1. Supervivéncia al cap de tres anys dels pacients infectats i no
infectats pel VIH amb un trasplantament hepatic

TH en pacients TH en pacients
Supervivéncia VIH+ VIH- (UNOS)
anual (n = 24) (n= 5.225) p
1 any 87% 87% NS
2 anys 73% 82% NS
3 anys 73% 79% NS

TH: trasplantament hepatic; UNOS: United Network for Organ Sharing; NS: no significatiu.
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enfront del rebuig, ni la xifra de limfocits CD4+, ni la carrega viral del VIH,
abans del trasplantament.

M. Roland (40) esta coordinant un estudi prospectiu de trasplantament
d'organ solid en pacients VIH positius als EUA. A la Conferéncia Mundial
de la Sida (Barcelona, 2002) es va presentar I'evolucié de 53 trasplan-
taments en VIH positius realitzats en 13 hospitals americans (alguns ja co-
municats en series previes). Els pacients es van analitzar segons si com-
plien o no els seglents criteris relatius al VIH, per ser candidats a un
trasplantament:

— No tenir historia d'infeccions oportunistes.
— Tenir una xifra de limfocits CD4+ >200 cél-lules/mm?’ per al trasplanta-
. N 3 Lt
ment renal i >100 cel-lules/mm” per al trasplantament hepatic.
— Tenir la carrega viral VIH indetectable, per a trasplantaments renals, i amb
possibilitat de supressié posttrasplantament, per a I'hepatic.

Van complir els criteris 45 pacients (26 trasplantats renals i 19 d'hepa-
tics). La mitjana de seguiment va ser de 314 dies. Entre els 19 trasplanta-
ments hepatics que complien els criteris de control VIH preestablerts, va ha-
ver-hi quatre morts (un per recurrencia del VHC, un per rebuig després de
deixar I'inhibidor de la proteasa, un per pancreatitis postoperatoria i un per
trombosi de si cavernés per Rhizopus). La supervivencia global de I'empelt i
dels pacients al cap d'un any del trasplantament va ser del 83% en els tras-
plantaments renals i del 92% en els hepatics. Aquestes xifres sén similars a
les presentades en pacients VIH negatius i obtingudes a la base de dades
UNOS (40).

Actualment, el National Institute of Health (NIH) esta patrocinant un es-
tudi multicéntric i prospectiu amb 150 trasplantaments renals i 125 tras-
plantaments hepatics en pacients VIH positius sota un protocol comu.
L'objectiu és poder definir I'evolucié d'aquests trasplantaments en pacients
VIH positius i comparar-ne la supervivencia i la de I'empelt amb la de pa-
cients VIH negatius (41).

Com a conclusions de I'experiencia en trasplantaments d’organ solid en
pacients VIH positius en I'era TARGA, podriem dir que:

— La supervivéncia a termini curt i mitja és similar a la dels pacients VIH ne-
gatius.
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— El trasplantament no s'associa a una progressié més rapida del VIH. La
combinacié de farmacs antiretrovirals aconsegueix un bon control clinic,
immunologic i biologic del VIH.

— Les interaccions farmacoldgiques entre antiretrovirals i farmacs immu-
nosupressors sén controlables mitjangant un monitoratge estricte.

— Els trasplantats pel VHB tenen millor pronostic, ja que el problema de la
reinfeccié és molt menys habitual, gracies a la resposta al tractament amb
gammaglobulina especifica i amb lamivudina, amb o sense tenofovir o
adefovir.

— La mortalitat en pacients trasplantats pel VHC és causada fonamental-
ment per la reinfeccié per aquest virus i per la seva rapida progressio a
formes d'hepatitis colestatiques. Queda per determinar si la freqiéncia
d'aguest esdeveniment, també present en pacients no infectats pel VIH,
és més elevat en pacients VIH positius. Encara no hi ha experiéncia sufi-
cient sobre el tractament amb interferd pegilat i ribavirina en aquests pa-
cients, ni conclusions sobre si els seus percentatges de resposta a la te-
rapia seran també meés baixos que els dels pacients VIH negatius, tal
com passa en els pacients VIH no trasplantats.

EXPERIENCIA EN EL TRASPLANTAMENT
HEPATIC A ESPANYA

Fins avui, només s'ha publicat el primer cas de trasplantament hepatic rea-
litzat a Espanya, al gener de 2002 (42). L'experiencia global en trasplanta-
ment hepatic ha estat comunicada recentment (43). Fins al moment d'es-
criure aquest capitol, s'han realitzat 21 trasplantaments hepatics en els anys
2002 i 2004, en sis centres hospitalaris. La causa del trasplantament ha es-
tat, en el 95% dels casos, la malaltia hepatica terminal pel VHC. En el 90%,
el tipus d’empelt ha estat de cadaver i en el 10% (dos pacients) de donant
viu. La mitjana de seguiment ha estat de vuit mesos (1-24). Fins aquest mo-
ment, hi ha dos pacients morts (un, per complicacions en el periode posto-
peratori tarda, i I'altre, mort un any després del trasplantament, per recu-
rrencia del VHC). Les principals caracteristiques d'aquests pacients
s'exposen a la Taula 2.
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Taula 2. Caracteristiques dels 21 trasplantaments hepatics realitzats a
Espanya entre els anys 2002 i 2004 (43)

Homes n (%) 13 (62%)
Edat (mitjana, anys) 39
Etiologia de la cirrosi n (%)

VHC 17 (82%)

VHB 2 (9%)

VHC+VHB 2 (9%)
Drogoaddiccioé previa n (%) 16 (76%)
CD4 (célul-les/mm?) mitjana, extrems 247 (110-689)
CV VIH <200 copies/ml n (%) 20 (95%)
Tipus d’empelt n (%)

Cadaver 19 (91%)

Donant viu 2 (9%)
Mortalitat n (%) 2 (9%)
Temps de seguiment (mitjana, mesos) 8 (1-24)

CRITERIS PER A LA INCLUSIO A LA LLISTA
DE TRASPLANTAMENT HEPATIC EN PACIENTS
AMB INFECCIO PEL VIH

A Catalunya, I'Organitzacié Catalana de Trasplantament (OCATT) i el Pro-
grama de Prevenci6 i Assisténcia de la Sida del Departament de Salut van
aprovar, I'any 2001, uns criteris per al trasplantament hepatic en pacients in-
fectats pel VIH. A Espanya, I'Organizacién Nacional de Trasplantes (ONT), en
col-laboracié amb el Grupo de Estudio de Sida (GESIDA) i el Grupo de
Estudio del Trasplante (GESITRA) de la Sociedad Espafnola de Enfermedades
Infecciosas y Microbiologia Clinica (SEIMC) van consensuar, el mes de fe-
brer de 2003, els criteris que s'indiquen a continuacié (Taula 3), pendents
d'aprovacié i publicacio definitiva.

Criteris relacionats amb la patologia hepatica
que motiva el trasplantament

Es seguiran els mateixos criteris emprats en pacients VIH negatius.
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Taula 3. Criteris de trasplantament hepatic dependents de la infeccié
pel VIH (OCATT)’

A. Pacients infectats pel VIH sense criteris de TARGA
— Tenir la xifra de limfocits CD4 >350 cél-lules/mm?3

B. Pacients infectats pel VIH amb criteris de TARGA
— No haver tingut sida (llevat de tuberculosi o candidosi)
— Tenir una xifra de limfocits CD4 >200 celul-les/mm?3 o >100 cél-lules/mm? si el
percentatge és >20%
— Tenir una carrega viral plasmatica (RNA HIV-1) en el moment del trasplantament
<200 copies/ml o tenir opcions valides de TARGA en el periode
posttrasplantament.

C. Criteris generals i en relacié amb la conducta de risc
— Fer almenys dos anys que no consumeix drogues
— No haver consumit alcohol durant almenys sis mesos
— Tenir una avaluacié psicologica/psiquiatrica favorable
— Comprendre la técnica i les obligacions que el trasplantament d’organ solid
comporta
— Tenir suport familiar i social
— En dones, no estar embarassada

'Si un pacient inclos a la llista deixa de complir els criteris que es descriuen en aquesta tau-
la se I'excloura temporalment i se I'incloura una altra vegada quan els compleixi.

Criteris relacionats amb la infeccié pel VIH
Criteris clinics

El pacient no ha d’'haver patit préviament malalties definidores de sida, ja
que podria haver-hi un risc més elevat de reactivacié d'aquestes malalties.
Es consideren excepcions: la candidosi esofagica i la tuberculosi. La candi-
dosi esofagica perqué pot donar-se amb immunosupressié no excessiva-
ment greu i, a vegades, aquesta immunodepressié pot esdevenir-se per I'Us
simultani d’antibiotics. A més, és una malaltia sense risc vital i de facil con-
trol en cas de recurréncia. | la tuberculosi perqué, a Espanya, té una preva-
lenca elevada i, a vegades, apareix sense immunosupressié important. A
més, si els pacients n'han estat tractats correctament, només hi ha recur-
rencia excepcionalment.
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Es questionable excloure del trasplantament hepatic els pacients amb
demencia per infeccié del VIH, ja que amb I'is de TARGA i la recuperacio
secundaria del sistema immunitari es controla en la majoria dels casos i té
molt bon prondstic, pel que fa a supervivéncia. De la mateixa manera, tam-
bé hi ha autors partidaris de retirar com a criteris d'exclusié totes aquelles
infeccions oportunistes que es puguin prevenir eficacment amb profilaxi i
gue tinguin un bon pronostic amb tractament adequat (25, 41).

Criteris immunologics

En aquest punt s’han fixat diferents xifres minimes de limfocits CD4+, se-
gons es tracti d'un trasplantament hepatic o de la resta de trasplantaments
d'organ solid, pel fet que els pacients amb hepatopatia cronica terminal fre-
glentment tenen limfopenia per hipersplenisme. Aixd condiciona que el
nombre absolut de CD4+ d'aquests pacients sigui més baix, malgrat que
poden tenir percentatges alts i bon control viroldgic del VIH. Per aquest mo-
tiu, s'ha acordat que la xifra de limfocits CD4+ ha de ser >200 cél-lules/mm”
per a qualsevol trasplantament. En el trasplantament hepatic es poden in-
cloure pacients amb una xifra absoluta >100 cél-lules/mmg, si el percentat-
ge de limfocits CD4 és superior al 20%.

Aquests punts de tall sén raonables si considerem que la gran majoria
d'infeccions oportunistes apareixen en els pacients VIH positius, quan la xi-
fra de limfocits CD4+ esta per sota de 200 cél-lules/mm3 (44). A més, I'ex-
periéncia ha demostrat que els pacients VIH positius sotmesos a tras-
plantament hepatic, amb una xifra de limfocits CD4+ entre 100 i 200
cel-lules/mm® no han tingut un risc més alt d'infeccions oportunistes en el
periode posttrasplantament (39, 45). En els pacients VIH negatius també s'ha
comprovat que el risc d'infeccions oportunistes només augmenta en els pa-
cients amb una xifra de limfocits CD4+ <100 cél-lules/mm? (46) i que la xi-
fra de CD4 no influeix en les taxes de rebuig ni de supervivéncia (47).

Es controvertit considerar el nadir de la xifra de limfocits CD4+ com a cri-
teri d'exclusié d'un pacient candidat a trasplantament. En general, s'accep-
ta que si el pacient ha aconseguit remuntar un nadir baix en el context del
TARGA, i aquesta resposta és duradora, no hi ha risc de desenvolupar noves
infeccions oportunistes.

En els pacients que no tenen indicacié de TARGA perqué tenen una xifra
de limfocits CD4+ >350 cél-lules/mm”, se sol comencar aquest tractament
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quan els limfocits CD4+ baixen per sota d'aquesta xifra. Es desconeix si pot
ser beneficiés comencar el TARGA en el periode posttrasplantament, tot i
que el pacient encara no compleixi els criteris per iniciar-lo.

Criteris virologics

Idealment, la carrega viral del VIH ha de ser indetectable. Aixd acostuma a
ser dificil d'aconseguir en els pacients que necessiten un trasplantament
d'organ, ja que freqlentment tenen intolerancia o toxicitat relacionada amb
els farmacs antiretrovirals. Per aixd s'admet que és suficient que el pacient
tingui opcions terapeutiques disponibles per ser utilitzades després del
trasplantament. Una prova de sensibilitat als antiretrovirals (test genotipic o
fenotipic de resisténcies), juntament amb la historia dels farmacs rebuts pré-
viament pel pacient, pot ser de molta utilitat.

Criteris psiquiatrics

Per ser inclosos en una llista d'espera de trasplantament, els pacients han
de tenir una valoracié psiquiatrica favorable. Es valorara la capacitat del pa-
cient per entendre i complir les recomanacions que se li donin, aixi com la
situacio pretrasplantament de qualsevol patologia psiquiatrica que pugui te-
nir. Molts pacients VIH positius candidats a trasplantament tindran I'antece-
dent del consum de drogues per via intravenosa, que en si mateix indica un
alt risc d'alteracions psiquiatriques prévies o actuals. Per tant, la indicacié de
valoracié psiquiatrica és encara més pertinent que en pacients no infectats
pel VIH. Un antecedent de malaltia psiquiatrica compensada no hauria de
contraindicar el trasplantament, almenys de manera absoluta.

Se n'exclouran tots els pacients amb consum actiu de drogues. La majo-
ria dels autors recomanen un periode lliure de consum de dos anys per
heroina i cocaina, i de sis mesos d'abséncia d'addiccié per altres drogues
(cannabis, benzodiazepines, drogues de disseny i alcohol) (48, 49). En el cas
de l'alcohol, la taxa més alta de recaigudes en el consum es produeix en els
sis primers mesos i, a més, aquest temps lliure de consum ens pot perme-
tre veure si la funcié hepatica millora en el cas de pacients alcoholics candi-
dats a trasplantament hepatic. En el cas de I'heroina i la cocaina, dos anys
és el periode minim per identificar aquells pacients preparats per aconseguir
I'abandonament definitiu del consum de drogues. Els pacients que estiguin in-
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closos en programes de manteniment de metadona de forma estable no han
de ser exclosos per a trasplantament.

Criteris socials

Els pacients han de tenir un grau adequat d’estabilitat social i de suport fa-
miliar. Els pacients VIH positius pateixen freqlentment problemes de margi-
nalitat i d'abandonament familiar, la qual cosa fa inviable el seguiment de les
atencions minimes necessaries en el posttrasplantament. En aquest sentit
ha de ser prioritari solucionar aquesta situacié, fonamentalment a través
d'institucions, i quan s'aconsegueixi una estabilitat social acceptable, reava-
luar la situaci6.

CONSIDERACIONS ESPECIALS DEL TRASPLANTAMENT
D’ORGAN SOLID EN EL PACIENT INFECTAT PEL VIH

Per tot el que s'ha dit en I'apartat anterior i pel que es comentara a conti-
nuacio, és molt important que aquells centres que vulguin efectuar el tras-
plantament hepatic en aquests pacients crein un equip multidisciplinari que
estigui permanentment en contacte i que els avalui periddicament. En
aquest equip hi haurien d’estar inclosos dos representants de I'equip de
trasplantament hepatic (hepatoleg i cirurgia), un especialista en malalties in-
feccioses en pacients trasplantats i en VIH/sida, un psicoleg/psiquiatre, un
expert en alcohol i drogodependéncies, i un treballador social.

Periode pretrasplantament
Tractament antiretroviral

El pacient que esta en una situacié de malaltia terminal i que ha de ser tras-
plantat té, freqlientment, moltes dificultats per seguir correctament la tera-
pia antiretroviral. Aquest problema és habitual en pacients amb hepato-
patia cronica descompensada, en els quals és freqlent I'abandonament del
TARGA a causa de les complicacions hepatiques que tenen, o per I'hepato-
toxicitat secundaria al tractament antiretroviral (9). Aixd condiciona que la in-
feccié pel VIH es controli pitjor, amb el conseglent deteriorament de la fun-
ci6 immunologica i risc d'infeccions oportunistes. Les complicacions
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associades a la malaltia terminal d'un organ impliquen, sovint, interrupcions
del tractament que poden afavorir I'aparicié de resistencies. Per aixd, en pa-
cients en els quals no s'aconsegueix una carrega viral del VIH indetectable,
malgrat el TARGA, és aconsellable la realitzaci¢ de proves de resistencia als
antiretrovirals per assegurar-nos que hi ha opcions valides en el periode pos-
ttrasplantament.

Mortalitat en llista d’espera

La mortalitat en les llistes d’espera és especialment preocupant en el cas del
trasplantament hepatic. Estem assistint a un augment progressiu del temps
mitja de permanencia a la llista i, per tant, a I'increment de la mortalitat du-
rant aquest periode, ja que no hi ha la possibilitat de suport artificial. En el
pacient VIH positiu el problema s'agreuja, atés que quan I'’hepatopatia es
descompensa, la supervivencia és molt més baixa que en el pacient VIH ne-
gatiu (50, 51). En un estudi realitzat per Mird i cols., els pacients VIH positius
amb una malaltia hepatica terminal tenen una supervivencia mitjana de 22
mesos. En els pacients en un estadi de Child-Pugh avancat (B o C) o amb
<200 limfocits CD4+ totals, la supervivencia es va reduir a set mesos. Si
coincidien ambdds factors, la supervivéncia es limitava a quatre mesos (50).
Un altre estudi similar (51) va trobar una supervivencia més baixa (inferior a
nou mesos) en els pacients VIH positius després del primer episodi de des-
compensacié hepatica. En aquest treball, la supervivéncia va ser similar
quan es van comparar el periode previ al TARGA i el del TARGA. Altres grups
espanyols han comunicat recentment dades similars (562, 53).

Aspectes etics

El trasplantament d'organs en els pacients VIH positius planteja encara pro-
blemes étics no resolts en la seva totalitat (54). Els drgans sén escassos i la
demanda augmenta a mesura que es van ampliant les indicacions. Aixd ha
fet plantejar qlestions sobre qui ha de rebre I'0rgan, si el que més el
necessita o el que té més probabilitats d'aprofitar-lo amb éxit. Encara que
actualment la infeccié pel VIH no esta considerada una contraindicacié ab-
soluta per al trasplantament, n'hi ha qui planteja que és una situacié encara
experimental i que no té perqué estar subjecta als mateixos protocols de
trasplantament que la resta de pacients. També hi ha objeccions al voltant
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del donant viu, ja que els beneficis d'aquesta tecnica estan encara per de-
mostrar. Com a idea global, la majoria dels grups que realitzen trasplanta-
ments en pacients VIH positius sén del parer que aquests pacients han de
tenir les mateixes consideracions que la resta de pacients i entrar en les llis-
tes d'espera per a trasplantament en les mateixes condicions (54).

Periode posttrasplantament

La complexitat del maneig dels pacients VIH positius sotmesos a un tras-
plantament i el ventall de dificultats que poden sorgir obliguen a realitzar un
treball multidisciplinari, en quée han de col-laborar especialistes de I'equip de
trasplantament, del de malalties infeccioses i del VIH. També és molt im-
portant la col-laboracié dels psiquiatres i dels treballadors socials.

Problemes d’adhesié al tractament medic

Després del trasplantament, els pacients han de rebre una gran quantitat de
medicacié i aixd pot comprometre I'adhesié. A més del TARGA, al qual poden
ja estar habituats, han de rebre farmacs immunosupressors i la pauta habitual
de profilaxi d'infeccions oportunistes. El TARGA ha de tornar a administrar-se
tan bon punt s'inicii I'alimentacié oral del pacient. La pauta que s'utilitzara se-
ra individualitzada, perd en general estara subjecta a les recomanacions ge-
nerals de tractament antiretroviral de I'adult (55). Si és possible s'escolliran les
pautes amb menys possibilitat d'interaccions farmacologiques amb els im-
munosupressors, més facils de complir i amb menys potencial hepatotoxic.
Els malalts en programes de manteniment de metadona hauran de seguir pre-
nent-la, perd sota una estricta vigilancia. Si es produeix una recidiva pel VHC,
pot plantejar-se el tractament amb interferd i ribavirina. Per aquest motiu, en
tot moment han de tenir molt suport, aixi com entendre la gran importancia
que té el compliment de totes les recomanacions.

Interaccions farmacologiques entre el tractament
antiretroviral i els farmacs immunosupressors

A la Taula 4, s’enumeren els principals immunosupressors utilitzats en els

pacients trasplantats. Com que no hi ha pautes especifiques per als pacients
VIH positius, en la majoria dels centres s'han emprat les mateixes pautes
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Taula 4. Immunosupressors utilitzats

en el trasplantament hepatic

Glucocorticoides

Agents antilimfoproliferatius
Azatioprina
Micofenolat mofetil

Inhibidors de la calcineurina
Ciclosporina A
Tacrolimus

que per als pacients VIH
negatius. En general, la pau-
ta més emprada combina
corticoides amb un inhibidor
de la calcineurina.

Molts farmacs immuno-
supressors i antiretrovirals te-
nen interaccions farmacoogi-
ques que, a vegades, poden
tenir molta rellevancia des
del punt de vista clinic (56-

58). La ciclosporina A, el ta-

Anticossos antilimfocitaris policlonals crolimus i el sirolimus es me-
Anticossos antilimfocitaris monoclonals tabolitzen al fetge mitjangant
Anticossos monoclonals anti-receptor d’IL-2 el citocrom P-450, mentre

Altres

Sirolimus que el micofenolat mofetil es
glucuronida al fetge. Els anti-
retrovirals poden actuar com
a inhibidors o com a inductors d'aquests sistemes enzimatics. Quan actuen
com a inhibidors augmenten les concentracions dels immunosupressors |
poden condicionar toxicitat. En canvi, quan actuen com a inductors, dismi-
nueixen els seus nivells, de tal manera que poden provocar rebuig. Es, per
tant, important coneixer bé les possibles interaccions i monitorar estretament
els nivells plasmatics dels immunosupressors. La induccié enzimatica és un
procés lent, que habitualment requereix dies o setmanes. En canvi, la inhibi-
cié enzimatica és rapida, en hores, i causa efectes immediats.

Els inhibidors de proteasa actuen fonamentalment com a inhibidors de la
CYP3A (un component del citocrom P-450) i incrementen els nivells de ci-
closporina, tacrolimus i sirolimus a la sang. El ritonavir és, entre els inhibi-
dors de la proteasa, el que té una poténcia inhibidora més gran, pero pot ac-
tuar també com a inductor del citocrom CYP3A. Existeixen assajos de
farmacocinética amb nelfinavir i ciclosporina que han demostrat que I'Us si-
multani d'ambdds farmacs augmenta I'area sota la corba de la ciclosporina
i, per tant, cal un ajustament de la dosi (generalment, s'ha de disminuir la do-
si de ciclosporina en un 25% de I'habitual). Els nivells de nelfinavir augmen-
ten de manera precog, perd posteriorment s'estabilitzen i no cal canviar-ne
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la dosificaci6 (59). De manera general, podem concloure que, en cas d'em-
prar inhibidors de la proteasa dins del regim antiretroviral, cal disminuir les
dosis de ciclosporina, tacrolimus i sirdlimus, i monitorar-ne amb cura els ni-
vells. Es important insistir al pacient sobre la importancia que té el compli-
ment correcte dels tractaments, ja que I'abandonament o la modificaci6 in-
controlats de les medicacions poden ser perillosos (40, 45).

Els antiretrovirals inhibidors de la transcriptasa inversa no analegs dels
nucleodsids tenen també problemes d'interaccié amb els immunosupres-
sors; tot i que, en general, sén de maneig més facil (37, 60). Tant la nevira-
pina com I'efavirenz sén inductors del citocrom CYP3A (la nevirapina també
del CYP2B) i aix0 condiciona una disminucié dels nivells d'immunosupres-
sors (ciclosporina, tacrolimus i sirolimus). Aquesta interaccié té una expres-
si6 lenta (en dies o setmanes) i obliga també a monitorar els nivells dels far-
macs utilitzats. En els estudis farmacocinetics existents, els nivells de
nevirapina quasi no es modifiquen en presencia d'aquests immunosupres-
sors (37).

Els inhibidors de la transcriptasa inversa analegs dels nucleodsids i dels
nucledtids tenen poques interaccions farmacologiques. El micofenolat mo-
fetil antagonitza I'efecte antiviral de I'AZT i del d4T, per inhibicié de la timidi-
naquinasa. En canvi, augmenta els efectes del ddl, de I'abacavir i del teno-
fovir, mitjancant la inhibicié per part del seu metabolit, I'acid micofendlic,
d'un enzim intracel-lular involucrat en la sintesi de dGPT (61).

S’han descrit casos de toxicitat greu amb el tractament antiretroviral en
pacients posttrasplantament (62). Encara que aquesta possibilitat no justifi-
ca retardar la reintroduccié del TARGA després del trasplantament, fa que si-
gui aconsellable seleccionar els farmacs amb un potencial hepatotoxic més
baix (63).

Efecte del trasplantament i de la immunosupressio
associada a la infeccio VIH

Un dels temors classics quan es planteja el trasplantament d'organs en el
pacient VIH positiu és que el tractament immunosupressor pugui afavorir la
progressio vers la sida i la mort relacionada amb aquesta progressio, i em-
pitjori el pronostic d'aquests pacients. Es cert que l'azatioprina s'ha associat
a un augment de la replicacié del VIH in vitro i que I'Us de corticoides con-
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tribueix a exacerbar les infeccions oportunistes. L'Us dels anticossos anti-
limfocitaris també s'ha associat a una exacerbacié del VIH. Tanmateix, |'ex-
periéncia acumulada fins ara suggereix que I'Us de la pauta d'immuno-
supressid estandard utilitzada en el trasplantament d'organ solid no
augmenta la susceptibilitat de patir infeccions o neoplasies oportunistes en
el pacient VIH positiu i, fins i tot, hi ha evidencies en sentit contrari (21, 32,
33). Certs immunosupressors com la ciclosporina Ai el tacrolimus poden mi-
llorar el control del VIH mitjancant la inhibicié de la sintesi d'interleucina-2 i,
per tant, de la replicacié de les cél-lules T que en depenen (64). També s'ha
demostrat que aquests farmacs, com el micofenolat mofetil, poden inhibir
directament la replicacié del VIH (22, 29, 65). El micofenolat mofetil inhibeix
la transcriptasa inversa del VIH, mitjancant la inhibicié de la replicacié viral
(66). Altres evidencies que refermen que el tractament immunosupressor no
empitjora I'evolucié del VIH sén les seglents:

1) Els immunosupressors produeixen una reduccié de la transmissié cel-lu-
la a cel-lula del VIH.

2) En preséncia d'immunosupressors, hi ha una inhibicié del creixement in
vitro de les linies cel-lulars infectades pel VIH.

3) Els immunosupressors condicionen una disminucié de I'expressio de la
molecula CD4 i de I'apoptosi en les cel-lules infectades pel VIH (65).

A l'era TARGA, aquests temors tenen encara menys fonament, ja que el
tractament antiretroviral, després del trasplantament, controla la infecci¢ pel
VIH en la majoria dels pacients.

Infeccions oportunistes i tumors

No hi ha evidéncies que els pacients VIH positius tinguin un risc més alt de
patir infeccions oportunistes o tumors després del trasplantament. Per tant,
s'ha de seguir les mateixes pautes de profilaxi utilitzades en els pacients VIH
negatius (67). Es important la vigilancia periodica i el diagnostic precog d'a-
questes infeccions, amb especial atencié a les causades pels virus de la fa-
milia herpes (herpes simple i zoster, citomegalovirus, Epstein-Barr, herpesvi-
rus huma 6 i herpesvirus huma 8) i pel papil-lomavirus, ja que poden
modificar la immunosupresioé i tenir un paper important en el desenvolupa-
ment de tumors i en el rebuig de I'empelt.
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Recidiva de la infeccio pel VHC

La practica totalitat dels pacients sotmesos a trasplantament hepatic com a
consequéncia d'una cirrosi pel VHC pateixen una recidiva de la infeccié poc
temps després del trasplantament. La majoria tindran lesions hepatiques sig-
nificatives, al cap de 3 0 4 mesos després del trasplantament, i un 25% desen-
volupara cirrosi durant el cinc primers anys (68, 69). L'evolucié de la infeccié
pel VHC en el posttrasplantament és variable, pero el risc de progressid és
més elevat en els pacients trasplantats per efecte de la immunosupressio.
S'han descrit hepatitis colestatiques fibrosants amb un curs rapid i, a vegades,
fulminant (70). En pacients VIH negatius, la recidiva de I'hepatitis C s’ha con-
vertit en una de les causes principals de mortalitat o retrasplantament.

En el pacient VIH positiu, la recidiva del VHC després del trasplantament
és també la norma (21, 35-39). Encara desconeixem si |'evolucié d'aquesta re-
cidiva sera pitjor que en el pacient VIH negatiu. Tampoc no hi ha encara ex-
periencia suficient del tractament amb interferd i ribavirina d’aquests pacients
com per coneixer-ne I'eficacia o la toxicitat. Hem de tenir en compte les pos-
sibles interaccions entre els farmacs antiretrovirals i I'interferé i la ribavirina.

Interaccions entre l'interfer6 i els farmacs antiretrovirals

No s’ha descrit cap interacci6 significativa entre l'interferd i els farmacs an-
tiretrovirals. S'ha mencionat la possibilitat de potenciacié de la neurotoxicitat
de I'efavirenz i de l'interfero, si s'administren conjuntament. No s'han descrit,
tanmateix, experiéncies cliniques que donin suport a aquesta interaccié.
També pot ser que s'incrementi el risc de mielotoxicitat, quan s'administra
conjuntament zidovudina i interferd.

Interaccions entre la ribavirina i els farmacs antiretrovirals

Els principals problemes els planteja la combinacié de la ribavirina i d"altres
analegs dels nucleodsids utilitzats en el tractament del VIH. La ribavirina és un
analeg de guanosina que disminueix in vitro la fosforilacié necessaria per a
['activitat antiviral intracel-lular de I'AZT (71) i del d4T. Tanmateix, no s'ha do-
cumentat la rellevancia clinica d’aquesta interaccié. Amb el ddl i amb I'aba-
cavir, la interaccid és la contraria: la ribavirina augmenta la fosforilacié
d'aquests farmacs i n'augmenta de manera paral-lela els nivells i, per tant, la
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toxicitat (72). La combinaci6 de la qual s’han descrit més problemes és ddl-
ribavirina. El risc de toxicitat mitocondrial augmenta fins a cinc vegades en
pacients que reben de manera simultania aquests dos farmacs (73, 74).
S'han produit hiperlactatémies simptomatiques amb o sense pancreatitis,
en alguns casos amb resultat de mort. Després d'acumular els casos des-
crits, I'FDA ha recomanat evitar-ne I'associacié.

També augmenta el risc de toxicitat mitocondrial amb I'associacié d'al-
tres analegs dels nucleodsids i ribavirina, pero 'augment és més baix.

També s’'ha descrit una perdua excessiva de pes en pacients cirrotics
coinfectats tractats simultaniament amb interferd, ribavirina i TARGA (fona-
mentalment amb d4T), com una expressié més de toxicitat mitocondrial (75).

Recidiva de la infeccio pel VHB

La recurréncia de la infeccié pel VHB és molt elevada en els pacients amb
marcadors de replicacié activa (deteccié de I'AgHBe o del DNA del VHB)
abans del trasplantament, i comporta un augment significatiu de la mortali-
tat (76, 77). Per aix0, la majoria dels grups exigeixen la negativitzacié del
DNA del VHB, abans d’incloure un pacient en un programa de trasplanta-
ment. Els pacients sense virémia abans del trasplantament poden tenir tam-
bé una recurréncia del VHB (aproximadament en un 30%). Per prevenir-la, cal
utilitzar, com en els pacients VIH negatius, immunoglobulina especifica en-
front del VHB, juntament amb la lamivudina. Aquesta pauta és, per regla ge-
neral, molt eficag, aconsegueix que el problema de la reinfeccié pel VHB si-
gui inusual i condiciona un millor prondstic comparat amb els trasplantats
pel VHC. Ladefovir i el tenofovir han demostrat la seva utilitat enfront del
VHB i podrien ser utilitzats en cas de resisténcia a la lamivudina. En els pa-
cients VIH positius que necessiten terapia antiretroviral i que tenen una in-
feccié cronica pel VHB, pot utilitzar-se, dins de la triple terapia per al VIH, la
lamivudina i el tenofovir. No s'ha demostrat, tanmateix, una millor eficacia
del tractament combinat per al VHB.

CONCLUSIONS

El trasplantament hepatic és una alternativa terapéutica en els pacients VIH
positius amb una malaltia hepatica terminal. L'experieéncia acumulada fins
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ara ens demostra que la supervivencia a curt termini és igual que la dels pa-
cients VIH negatius. Es possible controlar amb tractament antiretroviral la in-
feccid pel VIH després del trasplantament. Les interaccions entre els im-
munosupressors i els antiretrovirals, especialment els inhibidors de la
proteasa i en menor mesura els inhibidors de la transcriptasa inversa no ana-
legs de nucledsids, sén importants i exigeixen el monitoratge estricte dels
nivells plasmatics d'immunosupressors. Aquests pacients no tenen un risc
més alt d'infeccions ni de tumors oportunistes, per la qual cosa han de se-
guir-se els mateixos protocols de profilaxi que en la poblacié general. En els
pacients trasplantats per una cirrosi pel VHC, la recidiva de la infeccié pel
VHC és universal després del trasplantament. Es desconeix si I'evoluci6 d'a-
questa reinfecid sera pitjor que en els pacients VIH negatius. No hi ha tam-
poc experiéncia suficient en el tractament amb interferé pegilat i ribavirina,
en aquesta poblacié. L'evolucié dels pacients trasplantats per una cirrosi pel
VHB sembla que és millor que en els casos de cirrosi pel VHC, ja que hi ha
una profilaxi eficag contra la recidiva (immunoglobulina especifica enfront
del VHB i lamivudina).
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