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PROLOGO

Esta monografia de compilacién se realiza con el objetivo de describir detalladamente los
avances en el tratamiento farmacolégico de la coinfeccion por virus de la hepatitis C y virus de la
inmunodeficiencia humana en pacientes adultos. Esta dividida en 4 capitulos. El capitulo 1 detalla
las generalidades de la coinfeccion proporcionando conceptos generales de importancia y
caracteristicas epidemioldgicas relevantes. En el capitulo 2 se explica la fisiopatologia de la
coinfeccién por el virus de la hepatitis C y del virus de la inmunodeficiencia humana detallando
los eventos que le otorgan importancia clinica a esta infeccion simultanea. El capitulo 3 hace
referencia a la eficacia y seguridad de los esquemas farmacoldgicos utilizados en la actualidad
valorado por medio de la respuesta viroldgica sostenida a las 12 semanas post tratamiento,
efectos adversos e interacciones farmacolégicas. Por ultimo, en el capitulo 4 se realiza un analisis
para describir la fisiopatologia que sustenta la relacién entre ambas enfermedades infecciosas,
el perfil epidemioldgico y el tratamiento idéneo para los pacientes que presentan dichas

patologias.

Durante el desarrollo de este documento se llevé a cabo un proceso de revision de la
literatura disponible. La informacion recabada fue posteriormente analizada y sintetizada con el
fin de servir de guia en la toma de decisiones durante la practica médica diaria. Se tiene el objetivo
de que este documento sirva de orientacion para los profesionales de la salud dedicados a la
atencion de pacientes con enfermedades infecciosas para que tengan presente la importante
relacion que existe entre la infeccién por el virus de la hepatitis C y el virus de la inmunodeficiencia

humana, sus factores de riesgo, fisiopatologia y esquemas terapéuticos recomendados.



INTRODUCCION

La infeccién causada por el virus de la hepatitis C (VHC) en coinfeccion con el virus de la
inmunodeficiencia humana (VIH) es un problema de gran magnitud en salud publica por el costo
econdémico del tratamiento, las complicaciones y la mala calidad de vida que tienen estos
pacientes al vivir con estas enfermedades que no solo afectan su integridad fisica, sino también

en forma econémica, social y psicolégica.l?3

Ambas patologias estdn ampliamente relacionadas debido al mecanismo de inoculacién
de los microorganismos, siendo exposicion percutanea y el contacto sexual las mas comunes,
pero también comparten otras vias de transmision como el uso de drogas intravenosas y
transmision vertical.* La prevalencia del VHC en pacientes con VIH puede llegar a ser hasta de
un 30 % debido a la forma en la que se adquieren ambas patologias. Sumandole a lo antes
descrito, el reporte para el afio 2021 de la Organizacion Mundial de la Salud (OMS) estima un
aproximado de 58 millones de personas viviendo con hepatitis C crénica y 37.7 millones con VIH,
esto demuestra la importancia de investigar cual es el mejor esquema terapéutico para estos

pacientes, como es el caso del uso de antivirales de accién directa.>® 7’8

Segun el Ministerio de Salud Publica y Asistencia Social (MSPAS), en el afio 2021 en
Guatemala se notificaron 41,171 casos acumulados de pacientes con VIH, sin embargo, existe
poca informacion epidemioldgica con relacion al comportamiento de la infeccién por VHC en
nuestro pais.®!° Siguiendo las pautas antes descritas se estima que 12,300 de los pacientes que

viven con VIH estan coinfectados con VHC, lo que equivale al 30 % de esta poblacion.!112

Existe una correlacion importante en la fisiopatologia de ambos virus, ya que la progresion
del VHC es mas rapida en pacientes con seroconversion de VIH. Se han evidenciado cargas
virales mas altas y un progresivo aumento de la misma con el paso del tiempo de manera inversa
a la disminucion de los niveles de CD4, en lugar de alcanzar una meseta como en la historia
natural de la enfermedad de la monoinfeccién por VHC, aumentando asi el dafo hepatico, la
progresion a cirrosis y otras complicaciones como hepatocarcinoma.'®!* Sin embargo, el uso
temprano de un tratamiento pangenotipo para el VHC parece ser de utilidad para erradicar este
microorganismo, en especial los esquemas que contienen antivirales de accién directa como los
inhibidores de la proteasa NS3/4, inhibidores nucledsidos y no nucledsidos de la polimerasa NS5B

e inhibidores de la glucoproteina NS5A.1%1¢

Con la llegada de los nuevos esquemas farmacolégicos para el tratamiento de la hepatitis

C se ha evidenciado que, en los pacientes que viven con el VIH, la respuesta a estas es menor



que en las personas inmunocompetentes tratadas con interferon pegilado y ribavirina. Sin
embargo, esto no sucede con los antivirales de accion directa. Ademas, es importante su estudio

detallado por el riesgo de interacciones farmacoldgicas con los antirretrovirales.”1819

Por lo antes descrito surge la pregunta: ¢cuales son los avances en el tratamiento
farmacoldgico de la infeccion por el virus de la hepatitis C en coinfeccion con el virus de la
inmunodeficiencia humana en adultos? Este trabajo tiene como objetivo describir los avances en
el tratamiento farmacologico, la seguridad y la eficacia de los mismos en estas patologias. Se
pretende realizar el aporte de informacion para el manejo de esta patologia y la toma de
decisiones con respecto a qué esquema terapéutico elegir tomando en cuenta la individualidad
de cada paciente. Asimismo, se hace énfasis en las literaturas basadas en metaanalisis y ensayos
clinicos usando diferentes esquemas terapéuticos. Se debe tomar en cuenta las caracteristicas
clinicas y patologias concomitantes, asi como el estado de la cirrosis en aquellos pacientes que

tengan hepatitis C crénica para poder optar a una terapia de éxito.

Para cumplir con el objetivo principal planteado en este informe se usa el método de
monografia de compilacion descriptiva, iniciando con la revisibn de bibliografia reciente,
recopilando la informacion de articulos, informes de revista, metaanalisis, guias de atencion
integral de pacientes con VHC, VIH y la coinfeccion de ambas patologias a nivel nacional e
internacional, tesis, publicaciones oficiales de organizaciones de renombre como: ONUSIDA,
CDC y OMS, todo esto publicado en los ultimos 5 afios e informacién publicada anteriormente.
Se decide utilizar buscadores como: Google Scholar, Scielo, Hinari, Pubmed e informacion
brindada por la Biblioteca de la Facultad de Medicina (BIREME). Este informe esta conformado
por el capitulo 1, en el que se describen las generalidades de esta coinfeccion; capitulo 2, que
aborda el tema de la fisiopatologia de ambas enfermedades infecciosas; capitulo 3, en donde se
describe la eficacia y seguridad de los esquemas terapéuticos empleados en pacientes
coinfectados con VHC y VIH; por altimo, el capitulo 4 en el que se plasma un andlisis de toda la

investigacion realizada.



OBJETIVOS

General:

Describir los avances en el tratamiento farmacolégico de la coinfeccién por el virus de la

hepatitis C y el virus de la inmunodeficiencia humana en adultos.
Especificos:

1. Detallar los mecanismos fisiopatoldgicos implicados en la coinfeccion del virus de la

hepatitis C y el virus de la inmunodeficiencia humana.

2. Describir la eficacia de los esquemas terapéuticos utilizados en pacientes con hepatitis C

coinfectados con el virus de la inmunodeficiencia humana.

3. Describir la seguridad de los esquemas terapéuticos utilizados en pacientes con hepatitis

C coinfectados con el virus de la inmunodeficiencia humana.



METODOS Y TECNICAS

Se realiz6 una investigacion documental y monografia de compilacion descriptiva. Se
revis6 de manera exhaustiva la informacion disponible sobre los avances en el tratamiento
farmacoldgico de la hepatitis C en confeccidn con el virus de la inmunodeficiencia humana en

adultos.

Se utilizaron ocho descriptores en Ciencias de la Salud (DeCS) principales: “Hepatitis C”,
“VIH", “Tratamiento farmacoldgico”, “Adultos”, “Terapia farmacoldgica”, “Eficacia”, “Seguridad”,
“Tratamiento”, y ocho descriptores del Medical Subject Headings (MeSH), siendo los principales:
“HIV”, “Hepatitis C”, “Drug therapy”, “Adults”, “Efficacy”, “Safety”, “Drug interactions”,
“Physiopathology”. Dichos términos se especificaron tanto en idioma inglés como en espafiol;
estos descriptores se relacionaron por medio de los operadores légicos “AND” los cuales son:
“HIV AND Hepatitis C”; “HIV AND Hepatitis C AND Drug therapy”; “HIV AND Drug therapy AND
Adults”; “Hepatitis C AND Drug therapy AND Adults”; “Hepatitis C AND physiophatology”; “Drug
therapy AND HIV AND Hepatitis C”; “HIV AND physiophatology”; “HIV AND Hepatitis C AND Drug
therapy AND Drug Interaction”; “HIV AND Hepatitis C AND Drug therapy AND Efficacy AND

Safety”. (Ver anexos 1y 2).

Las bases de datos que se utilizaron fueron: PubMed, UpToDate, Cochrane y, a través de
la biblioteca y centro de documentacion de la Facultad de Ciencias Médicas, se utiliz6 HINARI.
También se utilizé el motor de busqueda Google Académico y Scientific Electronic Library Online
(ScikElo), con las siguientes palabras clave: VIH, hepatitis C, tratamiento farmacoldgico,
interacciones farmacologicas, eficacia farmacoldgica y seguridad farmacolégica. Para la
obtencion de informacion sobre esquemas terapéuticos y guias de atencion integral de pacientes
con VIH y VHC nacionales se utilizé la pagina del MSPAS, asi como el contacto brindado por la

Unidad de Infectologia de Adultos del Hospital Roosevelt. (Ver anexo 3).

Para la busqueda de bibliografia se utilizaron fuentes de informacién primaria, secundaria
y terciaria. Para dicha busqueda se tomaron en cuenta articulos e informes de revistas cientificas,
tesis, publicaciones oficiales de organizaciones renombradas como ONUSIDA, CDC y OMS,
literatura gris, metaanalisis, entre otros, que exponen los esquemas terapéuticos de la hepatitis
C en coinfeccién con el VIH, e interacciones farmacolégicas en adultos alrededor del mundo. Para
la revisién de bibliografia se tomaron en cuenta estudios en inglés y espafiol, pero los mismos

debieron haber sido publicados entre los afios 2012 a 2022.



CAPITULO 1. GENERALIDADES DE LA COINFECCION VHC Y VIH
SUMARIO

e Conceptos generales

e Epidemiologia de la coinfeccion VHC/VIH
1.1 Conceptos generales
Los conceptos generales se presentan a continuacion:
1.1.1 Virus de la hepatitis C
A continuacion se presentan conceptos relacionados con la hepatitis C.
1.1.1.1 Carga viral

La deteccion y cuantificacion del ARN del VHC constituyen herramientas esenciales para
el diagnostico y manejo de los pacientes con infeccién cronica por dicho virus. Esta tarea es
llevada a cabo mediante el uso de ensayos cuantitativos que miden el nivel de ARN viral en
unidades internacionales por mililitro. Esta medicion se realiza a través de PCR en tiempo real y
el rango de deteccion es de 10 UI/MI a 10 millones de UI/MI. Los ensayos cuantitativos para VHC
deben realizarse antes del inicio del tratamiento para obtener niveles basales de ARN de VHC.
También se pueden utilizar durante y después del tratamiento para evaluar la respuesta al

tratamiento antiviral.?°
1.1.1.2 Genotipo viral

El virus de la hepatitis C se caracteriza por poseer una deficiente funcién de ARN
polimerasa, como resultado dicha enzima es incapaz de reparar los errores producidos en su
material genético durante la replicacién viral. Esto ocasiona que se genere una gran cantidad de
cuasiespecies del virus. En la actualidad se han descubierto 7 genotipos del virus de la hepatitis
C, y de estos se obtienen 84 subtipos. El genotipo viral es relevante ya que proporciona las pautas
para la eleccién del tratamiento antiviral a utilizar. En la actualidad este hecho ha disminuido su

relevancia gracias al descubrimiento de tratamientos pangenotipo.?t:2223
1.1.13 Cirrosis hepética

La cirrosis hepética representa una etapa tardia de la fibrosis progresiva del higado. Es
una de las principales complicaciones de la infeccion por VHC y se caracteriza por distorsion de
la arquitectura hepatica con formacion de nodulos regenerativos. Se considera una patologia

irreversible en sus etapas avanzadas cuya Unica opcion terapéutica es el trasplante hepatico.



1114 Carcinoma hepatocelular

El carcinoma hepatocelular es una neoplasia hepatica agresiva que ocurre usualmente en
el contexto de una enfermedad hepatica cronica y cirrosis hepatica. Es usualmente diagnosticado
en etapas tardias, por lo que la supervivencia es baja. En el contexto de los pacientes infectados
con el virus de la hepatitis C, el principal factor de riesgo para desarrollar carcinoma hepatocelular

es el desarrollo previo de cirrosis hepatica.?
1.1.1.5 Antivirales de accion directa

Gracias a los avances en la compresion del genoma, proteinas y ciclo replicativo del virus
de la hepatitis C, se ha conseguido mejorar la eficacia y seguridad del tratamiento del VHC. Esto
ha sido posible mediante el desarrollo de mdltiples antivirales de accion directa, que son
medicamentos dirigidos a pasos especificos dentro del ciclo de vida del VHC. Estos farmacos se
dirigen a proteinas no estructurales del virus y provocan la interrupcién de la replicacion viral y la
infeccién. Se dividen en cuatro clases: inhibidores de la proteasa NS3/4A, inhibidores nucleésidos
de la polimerasa NS5B, inhibidores no nucleésidos de la polimerasa NS5B e inhibidores de la
proteina NS5A.2

1.1.1.6 Respuesta virologica sostenida (RVS)

Se define como la ausencia de ARN de VHC medido por reaccion en cadena de la
polimerasa (PCR) después de 12 semanas de finalizado el tratamiento antiviral. La respuesta
viroldgica sostenida brinda un 99 % de probabilidades de presentar pruebas negativas a las
mediciones de ARN de VHC a largo plazo, por lo que se considera como la cura de la infeccion.?’
En Guatemala, seguin el protocolo de manejo de la infeccion por VHC de la clinica de
enfermedades infecciosas del Hospital Roosevelt, RVS se define como una carga viral menor a
50 UI/MI a las 24 semanas de tratamiento.

1.1.1.7 Persistencia viral

Es la deteccion del ARN del VHC luego de 12 semanas de iniciada la infeccion que indica
un alto riesgo de infeccidn crénica posterior, mientras que un ARN del VHC negativo sugiere una
eliminacién viral espontanea. La cronificacién de la infecciéon por VHC representa entre el 50 y el

85 % de los pacientes infectados.?°



1.1.2. Virus de lainmunodeficiencia humana
A continuacion, se presentan conceptos relacionados con el VIH.
1.1.2.1. Carga viral del VIH

Cantidad de copias virales por mililitro de sangre, pardmetro importante de cuantificar al
inicio y a lo largo de la terapia antirretroviral para evaluar la efectividad del tratamiento y la

supresion viral que este ofrece, por lo que se hace un conteo periédico de esta.33!
1.1.2.2. Inmunodeficiencia

Estado de supresion de la produccién de derivados de las células de la respuesta inmune
(Linfocitos B y T) producido por un estado patolégico que puede ser de origen primario o

secundario.®°
1.1.2.3. Linfocito CD4

Derivados de células madre hematopoyéticas en la médula 6sea que tienen participacion
en la inmunidad humoral como presentadoras de antigenos para activaciéon del sistema inmune,
de gran importancia para poder estadificar a los pacientes seropositivos y evaluar el riesgo de

presentar algunas enfermedades oportunistas y el uso de profilaxis especificas.3!
1.1.2.4. Sindrome de inmunodeficiencia adquirida (SIDA)

Fase més grave de la infeccidén por VIH caracterizada por la manifestacion de sintomas
asociados a microrganismo patdgenos oportunistas y un conteo de CD4 menor de 200 células

por microlitro.3%31
1.1.25. Terapia antirretroviral (TAR)

Combinacion de tres o0 mas farmacos utilizados para controlar la infeccién producida por

el VIH, que tiene como objetivo impedir la replicacion del virus.*°
1.1.2.6. Evasion inmune

Mecanismos usados por el VIH para evadir una respuesta de los anticuerpos

neutralizantes producidos por el sistema inmune por la alta variabilidad genética que este tiene.*
1.1.2.7. Provirus

Se le llama asi a una forma inactiva del VIH que est4 integrada a los genes de la célula

infectada en donde se replica y es expulsado para infectar a la siguiente célula.®!



1.1.2.8.  Anticuerpos neutralizantes

Son proteinas producidas por el sistema inmune, en especial los linfocitos B, capaces de
reconocer a muchas especies de VIH y neutralizar la entrada de este a la célula huésped, pueden
también enviar una cascada de sefalizacién para la activacién de otras células capaces de

destruir a cualquier célula infectada.®!
1.1.29. Genoma

Hace referencia al material genético completo que posee un organismo que incluye el total
de sus genes y es la secuencia de bases que se encuentra en los cromosomas, hablando del

genoma virico es la totalidad de bases de su ARN.3!
1.1.2.10. Transcriptasa reversa

Enzima de suma importancia en el ciclo replicativo del VIH que participa en la conversion
del ARN virico a una molécula de ADN capaz de introducirse al nacleo de la célulay ser integrado

al material genético.
1.1.2.11. Tropismo

Capacidad que tiene un microrganismo de unirse a una célula especifica mediante
receptores por medio de estimulos exteriores. En el caso del VIH existen 2 variantes segun su
preferencia de uso de correceptores para la entrada a la célula, el virus R5 tropico es afin al

correceptor CCR5 y el virus X4 trépico si tiene preferencia por correceptor CXCR4 .3t
1.2 Epidemiologia de la coinfeccion por VHC/VIH

A continuacion se explica este importante tema.

1.2.1 Epidemiologia de la infeccién por VIH

El VIH constituye una patologia infecciosa de importancia maxima a nivel mundial cuyas
caracteristicas epidemiolégicas cambian constantemente. Se estima que para el afio 2020, 37.7
millones de personas estaban viviendo con el VIH en el mundo. Durante dicho afio, un total de
1.5 millones de personas adquirieron el virus de la inmunodeficiencia humana, y 680 000

pacientes murieron por causas relacionadas a dicho virus en el mismo periodo.’

El 62 % de los pacientes que adquirieron la infeccion en el 2019 correspondieron a las
poblaciones clave y sus parejas, incluyendo hombres que tienen sexo con hombres, usuarios de

drogas intravenosas, trabajadores del sexo, personas transgénero y privados de libertad.



Aproximadamente 7,000 mujeres adolescentes y mujeres jovenes (15-24 afios de edad)

adquieren la infeccién por VIH cada semana.’3233

Para el afio 2020 el Programa Conjunto de las Naciones Unidas sobre el VIH/Sida
(ONUSIDA) cref la estrategia 90-90-90 que planteaba alcanzar para el afio 2020 las siguientes
metas: que el 90 % de las personas infectadas con el VIH estén diagnosticadas, que el 90 % de
las personas diagnhosticadas tengan acceso a TAR y que el 90 % de estas tengan carga viral
indetectable. En el cumplimiento de esta estrategia se estima que, para el afio 2020, el 84 % de
las personas con VIH estaban diagnosticadas, 87 % de los pacientes diagnosticados tenian

acceso al tratamiento y el 90 % de los pacientes tratados tenian una carga viral indetectable.”3*

En la region de las Américas, para el afio 2020 se estima que 3 700 000 personas vivian
con VIH. Para ese mismo afo un total de 150 000 personas adquirieron la infeccion y 45,000

fallecieron por causas relacionadas con el virus.’

En Guatemala la vigilancia epidemiolégica de VIH/SIDA se inicié en el afio 1984. Desde
ese ano hasta el afio 2021 se han notificado un total de 41,171 casos acumulados. De estos, el
63.9 % son hombres y el 36.1 % son mujeres. Por grupos etarios, el 6.3 % corresponde a menores
de 15 afios de edad, el 20.2 % de 15 a 24 afios, el 35.4 % entre los 25 y 34 afios, el 20.0 % entre
los 35y 44 afios, el 10.3 % de 45 a 54 afios y el 7.0 % de 55 afios en adelante.®°

Para el afio 2021 en Guatemala se presentaron 2,015 nuevos casos de VIH y VIH
avanzado. De estos, los departamentos con mayores tasas por cada 100 000 habitantes fueron:
Izabal (37.6), Escuintla (30.8), Petén (19.8), Guatemala (19.8), Retalhuleu (14.3) y Zacapa
(12.9).910

1.2.2 Epidemiologia de la infeccion por VHC

Se estima que para el afio 2019, 58 millones de personas estaban infectadas con el virus
de la hepatitis C en el mundo y aproximadamente 1.5 millones de personas adquirieron dicha
infeccion en ese mismo afo. En ese periodo las hepatitis virales causaron un total de 1.1 millones
de muertes, 96 % de estas fueron causadas por los virus de la hepatitis B y C. La mayoria de
esas muertes fueron resultado de enfermedad hepatica crénica y cancer hepético. En el 2019,
290 000 muertes fueron ocasionadas por causas relacionadas a la infeccion por virus de la
hepatitis C.”%°

Los grupos de mayor riesgo para adquirir la infeccion por VHC son los trabajadores de la

salud expuestos a accidentes laborales con agujas, privados de libertad, hombres que tienen sexo



con hombres, habitantes de regiones econémicamente desfavorecidas, poblaciones rurales,

migrantes y usuarios de drogas intravenosas.’

En la region de las Américas, se reportaron aproximadamente 4 800 000 infectados para
el afio 2019 y un total de 67 000 nuevos casos de hepatitis C. Se estima un total de 31 000

muertes por causas relacionadas con la infecciéon por VHC en ese periodo.’

En Guatemala, a diferencia de VIH, no se dispone de muchos datos epidemiol4gicos sobre
hepatitis C. Sin embargo, en el afio 2021 se realizaron 184 896 tamizajes para hepatitis C, de los
cuales 506 fueron reactivos. De estos, el 80 % eran de sexo masculino y el 20 % de sexo
femenino. Por grupo etario, el 24 % correspondi6 a las de edades de 20 a 24 afios, el 49 % de 25

a 49 anos y el 11 % a mayores de 50 afios.®

Los departamentos con tasas mas altas por cada 100 000 habitantes fueron Baja Verapaz
(7.80), Izabal (6.05), Escuintla (5.98), Quiché (5.36), Retalhuleu (5.31), San Marcos (5.05), Santa
Rosa (4.26), Solola (4.22), Quetzaltenango (4.07) y El Progreso (3.60).°

1.2.3 Epidemiologia coinfeccién VIH/VHC

Debido a que ambas infecciones virales comparten vias de transmision similares, no es
extrafio que puedan coexistir en un mismo paciente con relativa frecuencia. En un meta-analisis
gue incluydé mas de 780 estudios con pacientes de todo el mundo se observé una prevalencia
general de VHC del 6 % de los pacientes que tenian VIH.%¢ Algunos estudios sugieren que hasta

el 30 % de los pacientes con VIH podrian estar coinfectados con VHC.*

Debido a que la eficiencia de la transmision del VHC depende de la ruta por la que se
produzca, la secuencia de transmisiéon también depende de la misma. Por ejemplo, los pacientes
usuarios de drogas intravenosas suelen adquirir primero la infeccion por VHC y luego la infeccion
por VIH. Por otro lado, los hombres que tienen sexo con hombres suelen contraer primero la

infeccién por VIH y luego el VHC.*’
1.2.3.1 Exposicion percutanea

El uso de drogas inyectables es la principal via de transmision del VHC en paises
desarrollados. En un metaanalisis se determiné un Odds Ratio de 10.11 (IC 95 %, 8.54-11.27), lo
cual constituye el uso de drogas inyectables como un importante factor de riesgo para la
adquisicion de la infeccion por el VHC.® Se estima que el 80 % de pacientes con VIH y

antecedentes de uso de drogas inyectables presentan coinfecciéon con VHC.3¢



1.2.3.2 Hombres que tienen sexo con hombres

Se estima que la prevalencia mundial de la coinfeccion VIH/VHC en hombres que tienen
sexo con hombres es del 6.4 %, pero esto varia segln la region geografica.®® En estos pacientes
el sexo anal sin proteccién, el fisting, el sexo en grupo y el uso de drogas recreativas estan
asociados a la adquisicion de VHC.*® La infeccion por VHC no es tan comun entre los hombres
gue tienen sexo con hombres que no tienen infeccion por VIH. Un estudio en Estados Unidos
evidencié un aumento de 6 veces en el riesgo de contagio de VHC en pacientes infectados con

VIH en comparacion de los que no tienen VIH.*°
1.2.3.3 Transmisién vertical

Un metaanalisis de 10 estudios evidencié que las probabilidades de transmision vertical
del VHC aumentan hasta en un 90 % en presencia de la infeccion materna por VIH en

comparacion con las monoinfectadas por VHC.!



CAPITULO 2. MECANISMOS FISIOPATOLOGICOS IMPLICADOS EN LA
COINFECCION DEL VHC Y VIH

SUMARIO

e Fisiopatologia de la infeccion por VHC
e Fisiopatologia de lainfeccién por VHC

e Fisiopatologia de la coinfeccién por VHC y VIH
2.1. Fisiopatologia de la infeccion por VHC

Para describir la fisiopatologia del VHC, se debe conocer la estructura del microorganismo,
variabilidad genética, vias de transmision, ciclo de replicacion, entre otros aspectos que se

describen a continuacion.
2.1.1. Estructuradel VHC

El VHC se clasifica en el género Hepacivirus dentro de la familia Flaviviridae, tiene una
forma esférica de un tamafio de 40 a 100 nm de diametro.?'?? Existen aproximadamente 7
genotipos, dividiéndose en 84 subtipos conocidos hasta el momento, su genoma esta compuesto
de una cadena de &cido ribonucleico (ARN) de aproximadamente 9600 bases en polaridad

positiva en sentido 5’-3'.224! (Ver anexo 1).

El virus consta de una region de lectura abierta ubicada entre la subunidad 5’ y 3’ que
codifican proteinas estructurales y no estructurales de alta importancia en la conformacion del

virus.?®
2.1.1.1. Membrana lipidica

Compuesta por glicoproteinas (E1 y E2), colesterol, ésteres de colesterilo, fosfatidilcolina
y esfingomielina. Contiene tanto colesterol en su membrana que puede ser confundido con

lipoproteinas de muy baja densidad (VLDL) y esto mismo lo diferencia de las células humanas.

21,22

2.1.1.2. Céapside o nacleo

Alberga en su interior el ARN virico que se forma posterior a la ruptura de los polipéptidos
en el reticulo endoplasmico (RE), proceso iniciado por la interaccion del ARN con la proteina E1

de la envoltura, la unién interna de esta estructura al ARN forma a su vez la nucleocapside.??



2.1.1.3. Regi6én¥b

Esta region no traducida del genoma virico consta de 4 dominios que forman el sitio de
entrada ribosomal interno (IRES) que participa en la union del ARN virico al ribosoma de la célula
huésped, lo cual ayuda a iniciar la traduccién de la region de lectura abierta y asi iniciar con el

proceso de codificacion de proteinas estructurales y no estructurales.?>#?
2.1.1.4. Region 3

Esta consta del componente 3’X o cola X, clave en el cambio de traduccion a transcripcion
regulando la produccion de E1 y E2.21?2 A continuacion se describen las proteinas codificadas

por la region de lectura abierta.
2.1.1.5. Proteinas estructurales
Son las siguientes:
2.1.1.5.1. Proteina Core

Esta se agrupa para formar la capside y proteger al ARN viral, es una de las primeras
proteinas traducidas por el genoma e inicia la unién del ARN a la membrana lipidica obtenida de

las células huésped.?1??
2.1.1.5.2. Glicoproteina de envoltura E1y E2

La primera participa principalmente en la fusion con la célula huésped y la segunda ayuda
en la unién con el CD81 y el receptor Stavanger clase B tipo 1, favoreciendo la endocitosis. Son

altamente glicosiladas y constituyen la regiéon con mayor variabilidad genética.?22842
2.1.1.5.3. Péptido de membrana o P7

Proteina de transmembrana que participa en la liberacién de viriones infecciosos, puede

aglomerarse en hexameros para formar canales i6nicos llamados viroporinas.?228:29
2.1.1.6. Proteinas no estructurales

NS2 cuenta con funcion de proteasa y cofactor de la NS3 en el proceso de ensamblaje.
NS3 es una proteina bifuncional con actividad proteasa y helicasa, estd encargada de la mayoria
de escisiones para la formacion de proteinas no estructurales y es diana de los tratamientos
antivirales de accion directa. NS4A juega un papel importante en el ensamblaje del virus al ser
un cofactor para la NS3 en su actividad de helicasa. NS4B es componente esencial para la
formacion de la red membranosa que se usa para la replicacién viral, también se une a otras
proteinas para formar el complejo viral de replicacion. NS5A interactia con otros componentes
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del virus y proteinas de las células hospederas y asi formar las vesiculas de doble membrana que
facilitan la replicacion en el RE, y la NS5B es la Unica polimerasa dependiente de ARN que
cataliza la formacion de ribonucledsidos trifosfatos durante la replicacion del ARN viral, es de
suma importancia ya que existen inhibidores nucleotidicos y no nucleotidicos que interrumpen la

formacioén del producto final 22:28:42.29
2.1.1.7. Variabilidad genética

Aunque el genoma viral de los genotipos del VHC posee una homogeneidad de mas del
98 %, posee una seccion hipervariable en la glucoproteina E2 correspondiente a una secuencia
de 29 bases, esto da una alta produccién de cuasiespecies, atribuido a la deficiente funcién de la
ARN polimerasa que no es capaz de corregir los errores producidos en la replicacion viral y la

alta tasa de replicacion viral que puede ser mayor a la del VIH (fitness viral).2844

Cuando la homologia del genoma se aproxima al 70 %, o la variabilidad es mayor del 30
%, se habla de un genotipo, y cuando entre estos hay homologia de mas del 80 % o variabilidad
del 20 % se habla de un subtipo.?®4144 Estos datos brindan en los andlisis filogenéticos la
existencia de 7 genotipos de los cuales se obtienen 84 subtipos conocidos actualmente.?1:2223 A
los genotipos se les designa un numero ordinal que va del 1 al 7 y a su vez se les adjunta una
letra minUscula en orden alfabético segun su descubrimiento para evidenciar que es una

subespecie perteneciente a este.?

Esto ayuda a clasificar la prevalencia de genotipos usando una distribucion geogréfica:
genotipo 1, prevalente en Latinoamérica y América; genotipo 2, distribuido en Asia y centro de
Africa; genotipo 3, con predominio en India y Pakistan; genotipo 4, prevalente en Jordania, Egipto
y partes del Medio Oriente; genotipo 5-6, encontrado mayormente en Sudafrica y Australia,;

genotipo 7, predominante en Etiopia.?4143
2.1.2. Historia natural de la enfermedad

La infeccion por VHC es considerada la causa principal de cirrosis y hepatocarcinoma a
nivel mundial, reportando méas muertes que el VIH en el afio 2007 en Estados Unidos. La historia
natural de esta enfermedad es dificil de establecer por ser en su mayoria una enfermedad
asintomatica y no conocer con exactitud el momento del contagio, sin embargo, hay seguridad en
algunos aspectos, como que cursa con un periodo de incubacién de 2 semanas, periodo en el
gue se detectan copias de ARN virico en la sangre, pero puede prolongarse hasta 6 meses, asi

mismo cuenta con una fase aguda y una fase crénica que se describe posteriormente. 28474
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2.1.2.1. Viade transmision

Aunqgue la via de transmisién del VHC es muy variable, si esta claro que la exposicion a
sangre contaminada es la causa principal.** La forma de inoculaciéon varia dependiendo del
desarrollo del pais, siendo el uso de drogas por via parenteral (UDVP) la causa mas frecuente y
prevalente en paises desarrollados en la actualidad, por exposiciones de alto riesgo al compartir

jeringas 284142

En la via de transmisién del VHC se destaca la parenteral, en la que se incluye métodos
como transfusiones y trasplantes, que, aunque ahora el riesgo es casi inexistente, aun hay casos
reportados de personas sometidas a estos procedimientos antes de 1992, afio en el que se
empieza con la regularizacion y el uso de analisis estandarizados de personas donantes. Ademas
también se puede transmitir mediante el proceso de hemodidlisis, que depende de la cantidad de
procedimientos y tiempo de exposicion de los mismos, representando hasta 20 % de infecciones
en pacientes hemodializados; accidentes laborales, que representan un riesgo de transmisién del
1 % en personal de salud; otras vias parenterales, aqui se incluyen tatuajes, acupuntura, piercing
y uso compartido de objetos personales como: monitores de glucosa, maquinas de afeitar,
cortadfias, cepillos dentales y otros elementos expuestos a sangre contaminada, aunque esta sea

imperceptible a la vista.?84546

En las vias no parenterales se encuentra la vertical, esta es mas frecuente cuando hay
elevada carga viral del VHC en la madre, como en el caso de las pacientes coinfectadas con VIH
en las que el riesgo de transmision vertical representa el 20 %, en comparacion con el 5 % en las
monoinfectadas por VHC. Via sexual, aunque se considera un mecanismo poco frecuente en
parejas heterosexuales estables, es prevalente en HSH y aumenta la incidencia cuando en estos
existe coinfeccion con VIH por factores de riesgo identificados como la carga baja de CD4 y
relaciones sexuales sin proteccion. Otro mecanismo poco estudiado pero representativo es el uso
de drogas intranasales, mas comun la cocaina y su relacién con el uso de pajillas para su

inhalacion.?842:4546
2.1.2.2. Ciclo vital del VHC

Es una serie de pasos que tienen como fin la creacion de copias virales infectivas, esto
inicia con la inoculacién del virus en el torrente sanguineo, en donde circula en forma de virién
hasta llegar a la célula diana, siendo esta principalmente el hepatocito.??* Aqui inicia el proceso
de infeccidn por medio de la unién del virus usando la glicoproteina E2, que es afin al CD81 de

la célula huésped promoviendo la endocitosis por su interacciéon con la claudina 1 formando al
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endosoma con pH &cido en el interior que promueve la fusién de la membrana viral y de la célula

huésped, permitiendo la liberacién del ARN del VHC al citoplasma.?

El proceso de la traduccion inicia con la union del ribosoma a la cadena de ARN del VHC
en el RE, aqui es en donde se crea una sola poliproteina larga que por medio de protedlisis da
lugar a las proteinas estructurales (Core, glicoproteinas E1/E2 y P7) y no estructurales (NS2,
NS3, NS4 y NS5), dando como resultado 10 proteinas maduras. Estas proteinas forman la red
membranosa que es el inicio de la replicacién del ARN viral por medio de la polimerasa, este se
obtiene en sentido negativo denominado plantilla y se utiliza para crear copias de ARN en sentido
positivo. Estas copias nuevas son utilizadas para la traduccion y la replicacién del ARN viral por

medio de las proteinas no estructurales que forman el complejo de replicacién.?242

Finalmente se produce el ensamblaje de la nucleocapside de proteinas estructurales que
forma una capa protectora alrededor del ARN del VHC, se introduce al aparato de Golgi en donde
es madurado a una particula lipoviral de baja densidad y es secretada en forma de vesiculas que
se unen a la membrana de la célula huésped, esto libera a los viriones infectivos por medio de
exocitosis produciendo una viremia de aproximadamente 3.5 millones de copias/mL que tiene un

recambio de 99 % por dia.?234?
2.1.2.3. Infeccién aguda

Aunque esta fase de la enfermedad puede ser asintomatica hasta en un 80 % de las
infecciones, puede cursar con sintomas generales como los de cualquier hepatitis (dolor en el
hipocondrio derecho, fiebre, astenia, adinamia, anorexia, nauseas y malestar general) después
de dos semanas tras la exposicion, que coincide con el aumento de la viremia. La ausencia de

anticuerpos anti-VHC y la deteccién del ARN viral confirma esta fase.28:4849

Existen marcadores especificos que caracterizan a esta fase como la detencion del ARN
de manera intermitente aproximadamente dos semanas tras la exposicion, seguido de una
viremia marcada que puede durar diez dias, una fase de estabilizacion de la carga viral en sangre
gue puede durar 60 dias y una ultima fase en la que se empieza una formacién de anticuerpos
contra el ARN.?®

2.1.2.4. Infeccion crénica

Esta se define como la deteccién de ARN del VHC por més de 6 meses (persistencia viral)
junto con la aparicién de anticuerpos anti-VHC, el paso desde la infeccidon aguda a cronica puede
permanecer asintomatico y esto determina la alta cronicidad de esta patologia. Hasta un 80 % de

los pacientes infectados progresan a esta fase por la falta de un diagndstico temprano, aunque
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existe un 30 % de los pacientes en esta fase que no progresan a fibrosis o la progresién es minima
en los 20 afos posteriores. Aunque es rara la resolucion espontanea de la infeccion en esta etapa,
podria ocurrir la normalizacion de las transaminasas que precede al aclaramiento de la viremia

en sangre.?82°

En esta fase las personas pueden no presentar sintomas mas que fatiga, debilidad,
pérdida de peso y aumento de los niveles de alanina aminotransferasa (ALT), y por esa razon
suele diagnosticarse principalmente en controles de rutina y esto determina el diagnéstico tardio.
Una infeccion crénica por VHC es de las principales indicaciones para la realizacién de trasplante

hepatico.?84
2.1.3. Complicaciones de la infeccién por VHC

Estas se evidencian tras la falta de diagndstico posterior a 20 afios con persistencia viral,
exceptuando pacientes con VIH que son capases de presentar una progresion de la enfermedad
en menos de 20 afios. La complicacibn mas comudn es la cirrosis hepatica en un 20-30 % de los
pacientes infectados, también puede ocasionar descompensacion hepatica en 6 % y hasta un 4

% de los casos presentan hepatocarcinoma.?84248

Se estima un promedio de 22 afios para la progresién a cirrosis tomando en cuenta una
secuencia de cuatro fases de fibrosis segun la clasificaciéon de METAVIR (0= ausencia de fibrosis,
1=fibrosis leve, 2= fibrosis moderada, 3= fibrosis severa y 4= cirrosis). Esta se produce por una
alteracion nodular en la estructura del higado de forma permanente, que se clasifica segun la
escala de severidad Child Pugh que cuenta con parametros clinicos (encefalopatia y ascitis) y
pardmetros de laboratorio en los que se toman en cuenta la albumina, protrombina y bilirrubina;
a estos se les asigna un valor de entre 3 puntos con los que se acumulan 5 a 15 putos para

encasillarlo en una clase entre A, B 'y C.28:°051

El carcinoma hepatocelular es una de las complicaciones méas observadas en los
pacientes con progresion de la enfermedad y persistencia de la carga viral. Siendo esta la
neoplasia de higado mas frecuente, posiciondndose como la quinta neoplasia mas comun a nivel

mundial.?®
2.2. Fisiopatologia de la infeccion por VIH

La fisiopatologia de la infeccion por VIH esta estrechamente relacionada con la estructura
y gendmica del virus y puede manifestarse en fases. Este virus pertenece a la familia Retroviridae
del género lentivirus, se observa como viriones esféricos que contienen ARN monocatenario

intermediario del ADN dentro de una nucleocapside y en su exterior posee una bicapa lipidica
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con glicoproteinas de superficie como la gp120.395253 | a infeccion por este patégeno puede estar
dada por uno o ambos tipos de virus (VIH1 y VIH2).%*

2.2.2. Historia natural de la enfermedad

Desde el momento de la inoculaciéon del microorganismo pueden pasar hasta 10 afios
antes de presentar algin cuadro clinico dependiendo del estado de inmunosupresion profunda
producido por el ataque del VIH a los linfocitos T subclase CD4+. Generalmente es de progresion
lenta, no existen sintomas concretos que definan la infeccién por VIH. Si la infeccién no se
diagnostica y no se trata tempranamente evoluciona hasta predisponer al huésped a infecciones

por microorganismos oportunistas. >
2.2.2.1. Viade transmision

La via de acceso del VIH al torrente sanguineo es por el contacto directo con liquidos
altamente infectivos como sangre, semen, secreciones vaginales, liquido cefalorraquideo y en

ocasiones la leche materna en personas que contienen altas cantidades de carga viral.>®

El contacto con estos liquidos puede darse por via sexual, al exponerse directamente a
secreciones vaginales o semen, siendo aun mas facil la contaminacion al no usar métodos de
barrera y por la falta de sintomas en las personas infectadas; via parenteral, al compartir agujas
0 jeringas que han estado en contacto con sangre contaminada, al compartir cuchillas de afeitar
y al usar instrumentos para perforar la piel contaminados; via vertical, las mujeres con VIH pueden
transmitir el virus a sus hijos durante todo el embarazo, al momento del parto o incluso durante la

lactancia materna.%6-5"
2.2.2.2. Ciclo vital del VIH

El ciclo inicia al momento del ingreso del microorganismo al torrente sanguineo en donde
se trasporta hasta encontrar una célula que exprese el receptor CD4 en su superficie (linfocitos T
CD4, macréfagos y células dendriticas), uniéndose a este por medio de la glicoproteina de
superficie gpl20 y luego por sus correceptores CCR5 o CXCR4 creando un cambio
conformacional en la pared celular permitiendo la fusion de la envoltura virica a esta para su

posterior internalizacion y liberacién de su ARN y enzimas virales en el citoplasma. 30:52:53:59.60

En este momento inicia un proceso para convertir el ARN viral del VIH en ADN mediante
la transcriptasa reversa y la ribonucleasa H, que permite la degradacion del ARN para formar la
segunda cadena de ADN, proceso que facilita la entrada del ADN al nucleo de la célula huésped
en donde se integra al genoma por medio de la enzima integrasa del VIH. Seguido de esto, la
polimerasa inicia la sintesis de transcriptores necesarios para la replicacion, de estos los que son
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iguales al genoma humano salen con facilidad del nucleo y los que no (gag y gag-pol) pasan por
un proceso de corte y empalme antes de traducirse en el ribosoma a proteinas virales importantes

como la transcriptasa inversa, integrasa, proteasa y proteinas de la capside viral.30:52:53:59.60

En el Gltimo paso de la replicacion viral, se ensambla un virién inactivo que se expulsa por
medio de gemacion, en este momento la proteasa escinde la cadena de poliproteinas del virus

inmaduro para convertirlo en un microrganismo infeccioso.30:52:53:59.60
2.2.2.3. Fase precoz o infeccion aguda por VIH

En esta fase la replicacion viral estd en su punto maximo y la transmisién es aun mas
efectiva, se produce en las primeras 10 semanas posterior a la infeccion y se puede manifestar
el sindrome retroviral agudo con sintomas generales como en cualquier infeccién viral, que
pueden ser: fiebre, cefalea, adenomegalia, erupciones cutaneas diseminadas, enantema y
odinofagia. Estos desaparecen tras 2 semanas debido al establecimiento de una respuesta

inmune y la disminucion de la carga viral.556:58
2.2.2.4. Fase intermitente o infeccién cronica por VIH

Puede denominarse fase de latencia clinica o fase asintomatica. Regularmente esta puede
durar de 10 a 12 afios, pero en algunas personas la progresion se da de forma mas rapida hasta
llegar a la etapa final, esto sucede por la destruccion de los linfocitos CD4 hasta que el sistema
hematopoyético no es lo suficientemente rapido para producir el recambio necesario y por esta
razon aparecen infecciones oportunistas como diarreas persistentes, neumonias atipicas,

tuberculosis y algunos linfomas.%-%8
2.2.2.5. Fase avanzada o sindrome de inmunodeficiencia adquirida

El sistema inmune se encuentra tan suprimido por la destruccién de los linfocitos que se
considera la etapa final, en esta las manifestaciones clinicas dependen de la infeccidén oportunista
que se presente y entre estas encontramos neumonias causadas por Pneumociystis spp,
tuberculosis diseminada, sarcoma de Kaposi y sindrome de desgaste. La infeccién avanzada se
define como un conteo de linfocitos CD4 <200 y/o un evento definitorio de SIDA (cualquier
patologia de las descritas en la etapa C de la clasificacion del Centro para Control y Prevencién

de Enfermedades) (Anexo 5). 68
2.3 Fisiopatologia de la coinfecciéon por VHC y VIH

La coinfeccion por VHC/VIH tiene implicaciones clinicas importantes que plantean la

necesidad de comprender adecuadamente la historia natural de la enfermedad hepética en el
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escenario de los pacientes que viven con VIH para ofrecer un manejo adecuado. Por este motivo

se profundiza en la historia natural de la enfermedad en estos pacientes.
2.3.1 Virologia
A continuacion se explica la virologia.
2.3.1.1 Carga viral

En el contexto de la infeccibn combinada por VHC/VIH, contrario a lo que ocurre en la
monoinfeccién por VHC, los niveles de ARN de dicho virus aumentan significativamente después
de la seroconversion del VIH y los mismos continlan aumentando en el tiempo en lugar de
alcanzar una meseta. En una gran cantidad de estudios, el nivel de viremia del VHC es
inversamente correlacionado con el nivel de Linfocitos T CD4 y puede aumentar transitoriamente

con el inicio de TAR o el consumo excesivo de alcohol.51-62
2.3.1.2 Reservorios virales

Existe evidencia cientifica escasa de que la replicacion del VHC puede producirse, ademas
de en el tejido hepatico, en las células mononucleares de sangre periférica en pacientes con
coinfeccién por VHC/VIH, pero no en aquellos infectados solo con VHC. (63,64) EI VHC también se
ha aislado en muestras de lavado cervicovaginal en mujeres con VIH, pero no en mujeres solo
con VHC. Dicha evidencia podria explicar las tasas mas altas de transmision vertical del VHC en

el contexto de las pacientes seropositivas a VIH.1314
2.3.1.3 Heterogeneidad genética

Como se menciond en incisos anteriores, ambos virus tienen alta tasa de errores en la
replicacibn que conducen a la formacion de variantes virales genéticamente distintas
(cuasiespecies). Sin embargo, en la coinfecciébn VHC/VIH este efecto se ve potenciado debido a

una mayor mutacion de la region hipervariable en el genoma del VHC.%
2.3.2 Progresion de la enfermedad hepética

Los pacientes con coinfeccion VHC/VIH tienen tasas aceleradas de progresion a fibrosis
hepéatica en comparacién con los pacientes monoinfectados con VHC. Dicho proceso no se

comprende del todo, pero existen diversas explicaciones que favorecen su comprension.®®
2.3.2.1 Respuestas inmunitarias celulares

La progresion acelerada de la fibrosis hepatica puede estar relacionada con respuestas

inmunitarias celulares debilitadas a los antigenos del VHC a causa de la infeccion por VIH, ya que
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los pacientes con recuentos totales bajos de linfocitos T CD4 tienen una respuesta disminuida de
linfocitos T CD8 especificos del VHC. Esta observacion podria proporcionar un vinculo entre la
inmunosupresion avanzada y la progresion de la enfermedad hepética, ya que la respuesta de
las células T CD8 se considera de gran importancia en la respuesta inmunitaria hacia la infeccion
por VHC.®’

2.3.2.2 Activacion inmunitaria asociada al VIH

Otra hipoétesis sugiere que la progresion acelerada de la fibrosis hepatica puede estar
influida por el aumento de la circulacion de citocinas proinflamatorias secundaria a la activacion
inmunitaria cronica causada por el VIH. Dicha activacion inmunitaria cronica puede ser causada
por traslocacion de productos microbianos a causa de la deplecion de células T CD4 en el tejido
linfoide asociado a intestinos.®®5° E| desarrollo de fibrosis hepética podria estar relacionado con
la deplecion de células de Kupffer, que esté directamente asociada a la disminucion de las células
T CD4.7°

2.3.2.3 Activacion de células estrelladas hepéaticas

Las células estrelladas hepéticas estan relacionadas con la formacion de colageno en la
fibrosis hepética secundaria al VHC. Se ha evidenciado que la activacion de las células
estrelladas hepaticas esta relacionada directamente con la activacion inmunitaria de las células
T CD4y T CD8y una mayor expresion del gen de la interleucina 15, lo cual también evidencia un
papel patogénico para la interleucina 15 en la progresion a fibrosis hepética en pacientes
coinfectados con VHC/VIH.™

2.3.2.4 VIH y apoptosis

Se ha descrito que las glicoproteinas del VIH pueden sensibilizar a los hepatocitos para
sufrir apoptosis por medio de regulacion positiva mediada por el ligando inductor de apoptosis
relacionado con el factor de necrosis tumoral. Este ligando promueve la muerte celular

programada de los hepatocitos y su actividad aumenta durante la infeccién por VHC.”2
2.3.2.5 Citocinas proinflamatoria asociadas al VHC

Por si misma, la infeccién por VHC induce vias proinflamatorias e inmunorreguladoras que
contribuyen a la fibrosis hepatica. Estas mismas citocinas pueden generar un efecto negativo

sobre la enfermedad del VIH.”?
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2.3.3 Efecto del VIH en la historia natural del VHC

Los pacientes coinfectados con VHC/VIH tienen menos probabilidades de eliminar
naturalmente la infeccién por VHC, tasas mas rapidas de progresion a fibrosis hepatica y mayor
riesgo de descompensacion hepatica que los pacientes con monoinfeccién por VHC. El inicio

temprano del TAR efectivo se asocia a mejores resultados clinicos en pacientes coinfectados.®®
2.3.3.1 Tasa de progresion de la fibrosis

Los pacientes coinfectados con VHC/VIH tienen tasas de progresion a cirrosis mas rapidas
que los pacientes con VHC solo.”® A modo de ejemplo, en un estudio de 122 pacientes infectados
con VHC/VIH y 122 pacientes monoinfectados por VHC, la prevalencia de fibrosis hepéatica
extensa en la biopsia fue mayor entre los pacientes con ambas patologias (54 %) que en los
monoinfectados (30 %).”* Este tipo de estudios también se han realizado utilizando evaluaciones
no invasivas de la fibrosis hepatica observando resultados similares a los descritos

anteriormente.”®
2.3.3.2.1 Factores de riesgo a progresion

Ciertas caracteristicas clinicas como la edad avanzada, el consumo de alcohol, la
diabetes, el indice elevado de masa corporal, la esteatosis hepatica y los niveles séricos elevados
de ALT, se han asociado a la progresion de la fibrosis hepatica entre los pacientes coinfectados
con VIH/VHC. La esteatosis hepatica parece ser mas comun entre estos pacientes. Esto puede
estar relacionado con diversos factores como la infeccion por el genotipo 3 del VHC, el TAR o

factores metabélicos como la obesidad visceral y la resistencia a la insulina.” "7
2.3.3.2 Carcinoma hepatocelular

Datos provenientes de Estados Unidos y Europa sugieren que el carcinoma hepatocelular
ocurre a edades mas tempranas y Se asocCia a una supervivencia mas corta en pacientes
coinfectados por VHC/VIH.”® Un estudio multicéntrico realizado en Estados Unidos y Canada
evidencidé que la progresion a carcinoma hepatocelular fue mas rapida en pacientes con la
coinfeccién VHC/VIH (26 afios) que en los pacientes monoinfectados con VHC (34 afios).”” En
estudios mas recientes, esta brecha ha disminuido posiblemente gracias a la implementacion de

nuevos y mas eficaces esquemas de TAR.’®
2.3.3.3 Descompensaciéon hepética

La infecciébn concomitante de VHC y VIH también se asocia a mayor riesgo de

descompensacion hepatica, incluso en los pacientes que tienen esquemas efectivos de TAR.”
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En un estudio retrospectivo de méas de 10,000 participantes estadounidenses se evalué el efecto
de la coinfeccion VHC/VIH en la tasa de descompensacion hepatica, utilizando ascitis, peritonitis
bacteriana espontanea o hemorragia por varices esofagicas como definicion de la misma. Se
determiné que la descompensacion fue significativamente mas frecuente en los pacientes

coinfectados (7.4 %) que en los infectados solo con VHC (4.8 %).8°
2.3.3.4 Mortalidad

A causa de las tasas elevadas de progresién de la fibrosis y enfermedad hepatica
descompensada, la mortalidad relacionada con complicaciones hepaticas es mas alta en los
pacientes coinfectados. Diversos estudios han encontrado una fuerte asociacién entre la
mortalidad por enfermedad hepética por el VHC y la inmunosupresién avanzada. Por ejemplo, en
un estudio de mas de 23,000 pacientes con VIH se determind que el 14.5 % de todas las muertes

estuvieron relacionadas con la hepatitis viral cronica.81#2
2.3.3.5 Efecto del TAR en la progresion del VHC

Algunos estudios han sugerido que la introduccion del TAR efectivo se asocia a una
diminucion de la mortalidad relacionada con patologia hepatica y tasas mas lentas de progresion
a fibrosis en pacientes con VHC/VIH. Posiblemente debido a la reconstitucion inmunitaria

generada por el TAR.83

En un estudio de mas de 10,000 hombres coinfectados por VHC/VIH, el uso de TAR se
asocié a una disminucion del 28 % en la probabilidad de descompensacion hepatica.?* Otro
estudio demostré que las tasas de progresion a fibrosis fueron mas lentas en pacientes que
lograron la supresion de la carga viral de VIH con TAR en comparacion con los que tenian viremia

detectable con la terapia.®®
2.3.4 Efecto del VHC en la historia natural del VIH

Varios estudios han evaluado los posibles efectos sobre la historia natural del VIH en la
coinfeccién con el VHC. Sin embargo, los resultados de los mismos son contradictorios. Por
ejemplo, en un estudio de 1,955 pacientes no se detectd ninguna diferencia con relacién a la
mortalidad o el riesgo de adquirir una enfermedad definitoria de SIDA en los pacientes
coinfectados.® Por el contrario, en otro estudio de 3,111 pacientes la coinfeccién con VHC fue un

factor de riesgo para la progresion a un evento definitorio de SIDA o la muerte.®

Se cree que esta diversidad de resultados podria deberse a la carga viral de VHC. La
replicacién del VHC puede desencadenar una activacién inmunitaria generalizada que puede
asociarse a supervivencia reducida en pacientes con VIH. Algunos estudios han evidenciado que
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una mayor carga viral de VHC se asocia a un mayor riesgo de progresion clinica a SIDA y

aumento de la tasa de mortalidad.®’
2.3.4.1 Otras comorbilidades

Se ha observado un mayor riesgo de complicaciones no hepaticas en los pacientes
coinfectados con VHC/VIH, estas complicaciones incluyen osteoporosis y enfermedad renal
crénica.®® Algunos estudios sugieren un mayor riesgo cardiovascular en estos pacientes, sin

embargo, la evidencia alin no es suficiente para determinarlo.*®
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CAPITULO 3. EFICACIA Y SEGURIDAD DE LOS ESQUEMAS
TERAPEUTICOS EMPLEADOS EN PACIENTES COINFECTADOS CON

VHC Y VIH
SUMARIO
e Eficacia
e Seguridad
3.1. Eficacia

Con el advenimiento de los agentes antivirales de accién directa (AAD) para el tratamiento
de la hepatitis C, se ha evidenciado en mltiples estudios un incremento abrupto de la eficacia
para lograr elevadas tasas de respuesta viroldgica sostenida en comparacion con los pacientes
tratados en el pasado con interferon en el escenario de un individuo viviendo con el VIH que

presenta coinfeccion con el VHC,1591.92,93.94

En pacientes que no han iniciado un régimen de TAR es importante su pronto inicio, de
preferencia 4 a 6 semanas antes del inicio de los AAD para evaluar su tolerabilidad y efectos
adversos. En la era del interfer6n se evidencio que el inicio de TAR antes del tratamiento para el

VHC mejoro la eficacia de estos esquemas terapéuticos.®
3.1.1. Esquemas terapéuticos utilizados actualmente

En la actualidad se cuenta con una gran cantidad de estudios que han evaluado la eficacia
de distintos regimenes de AAD para el tratamiento del VHC. Histéricamente la seleccion del
régimen de AAD se basa en el genotipo del VHC, el régimen de TAR y la presencia de cirrosis
hepatica u otras comorbilidades que contraindiquen ciertos regimenes de AAD.> °1 92 Para la
eleccion del régimen AAD se pueden dividir los esquemas en dos grandes grupos segun el

genotipo: sin genotipo 3 y pangenotipo.®®
3.1.1.1. Sin genotipo 3

Los esquemas terapéuticos recomendados para los pacientes con estas caracteristicas y

gue no han tenido exposicién previa a AAD son los siguientes:*®

e Sofosbuvir (400 mg) / ledipasvir (90 mg) por una duracién de 12 semanas

e Elbasvir (50 mg) / grazoprevir (100 mg) por una duracién de 12 semanas
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3.1.1.2. Pangenotipo
Los farmacos pangenotipo se examinan a continuacion.
3.1.1.2.1. Tratamiento simplificado para pacientes sin cirrosis

Los esquemas terapéuticos recomendados para los pacientes con estas caracteristicas y

gue no han tenido exposicion previa a AAD son los siguientes: %%

e Glecaprevir (300mg) / pibrentasvir (120 mg) por una duracién de 8 semanas, 0
e Sofosbuvir (400 mg) / velpatasvir (100 mg) por una duracion de 12 semanas

3.1.1.2.2. Tratamiento simplificado para pacientes con cirrosis compensada

Los esquemas terapéuticos recomendados para los pacientes con estas caracteristicas y

gue no han tenido exposicion previa a AAD son los siguientes:1 %

e Glecaprevir (300 mg) / pibrentasvir (120mg) para una duracién de 12 semanas
e Sofosbuvir (400 mg) / velpatasvir (100 mg) para una duracion de 12 semanas

3.1.1.3. Pacientes con falla previa a AAD

El esquema terapéutico recomendado para estos pacientes es una combinacién de 3
AAD:159

e Sofoshuvir (400 mg) / velpatasvir (100 mg) / voxilaprevir (100 mg) para una duracién de
12 semanas.

3.1.2. Respuestaviroldgica sostenida

Para la evaluacion de la eficacia de los regimenes de tratamiento para VHC se evalla la
respuesta viroldgica sostenida midiendo la cantidad de ARN del VHC 12 semanas después de
finalizar el tratamiento. Un nivel indetectable de ARN a 12 semanas de haber completado el
tratamiento se conoce como RVS12, lo cual se traduce como una cura a largo plazo de la infeccion
por VHC. Algunos expertos recomiendan medir el nivel de ARN del VHC 24 semanas después
de completar el tratamiento en pacientes seleccionados, como aquellos que tienen cirrosis para

asegurar la cura a largo plazo.®

Diversos estudios han evaluado la respuesta virolégica sostenida de los esquemas mas
utilizados actualmente. Estos esquemas son: Sofosbuvir/ledipasvir, Elbasvir/grazoprevir,

Glecaprevir/pibrentasvir y Sofosbuvir/veltapasvir.>%
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3.1.2.1. Sofosbuvir/ledipasvir

La eficacia de este régimen para el tratamiento de la coinfeccion VHC/VIH ha sido
evaluada en multiples estudios y se ha evidenciado que logra una respuesta viroldgica sostenida
de hasta 96-98 %. La mayoria de estos estudios han incluido principalmente el genotipo 1. Para
los genotipos 4, 5 y 6 la evidencia es escasa pero un pequefio estudio demostré buena

eficacia, 15:95:96.97
3.1.2.2. Elbasvir/grazoprevir

El estudio C-EDGE CO-INFECTION, que incluy6 pacientes sin tratamiento previo que
presentaban coinfeccion VHC/VIH de genotipo 1, 4 y 6, logré una respuesta viroldgica sostenida

del 96 % en un régimen de tratamiento de 12 semanas.®%:%
3.1.2.3. Glecaprevir/pibrentasvir

En el estudio multicéntrico EXPEDITION-2 se probd la eficacia de este régimen incluyendo
pacientes en coinfeccion VHC/VIH de genotipos 1, 2, 3, 4 0 6. Con un régimen de tratamiento de
8 semanas en pacientes sin cirrosis y 12 semanas en pacientes con cirrosis compensada. En

dicho estudio se obtuvo una respuesta virolégica sostenida del 98 %.1%:9:9°
3.1.2.4. Sofosbuvir/velpatasvir

El ensayo ASTRAL-5 evalué la eficacia de este régimen de 12 semanas de duracion en
pacientes coinfectados con VHC/VIH, incluyendo los genotipos 1, 2, 3 y 4. Se evidencid una

respuesta viroldgica sostenida de hasta el 95 %.159%100
3.1.3. Manejo de pacientes con fallo previo a AAD

Se recomienda un régimen con sofosbuvir/velpatasvir/voxilaprevir en pacientes
coinfectados con VHC/VIH que tienen antecedente de fallo al tratamiento previo con AAD. El
estudio RESOLVE evalud la eficacia de este régimen terapéutico en pacientes con antecedente
de fallo y evidencioé una RVS12 del 82 %. Sin embargo, dicho estudio contd con la participacion

de Unicamente 18 pacientes, y se necesita mas evidencia cientifica para recomendar su
USO.15’95’101

3.2. Seguridad

Existen actualmente multiples estudios que evaltan la seguridad de los AAD en el
tratamiento de la infeccion por VHC en coinfeccién con VIH. En el presente trabajo se describen
los hallazgos mas recientes con relacion a la seguridad de los cinco esquemas terapéuticos

detallados en el apartado anterior.
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En pacientes que se encuentran bajo TAR y que tienen buena supresion viral del VIH se
puede iniciar de inmediato el tratamiento contra el VHC, siempre que no existan interacciones
farmacoldgicas potenciales entre dichos regimenes. Si este es el caso, se debe modificar el
régimen de TAR y esperar de 4 a 6 semanas antes del inicio de AAD para evaluar la tolerabilidad

al tratamiento contra el VIH.*®

3.2.1. Efectos adversos

3.2.1.1. Sofosbuvir/ledipasvir

En la evidencia existente no se ha documentado la ocurrencia de eventos adversos graves
ni muertes. Los efectos adversos encontrados son cefalea de leve a moderada (25 %), fatiga (21
%), diarrea (11 %), nausea (10 %) y artralgias (7 %). Dichos sintomas desaparecieron durante el

periodo de tratamiento.1>%6:97
3.2.1.2.  Elbasvir/grazoprevir

Esta combinacién es generalmente bien tolerada. En el estudio C-EDGE CO-INFECTION
se evidencio que el 74 % de los pacientes presentaron por lo menos un efecto adversoy en el 1
% se tratdé de efectos adversos graves, los cuales no estuvieron relacionados con el esquema
terapéutico. Los efectos adversos mas comunes relacionados con la droga fueron fatiga (13 %),

cefalea leve a moderada (12 %) y nausea (9 %).1>%
3.2.1.3. Glecaprevir/pibrentasvir

En el estudio EXPEDITION-2 se observé que la mayoria de los efectos adversos fueron
de severidad moderada, siendo los mismos fatiga (13 %), nausea (9 %), cefalea (9 %) y
rinofaringitis (9 %). En total 4 pacientes presentaron efectos adversos severos, los cuales no

estuvieron relacionados con glecaprevir/pibrentasvir.1>%°
3.2.1.4. Sofosbuvir/velpatasvir

En el estudio ASTRAL-1 se reportd que el 71 % de los pacientes presenté por lo menos
un efecto adverso, la mayoria de los cuales fueron de severidad moderada. Los efectos adversos
mas comunes fueron fatiga (25 %), cefalea (13 %), infecciones del tracto respiratorio superior (8
%), artralgias (8 %), diarrea (8 %), insomnio (7 %) y ndusea (7 %). Dos pacientes tuvieron efectos
adversos graves, pero se determin6 que no fueron secundarios al tratamiento con

sofosbuvir/velpatasvir.*>1%
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3.2.1.5. Sofosbuvir/velpatasvir/voxilaprevir

En el estudio RESOLVE se determind que los efectos adversos a este régimen terapéutico
mas comunes son fatiga (27.3 %), cefalea (24.7 %), diarrea (20.8 %), dolor abdominal (9 %),
nausea (9 %) y constipacion (6.4 %). Se presentaron 5 efectos adversos graves, de los cuales

ninguno estuvo relacionado con el esquema terapéutico.>10
3.2.2. Interacciones farmacolégicas

Las interacciones farmacoldgicas entre el régimen de TAR y los AAD son un problema
importante a tomar en cuenta cuando se plantea la necesidad de iniciar la terapia contra el VHC.
Como se menciond anteriormente, en los pacientes que no tienen tratamiento contra el VIH, es
importante inicial el TAR cuanto antes y retrasar el inicio de los AAD de 4 a 6 semanas para
evaluar la tolerabilidad y posibles efectos adversos de los antirretrovirales. A continuacion se

detallan las potenciales interacciones farmacolégicas entre estos dos grupos de farmacos.®
3.2.2.1. Sofosbuvir/ledipasvir

Se recomienda precaucion con los pacientes que reciben tenofovir disoproxil fumarato en
su régimen de TAR, ya que con el uso de sofosbuvir / ledipasvir se ha observado un incremento
significativo en la exposicion a este farmaco antirretroviral. Este incremento no se ha visto en los

regimenes con tenofovir alafenamida fumarato.>1°2
3.2.2.2. Elbasvir/grazoprevir

Debe evitarse el uso efavirenz y etravirina, ya que se ha evidenciado que conducen a una
disminucion de los niveles plasmaticos de elbasvir (54 %) y de grazoprevir (83 %). Ademas, esta
contraindicado el uso de inhibidores de la proteasa como TAR, ya que se han reportado casos

con un aumento significativo en los niveles de grazoprevir (650 % a 1186 %).15:102
3.2.2.3. Glecaprevir/pibrentasvir

El uso de este régimen terapéutico debe evitarse en los pacientes que usan inhibidores
de la proteasa como TAR, ya que dicha familia de farmacos antirretrovirales aumenta
significativamente los niveles plasmaticos de glecaprevir/pibrentasvir. También debe evitarse el
uso concomitante de este régimen con efavirenz, etravirina 0 nevirapina, ya que dicha
combinacion resulta en una disminucion significativa en la concentracion plasmatica de

glecaprevir/pibrentasvir, 15102103
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3.2.2.4. Sofosbuvir/velpatasvir

Con el uso de este régimen y tenofovir disoproxil fumarato se ha observado un leve
aumento en los niveles plasmaticos (40 %) de este Ultimo farmaco, se recomienda precaucion
principalmente en los pacientes con lesidon renal. No se recomienda el uso de
sofosbuvir/velpatasvir con nevirapina, efavirenz o etravirina, ya que como resultado de esta
combinacion se presenta una reduccién significativa de los niveles plasmaticos de

velpatasvir, 15102104
3.2.25. Sofosbuvir/velpatasvir/voxilaprevir

No se recomienda su uso en combinacién con farmacos inductores enziméticos como
efavirenz, nevirapina y etravirina, debido al riesgo de disminucion de los niveles plasmaticos del
régimen de AAD. No se debe combinar voxilaprevir con atazanavir boosteado con ritonavir debido

al incremento en los niveles de voxilaprevir (>331 %).15102
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CAPITULO 4. ANALISIS

La infeccion por el VIH representa un problema grave para la salud publica en todo el
mundo, causando mas de 1.5 millones de nuevos casos cada afio y mas de medio millon de
muertes derivadas de complicaciones asociadas a este virus. De igual manera, el VHC constituye
un reto importante para la salud publica mundial. Se estima que para el afio 2019 méas de 50

millones de personas presentaban infeccién por el VHC.”

El surgimiento de las nuevas terapias antivirales de accion directa contra el VHC
representa un gran avance en el control de dicha infeccion, ya que se ha evidenciado que los
pacientes tienen mejores tasas de curacion en comparacion con los regimenes de tratamiento

antiguos como el interferén y la ribavirina.t’-1819

Sin embargo, en el contexto de los pacientes coinfectados con VHC/VIH, es importante
conocer la influencia que ejerce un virus sobre el otro en la historia natural de la enfermedad. Por
lo tanto, es importante describir la eficacia y seguridad de los farmacos antivirales de accién

directa contra el VHC para instaurar un régimen terapéutico adecuado en estos pacientes.

La relacién entre el VIH y el VHC es compleja de establecer. Se sabe que estos pacientes
coinfectados tienen menos probabilidades de eliminar naturalmente la infeccién por VHC y, por
lo tanto, menos probabilidades de curacion espontdnea, tasas mas rapidas de progresion a
fibrosis hepatica y mayor riesgo de descompensacién hepatica que los pacientes monoinfectados
por VHC.%¢

Se cree que la rapida progresion a fibrosis hepatica estd mediada por una combinacion
de diversos factores que se favorecen por la coinfeccién por VHC/VIH, como una respuesta
inmunitaria celular debilitada a causa del VIH, la deplecién de las células de Kupffer asociada
directamente a la disminucién de las células T CD4, una mayor activacion de las células
estrelladas hepaticas productoras de colageno y una mayor susceptibilidad de los hepatocitos a

la apoptosis.t7:68:69.70.71.72

Ademas, existen diversos factores de riesgo que favorecen la rapida progresion de la
fibrosis hepatica en los pacientes coinfectados con VHC/VIH como la edad avanzada, el consumo
de alcohol, la diabetes, un indice de masa corporal elevado, la esteatosis hepética y niveles
elevados de ALT.”?7475

Como resultado de los procesos apresurados de fibrosis hepatica, estos pacientes estan
predispuestos a mayores tasas de cirrosis hepética, descompensacion hepatica y carcinoma

hepatocelular; debido a esto es importante la instauraciéon rapida de una terapia farmacolégica
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efectiva para el tratamiento del VHC en los pacientes coinfectados con VIH. Esto se ha
demostrado en estudios recientes que muestran una disminucion de estas complicaciones
posiblemente favorecida por la implementacion de TAR y AAD mas efectivas que favorecen

mejores resultados clinicos en estos pacientes coinfectados.’:78:80.8384.85

Existe evidencia cientifica limitada con relacion a la eficacia y seguridad de los antivirales
de accion directa utilizados en el tratamiento de la hepatitis C en pacientes coinfectados con VIH.
Esta familia de farmacos antivirales consta de 4 clases: inhibidores de la proteasa NS3/4A,
inhibidores nucledsidos de la polimerasa NS5B, inhibidores no nucledsidos de la polimerasa
NS5B e inhibidores de la proteina NS5A.%

Los farmacos antivirales de accidn directa utilizados en la actualidad son:1>26

. Sofosbuvir, el cual es un farmaco perteneciente a la clase de inhibidores nucleésidos de
la polimerasa NS5B, utilizado en combinacién con otros antivirales de accion directa a una
dosis de 400 mg cada 24 horas.

o Ledipasvir, perteneciente a la clase de inhibidores de la proteina NS5A, administrado
usualmente en combinacién con sofosbuvir a una dosis de 90 mg cada 24 horas.

o Elbasvir, de la clase de los inhibidores de la proteina NS5A, a una dosis de 50 mg cada
24 horas, disponible Unicamente en combinacidén con grazoprevir.

o Grazoprevir, potente inhibidor de la proteasa NS3/4A a una dosis de 100 mg cada 24
horas, disponible Unicamente en combinacién con elbasvir.

o Glecaprevir, potente inhibidor de la proteasa NS3/4A a una dosis de 300 mg cada 24
horas, disponible Gnicamente en combinacion con pibrentasvir.

. Pibrentasvir, inhibidor de la proteina NS5A a una dosis de 120 mg cada 24 horas,
disponible unicamente en combinacion con glecaprevir.

o Velpatasvir, inhibidor de la proteina NS5A a una dosis de 100 mg cada 24 horas,
disponible Gnicamente en combinacion con sofosbuvir.

o Voxilaprevir, inhibidor de la proteasa NS3/4A a una dosis de 100 mg cada 24 horas,

disponible Gnicamente en combinacion con sofosbuvir y velpatasvir.1526

Estos farmacos antivirales de accion directa se han estudiado para el tratamiento del VHC
en pacientes coinfectados con VIH en sus combinaciones recomendadas: sofosbuvir-ledipasvir,
elbasvir-grazoprevir, glecaprevir-pibrentasvir, sofosbuvir-velpatasvir y sofosbuvir-velpatasvir-

voxilepravir.1®

La evidencia existente muestra que el inicio temprano de la terapia antirretroviral es
importante para mejorar la eficacia del tratamiento antiviral de accion directa contra el virus de la
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hepatitis C. Se sugiere que se espere de 4 a 6 semanas después del inicio de TAR para evaluar
su tolerabilidad antes de iniciar el tratamiento contra el VHC. En pacientes que se encuentran
bajo TAR y que tienen buena supresion viral del VIH se puede iniciar de inmediato el tratamiento
contra el VHC, siempre que no existan interacciones farmacolégicas potenciales entre ambos

regimenes.®

La eleccion del tratamiento para el VHC depende de diversos factores como el régimen
actual de TAR, la presencia de cirrosis hepéatica u otras comorbilidades que contraindiquen ciertos
regimenes de AAD y antiguamente el genotipo del virus. Actualmente el genotipo no es del todo

relevante gracias a la reciente creacion de farmacos pangenotipo.®91:92

La eficacia de los esquemas antes mencionados en pacientes coinfectados con VHC/VIH
ha sido estudiada en diversos ensayos clinicos por medio de la respuesta viroldgica sostenida a
las 12 semanas de finalizado el tratamiento. Todos los esquemas mencionados anteriormente
tienen buenas tasas de respuesta virologica sostenida, sofosbuvir/ledipasvir (96-98 %),

elbasvir/grazoprevir (96 %), glecaprevir/pibrentasvir (98 %), sofosbuvir/velpatasvir (95
%).97,98,99,100

En el caso de los pacientes tratados y que fallaron anteriormente a antivirales de accion
directa se ha estudiado el uso de un esquema triple, sofosbuvir/velpatasvir/voxilepravir, cuya tasa
de respuesta virologica sostenida fue del 82 %. Sin embargo, la evidencia cientifica que respalda
el uso de este esquema en pacientes coinfectados con VHC/VIH se limita a un estudio de 18
pacientes, y se necesita mas evidencia para determinar adecuadamente su eficacia y

seguridad.®>101

Por otro lado, la seguridad de los esquemas de farmacos antivirales de accién directa
también ha sido estudiada en varios ensayos clinicos. Se ha observado que todos los esquemas
son bien tolerados y que no se han relacionado efectos adversos graves o muertes derivados
directamente de su uso. Con el esquema de sofosbuvir/ledipasvir los efectos adversos mas

frecuentes fueron cefalea (25 %), fatiga (21 %) y diarrea (11 %).%6:7

Con el uso de elbasvir/grazoprevir los principales efectos adversos fueron fatiga (13 %),
cefalea (12 %) y nausea (9 %). En el caso de utilizar glecaprevir/pibrentasvir los efectos adversos
reportados con mayor frecuencia son fatiga (13 %), nausea (9 %) y cefalea (9 %). En los pacientes
tratados con sofosbuvir/velpatasvir los efectos adversos mas comunes fueron fatiga (25 %) y
cefalea (13 %). Por ultimo, con el uso de sofosbuvir/velpatasvir/voxilepravir los efectos adversos

mas frecuentes son fatiga (27.3 %), cefalea (24.7 %) y diarrea (20.8 %).98:99:100,101
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Uno de los factores mas importantes a tomar en cuenta para la eleccion del esquema
antiviral a utilizar para el tratamiento del VHC en pacientes coinfectados con VIH son las
interacciones farmacologicas con los medicamentos antirretrovirales. En el caso del esquema
sofosbuvir/ledipasvir, no se recomienda su uso combinado con tenofovir disoproxil fumarato, ya
gue se ha observado un incremento significativo en los niveles plasmaticos de dicho farmaco

antirretroviral, lo cual cobra especial importancia en los pacientes con falla renal.1%?

Con el esquema elbasvir/grazoprevir debe evitarse el uso de efavirenz y etravirina, ya que
disminuyen los niveles plasmaticos de ambos AAD. Tampoco debe utilizarse con inhibidores de
la proteasa del VIH ya que dicha combinacion aumenta en gran manera los niveles de grazoprevir.
Ademas, con los pacientes bajo tratamiento con glecaprevir/pibrentasvir también se desaconseja
el uso combinado con efavirenz, etravirina o nevirapina, ya que ocasiona una disminucién
significativa en las concentraciones plasmaticas de glecaprevir y pibrentasvir. El uso conjunto con
inhibidores de la proteasa esta contraindicado, ya que aumenta significativamente los niveles

plasmaticos de glecaprevir/pibrentasvir.*%% 103

Para los pacientes que utilizan sofosbuvir/velpatasvir se recomienda precaucién en el uso
combinado con tenofovir disoproxil fumarato, principalmente en pacientes con falla renal, ya que
aumenta levemente los niveles de este ultimo, también se desaconseja su uso combinado con
efavirenz, nevirapina o etravirina, ya que disminuye a niveles plasmaticos subterapéuticos al

velpatasvir.102:103

Por ultimo, en los pacientes que tuvieron falla previa al uso de antivirales de accién directa
gue usan el esquema de sofoshuvir/velpatasvir/voxilaprevir se desaconseja el uso combinado con
efavirenz, nevirapina y etravirina, ya que disminuyen los niveles plasmaticos de dicho esquema
AAD. No se debe combinar voxilaprevir con atazanavir boosteado con ritonavir debido al

incremento importante en los niveles de voxilaprevir.1%2
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CONCLUSIONES

Aungue no existe suficiente evidencia cientifica para la determinacion de la simbiosis que
se genera entre ambos virus, si es posible determinar los factores que favorecen la rapida
progresion de las complicaciones derivadas de la coinfeccién del VHC/VIH. Se sabe que, al
presentar ambas patologias, la capacidad del huésped para poder eliminar de manera
espontanea el VHC se ve disminuida y a causa de esto se produce un aumento de la carga viral.
Ademas, se genera una imposibilidad de controlar la carga viral por parte del sistema inmune,
aumentando cada vez mas en la fase latente sin poder llegar a una meseta. Esto da como
resultado una rapida progresion de la infeccion, pudiendo desarrollar complicaciones como

cirrosis, hepatocarcinoma y descompensacién hepatica en un periodo menor a 10 afios.

Aunque a lo largo del tiempo se han implementado diferentes esquemas terapéuticos en
pacientes coinfectados con VHC/VIH como el interferdn y la ribavirina, no se obtenian adecuadas
tasas de eficacia evaluada por medio de la respuesta viroldgica sostenida a las 12 semanas post
tratamiento. Por esta razén se ha optado por el uso de antivirales de accién directa combinados
como sofosbuvir/ledipasvir, elbasvir/grazoprevir, glecaprevir/pibrentasvir, sofosbuvir/velpatasvir
sofosbuvir/velpatasvir/voxilepravir, los cuales tienen las siguientes tasas de eficacia: 96 %, 96 %,
98 %, 95 % y 82 %, respectivamente, siendo el esquema triple el utilizado en terapia de rescate,

por lo que presenta una tasa de eficacia mas baja pero considerable.

Aunque los esquemas terapéuticos utlizados en la actualidad en los pacientes
coinfectados con VHC/VIH son bien tolerados y en ningln estudio se ha descrito que causen
efectos adversos graves o la muerte, si se han observado efectos adversos comunes en todos
los esquemas como cefalea y fatiga. También existen efectos adversos especificos de cada
esquema terapéutico como al usar los esquemas que contienen sofosbuvir/ledipasvir y
sofosbuvir/velpatasvir/voxilepravir se ha evidenciado que causan diarrea hasta en el 11 %y 20.8
% de los pacientes, respectivamente, y este Ultimo también puede llegar a causar dolor abdominal
en el 9 %; sofosbuvir/velpatasvir, que causa artralgias en 8 % de los pacientes e insomnio en un
7 %; glecaprevir/pibrentasvir, reportando hasta un 9 % de rinofaringitis en los casos en los que es

utilizado.

Haciendo mencién de las interacciones farmacolégicas, no debe utilizarse
sofosbuvir/ledipasvir y sofosbuvir/velpatasvir con tenofovir disoproxil fumarato porque aumentan
los niveles plasméticos de este Ultimo; elbasvir/grazoprevir y glecaprevir/pibrentasvir no se deben
combinar con efavirenz, etravirina y nevirapina como TAR, ya que disminuyen los niveles
plasméticos de estos dos esquemas. Ademas, estad contraindicado el uso de los medicamentos

inhibidores de la proteasa por el aumento de grazoprevir, glecaprevir y pibrentasvir.
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Por ultimo, no se recomienda el uso de sofosbuvir/velpatasvir/voxilepravir con efavirenz,
nevirapinay etravirina, ya que disminuyen los niveles plasméaticos de los farmacos que componen
este esquema triple. También se debe evitar el uso de atazanavir boosteado con ritonavir debido
al incremento de los niveles plasmaticos de voxilepravir. Tomando en cuenta los efectos adversos
antes mencionados y la posibilidad de individualizar el esquema de TAR, se concluye que todos

los esquemas son seguros para su uso en pacientes coinfectados con VHC/VIH.
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RECOMENDACIONES

Llevar a cabo estudios investigativos que aborden la tematica de la coinfeccién VHC/VIH
en Guatemala, ya que no existen datos suficientes que permitan analizar si la prevalencia y
factores de riesgo de la concomitancia de estas patologias infecciosas son comparables con las

gue reportan los estudios en otros paises del mundo.

Establecer, con los resultados obtenidos tras un profundo andlisis de la informacién
disponible en relacion a la eficacia y seguridad de los esquemas de tratamiento para la coinfeccion
VHC/VIH, un protocolo clinico para el manejo de estos pacientes en Guatemala, con el fin de

optimizar la atenciéon médica y brindar una mejor calidad de vida a largo plazo a estos pacientes.
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ANEXOS

Anexo 1. Matriz de datos de términos utilizados

DeCs MeSH Calificadores Conceptos Operadores légicos
relacionados

“Hepatitis C”, “HIV”, “Hepatitis | Hepatitis C, VIH, “Inmunosupresion”, “HIV AND Hepatitis
“VIH, C”, “Drug Virus de la “Inmunocompromiso C”; “HIV AND
“Tratamiento therapy”, inmunodeficiencia adquirido”, Hepatitis C AND Drug
farmacologico”, “Adults”, “Drug humana, “Flaviivirus”, therapy”; “HIV AND
“Adultos”, interactions”, Tratamiento “Tratamiento de Drug therapy AND
“Terapia “Physiopatholog | farmacoldgico, hepatitis”, Adults”; “Hepatitis C
farmacologica”, y”, “Efficacy”, Tratamiento “Tratamiento del VIH”. | AND Drug therapy
“Tratamiento” “Safety”. antirretroviral AND Adults”;
“Eficacia”, “Hepatitis C AND
“Seguridad”. physiophatology”;

“Drug therapy AND
HIV AND Hepatitis C”;
“HIV AND
physiophatology”;
“HIV AND Hepatitis C
AND Drug therapy
AND Drug
Interaction”; “HIV
AND Hepatitis C AND
Drug therapy AND
Efficacy AND Safety”.

Fuente: elaboracion propia, con base en guia de formato y estilo COTRAG, Facultad de Ciencias Médicas,

Universidad San Carlos de Guatemala.
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Anexo 2. Matriz consolidativa de datos de buscadores, descriptores y operadores

l6gicos

Buscadores Términos Utilizados y operadores l6gicos

Inglés Espafiol

PubMed HIV AND Hepatitis C

HIV AND Hepatitis C AND Drug therapy

HIV AND Drug therapy AND Adults

Hepatitis C AND Drug therapy AND
Adults

Hepatitis C AND physiophatology

Drug therapy AND HIV AND Hepatitis C

HIV AND physiophatology

HIV AND Hepatitis C AND Drug therapy
AND Drug Interaction

HIV AND Hepatitis C AND Drug therapy
AND Efficacy AND Safety

HIV AND Hepatitis C

Cochrane HIV AND Hepatitis C AND Drug therapy

HIV AND Drug therapy AND Adults

Hepatitis C AND Drug therapy AND
Adults

Hepatitis C AND physiophatology

Drug therapy AND HIV AND Hepatitis C

HIV AND physiophatology

HIV AND Hepatitis C AND Drug therapy
AND Drug Interaction

HIV AND Hepatitis C AND Drug therapy
AND Efficacy AND Safety
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HIV AND Hepatitis C

VIH AND Hepatitis C

HIV AND Hepatitis C AND Drug therapy

VIH AND Hepatitis C AND Tratamiento

Google Scholar

HIV AND Drug therapy AND Adults

VIH AND Tratamiento AND Adultos

Hepatitis C AND Drug therapy AND

Adults

Hepatitis C AND Tratamiento AND Adultos

Hepatitis C AND physiophatology

Hepatitis C AND Fisiopatologia

Drug therapy AND HIV AND Hepatitis C

Tratamiento farmacologico AND VIH AND
Hepatitis C

HIV AND physiophatology

VIH AND Fisiopatologia

HIV AND Hepatitis C AND Drug therapy

AND Drug Interaction

VIH AND Hepatitis C AND Terapia

farmacolégica AND Interacciones

HIV AND Hepatitis C AND Drug therapy

AND Efficacy AND Safety

VIH AND Hepatitis C AND Terapia
farmacolégica AND Eficacia AND Seguridad

SCIELO

VIH AND Hepatitis C

VIH AND Hepatitis C AND Tratamiento

VIH AND Tratamiento AND Adultos

Hepatitis C AND Tratamiento AND Adultos

Hepatitis C AND Fisiopatologia

Tratamiento farmacoldgico AND VIH AND
Hepatitis C

VIH AND Fisiopatologia

VIH AND Hepatitis C AND Terapia

farmacolégica AND Interacciones

VIH AND Hepatitis C AND Epidemiologia

HINARI

HIV AND Hepatitis C

VIH AND Hepatitis C

HIV AND Hepatitis C AND Drug therapy

VIH AND Hepatitis C AND Tratamiento
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HIV AND Drug therapy AND Adults

VIH AND Tratamiento AND Adultos

Hepatitis C AND Drug therapy AND
Adults

Hepatitis C AND Tratamiento AND Adultos

Hepatitis C AND physiophatology

Hepatitis C AND Fisiopatologia

Drug therapy AND HIV AND Hepatitis C

Tratamiento farmacologico AND VIH AND
Hepatitis C

HIV AND physiophatology

VIH AND Fisiopatologia

HIV AND Hepatitis C AND Drug therapy
AND Drug Interaction

VIH AND Hepatitis C AND Terapia

farmacoldgica AND Interacciones

HIV AND Hepatitis C AND Drug therapy
AND Efficacy AND Safety

VIH AND Hepatitis C AND Terapia
farmacolégica AND Eficacia AND Seguridad

UpToDate

HIV AND Hepatitis C

HIV AND Hepatitis C AND Drug therapy

HIV AND Drug therapy AND Adults

Hepatitis C AND Drug therapy AND
Adults

Hepatitis C AND physiophatology

Drug therapy AND HIV AND Hepatitis C

HIV AND physiophatology

HIV AND Hepatitis C AND Drug therapy
AND Drug Interaction

HIV AND Hepatitis C AND Drug therapy
AND Efficacy AND Safety

Fuente: elaboracion propia, con base en guia de formato y estilo COTRAG, Facultad de Ciencias Médicas,

Universidad San Carlos de Guatemala.
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Anexo 3. Matriz consolidativa de articulos utilizados segun tipo de estudio

TIPO DE ESTUDIO TERMINO UTILIZADO NUMERO

MeSH

METAANALISIS HIV AND Hepatitis C 65
HIV AND Hepatitis C AND Drug therapy 19
HIV AND Drug therapy AND Adults 158
Hepatitis C AND Drug therapy AND Adults 38
Hepatitis C AND physiophatology 7
Drug therapy AND HIV AND Hepatitis C 19
HIV AND physiophatology 23
HIV AND Hepatitis C AND Drug therapy AND Drug Interaction 19
HIV AND Hepatitis C AND Drug therapy AND Efficacy AND Safety | 5
MeSH

ENSAYOS HIV AND Hepatitis C 122
CLINICOS

HIV AND Hepatitis C AND Drug therapy 72
HIV AND Drug therapy AND Adults 365
Hepatitis C AND Drug therapy AND Adults 36
Hepatitis C AND physiophatology 20
Drug therapy AND HIV AND Hepatitis C 65
HIV AND physiophatology 91
HIV AND Hepatitis C AND Drug therapy AND Drug Interaction 7
HIV AND Hepatitis C AND Drug therapy AND Efficacy AND Safety | 30

DeSC
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ARTICULOS DE VIH AND Hepatitis C 21
REVISION

VIH AND Hepatitis C AND Tratamiento 10
VIH AND Tratamiento AND Adultos 9
Hepatitis C AND Tratamiento AND Adultos 1
Tratamiento farmacologico AND VIH AND Hepatitis C 6
VIH AND Hepatitis C AND Terapia farmacoldgica AND Interaccion | 1
farmacoldégica
HIV AND Hepatitis C AND Drug therapy AND Efficacy AND Safety | 5
DeSC

ARTICULOS DE VIH AND Hepatitis C 341

REVISTA
VIH AND Hepatitis C AND Tratamiento 46
VIH AND Tratamiento AND Adultos 08
Hepatitis C AND Tratamiento AND Adultos 20
Tratamiento farmacol6gico AND VIH AND Hepatitis C 47
VIH AND Hepatitis C AND Terapia farmacol6gica AND Interaccion | 1
Farmacoldgica
MeSH
REVISIONES HIV AND Hepatitis C 7

SISTEMATICAS
HIV AND Hepatitis C AND Drug therapy 21
HIV AND Drug therapy AND Adults 174
Hepatitis C AND Drug therapy AND Adults 18
Hepatitis C AND physiophatology 3
Drug therapy AND HIV AND Hepatitis C 21
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HIV AND physiophatology

20

HIV AND Hepatitis C AND

Drug therapy AND Drug Interaction 2

HIV AND Hepatitis C AND

Drug therapy AND Efficacy AND Safety | 4

Fuente: elaboracion propia, con base en guia de formato y estilo COTRAG, Facultad de Ciencias Médicas,

Universidad San Carlos de Guatemala.

Anexo 4. Imagen descriptiva del genoma del virus de la inmunodeficiencia humana

Estructurales

El E2 || NS2

No Estructurales |
|

NS: NS4B NS5A NS5B

CORE P7

Representacion del genoma del Virus de la hepatitis C

3
I 3’ UTR
NS4A

que muestra el lugar en el que se codifican las diferentes

proteinas estructurales (a la izquierda) y no estructurales (al lado derecho).

Fuente: elaboracion propia.

Anexo 5. Enfermedades segln la categoria que estadifica el VIH por la CDC en pacientes

adultos

CATEGORIA A

e Sintomas de infeccién primaria aguda por el VIH

e Adenopatias generalizadas persistentes

CATEGORIA B

e Angiomatosis bacilar
e Candidiasis bucofaringea (muguet)

e Candidiasis vulvovaginal persistente

e Displasia, moderada o grave, o carcinoma in situ del cuello uterino

e Sintomas generales, como fiebre o diarrea prolongada

e Leucoplasia vellosa oral

e Herpes zéster, que puede afectar a mas dos dermatomos y que puede ser recidivante

e Pdrpura trombocitopénica autoinmune
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e Listeriosis
¢ Enfermedad pélvica inflamatoria

e Neuropatia periférica

CATEGORIA C

e Candidiasis del eséfago, los bronquios, la trdquea o los pulmones

e Cancer de cuello uterino invasivo

e Coccidioidomicosis diseminada o extrapulmonar

e Criptococosis extrapulmonar

e Criptosporidiosis intestinal crénica

¢ Infeccion por citomegalovirus, en sitios diferentes al bazo, el higado o los ganglios linfaticos

¢ Retinitis por citomegalovirus, con pérdida de la vision

e Encefalopatia relacionada con el VIH

e Herpes simple con Ulceras cronicas, bronquitis, neumonitis o esofagitis

e Histoplasmosis diseminada o extrapulmonar

e Isosporiasis intestinal crénica

e Sarcoma de Kaposi

e Linfoma de Burkitt

¢ Linfoma inmunoblastico

e Linfoma encefalico primario

e Infeccion por el complejo Mycobacterium avium o por M. kansasii diseminada o extrapulmonar

¢ Infeccion por M. tuberculosis en cualquier sitio, pulmonar o extrapulmonar

¢ Infeccion por Mycobacterium de otra especie, o de una especie no identificada, diseminada o
extrapulmonar

e Neumonia por Pneumocystis jirovecii

¢ Neumonia recidivante

e Leucoencefalopatia multifocal progresiva

e Septicemia por Salmonella spp. recidivante

e Toxoplasmosis encefélica

e Sindrome de consuncién secundario al VIH

Fuente: Abdulghani, N., Gonzalez, E., Manzardo, C., Casanova, J., Pericas, J. Infeccion por el virus de la
inmunodeficiencia humana (VIH). Sindrome de inmunodeficiencia adquirida. Rev Extraordin 1 [en linea]. 2020 [citado
20 Jul 2022]; 63-74. Disponible en: https://www.geuvih.org/wp-content/uploads/2020/10/Infecci%C3%B3n-por-el-
virus-de-la-inmunodeficiencia-humana-VIH.-S%C3%ADndrome-de-inmunodeficiencia-adquirida. pdf
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Anexos 6. Tabla de siglas utilizadas en el informe

VHC Virus de la hepatitis C

VIH Virus de la inmunodeficiencia humana
OoMS Organizacion Mundial de la Salud
MSPAS Ministerio de Salud Publica y Asistencia Social
PCR Reaccidén de cadena polimerasa

SIDA Sindrome de inmunodeficiencia adquirida
TAR Terapia antirretroviral

ARN Cadena de &cido ribonucleico

VLDL Lipoproteinas de muy baja densidad

RE Reticulo endoplasmico

IRES Sitio de entrada ribosomal interno

UDVP Uso de drogas por via parenteral

ALT Alanina aminotransferasa

AAD Antivirales de accion directa

Fuente: elaboracion propia.
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