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Resumen Las coinfecciones con virus de la hepatitis C (HCV) y/o virus de la hepatitis B (HBV) en pacientes
infectados por el virus de la inmunodeficiencia humana (HIV) son un hallazgo frecuente en virtud

de las similares vías de transmisión que estos agentes presentan (sexual, parenteral y vertical). Desde el adve-
nimiento del tratamiento antirretroviral de alta eficiencia (TARV) se evidenció una marcada disminución en la
morbi-mortalidad de los pacientes; sin embargo, ante la prolongación de su sobrevida, las complicaciones cró-
nicas debidas a las coinfecciones con estos virus hepatotropos han cobrado importancia, convirtiéndose la en-
fermedad hepática en una de las primeras causas de morbi-mortalidad de los pacientes HIV positivos en los
países desarrollados. Se disponen en la actualidad de nuevas terapias y métodos de diagnóstico y seguimiento
para HBV y HCV, lo cual permite un mejor control de ambas coinfecciones.
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Abstract HBV and HCV co-infections in HIV positive patients in the “HAART era”: new challenges.
Co-infections with HIV and HCV/HBV are frequently found due to the similar routes of transmission

(sexual, parenteral and vertical). Since the introduction of highly active antiretroviral therapy (HAART) there has
been a notably decrease in patients morbidity and mortality, nevertheless with the prolonged survival, many of
these patients are at risk of developing chronic complication, secondary to the infection of hepatotropic viruses.
End stage liver disease is one of the main causes of morbid-mortality among HIV patients in developed countries.
Nowadays there are new available therapies, diagnostic and follow up techniques for HBV and HCV, what provides
a better control of both co-infections.
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Epidemiología

Las coinfecciones con virus de la hepatitis C (HCV) y/o
virus de la hepatitis B (HBV) en pacientes infectados por
el virus de la inmunodeficiencia humana (HIV) son un
hallazgo frecuente en virtud de las similares vías de trans-
misión que estos agentes presentan (sexual, parenteral
y vertical). Sin embargo, su prevalencia parece diferir con-
siderablemente al circunscribir su estudio a distintos gru-
pos en riesgo y diferentes regiones geográficas1.

Estudios desarrollados en la Argentina presentan asi-
mismo prevalencias muy diversas. Fainboim y colabora-
dores hallaron una prevalencia del 58.5% para anti-core

de HBV (HBcAb), 14.5% para antígeno de superficie de
HBV (HBsAg) y de 58.5% para anti-HCV, en un grupo
de 484 pacientes HIV positivos estudiados entre 1994 y
19952. Los pacientes de este estudio fueron, en su ma-
yoría, usuarios de drogas inyectables (UDI). En un es-
tudio realizado en el año 2003 se analizó la prevalencia
de virus transmisibles por sangre o sus derivados en
UDI en la ciudad de Buenos Aires. Sobre un total de
174 voluntarios, mayoritariamente del sexo masculino,
encontraron un 44.3% de individuos HIV positivos de
los cuales el  88.3% presentaban serología reactiva para
HCV y el 68.8% un patrón serológico de coinfección con
HBV (HBcAb y/o HBsAg)3. Posteriormente, Pando y co-
laboradores1 (2004), describieron en un grupo 174 vo-
luntarios (hombres y mujeres HIV positivos) una preva-
lencia de 32% para HCV y del 17% para marcadores de
HBV.

En la población de pacientes hemofílicos se analizó la
prevalencia de coinfección con HCV en los años previos
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y posteriores a 1990, siendo del 89% y cercana al 0%
respectivamente. Esto se sustenta en el uso a partir de la
década del 90 de factores inactivados y del tamizaje
serológico mandatario para HCV, HBV, HIV4. Más recien-
temente fue informada la prevalencia de HCV, HIV y HBV
en pacientes poli-transfundidos, denotando a HCV como
la infección más prevalente (9.3%). Los marcadores
serológicos de HBV exhibieron para Anti-HBc una pre-
valencia del 4.8% y para HBsAg del 0.20%; para HIV
resultó del 1.2%5.

Con el fin de evaluar la prevalencia de estas coin-
fecciones, entre septiembre 2004 y febrero 2005, 593 pa-
cientes HIV positivos asistidos en el Servicio de Infec-
tología del Hospital Fernández de la Ciudad de Buenos
Aires fueron estudiados para HCV y HBV (Tabla 1).

Se encontró una seroprevalencia de marcadores de
HBV del 41.5%, observándose un patrón serológico de
hepatitis resuelta en la mayoría de las muestras estu-
diadas (n=152, 66%). La presencia de anti-core como
único marcador fue encontrado en el 29.3% (72) y el
9% (22) de los pacientes coinfectados presentó
portación crónica de HBsAg. En la población estudia-
da, la vía de transmisión de HIV-1 fue sexual en el 69.5%
de los casos (homosexuales 50%, heterosexuales
19.5%), y correspondiendo el 15.8% al uso de drogas
intravenosas.

En cuanto a HCV se halló una seroprevalencia del
21.75% (n=129), siendo el 48.8% de los pacientes usua-
rios de drogas intravenosas. La seroprevalencia en
heterosexuales fue del 28% y en hombres que tienen
sexo con hombres del 11.2%.

De las 125 muestras anti-HCV positivas se halló ARN
de HCV detectable en 85, lo que nos permite estimar
que al menos el 66% de estos individuos presentan en-
fermedad activa.

Diagnóstico

HCV

Los ensayos de tamizaje para la pesquisa de anticuerpos
específicos anti-HCV se realizan por enzimoinmuno-en-
sayos. En poblaciones de alta prevalencia, los ensayos
de 2da. generación exhibieron una sensibilidad de 92-
95% y una especificidad de 88-95%6. En todo paciente
infectado por HIV, se recomienda pesquisar anticuerpos
dirigidos contra el HCV7. Si bien la presencia de anti-
cuerpos específicos anti-HCV puede reflejar una “cica-
triz inmunológica” producto de una infección pretérita, esta
probabilidad es baja.  Ello plantea la necesidad de verifi-
car la presencia de viremia, para lo cual se recurre a la
búsqueda de material genómico viral (del tipo ARN) em-
pleando técnicas moleculares disponibles tales como RT-
PCR. En pacientes HIV positivos y HCV reactivos, el ARN
resulta detectable entre un 60 y 90% de los casos 8, 9.
Ante un único ensayo serológico para HCV con resulta-
do “no reactivo” no debe excluirse la infección en perso-
nas infectadas por HIV, aun en aquellos casos en los
que se utilizan equipos de 3ra generación que han de-
mostrado poseer una alta sensibilidad para la detección
de anticuerpos anti-HCV (mayor al 97%). Se estima que
existe un 4% de resultados falsos negativos en pacien-
tes coinfectados con HIV, siendo la producción de
anticuer-pos alterada en estos pacientes uno de los prin-
cipales factores involucrados10. Más aún, una declinación
más acelerada en el título de anticuerpos anti-HCV pue-
den llevar a una sero-reversión11. Por otra parte, la hiper-
gammaglobulinemia que se presenta en los pacientes
infectados por HIV puede conducir a resultados falsos
reactivos en pruebas inmunoenzimáticas12.  En igual sen-
tido se han informado inconsistencias en los resultados

TABLA 1.– Características demográficas, virológicas e inmunológicas de la población HIV positiva estudiada.
Frecuencia de coinfecciones según grupo de riesgo.

Hepatitis

Población total Infeccion dual HIV monoinfectados

HBV HCV

n (%) 593 246 (41.5%) 129 (21.75%) 285 (48%)

Edad (años) [mediana (rango)] 38 (19-71) 39 (22-71) 38 (24-59) 37 (19-71)

Hombres [n (%)] 389 (65.6%) 210 (85.36%) 87 (69.4%) 142 (49.8%)

Conducta de riesgo [n(%)]

Usuario drogas inyectables 75 (12.6%) 39 (15.8%) 61 (48.8%) 11 (3.8%)

HSH 184 (31%) 123 (50%) 14 (11.2%) 54 (19%)

Heterosexuales 233 (39.3%) 48 (19.5%) 35 (28%) 162 (57.2%)

Recuento LT CD4 (cel/mm3) 374.5 (2-1717) 354 (6-1630) 330 (5-1384) 404 (2-1717)

HSH: hombres que tienen sexo con hombres; LT CD4: linfocitos T CD4.



MEDICINA - Volumen 67 - Nº 1, 200784

de las pruebas confirmatorias (ej. RIBA) pudiéndose al-
canzar hasta un 40% de resultados indeterminados en
pacientes coinfectados13. De este modo, a pesar de la
recomendación de realizar el tamizaje serológico anti-
HCV en los pacientes infectados por HIV, la pesquisa de
material genómico puede ser requerida en aquellos ca-
sos en los cuales los anticuerpos anti-HCV resulten
indetectables o presenten alguna otra evidencia de en-
fermedad hepática crónica (ej.: niveles persistentemente
elevados de transaminasas). La relevancia clínica de los
niveles de ARN viral de HCV (ARN cuantitativo o carga
viral) en pacientes con HIV no ha sido completamente
esclarecida.

HBV

En la mayoría de los individuos crónicamente infectados
se detecta HBsAg sérico en concentraciones mayores
de 1 mg/ml junto con anti-HBc reactivo en títulos eleva-
dos. Aunque la mayoría de los anticuerpos anti-HBc
son de clase IgG, anticuerpos de clase IgM pueden
ser detectados hasta en un 10% de los pacientes con
infección crónica en los períodos de reactivación, aun-
que con niveles cercanos al valor de corte de los en-
sayos.

La hepatitis B crónica presenta 4 fases14: 1) inmu-
notolerancia: en la cual hay presencia de antígeno e, al-
tos niveles de ADN de HBV y mínimo daño hepático
(transaminasas normales y mínima inflamación en el te-
jido hepático); se ve más frecuentemente en niños pe-
queños y adultos jóvenes infectados en forma perinatal.
2) inmunoeliminación: se caracteriza por la presencia de
HBeAg, niveles altos o fluctuantes de ADN HBV en sue-
ro, TGP (transaminasa glutámico-pirúvica) persistente o
intermitentemente elevada, e inflamación activa del teji-
do hepático; se considera que estas alteraciones son
manifestaciones de la respuesta inmune contra la infec-
ción hepática. 3) estado de portación inactiva: se produ-
ce la seroconversión del antígeno e, (anticuerpos anti-
HBe), presentándose en la mayoría normalización de las
enzimas hepáticas con niveles bajos o indetectables de
ADN HBV; puede durar tiempo indeterminado (con un
pronóstico favorable si se alcanza este estadio tempra-
namente), aunque existe una probabilidad del 20 al 30%
de reactivación a largo plazo. 4) reactivación de la repli-
cación del HBV: conocida también como hepatitis HBeAg
negativo, presenta anti-HBe positivo pero mantienen ni-
veles elevados de TGP y de ADN de HBV. Un 30-50%
de estos pacientes pueden tener intermitentemente ni-
veles normales de TGP y de ADN. Se cree que la mayo-
ría de estos pacientes tienen la variante (mutante precore)
en la cual desaparece o disminuye la producción de
antígeno e.

Caracterización genómica de los virus
de hepatitis B y C

La tipificación genómica de los virus HBV y HCV consti-
tuye una herramienta importante de valor pronóstico.
Esto surge desde las diferentes asociaciones del geno-
tipo con la severidad de la infección y propensión de
evolución a la cronicidad, la respuesta al tratamiento e
implicancias diagnósticas. Sin embargo, los mecanis-
mos virológico-moleculares subyacentes que sustentan
los diferentes fenotipos clínicos no están completamen-
te esclarecidos.

En base a una divergencia superior al 8% en la com-
posición nucleotídica de las secuencias completas del
HBV se han definido ocho genotipos (A-H)15. La distribu-
ción geográfica de los genotipos de HBV no es homogé-
nea. Los genotipos B y C tienen mayor prevalencia en
Asia, mientras que los genotipos A y D circulan con ma-
yor frecuencia en Africa, Europa e India. El genotipo E
se encuentra restringido al África occidental mientras que
el F ha sido descripto en Centro y Sudamérica. El genotipo
G fue identificado en Francia, Alemania, Norteamérica y
más recientemente en América Central.

En trabajos recientes se ha postulado que diferentes
genotipos pueden ser segregados en subgenotipos. De
este modo, los genotipos A y F se clasifican en dos
subgenotipos (ej. A1 y A2, F1 y F2), mientras que los
tipos B, C y D están divididos en cuatro. Se adjudica a
cada uno de ellos una distribución geográfica particular16.

Existen evidencias de diferencias en el curso y seve-
ridad de las infecciones por HBV dependiendo del
genotipo involucrado. En varios reportes surgidos de re-
giones geográficas altamente endémicas, se adjudica al
genotipo C una mayor severidad en la evolución de la
infección crónica, siendo más frecuente el desarrollo de
cirrosis y hepatocarcinoma. Según estudios realizados
en Europa, el genotipo A prevalece en infecciones cróni-
cas respecto del D, que predomina en cuadros agudos17.
Por otro lado, se encontró una remisión bioquímica sos-
tenida acompañada de eliminación del ADN viral y del
antígeno de superficie, que ha sido más frecuentemente
asociada al genotipo A respecto del D y F18.

En la Argentina, el HBV pesquisado en bancos de san-
gre se ha caracterizado molecularmente: los genotipos F
(64%), A (17.3%), D (17.3%) y C (1.3%) se distribuyen de
acuerdo a las áreas geográficas y las conductas de riesgo
asociado. Estudios previos determinaron la presencia de
estos mismos genotipos en adultos y niños  con infección
crónica19. No hay descripciones de la circulación de los
genotipos E, G, y H hasta el presente en nuestro país.

Un análisis de la epidemiología molecular del HBV en
pacientes coinfectados con HIV en la Argentina fue recien-
temente desarrollado por nuestro grupo, habiéndose halla-
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do diferencias significativas en la distribución de los
genotipos de HBV con trabajos previos (Quarleri et al., 2006).
A pesar del limitado número de pacientes analizados (n=22),
un 85% de las muestras fueron caracterizadas como
subgenotipo A2, en tanto que 10% de los aislamientos fue-
ron genotipo D y sólo el 5% resultó caracterizado como F.
El cambio en el patrón de distribución genotípico podría ser
consecuencia de una disminución en la tasa de transmisión
vertical y transfusional, que son las más relacionadas a la
infección crónica.  Por el contrario, se denota un incremen-
to de las infecciones por la vía sexual.

La presencia de los genotipos A y D en la Argentina
podría guardar estrecha relación con la influencia de la
inmigración desde el Mediterráneo europeo a nuestro
país.  En aquella área del Viejo continente habría predo-
minado el genotipo A, que luego se diseminó a América.
Se presume que posteriormente el genotipo A fue  reem-
plazado por el D, llegando a ser este último prevalente en
la actualidad tanto en Europa como  el norte de Africa20.

Respecto del HCV, la clasificación de los genotipos ex-
hibe una mayor heterogeneidad. En el año 2005, se ha
publicado un consenso para la nomenclatura de los mis-
mos21. A la fecha se han descrito seis genotipos mayores (1
a 6) los que contienen una serie de subtipos cuyas secuen-
cias nucleotídicas difieren entre un 20-25% entre sí. La trans-
misión del HCV por transfusiones y uso compartido de je-
ringas durante los últimos 30 a 70 años ha permitido una
amplia diseminación de algunos genotipos y subtipos. Esto
ha llevado a que algunos de ellos, como los genotipos 1a,
1b y 3a estén involucrados actualmente en la mayoría de
las infecciones por HCV en los países occidentales.

A pesar del 30% de divergencia nucleotídica encon-
trada entre genotipos, las variantes del HCV conservan
similitudes en la dinámica de transmisión, capacidad de
establecer persistencia y progresión de la enfermedad.
Esto refleja la capacidad del virus para contrarrestar la
inmunidad antiviral innata, evidenciando además inte-
racciones sumamente complejas entre el virus y su
hospedador para el establecimiento del nicho ecológico
en el hígado humano22.

En la Argentina la epidemiología molecular de HCV
no difiere de lo observado en Estados Unidos y Europa
donde los genotipos 1, 2 y 3 representan la mayoría de
las infecciones crónicas23. Según los resultados recien-
temente obtenidos por nuestro grupo, esta distribución
podría modificarse en pacientes que exhiben coinfección
con HIV (Quarleri et al, 2006). Se advierte una tendencia
a incrementar la prevalencia de los genotipos 1a y 3a, a
expensas de disminuir la presencia del subtipo 2a/c; es-
tos resultados  encuentran  concordancia con lo descrito
en pacientes hemofilicos coinfectados en la Argentina4 y
más recientemente en una cohorte multicéntrica de Es-
tados Unidos24. De igual modo se presentaría un mayor
número de pacientes con infecciones mixtas, involucrando
más de un genotipo. Hasta el momento, se desconocen

mecanismos virológicos que, ante interacciones sinérgi-
cas con HIV favorezcan la coexistencia de algún genotipo
de HCV, en particular ante la coinfección.

Tropismo viral

A pesar de que originalmente se le otorgaba al HCV un
tropismo hepático excluyente, se ha acumulado impor-
tante evidencia que sostiene la posibilidad de la repli-
cación viral en células mononucleares de sangre periférica
(CMSP), particularmente en pacientes con HIV. En dichas
células infectadas se ha detectado el intermediario de la
replicación genómica –ARN de polaridad negativa–, ha-
llándose además secuencias nucleotídicas diferentes
entre los compartimientos sérico y hepático.  En algunas
publicaciones se han evidenciado cepas de HCV lin-
fotrópicas tanto “in vitro” (en líneas celulares T y B) como
“in vivo” (en chimpancés infectados).

La replicación extrahepática es un fenómeno que po-
dría verse beneficiado ante la inmunosupresión. En fa-
vor de esta hipótesis se ha documentado la replicación
del HCV en células hematopoyéticas inoculadas a rato-
nes con inmunodeficiencia combinada severa, al igual
que la replicación en CMSP en pacientes luego –no an-
tes– del transplante hepático. Sin embargo, no hay evi-
dencia directa de que la replicación del HCV se vea faci-
litada por la presencia de HIV. Una hipótesis sostiene
que la infección por HIV generaría CMSP con mayor sus-
ceptibilidad a la infección por HCV.

Dentro de la población de CMSP, las células invo-
lucradas en la replicación viral pertenecen a linajes
linfoides T, B y monocito/macrofágico. En este último
escenario se han reportado defectos en las propiedades
aloestimulatorias y en la maduración de las células
dendríticas monocito-derivadas. Aunque la replicación del
HCV en macrófagos de pacientes coinfectados con HIV
es plausible, no está claro si este último facilita la infec-
ción indirectamente, como consecuencia de la inmu-
nosupresión, o si hay algún efecto directo en juego.

Historia natural de la coinfección
HBV-HIV, HCV-HIV

En la era “pre-HAART”, las consecuencias de la enfer-
medad crónica por HCV y HBV estaban ocultas por la
alta mortalidad debida a enfermedades extra-hepáticas.
Desde que se introdujo el tratamiento antirretroviral de
alta eficiencia (TARV) se evidenció una marcada dismi-
nución en la morbi-mortalidad de los pacientes, los que
ante la prolongación de su sobreviva, empezaron a pre-
sentar las complicaciones crónicas de las coinfecciones
con estos virus hepatotropos, convirtiéndose la enferme-
dad hepática en una de las primeras causas de morbi-
mortalidad en los países desarrollados25, 26, 27.
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El 20 a 30% de los individuos con infección crónica
por virus de la hepatitis C desarrollan cirrosis hepática
en un lapso de 10-20 años28. La coinfección con HIV ha
sido asociada a un incremento en la viremia del HCV
entre 2 y 8 veces, disminuyendo la tasa de eliminación
del virus29, a una progresión más rápida de la enferme-
dad hepática y a una mayor incidencia de cirrosis30, 31, 32.
Este punto sería más marcado en aquellos individuos que
adquieren la infección por vía parenteral33. Asimismo, el
intervalo entre el establecimiento de la infección y el de-
sarrollo de cirrosis en los individuos HIV positivos se ve
disminuido31. En tal sentido, la tasa aumentada de pro-
gresión a la fibrosis hepática se ha visto asociada a:
serología positiva para HIV, consumo de más de 50 gr
de alcohol por día, edad mayor a 25 años al momento de
la infección, y recuento de  linfocitos T CD4+/µl menor de
200 células/µl30.

La potencial influencia del HCV en la historia natural
de la infección por HIV es objeto de controversias. La
mayoría de los estudios no han demostrado una altera-
ción en el curso natural y la evolución a SIDA34. No se
dispone de datos concluyentes sobre la asociación de
un determinado genotipo y una progresión más rápida a
SIDA, aunque se ha postulado que podría estar relacio-
nada al genotipo 135.

El impacto que la infección por HBV tiene sobre la
evolución natural de la infección por HIV es aún con-
troversial. Algunos estudios han demostrado una mayor
tasa de progresión al SIDA entre individuos con marca-
dores serológicos de exposición al HBV36, mientras que
otros no han podido evidenciar alteraciones en la pro-
gresión a enfermedad por HIV37.

La influencia de la infección por HIV en la evolución
de la hepatitis B tiene aspectos más claros, habiéndose
observado una incidencia menor de enfermedad ictérica
y una tasa de portación crónica del 25% (comparado con
el 5% de los pacientes inmunocompetentes)38.

En los pacientes con infección crónica por HBV, hay
una tendencia a una menor tasa de eliminación del
antígeno e y a la presencia de niveles de ADN de HBV
más elevados39. La inmunosupresión inducida por el HIV
podría ser la causa de una respuesta inmune alterada,
que determina una menor lesión hepática y explicaría
los valores disminuidos de transaminasas que se obser-
van en esta población40. El TARV podría provocar episo-
dios de aumento de las transaminasas que podrían de-
berse a una reconstitución inmune y/o a toxicidad por las
mismas drogas41.

Tratamiento de la infección por HBV

Las interacciones recíprocas entre HIV y HBV resultan
en problemas específicos para el manejo de la coinfección
HBV/HIV42. Por ejemplo, se observa una menor respues-

ta al interferón y una selección más rápida de cepas re-
sistentes a lamivudina. Aún más, el riesgo de seleccio-
nar mutantes de HIV y/o de HBV se contrapone a reali-
zar monoterapia con un nucleósido/nucleótido en estos
pacientes, por lo que el tratamiento de ambas infeccio-
nes debe ser coordinado cuidadosamente.

Las guías actuales de tratamiento recomiendan no tra-
tar los pacientes que se encuentren en la fase de inmu-
notolerancia, ya que la probabilidad de seroconversión
del antígeno e no difiere de la alcanzada sin tratamiento
alguno; ni tampoco para los portadores inactivos, en quie-
nes el tratamiento no aportará beneficios14, 43.

La terapéutica antiviral debe tener como objetivo pri-
mordial lograr la cura de la infección con la desaparición
del antígeno S y la aparición de anticuerpos anti-S. Sin
embargo, es difícil alcanzar este objetivo ya que la ma-
yor parte del material genético de HBV se encuentra en
el hígado en forma de ADN covalentemente cerrado,
constituyendo una forma de “escape” a la acción de la
mayoría de los antivirales en uso. Se plantea entonces
como objetivo menos ambicioso detener la progresión
de enfermedad hepática a cirrosis hepática, previniendo
la evolución de ésta y el desarrollo de carcinoma hepato-
celular. Para ello se persigue lograr una máxima y soste-
nida supresión viral. De esta manera, se considera como
respuesta al tratamiento a la desaparición del ADN de
HBV y, en los individuos con antígeno e positivo la des-
aparición del mismo y la seroconversión a anti-HBe41, 42.

En los pacientes HIV negativos, el tratamiento de la
HBV debe ser considerado cuando el ADN de HBV se
encuentre por encima de 105 copias/ml en los pacientes
HBeAg positivos y 104 copias/ml en los pacientes HBeAg
negativos44.

Interferón alfa

Interferón alfa fue la primera droga aprobada para el tra-
tamiento de la infección por HBV. La infección por HIV
puede resultar en una respuesta más pobre al interferón
dados los altos niveles de ADN HBV, los bajos niveles
de transaminasas y la inmunosupresión inducida por el
HIV45. La mayoría de los estudios sobre la eficacia del
interferón fueron realizados antes de disponerse del tra-
tamiento antirretroviral de alta eficiencia. Se consideran
como predictores de buena respuesta al tratamiento a
niveles basales más elevados de transaminasas, y de
LTCD4+ en los pacientes HIV reactivos46. Esta respues-
ta al tratamiento puede verse afectada negativamente
en la coinfección con HCV y/o HDV.

Sumado a esto se encuentra el hecho de que hay, en
algunas regiones del mundo, una mayor prevalencia de
variantes de HBV con antígeno e negativo en personas
infectadas con HIV. Esta variante presenta una menor
respuesta al tratamiento con interferón alfa.
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Las dosis recomendadas para el tratamiento de indi-
viduos con HBeAg reactivo son de 5 a 6 millones de uni-
dades diarias o 9-10 millones de unidades tres veces por
semana por 4 a 6 meses47. Ante pacientes con la varian-
te HBeAg negativa se debe administrar 5-6 millones de
unidades tres veces por semana por 12 meses48, 49.

Interferón alfa pegilado

Esta formulación del interferón tiene mayor vida media y
mayor potencia. Ha demostrado ser más efectiva que la
lamivudina en los pacientes HIV negativos que presen-
tan infección crónica por HBV, presenten éstos HBeAg
negativo o positivo50, 51. No hay datos disponibles aún
sobre la eficacia de este tratamiento en los pacientes
coinfectados con HIV.

Lamivudina

Esta droga inhibe tanto la ADN polimerasa HBV como la
transcriptasa reversa del HIV. Sólo el 16 al 18% de los
pacientes logran la seroconversión de HBeAg a anti HBe52,

53 pero se evidencia una inhibición del HBV en el 86%,
junto con mejoría de la histología hepática y reversión de
descompensaciones hepáticas.

Sin embargo, el tratamiento con lamivudina tiene un
flanco débil: la alta frecuencia de desarrollo de resisten-
cia con el tiempo de tratamiento, que puede llegar al 70%
luego de 4 años de tratamiento54. El desarrollo de resis-
tencia puede asociarse a reactivaciones de la hepatitis,
hecho que también puede observarse cuando se sus-
pende el tratamiento con esta droga55.

La dosis requerida para inhibir el virus de la hepatitis
B es de 100 mg/día; pero siempre que sea usada en pa-
cientes HIV reactivos se deberán prescribir las dosis
inhibitorias para éste último (300 mg/día).

Emtricitabina

Es un análogo nucleósido aprobado para el uso en el
tratamiento del HIV. Esta droga reduce rápidamente los
niveles de ADN de HBV en los pacientes HIV negativos
con dosis de 25-300 mg/día. En más de la mitad de los
pacientes, la supresión de la replicación viral se mantie-
ne durante 48 semanas de tratamiento47, la tasa de
seroconversion para el  HBeAg es de alrededor del 12%56,
se acompaña de mejoría histológica en casi las dos ter-
ceras partes de los casos.

Al igual que para el interferón pegilado no se dispone
de información sobre su utilidad en la coinfección HBV-
HIV; cabe destacar nuevamente que debido a su poder
inhibitorio sobre el HIV nunca debe usarse como mono-
terapia y se prescribirán las dosis correspondientes al
tratamiento de este último. Por presentar resistencia cru-
zada con lamivudina, no deben usarse en forma secuen-

cial luego de la falla de tratamiento a una de estas dro-
gas.

Adefovir

Es un análogo nucleótido y potente inhibidor del HBV, ya
ha sido aprobado su uso para el tratamiento de la hepa-
titis B crónica. Se ha reportado la emergencia de resis-
tencia a esta droga en pacientes HIV negativos en un
3.1% de los casos luego de tres años de tratamiento. Sin
embargo, al no compartir mutaciones asociadas a resis-
tencia con la lamivudina, es posible su uso secuencial o
concomitante.

La dosis usada es de 10 mg/día, no teniendo activi-
dad contra el HIV. En un estudio realizado por Benha-
mou57, en el cual 35 pacientes coinfectados recibieron
tratamiento con adefovir 10 mg/día más lamivudina, se
observó una reducción sustancial del ADN de HBV que
se mantuvo por 192 semanas y una seroconversión del
antígeno en el 6.5% de los casos.

Como efectos no deseados del adefovir se han des-
crito fallo renal y descompensación de la hepatitis B lue-
go de la suspensión de la droga.

Tenofovir

El tenofovir es un análogo nucleótido de la transcriptasa
reversa del HIV y de la ADN polimerasa del HBV. Es efec-
tivo aun en presencia de resistencia a lamivudina58. En
un estudio controlado en el cual se administró tenofovir a
pacientes coinfectados que recibían lamivudina como
parte de su TARV, se detectó una caída significativa del
ADN del HBV, donde el 63% de los pacientes presenta-
ron niveles indetectables a las 48 semanas y el 35% a
las 96 semanas59, 60.

Al igual que con adefovir, se ha postulado como efec-
to no deseado la nefrotoxicidad, que se debería al acu-
mulo de este nucleótido en el túbulo proximal del riñón.
Desde enero de 1990 hasta enero de 2005, se han des-
crito en la literatura sólo 22 casos de falla renal aguda
asociada al tenofovir61.

Entecavir

Es un análogo nucleósido, que ha sido aprobado para el
tratamiento de la infección crónica por HBV. No posee
actividad anti-HIV. Es uno de los agentes más potentes
para el tratamiento de la hepatitis B y posee un buen
perfil de farmacoseguridad Se han observado respues-
tas virológicas en aquellos pacientes con HBV resistente
a lamivudina con dosis de 1 mg/día62. La presencia de
resistencia a lamivudina resulta en un aumento de 20-30
veces en la IC5063. La resistencia a entecavir es la resul-
tante de varios factores: 1) la resistencia a la lamivudina
confiere algún nivel de resistencia cruzada al entecavir;
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2) mutaciones adicionales son requeridas para que exis-
ta la resistencia a entecavir; 3) estas mutaciones no son
suficientes para conferir resistencia a entecavir cuando
no está presente la resistencia a lamivudina64. Cuando
se trata de pacientes sin exposición a tratamiento espe-
cífico se recomienda utilizar dosis de 0.5 mg/día en pa-
cientes HIV negativos; cuando se prescribe a un pacien-
te HIV positivo la dosis sugerida es  1 mg/día.

Tratamiento de la infección por HCV

El objetivo primario del tratamiento de la infección por
HCV es la erradicación definitiva del virus. El objetivo
secundario es la reducción en la progresión de la cirrosis
hepática y del desarrollo de cirrosis descompensada y
carcinoma hepatocelular.

La respuesta virológica sostenida (RVS, evaluada
mediante ensayos moleculares cualitativos luego de 6
meses de suspendido el tratamiento) se ha vuelto el ob-
jetivo principal desde que se dispone de métodos más
sensibles de cuantificación del ARN del HCV, y una vez
alcanzado este objetivo se define que la infección ha sido
“curada”.

Desafortunadamente, la RVS puede alcanzarse en
aproximadamente el 50% de los casos en la mayoría de
las poblaciones de pacientes sin inmunosupresión y don-
de predomina el genotipo 165, 66. Los factores que deter-
minan bajas tasas de respuesta incluyen coinfección con
HIV, abuso de alcohol y transplante hepático.

En la actualidad, el tratamiento debe tener una dura-
ción de al menos 48 semanas para todos los genotipos41

y algunos expertos plantean extender a un año y medio
el del genotipo 167. De lo anterior se desprende que el
genotipo es un dato imprescindible para determinar la
duración del tratamiento. La evaluación de la respuesta
virológica temprana, a las 12 semanas, es un parámetro
altamente predictivo de respuesta al tratamiento41.

Biopsia hepática previa al tratamiento

La biopsia hepática previa al tratamiento proporciona in-
formación más exacta sobre la actividad inflamatoria y la
fibrosis hepática68. Permite estratificar la enfermedad
hepática y descartar otras patologías que pueden com-
prometer el hígado.

Debido a que se trata de un procedimiento invasivo,
no disponible en todos los centros de atención y con un
costo importante, no se indica en todos los casos69. En
los genotipos 2 y 3 se ha propuesto, dada su mejor res-
puesta al tratamiento, la iniciación del mismo sin biopsia
previa; no así para el genotipo 1 o el 4.

Se encuentran en investigación métodos no invasivos
para evaluar la inflamación y fibrosis hepática, como mar-
cadores séricos de fibrosis y elastografia de tejido41.

Monoterapia con interferón

La respuesta a este tratamiento es baja tanto en pacien-
tes HIV negativos como positivos, siendo las tasas de
respuesta al final del tratamiento similares para ambos
grupos, pero la RVS es marcadamente menor para los
pacientes coinfectados34.

Terapia combinada interferón – ribavirina

La ribavirina es un análogo de la guanidina. Como única
droga para el tratamiento del HCV se evidenció que sólo
reducía los niveles transaminasas hepáticas sin modifi-
car los niveles de viremia en forma significativa, en tanto
que combinada con el interferón se observó una reduc-
ción en la tasa de recaídas, mejorando el porcentaje de
RVS70.

El mecanismo de acción no está completamente dilu-
cidado, se ha propuesto que aumentaría la producción
de citoquinas por los linfocitos TH1 (linfocitos T colabo-
radores de clase 1), disminuyendo las producidas por los
TH2 (clase 2). En los pacientes monoinfectados con HCV,
cuando se realiza tratamiento combinado (interferón más
ribavirina), la tasa de respuesta virológica sostenida
observada en el genotipo 1 es de aproximadamente del
17-29%, y del 65-67% en los genotipos 2 o 370.

En un estudio reciente, pacientes coinfectados con
HIV, exhibieron una tasa mucho menor de RVS, utilizan-
do dosis de ribavirina de 800 mg/día más 3 millones de
unidades de interferón alfa 2b diarios o trisemanales (19%
y 8.4%)71.

Terapia combinada de interferón
pegilado y ribavirina

La formulación del interferón pegilado, gracias a su ma-
yor vida media, permite su administración en forma se-
manal72. De esta forma disminuyen los períodos con “re-
bote” de la carga viral de HCV y disminuyen los efectos
adversos. Se ha demostrado que tiene mayor eficacia
que el interferón estándar65, 66.

Al igual que con el interferón convencional, las res-
puestas virológicas sostenidas varían entre los genotipos,
siendo igualmente menores que la de los pacientes mono-
infectados.

Según los datos del ACTG A5071 (AIDS Clinical Trials
Group)73, la tasa de RVS para el genotipo 1 es del 14%
versus el 73% para los genotipos no-1.

En el estudio APRICOT (AIDS Pegasys Ribavirin In-
ternacional Co-infection Trial)74, la tasa de RVS para el
genotipo 1 fue del 40% en los pacientes tratados con
interferón pegilado más ribavirina (800 mg/día) y 62%
para los genotipos 2 y 3 aunque bajo un tratamiento de
48 semanas.
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Se ha planteado en los últimos años que los pacien-
tes debería recibir la máxima dosis tolerable de ribavirina
para alcanzar mejores resultados65. La mayor efectividad
del tratamiento se lograría con dosis de 10,6 mg/kg/día.

El éxito terapéutico tiene a la adherencia como pilar
fundamental, independientemente del tratamiento admi-
nistrado. Se ha observado75 que los pacientes que reci-
ben al menos el 80% de la dosis máxima de interferón,
80% de la dosis máxima de ribavirina por al menos el
80% de las 48 semanas de tratamiento, son quienes al-
canzan las mejores tasas de respuesta. (“Regla del 80/
80/80”).

Los efectos adversos secundarios de la terapia de
interferón (que no difieren entre la formulación pegilada
y la no-pegilada) y ribavirina incluyen fatiga, síntomas
tipo influenza, anormalidades hematológicas, alteracio-
nes gastrointestinales y síntomas neuropsiquiatricos76.
Las tasas de discontinuación asociadas a efectos adver-
sos van del 10 al 14%. Se producen reducciones de do-
sis en el 30-40% de los casos por efectos adversos, más
frecuentemente de tipo hematológico76. Terapias adyu-
vante como antidepresivos y factores de crecimiento
hematológicos pueden ser herramientas útiles para pre-
venir estos efectos no deseados67.

Perspectivas

En el escenario de la infección por HIV se combinan los
beneficios que ha acarreado la disponibilidad de trata-
miento antirretroviral de alta eficiencia, con el riesgo
creciente de desarrollar enfermedad hepática terminal,
asociada a infecciones por virus hepatotropos.

Tanto las nuevas opciones terapéuticas disponibles
para HBV y HCV, como la tasa de respuesta a ellas aso-
ciada, permiten evitar o retrasar la evolución hacia esta-
dios avanzados de enfermedad hepática en un significa-
tivo numero de pacientes, con la consecuente disminu-
ción de la morbimortalidad relacionada a estas coin-
fecciones.

Por lo tanto, resulta  necesario profundizar los esfuer-
zos tendientes a lograr el acceso a la terapéutica antiviral
específica para las infecciones por HBV y HCV.  De otro
modo,  los efectos beneficiosos que el TARV ha logrado
en países como la Argentina, podrían verse opacados
en el futuro cercano.
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- - - -
Un peu plus tard, Avicenne fut appelé à soigner le souverain de Boukhara, Nuh-al-Mansour, qui

souffrait de violentes coliques accompagnées de diarrhées et de vomissements. Avicenne diagnostiqua
une intoxication par le plomb qui entrait dans la composition des peintures décorant les coupes et la
vaisselle du prince. Il le soigna avec succès à l'aide de suppositoires faits d'une pâte d'extraits de
belladone, de jusquiame, de thébaïne (tirée du pavot) et de miel.

Algo después, Avicena fue llamado a curar el soberano de Bukhara, Nuh-al-Mansur, que sufría
violentos cólicos acompañados de diarrea y vómitos. Diagnosticó una intoxicación por el plomo que
entraba en la composición de las pinturas que decoraban las copas y vajilla del príncipe. Lo trató con
éxito con supositorios compuestos por una pasta de extractos de belladona, beleño, tebaína (extraída
de la adormidera) y miel.

Paul Mazliak
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