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Puntos clave

Todo paciente 

coinfectado 

debería ser considerado 

candidato a tratamiento y 

correctamente evaluado. 

Se deben evaluar las 

comorbilidades existentes 

y los factores sociales y 

laborales.

La RVS se asocia 

con una disminución 

en la mortalidad, tanto 

por eventos hepáticos 

como global, así como 

de nuevos eventos 

deinitorios de sida y 

de toxicidades por el 

tratamiento antirretroviral.

El tratamiento de la 

hepatitis C crónica en 

pacientes coinfectados se 

basa en la asociación de 

interferón pegilado alfa-2a 

o alfa-2b con ribavirina 

ajustada a peso durante 

48 semanas.

Con genotipo 1 y 

respuesta parcial en 

semana 12, el tratamiento 

debería durar 72 semanas. 

Con genotipos 2/3 y 

baja carga viral basal, 

se puede considerar 24 

semanas.

El tratamiento 

con DDI está 

contraindicado y se debe 

evitar en lo posible el 

uso concomitante con 

zidovudina y D4T.

Actualización

Tratamiento de la hepatitis C en 
pacientes coinfectados con VIH
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Como consecuencia de la disminución del con-
sumo de drogas por vía parenteral en nuestro 
entorno, se está produciendo una disminución 
en la incidencia de nuevas infecciones por virus 
de la hepatitis C (VHC). No obstante, cerca del 
50% de los pacientes con infección por el virus 
de la inmunodeiciencia humana (VIH) se en-
cuentra coinfectado por VHC. 
la evolución de la hepatopatía ocasionada por 
el VHC es más agresiva en los pacientes infec-
tados por VIH. Sin embargo, los pacientes con 
tratamiento antirretroviral de gran actividad 
(TArGA) presentan una evolución más lenta 
de la ibrosis, con tasas de progresión similares 
a las de la población monoinfectada1,2. el man-
tenimiento de una pauta antirretroviral efectiva, 
por lo tanto, es una prioridad en el tratamiento 
de la hepatopatía en todo paciente coinfectado.
el tratamiento recomendado de la hepatitis C 
crónica consiste en la combinación de interfe-
rón (IfN) pegilado alfa-2a (Pega2a) o alfa-2b 
(Pega2b) con ribavirina (rbV) ajustada al 
peso, durante 48 semanas, independientemen-
te del genotipo3. en algunos casos concretos, la 
pauta recomendada puede tener una duración 
diferente.
Todos los pacientes coinfectados deben ser eva-
luados para el tratamiento de su hepatitis C. 
Antes de iniciar un tratamiento, que requiere 
un alto grado de cumplimiento, se debe tener en 
cuenta y en ocasiones intentar la modiicación 
de algunos factores sociales, laborales y comor-
bilidades, especialmente en el área de la salud 
mental, así como la prevención de prácticas de 
riesgo, mediante acciones especíicas de reduc-
ción de daños.
el tratamiento de la hepatitis C puede lograr 
la supresión del virus y la modiicación de la 
historia natural de la enfermedad hepática. en 
una serie de 711 pacientes coinfectados y tra-
tados, con un 31% de respuesta viral sostenida 

(rVS) y un seguimiento medio de 21 meses, la 
rVS se asoció con una disminución en la mor-
talidad no sólo de causa hepática4, sino también 
por causas no hepáticas, y en el desarrollo de 
eventos deinitorios de sida5. esta asociación se 
mantuvo tras ajustar los datos por estadio de 
ibrosis. la supresión de la infección por VHC 
también disminuye el riesgo de toxicidad hepá-
tica por antirretrovirales6. 
en 2004 se publicaron cuatro ensayos clínicos 
en pacientes coinfectados, que establecieron 
la superioridad de las pautas basadas en IfN 
pegilado respecto a las combinaciones con 
IfN estándar, con rVS del 27-44% frente al 
12-30%7-10. en los primeros estudios se utili-
zaron dosis ijas de rbV, de 800 mg al día, por 
temor a la toxicidad, pero posteriormente, en 
la mayoría, la dosis se ha ajustado al peso. la 
rVS en los estudios con dosis de 800 mg/día 
y ajustada al peso fue del 27-55 y el 44-50% 
respectivamente y la tasa de recaídas, del 8-33 
y el 15-24% (tabla 1)7-13. los pacientes con ge-
notipo 4 han estado poco representados en los 
ensayos clínicos. en un estudio que incluyó a 
75 pacientes con genotipo 4, se obtuvo rVS 
en un 28%14.
las pautas de tratamiento existentes tienen me-
nor efectividad en pacientes coinfectados que 
en la población VIH negativo. esta diferencia 
se ha explicado por la afección inmunitaria y 
por interacciones con los antirretrovirales. 

Concentración de 
CD4 y respuesta al 
tratamiento
los datos sobre el papel de la inmunidad, me-
dida por la concentración de linfocitos CD4, 
en la efectividad del tratamiento del VHC son 

Hepatitis C crónica en pacientes 

con infección por el VIH
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Lectura rápida

Todos los pacientes 

coinfectados deben ser 

evaluados para el tratamiento 

de su hepatitis C.

La supresión de la infección 

por VHC se asocia con una 

disminución en la mortalidad 

de causa hepática y no 

hepática y en el desarrollo de 

eventos deinitorios de sida. 

El tratamiento recomendado 

consiste en la combinación 

de interferón pegilado 

alfa-2a o alfa-2b con 

ribavirina ajustada al peso, 

durante 48 semanas, 

independientemente del 

genotipo. 

En pacientes con respuesta 

lenta, que no han 

negativizado la viremia en la 

semana 12, se recomienda 

prolongar el tratamiento 

durante 72 semanas.

controvertidos. en el estudio APrICOT, que 
es el ensayo más amplio realizado en pacientes 
coinfectados, las cifras de CD4 no inluyeron 
en la tasa de rVS obtenida con IfN pegilado y 
rbV en pacientes con genotipo 2/3. Por el con-
trario, en pacientes con genotipo 1, las tasas de 
rVS fueron del 13, el 19 y el 32%, respectiva-
mente, en aquellos con < 200, 200-349 y > 349 
CD4, aunque las diferencias no alcanzaron 
signiicación estadística por el escaso número 
de pacientes en alguno de los grupos debido al 
diseño del estudio, que incluía tres pautas dis-
tintas de tratamiento15. 
Una publicación reciente sobre 32 pacientes 
ha mostrado que la disminución de la carga 
viral del VHC (CV) en la primera fase de eli-
minación era signiicativamente más lenta en 
los pacientes con menos de 450 CD416. en 
esta serie no había representación de pacien-
tes muy inmunodeprimidos. en un estudio de 
cohortes, los 39 pacientes con menos de 250 
CD4/ml tuvieron una tasa relevante de rVS 
(26%; intervalo de conianza [IC] del 95%, 
13%-42%), sin diferencias signiicativas res-
pecto a los pacientes con más de 250 (39%; 
IC del 95%, 35%-43%)17. Un aspecto que ha 
causado preocupación en pacientes con inmu-
nodepresión avanzada es el riesgo de infeccio-
nes oportunistas durante el tratamiento. este 
efecto adverso sólo se ha informado en 10 pa-
cientes entre los más de 2.000 incluidos en los 
ensayos clínicos citados en la tabla 1, y en pa-
cientes muy inmunodeprimidos se ha descrito 
en un 2,5%17.

Tratamiento 
antirretroviral

respecto a la inluencia que el tratamiento an-
tirretroviral puede tener en la eicacia del tra-
tamiento contra el VHC, algunos estudios han 
encontrado una rVS menor en pacientes en 
tratamiento antirretroviral, lo que indica alguna 
interacción signiicativa18.

Eficacia
Aunque algunos estudios de cohortes han en-
contrado una respuesta inferior en los pacien-
tes en tratamiento con abacavir, especialmente 
cuando se han utilizado dosis bajas de ribaviri-
na19, con las dosis adecuadas no parece que haya 
una interferencia signiicativa ni en la respuesta 
virológica precoz (rVP) ni en la rVS20,21.

Toxicidades e interacciones
la asociación de DDI y ribavirina está contra-
indicada, ya que se han producido pancreatitis, 
hiperlactatemia sintomática y reacciones fatales 
por toxicidad mitocondrial22,23.
el tratamiento concomitante con zidovudina se 
asocia a una anemia de mayor intensidad, sobre 
todo en las primeras 4 semanas de terapia, y a 
un riesgo mayor de interrupción del tratamien-
to de la hepatitis24,25.
Un tercio de los pacientes pueden tener una 
pérdida de peso mayor del 10% de la masa cor-
poral, lo que ocurre con mayor frecuencia en 
mujeres mayores de 40 años y con índices de 

Tabla 1. Ensayos clínicos en pacientes coinfectados

Autor  Pauta Pacientes,  TARGA,  RVS global,  RVS genotipos RVS genotipos Recaídas 

  n % %a 1 y 4 2 y 3

Chung et al9 Pega2a + RBV 66 85 27 14 73 33
 IFN std + RBV 67 87

Laguno et al10 Pega2b + RBVb 52 94 44 38 53 15
 IFN std + RBV 43 81

Carrat et al8 Pega2b + RBV 194 83 28 17 44 22
 IFN std + RBV 189 82

Torriani et al7 Pega2a + RBV 29 84 40 29 62 15
 Pega2a 289 85
 IFN std + RBV 289 84

Fuster et al12 Pega2a + RBV 110 74 42 20-37 55 21

Crespo et al11 Pega2b + RBV 60 92 55 45-50 71 8
 IFN std + RBV 61 90

Nuñez et al18 Pega2a + RBVb 389 71 50 33-35 72 24

IFN std: interferón estándar; Pega2a: interferón pegilado alfa-2a; Pega2b: interferón pegilado alfa-2b; RBV: ribavirina;  
RVS: respuesta virológica sostenida; TARGA: tratamiento antirretroviral de gran actividad.
aSe muestran los valores de las ramas con interferón pegilado.
bRibavirina ajustada a peso.
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Lectura rápida

Las pautas actuales tienen 

menor efectividad en 

pacientes coinfectados que 

en monoinfectados. 

Los estudios no han 

demostrado de forma 

consistente peor respuesta 

en pacientes con menores 

cifras de CD4.

Existen interacciones 

signiicativas entre el 

tratamiento antirretroviral 

y el de la hepatitis. Es 

fundamental mantener dosis 

suicientes de ribavirina.

La asociación de DDI y 

ribavirina está contraindicada 

por riesgo de toxicidad 

mitocondrial grave, incluso 

mortal.

Se debe evitar en lo posible 

el uso concomitante con 

zidovudina o D4T y el inicio 

simultáneo del tratamiento 

con interferón y efavirenz.

masa corporal bajos. en los pacientes que re-
ciben D4T, la pérdida es más prolongada, en 
posible relación con toxicidad mitocondrial26. 
en las guías vigentes se recomienda evitar en lo 
posible la asociación del tratamiento contra el 
VHC con zidovudina o D4T3.
la toxicidad aditiva en el ámbito neuropsi-
quiátrico de IfN y efavirenz puede limitar la 
tolerancia a la terapia. Aunque las alteraciones 
del estado de ánimo son más frecuentes en pa-
cientes con efavirenz, en aquellos en tratamien-
to estable previo durante varios meses, su uso 
no parece estar asociado ni a una mayor nece-
sidad de medicaciones psiquiátricas ni a un in-
cremento en las interrupciones del tratamiento 
antiviral27.
el porcentaje de pacientes que presentan ane-
mia, neutropenia o trombocitopenia que obli-
gan a la reducción de dosis es del 5-16, el 7-27 
y el 5-6% respectivamente, similar a los datos 
de los estudios de registro en los pacientes mo-
noinfectados, que fueron del 9-22, el 10-20 y el 
1-4% (tabla 2). 
en una revisión reciente de la colaboración 
Cochrane sobre 2.111 pacientes tratados con 
diversas pautas de antivirales, incluyendo IfN 
estándar o pegilado, se produjeron 23 muertes, 
de las que 10 fueron por causa hepática. los 
otros 13 fallecieron por diversas causas: suicidio, 
acidosis láctica, cardiopatía y neoplasias28.

IFN pegilado alfa-2a  
o alfa-2b

Con los datos disponibles en pacientes coin-
fectados, no se han detectado diferencias sig-
niicativas en rVS entre los dos tipos de IfN 
pegilado disponibles. en la cohorte de GeSI-
DA, entre 315 tratados con IfN Pega2a y 242 
con INf Pega2b, la rVS fue del 31 frente al 
33%; las características de ambos grupos eran 
similares, salvo por una proporción mayor de 
antecedentes de uso de drogas por vía paren-
teral y más pacientes con ibrosis avanzada en 
el grupo de IfN Pega2b29. en un ensayo en el 
que se aleatorizó a 182 pacientes a INf Pega2a 

o INfa-2b con rbV ajustada a peso durante 
48 semanas, no hubo diferencias signiicativas 
en la rVS global, con un 46 y un 42% respec-
tivamente, ni tampoco la hubo en la respuesta 
por genotipos30.

Predicción de la respuesta antes de iniciar  
el tratamiento
en los ensayos clínicos realizados en pacientes 
coinfectados, se han descrito los mismos facto-
res asociados con rVS que en la población ge-
neral: genotipo 2 o 3, carga viral basal baja, so-
bre todo en genotipos 1 y 4, estadio de ibrosis, 
edad menor de 40 años e índice de masa corpo-
ral (tabla 3). recientemente los polimorismos 
en el locus Il28b del cromosoma 19, relaciona-
dos con la inmunidad innata, han demostrado 
ser predictores de primer orden, con odds ratio 
similares al genotipo y por encima de la edad o 
del estadio de ibrosis, tanto en pacientes VIH 
positivos como negativos, lo que al menos en 
parte explicaría la diferencia de respuesta en di-
ferentes grupos étnicos31. la presencia del po-
limorismo rs12979860 CC, respecto a los CT 
y TT, ha demostrado de forma coincidente en 
pacientes coinfectados una mayor posibilidad 
de rVS, especialmente en aquellos con geno-
tipos 1 y 432-34.
No todos los estudios han encontrado asocia-
ción entre la resistencia a la insulina, medida 
mediante el índice HOMA, y la rVS35; ade-
más, no hay unanimidad en el punto de corte 
del HOMA que debe utilizarse para deinir 
resistencia a la insulina. en un trabajo reciente, 
un índice HOMA > 2,5 fue predictor negativo 
de rVS36.

Tabla 2. Toxicidades relevantes durante  
el tratamiento

Anemia 5-16%
Neutropenia 7-27%
Trombocitopenia 5-6%
Toxicidad mitocondrial 1-5%
Infecciones oportunistas 0,5-2,5%

No se redujo sistemáticamente la toxicidad psiquiátrica.

Tabla 3. Predicción de respuesta al tratamiento

Factores previos al inicio de tratamiento
 Genotipo
 Polimorismos IL28B
 Carga viral basal VHC
 Estadio de ibrosis
 Edad 
 Índice de masa corporal
 Resistencia a la insulina
 Complejidad en cuasiespecies

Durante el tratamiento
 VPP de la respuesta viral en la semana 4
 VPN de la respuesta viral en la semana 12
 VPP de la respuesta viral en la semana  
   12 (en función de la sensibilidad de la 
   técnica)
 Ajuste de dosis de ribavirina e interferón 
   durante el tratamiento
 Cumplimiento del tratamiento superior  
   a un 80%

VPN: valor predictivo negativo; VPP: valor predictivo positivo.
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Se ha encontrado correlación entre la comple-
jidad en cuasiespecies del VHC antes de iniciar 
el tratamiento con la rVP (semana 12) y la dis-
minución de su diversidad en los primeros días 
de tratamiento con la respuesta virológica rápi-
da (rVr), deinida en la semana 4 de terapia37.

Predicción de la respuesta durante  
el tratamiento
en coinfectados, la rVr tiene un valor predic-
tivo positivo (VPP) para lograr rVS del 69-
87% en pacientes con genotipos 1/4 tratados 
48 semanas y del 85-89% para genotipos 2/3 
con 24 semanas o el 78-87% con 48 semanas 
de tratamiento11,30,38, valores algo inferiores a 
los observados en la población monoinfectada 
(82-90%). 
Al igual que en población monoinfectada, se ha 
demostrado que una disminución de la carga 
viral de VHC < 2 log en la semana 12 (rVP) 
tiene un valor predictivo negativo (VPN) de 
entre el 98 y el 100%39.
el VPP de la negativización de la viremia en la 
semana 12, en genotipos con peor respuesta al 
tratamiento, depende en gran medida de que se 
haga con técnicas ultrasensibles. en un estudio 
retrospectivo en 278 pacientes con genotipo 1, 
los pacientes con respuesta parcial en la semana 
12 presentaron recaídas en el 60%, pero también 
recayó el 70% de los que tenían viremias entre 
15 y 600 UI/ml, frente a un 10% entre los que 
mantenían viremias menores de 15 UI. De esta 
forma, con técnicas ultrasensibles (TaqMan) el 
VPP de la rVP completa para un tratamiento 
de 48 semanas fue del 75%40.

Concentración de ribavirina
Se ha observado correlación entre concentra-
ción de rbV en las primeras semanas de trata-
miento y las tasas de rVP, rVS y posibilidad de 
recaídas, tanto en pacientes en su primer ciclo 
de tratamiento como en pacientes en retrata-
miento41-43.
en pacientes con genotipo 1 y 4, se ha descri-
to una relación entre mayor grado de anemia 
inducida por rbV y mayores tasas de rVP y 
rVS44. las reducciones de dosis de rbV du-
rante el tratamiento son un predictor de recaí-
da40. Sin embargo, en un estudio de inducción 
en una población mayoritariamente formada 
por pacientes con genotipo 1, dosis de 1.600 mg 
de rbV y 270 mg de IfN no se asociaron con 
mayor rVr43. esta discordancia aparente en 
pacientes que reciben dosis adecuadas de rbV 
podría explicarse por ciertos factores genéticos, 
como se ha comunicado recientemente45.

Duración individualizada del tratamiento
A diferencia de lo que ocurre en monoinfecta-
dos, hay pocos datos sobre este aspecto en pa-

cientes coinfectados. en el estudio PreSCO, 
que asignó 389 pacientes a 24 o 48 semanas en 
genotipos 2/3 y 48 o 72 en genotipos 1/4, en 
función de la fecha de entrada al estudio, es des-
tacable que sólo un 20% de los pacientes asigna-
dos a recibir 72 semanas inalizó el tratamiento, 
por lo que no se pueden extraer conclusiones 
sólidas en esa población. entre 56 pacientes con 
genotipos 2/3 asignados a 48 semanas y 96 a 24 
semanas, no hubo diferencias en el porcentaje de 
recidivas (el 17 frente al 18%)18. en otro estudio 
que incluyó a 60 pacientes con genotipos 1, 3 y 
4, tratados con IfN Pega2b y rbV ajustada a 
peso, durante 24, 48 o 72 semanas, en función 
de la respuesta viral completa en la semana 4 
y total o parcial en semana 12, se obtuvo una 
rVS en el 44% de los pacientes con genotipo 1 
y en el 79% de aquellos con genotipo 3. Destaca 
que un 46% de los pacientes con genotipos 1/4 
y respuesta completa en la semana 12 tuvieron 
recaídas46.
los pacientes con respuesta lenta, que no han 
negativizado la viremia en la semana 12, tienen 
un riesgo elevado de recaída, por lo que, a falta 
de datos más consistentes en coinfectados y con 
la información procedente de los estudios en 
pacientes monoinfectados, se recomienda pro-
longar el tratamiento hasta 72 semanas3.
Un estudio español mostró que en pacientes con 
genotipo 3 y respuesta completa en la semana 4 
(rVr), el tratamiento limitado a 24 semanas 
logra rVS en el 88% de ellos, con muy pocas 
recaídas47, aunque al tratarse de un estudio re-
trospectivo no permite generalizar las conclu-
siones. en general, los pacientes con CV basal 
baja, rVr y genotipo 2/3 podrían beneiciarse 
de esta pauta. en otras poblaciones todavía son 
necesarios datos más irmes para generalizar su 
práctica.

Pacientes con transaminasas normales
los datos son todavía escasos y no disponemos 
de datos publicados en ensayos clínicos. en una 
serie en pacientes coinfectados, con un número 
de casos pequeño, la respuesta viral sostenida 
fue superior a la de los pacientes con transami-
nasas elevadas48.

Retratamiento
esta opción se ha considerado en pacientes sin 
respuesta o con recaídas tras terapias subópti-
mas. en una serie de 52 pacientes tratados du-
rante un año con IfN pegilado y rbV ajustada 
a peso, se observó rVS en el 31% de los pa-
cientes, el 19,5% en genotipos 1/4. los factores 
predictores de respuesta, fueron el genotipo y la 
concentración de rbV en la semana 4 de tra-
tamiento49. Otra serie similar con 54 pacientes 
tuvo rVS en un 30%, también el 19% en ge-
notipo 150.

Lectura rápida

No se han detectado 

diferencias signiicativas 

en términos de RVS entre 

los dos tipos de interferón 

pegilado disponibles.

Los factores predictivos de 

RVS, incluido el polimorismo 

CC rs12979860, son los 

mismos que en la población 

general. 

La respuesta virológica a las 

4 semanas de tratamiento 

tiene un valor predictivo 

positivo (VPP) menor que en 

pacientes monoinfectados. 

El VPN de la respuesta 

parcial en la semana 12 de 

tratamiento es cercano al 

100%.

Se ha observado correlación 

entre concentración de 

ribavirina y tasas de RVP, RVS 

y posibilidad de recaídas. 

Se puede considerar el 

retratamiento en pacientes 

sin respuesta o con recaída 

tras terapias subóptimas. Se 

ha logrado RVS en un 30%.
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En este trabajo, con una 
parte retrospectiva y otra 
prospectiva con 2 años 
de seguimiento, en 711 
pacientes coinfectados y un 
82% tratados con interferón 
pegilado tanto alfa-2a 
como alfa-2b, se estudiaron 
las causas de mortalidad, 
complicaciones de la 
hepatopatía y trasplante. Los 
pacientes con RVS tuvieron 
significativamente menos 
complicaciones y menos 
mortalidad de causa hepática.
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Se exploran más de 500.000 
polimorfismos en todo el 
genoma humano, en 1.362 
pacientes infectados por VHC, 
448 de ellos coinfectados, con 
una proporción relevante 
con aclaramiento espontáneo 
o con tratamiento antiviral 
previo. Se encontró asociación 
entre polimorfismos en el 
locus IL28B, que codifica 
la producción de interferón 
lambda, y el aclaramiento de 
la viremia tanto espontáneo 
como con el tratamiento. 

Nuevos abordajes
en pacientes coinfectados, todavía no se ha ge-
nerado una experiencia suiciente con los nuevos 
inhibidores de la proteasa. Un estudio piloto, en 
el que se aleatorizó a 44 pacientes coinfectados 
por genotipo 1 a recibir IfN Pega2b y rbV 
asociados o no a 80 mg de luvastatina, mostró 
un beneicio signiicativo en la respuesta viro-
lógica precoz, pero no en la rVS (el 38 frente 
al 14%), probablemente por el tamaño mues-
tral51. Paradójicamente, la hipercolesterolemia 
se relaciona también con una mejor rVS52, por 
lo que el efecto de la luvastatina sería por un 
mecanismo independiente. Se necesitan ensa-
yos clínicos más potentes que conirmen estos 
resultados. 
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