Coleccién Trabajos Distinguidos, Serie Infectologia, Volumen 8, Nimero 5

P . N Coleccién
SRy Trabajos Distinguidos

Serie

it
S e Gengaes Infectol ogi'o

Volumen 8, Niumero 5, Noviembre 2005

Resumenes SIIC

CINDICACIONES DE VANCOMICINA EN LAS INFECCIONES POR
STAPHYLOCOCCUS AUREUS

Tel Aviv, Israel

El tratamiento con vancomicina de la bacteriemia provocada por el Staphylococcus aureus se
asocia con persistencia y recurrencia del cuadro, independientemente de la resistencia a la
meticilina. Este farmaco no debe considerarse para el tratamiento de las bacteriemias inducidas
por el S. aureus sensible a la meticilina en ausencia de contraindicacion para la cloxacilina.
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El Papel de la Vancomicina en la Persistencia o Recurrencia de la Bacteriemia por Staphylococcus aureus

Introduccion

La bacteriemia provocada por Staphylococcus aureus (BSA) constituye un serio problema
infectoldgico, con alta prevalencia de complicaciones, como la endocarditis, osteomielitis,
infecciones de los catéteres intravenosos y formacién de abscesos, lo cual eventualmente puede
provocar la muerte. Si bien la persistencia y recurrencia de esta bacteriemia se encuentran bien
documentadas y las complicaciones son frecuentes, pocos estudios han analizado los factores de
predisposicién y las consecuencias clinicas de la persistencia de la BSA durante el tratamiento.
Algunos informes han vinculado a la vancomicina con estos cuadros pero, hasta el momento, no se
ha podido establecer una asociacién concreta entre estos factores. El propdsito del presente
estudio consistid en establecer las circunstancias en las cuales los hemocultivos permanecen
positivos durante un tratamiento antiestafilococico apropiado, analizar las consecuencias de la
persistencia de la BSA e investigar su posible asociacién con el tratamiento con vancomicina.

Materiales y métodos

Todos los episodios de bacteriemia analizados en este estudio en forma prospectiva ocurrieron en
adultos entre 1997 y 2000. Durante los 2 primeros afios del estudio todas las BSA fueron
analizadas para determinar el foco o la fuente de la infeccién y evaluar el efecto del tratamiento
antimicrobiano sobre la persistencia o recurrencia de este cuadro.

La base de datos de la primera poblacidn incluyd a todos los casos de BSA ocurridos en 1997 y
1998. Durante el segundo afio del estudio (1999-2000) se evaluaron sdlo los episodios de
persistencia y recurrencia de la BSA. De esta manera, la segunda poblacién estuvo conformada por
los pacientes con persistencia y recurrencia de la BSA durante los 4 afios del estudio.

Los pacientes que sobrevivieron al menos 10 dias luego del tratamiento antiestafilocécico adecuado
y volvieron a presentar desarrollo del germen en los hemocultivos fueron clasificados de la
siguiente manera: grupo 1, persistencia por mas de 3 dias con el tratamiento adecuado; grupo 2,
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recurrencia de la BSA; y grupo 3, persistencia por 3 o menos dias con el tratamiento adecuado.
Las variables categoricas fueron comparadas mediante pruebas de chi cuadrado de 2 colas con
correccion de Yates o la prueba exacta de Fisher. Las variables continuas se compararon a través
de la prueba de la t de Student (programa SPSS) y se considero significativo un valor de p < 0.05.

Resultados

Frecuencia de la persistencia y recurrencia de la BSA segun el tipo de tratamiento en los datos de
1997-1998

En los 2 primeros afios del estudio se presentaron 2 095 episodios de bacteriemia en adultos, 284
de los cuales (14%) se debieron a S. aureus. El 64% de las muestras (183) fueron susceptibles a
la meticilina y el 36% (101) fueron resistentes. La mortalidad total fue del 42% (119/284), pero la
mortalidad relacionada con la BSA resulto del 25% (72/284).

Ciento veinticuatro pacientes (de los 284) recibieron por lo menos 10 dias de tratamiento
antiestafilocécico adecuado. En lo que se refiere a los restantes 160 episodios de BSA, 72 pacientes
murieron en los primeros 8 dias de la bacteriemia, 24 no recibieron el tratamiento adecuado y 64
fueron tratados brevemente (< 10 dias). Veinte pacientes (36%) de los 55 tratados con
vancomicina durante al menos 10 dias presentaron persistencia o recurrencia de la BSA
(independientemente de la resistencia a la meticilina); 2 (4%) de los que recibieron cloxacilina en
el mismo periodo presentaron esta dificultad (p = 0.0001). Una de estas complicaciones fue la
recurrencia de la BSA (grupo 2) y la otra, la persistencia < 3 dias (grupo 3) en un paciente en el
cual se habian omitido varias dosis de cloxacilina durante los 2 primeros dias de tratamiento. En un
analisis separado del S. aureus sensible a la meticilina (SAMS), la persistencia de la bacteriemia
por mas de 3 dias resultd significativamente mas frecuente en los pacientes tratados con
vancomicina que con cloxacilina. Entre los 17 pacientes que recibieron otros tratamientos
antiestafilocdcicos, 9 tratados con cefalosporinas, 3 con asociaciones de betalactamicos e
inhibidores de las beta lactamasas, 3 con clindamicina, 1 con trimetoprima-sulfametoxasol y 1 con
acido fusidico, el 29% (5 pacientes) presento persistencia de la bacteriemia y todos habian sido
tratados con cefalosporinas, 5 con cefuroxima y 1 con cefepime.

Andlisis de la persistencia y recurrencia de la BSA en 1997-2000

En los 4 afios del periodo de estudio se presentaron 4 597 episodios de bacteriemia en adultos,
639 de los cuales (14%) se debieron a S. aureus. La persistencia por mas de 3 dias con el
tratamiento adecuado (grupo 1) se produjo en 34 pacientes, 19 (incluidos 5 del grupo 1)
presentaron recurrencia de la BSA luego de recuperacion aparente (grupo 2) y 17 persistieron con
el cuadro durante 3 dias o menos (grupo 3).

De los 48 casos con persistencia prolongada o recurrencia de la BSA (grupos 1 y 2), 20 pacientes
adquirieron la infeccidén en el hospital (17 por S. Aureus resistente a la meticilina [SAMR] y 3 por
SAMS), 10 estaban en hemodialisis (4 por SAMR y 6 por SAMS) y 14 posiblemente se infectaron en
la comunidad (7 con infecciones por SAMR y 7 por SAMS). En este ultimo grupo, 8 de estos
pacientes -incluidos los 7 con SAMR- habian estado internados recientemente (dados de alta en
los 4 a 77 dias previos). Por ultimo, 4 pacientes adquirieron la infeccion en hogares de ancianos,
todos ellos con infecciones por SAMR.

Consideraciones terapéuticas

De las 34 infecciones observadas en el grupo 1, 24 de 25 causadas por SAMR fueron tratadas con
vancomicina y 1 con trimetoprima-sulfametoxazol (por alergia a la vancomicina). De los 9
pacientes infectados con SAMS, 8 recibieron vancomicina y 1 cefepime. Dos de estos 8 pacientes
continuaron en tratamiento con vancomicina -luego de los resultados de los cultivos— por alergia a
la penicilina (4 y 28 dias de persistencia), otros 2 por la conveniencia de su administraciéon durante
la didlisis (1 cambid a cloxacilina luego de 21 dias de persistencia), y 4 pacientes cambiaron a
cloxacilina luego de que se observara susceptibilidad (4 a 8 dias de persistencia con vancomicina).
El noveno paciente con SAMS recibié cefepime como tratamiento empirico y los cultivos volvieron a
resultar positivos luego de 8 dias, por lo que se le indico cloxacilina. De esta manera, se observd
gue 32 pacientes de los 34 (94%) con BSA persistente por mas de 3 dias (grupo 1) habian recibido
tratamiento con vancomicina, 1 con trimetoprima-sulfametoxasol y 1 con cefepime; no hubo
ningun cultivo positivo en ningun paciente tratado con cloxacilina.

Foco de infeccidn
Se identificaron 2 focos posibles de infeccidn en casi todos los 48 pacientes de los grupos 1y 2: en
el primario, el foco de infeccidon fue el catéter venoso central (25 pacientes, 52%), en el
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secundario, identificados como focos de persistencia y recurrencia, fueron la endocarditis y
osteomielitis, seguidas de la localizaciéon pulmonar.

Discusion

En los primeros afos de la década de 1980, cuando las infecciones por SAMR comenzaron a
propagarse en los hospitales estadounidenses, la vancomicina fue el farmaco de eleccién para el
tratamiento de estas infecciones y los beta lactamicos los antibidticos destinados a erradicar las
infecciones por SAMS. Con el tiempo, varios estudios sefialaron muchos casos de ineficacia
terapéutica relacionada con la vancomicina y las infecciones por SAMR, en especial ante cuadros de
endocarditis. Por otra parte, en otros estudios también se mostré la asociacion entre la recurrencia
de BSA vy la terapia con vancomicina.

Podria establecerse que la SAMR es mas virulenta, dado que se asocia con mayor tasa de
mortalidad que la SAMS -lo que se sugirié en un metaanalisis reciente- y que las cepas
bacterianas causan la persistencia y recurrencia de la infeccién (en lugar del antibacteriano). Pero
un analisis por subgrupos del presente estudio mostré que el tratamiento con vancomicina
desempeifia un papel fundamental en el fracaso terapéutico de la BSA, dado que se observo que se
presentaron mas casos de persistencia mayor de 3 dias en los pacientes con bacteriemia por SAMS
tratados con vancomicina que entre los tratados con cloxacilina.

Los autores también plantearon la hipotesis de que si se hubiese administrado una droga mas
efectiva que la vancomicina (para erradicar la SAMR) al inicio de la bacteriemia, no se hubiesen
producido los focos infecciosos secundarios observados con este farmaco. En conclusién, el
tratamiento de la BSA con vancomicina se asocia con la persistencia y recurrencia de la
bacteriemia, independientemente de la resistencia a la meticilina. Este farmaco, sefialan los
autores, no debe considerarse para el tratamiento de las bacteriemias por SAMS si no hay
contraindicacion para el empleo de cloxacilina.

Autoevaluacion de Lectura

Por su mecanismo de accién, la vancomicina es un farmaco:

A. Bacteriostatico.

B. Bactericida a dosis altas.

C. Bactericida.

D. Bacteriostatico a dosis altas.

Respuesta Correcta
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€CAMBIOS EN LA CARGA VIRAL Y VARIACIONES DE ENZIMAS
HEPATICAS EN COINFECTADOS CON HIV Y VHC

Cincinnati, EE.UU.

El comienzo de la terapia antirretroviral de gran actividad se asocia con aumento en la carga viral
del virus de la hepatitis C y en los niveles de la enzima alanina aminotransferasa, en pacientes que
presentan infeccidon simultanea con el virus de la inmunodeficiencia humana.
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Introduccion

El virus de la hepatitis C (VHC) y el de la inmunodeficiencia humana (HIV) comparten mecanismos
de transmisiéon como la via parenteral, las transfusiones de sangre y el contacto sexual. En
consecuencia, no resulta sorprendente que con frecuencia se observe la infeccidn simultanea por
ambos virus en personas con factores de riesgo compartidos. En los Estados Unidos, mas del 20%
de los pacientes infectados por HIV presentan ademas infeccién crénica por VHC. La coinfeccién
por dichos virus provoca un incremento en la morbilidad y mortalidad asociadas con el compromiso
hepatico.

Diversos estudios publicados sugieren que el inicio de la terapia antirretroviral de gran actividad
(TARGA) estd asociado con un incremento paraddjico en los titulos de ARN del VHC. En algunas
cohortes estudiadas este aumento ha sido transitorio, mientras que en otras resulté mas
prolongado. Los esfuerzos realizados para la identificacién de subgrupos de pacientes con riesgo de
incrementos en la carga viral del VHC han aportado resultados contradictorios. Chung y col.
informaron que resulté mas probable que las personas con un valor inicial de células T CD4" menor
de 350/ml presentasen incrementos en los titulos virales durante un periodo de 48 semanas,
mientras que Cooper y col. notaron este resultado solamente en aquellos sujetos con una ingesta
diaria de alcohol superior a 50 g diarios.

Dada la hipdtesis de que la TARGA puede asociarse con elevacién de la cifra de transaminasas y
con incrementos en los titulos de VHC, los autores buscaron evaluar el impacto de dos regimenes
de TARGA basados en inhibidores de la proteasa sobre los niveles de enzimas hepaticas y la carga
viral del VHC en pacientes con infeccién simultanea por VHC y HIV, que no habian recibido
tratamiento antiviral previo mediante un ensayo prospectivo y aleatorizado.

Participantes y métodos

El estudio incluyd 653 pacientes de 93 centros en 13 paises de América del Norte y del Sur,
Europa, Africa y Australia. Los criterios de inclusion seleccionados fueron: edad ? 12 afios, carga de
ARN del HIV de al menos 400 copias/ml (segun lo determinado por la prueba Amplicor HIV-1
Monitor), un puntaje de Karnofsky > 70, y ausencia de tratamiento previo con stavudina o
lamivudina u otra terapéutica antirretroviral por > 14 dias consecutivos. No existieron restricciones
con respecto al recuento de células T CD4". Los criterios utilizados para exclusion comprendieron el
tratamiento de una infeccién oportunista en los 30 dias previos al ingreso en el estudio, el
embarazo, y los valores de alanina aminotransferasa (ALT) o de aspartato aminotransferasa (AST)
mayores de 3 veces el limite superior normal.

En todos los participantes se realizé la busqueda del VHC mediante una prueba de ELISA; este
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ensayo posee una alta sensibilidad en pacientes infectados por HIV y es improbable que arroje
reacciones falsamente negativas. Se determind la presencia de infeccién simultanea por el virus de
hepatitis B a través del método de enzimoinmunoanalisis y con el ensayo confirmatorio para la
deteccién del antigeno de superficie de este virus (HBsAg) Los pacientes fueron aleatorizados,
como parte de un ensayo multicéntrico de fase III, para recibir 400 mg de lopinavir y 100 mg de
ritonavir dos veces al dia mas placebo de nelfinavir 3 veces diarias (n = 326), o 750 mg de
nelfinavir tres veces al dia mas placebo de lopinavir-ritonavir dos veces diarias (n = 327). Todos
recibieron 150 mg de lamivudina y 40 mg de stavudina, ambas dos veces por dia. Estos dos
ultimos agentes pudieron reemplazarse por otros inhibidores nucleosidicos de la transcriptasa
inversa si aparecian efectos colaterales asociados, segun la opinidn del facultativo investigador.
Los participantes fueron evaluados al inicio, cada 4 semanas hasta la semana 24 del ensayo, y
luego cada 8 semanas hasta la semana 48. La carga viral del VHC se determino al inicio, en las
semanas 24 y 48, y cuando los valores de ALT fueron superiores a 170 U/l en mujeres y 215 U/l en
hombres. Al inicio del ensayo se realizé la genotipificaciéon de este virus mediante la prueba de
hibridacion inversa InnolLipa.

Se utilizé la prueba exacta de Fisher para la evaluacién de las asociaciones entre las variables
categdricas, mientras que la prueba t de Student se utilizé para el analisis de las variables
continuas con una distribucion normal. Se establecio el nivel de significacion estadistico con un
valor de p < 0.05.

Resultados
El 11% de los 653 participantes incluidos (70 casos) presentaba serologia positiva para VHC segun
la prueba de ELISA y en ellos se basé el analisis realizado en este trabajo. De estos 70 pacientes,
57 (81%) tenian ARN del VHC detectable de acuerdo con la determinacidn cuantitativa o
cualitativa; solamente en un caso la carga viral fue muy baja y detectable sélo a través de un
ensayo cualitativo de reaccidén en cadena de la polimerasa.
Los participantes asignados a ambas ramas de tratamiento presentaron descensos notorios en la
carga viral del HIV. Para la semana 48, el 100% de los tratados con lopinavir-ritonavir y el 87% de
los que recibieron nelfinavir alcanzaron un valor de dicha carga < 400 copias/ml (p = 0.274).
Similares resultados se observaron cuando se empled una cifra < 50 copias/ml como criterio de
valoracién. Como se esperaba, el descenso en la carga viral se acompaifid de un incremento
concomitante en el recuento de células T CD4*. Entre los pacientes asignados a tratamiento con
lopinavir-ritonavir, el incremento medio en el recuento de estas células/mm? fue de 234 a las 48
semanas, en comparacion con 184 para los tratados con nelfinavir, diferencia que no resulto
significativa desde el punto de vista estadistico. Sin embargo, entre los participantes infectados
con carga viral para HIV < 100 copias/ml al inicio del estudio, el incremento medio entre el
comienzo y la semana 48 fue de 221 células/mm? en el grupo lopinavir-ritonavir y de 147 entre los
asignados a nelfinavir (p = 0.049).
No se detectd el virus de la hepatitis B en ningun participante. Los titulos del VHC para los
pacientes asignados a tratamiento con lopinavir-ritonavir y nelfinavir fueron, respectivamente, los
siguientes: al inicio, 6.07 y 6.22 log Ul/ml; en la semana 24 de tratamiento, 6.68 y 6.48 log
UI/ml; y en la semana 48, 6.32 y 6.44 log Ul/ml. Es decir, la media de la carga viral del VHC se
incremento entre 6.1% (grupo lopinavir-ritonavir) y 9.6% (grupo nelfinavir) luego del inicio de la
TARGA y hasta la semana 24, mientras que dicho aumento, para la semana 48, fue de 1.1% para
los pacientes que recibieron lopinavir-ritonavir y de 8.0% para los asignados a tratamiento con
nelfinavir. El inicio de la TARGA se asocid con incrementos mas pronunciados de la carga viral del
VHC en aquellos participantes con bajos recuentos iniciales de células T CD4".
El valor de la ALT aumentd un promedio de 45 U/l en la semana 24 (incremento del 111.4% con
respecto al valor inicial) en el grupo de nelfinavir y disminuyé en 18 U/ml en promedio (descenso
del 5.5% en relacion con las cifras iniciales) en el grupo de participantes asignados al tratamiento
con lopinavir-ritonavir. Luego de 48 semanas, los valores medios de ALT en ambos grupos no
fueron estadisticamente diferentes en comparacion con las cifras determinadas al inicio.
Ocho de los pacientes tratados con nelfinavir (19.5%) y 2 del grupo de tratamiento con lopinavir-
ritonavir (6.9%) presentaron elevaciones bruscas de grado 3 o 4 en los valores de ALT. Estas
exacerbaciones tendieron a ocurrir en forma mas precoz cuando se empled nelfinavir (hazard ratio,
2.93; intervalo de confianza del 95%, 0.62-13.8; p = 0.18). En los 2 casos asociados con el uso de
lopinavir-ritonavir parecié coexistir un incremento simultaneo > 0.5 log UI/ml en la carga viral del
VHC. Entre los casos asociados con nelfinavir, en 5 de 8 participantes se observé un descenso
ligero de la carga viral o esta uUltima no presenté cambios, mientras que los restantes 3
presentaron aumentos claros en los niveles de la carga.
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Discusion

La relacién entre la TARGA vy la infeccién por VHC y HIV es polémica. La TARGA parece disminuir la
tasa de mortalidad asociada con patologias hepaticas en personas con infeccion simultanea por
ambos virus. Sin embargo, las preocupaciones acerca de la hepatotoxicidad en pacientes
coinfectados han provocado la renuencia de algunos facultativos a iniciar la TARGA en pacientes
con infeccion por VHC. Ademas, el hecho de que en estos casos sea mas probable la aparicién de
grados mas importantes de toxicidad podria provocar la interrupcién prematura de la terapéutica
antirretroviral.

Los autores comentan que este trabajo pudo demostrar diversos puntos importantes.

La prevalencia de infeccién simultanea por VHC en esta cohorte de pacientes infectados por HIV
fue del 11%, cifra diferente de la observada en otros estudios. Se pudo observar con claridad el
incremento en la carga viral del VHC luego del inicio de la TARGA; este aumento se asocié con una
reconstitucién inmunoldgica apropiada.

Ademas, los incrementos en la carga viral del VHC pueden estar acompafados de elevaciones
agudas en los niveles de ALT. Estas Ultimas aportan un fundamento importante para efectuar la
pesquisa de la infeccion por VHC en todos los pacientes infectados por HIV a quienes se les va a
iniciar terapéutica antirretroviral. El hallazgo de incrementos diferenciales en las respuestas de la
carga viral y de las enzimas hepaticas -en especial en aquellos pacientes con recuentos iniciales
bajos de célulasT CD4*- justifica la realizacion de trabajos futuros que incluyan la evaluacion
histoldgica en el momento de la deteccidn de la elevacidon aguda de las enzimas, para poder
efectuar una correcta categorizacién del grado de dafio hepatico.

Autoevaluacion de Lectura

El inicio de la terapia antirretroviral de gran actividad (TARGA) en pacientes con
coinfeccion por el virus de la hepatitis C (VHC) y el HIV provoca:

A. Marcado descenso de las cargas virales de ambos virus luego de 48 semanas de tratamiento.

B. Marcado descenso de la carga viral del VHC a las 24 semanas, con estabilizacion posterior a niveles
iniciales.

C. Marcado descenso de la carga viral para el HIV con incrementos en la carga del VHC,
independientemente del inhibidor de la proteasa empleado en la TARGA.

D. Marcada elevacién en los niveles de las enzimas hepaticas a las 24 semanas de tratamiento,
independientemente del inhibidor de la proteasa empleado en la TARGA, en mas del 80% de los
pacientes tratados.

Respuesta Correcta

18



Coleccién Trabajos Distinguidos, Serie Infectologia, Volumen 8, Nimero 5

CTERAPIA ANTIRRETROVIRAL DE GRAN ACTIVIDAD Y RIESGO DE
FIBROSIS HEPATICA

Sevilla, Espafia

Los beneficios de la terapia antirretroviral de gran actividad exceden ampliamente el riesgo de
potenciacion para la fibrosis hepatica progresiva en pacientes coinfectados con HIV y virus de la
hepatitis C.

Journal of Antimicrobial Chemotherapy 55(4):417-419, Abr 2005
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Progresion de la Fibrosis Hepatica en Pacientes Coinfectados con el Virus de la Hepatitis C y el Virus de la Inmunodeficiencia
Humana bajo Terapia Antirretroviral

Introduccion

En los lugares en donde la terapia antirretroviral de gran actividad (TARGA) se encuentra
facilmente disponible, la infeccién por el virus de la hepatitis C (VHC) se ha transformado en
importante causa de morbilidad y mortalidad en pacientes infectados por el virus de la
inmunodeficiencia humana (HIV). En promedio, el 33% de los individuos HIV positivos en los
EE.UU. estan coinfectados por VHC, y el 66% de los portadores del HIV estan infectados con VHC
en algunas areas del sur de Europa.

La hepatitis C crénica (HCC) induce necrosis e inflamacion del higado, las que parecen ser
responsables de la fibrogénesis asociada. La mortalidad provocada por esta enfermedad proviene
fundamentalmente de la aparicion de fibrosis hepatica progresiva, la que posteriormente conduce a
cirrosis hepatica descompensada.

Incidencia de fibrosis hepatica en pacientes coinfectados por HIV y VHC

La progresién de la fibrosis hepatica esta acelerada en los pacientes coinfectados por HIV y VHC
con HCC, v si bien el mecanismo subyacente a esta progresion acelerada continda desconocido,
parece estar relacionado con la inmunosupresion, ya que la gravedad de la fibrosis se asocia en
forma inversa con el recuento de las células T CD4*. Por lo tanto, los individuos coinfectados con
HIV que presentan HCC muestran fibrosis hepatica avanzada en forma mas frecuente que los
pacientes sin infeccidon por HIV. Si se asume que la progresion de esa fibrosis hepatica es lineal a lo
largo del tiempo, aquellos individuos podrian presentar cirrosis en menos de 20 afios, aunque es
mas probable que la fibrosis potencie el proceso de fibrogénesis por si misma, por lo que la
progresion podria ser aun mas rapida.

Efectos de la TARGA sobre la enfermedad relacionada con el VHC

Debido a que la aceleracién de la progresion de la fibrosis hepatica en los pacientes coinfectados
por HIV y VHC parece estar relacionada con la inmunosupresion, seria esperable que esa
progresion disminuyera como consecuencia de la reconstitucion inmunoldgica inducida por la
TARGA. En concordancia con este hecho, se ha observado que esta terapia reduce la mortalidad
relacionada con causas hepaticas en esos individuos; sin embargo, en los pacientes coinfectados,
todas las clases de drogas antirretrovirales han sido asociadas con algun grado de hepatotoxicidad.
Los episodios de toxicidad hepatica inducidos por drogas provocan necrosis e inflamacion, lo que
puede llevar a la potenciacidon de la fibrogénesis. Por lo tanto, la TARGA puede tener un efecto dual
sobre la progresion de la fibrosis hepatica asociada con la HCC.
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Toxicidad hepatica asociada con drogas antirretrovirales

Se ha propuesto que la reconstitucién inmunitaria podria llevar a la potenciacion de la lesién
hepatica causada por la TARGA en los pacientes coinfectados debido a una respuesta inmunoldgica
mas vigorosa. Sin embargo, varios estudios prospectivos han cuestionado esta hipotesis, ya que
encontraron que la hepatotoxicidad relacionada con las drogas antirretrovirales esta asociada con
el grado de recuperacion celular de los linfocitos T CD4". De todas maneras, el mayor aumento de
las células T CD4* puede ser marcador de una mejor adherencia a la TARGA, lo que también
incrementa el riesgo de hepatotoxicidad, al igual que otros factores como el consumo de alcohol, la
infeccidn por el virus de la hepatitis B y los valores basales mas elevados de transaminasas.

Los inhibidores nucleosidicos de la transcriptasa inversa como la zidovudina, la didanosina o la
stavudina pueden causar disfuncion mitocondrial que conduzca a la acidosis lactica y a la
esteatohepatitis, complicaciones que pueden desembocar en la insuficiencia hepatica.

Ademas de la hiperbilirrubinemia no conjugada asociada a la terapia con indinavir y atazanavir, los
inhibidores de la proteasa pueden provocar también elevacién de las transaminasas.

Durante las primeras semanas de la terapia que incluye los inhibidores no nucleosidicos de la
transcriptasa inversa puede aparecer lesién hepatica en el contexto de hipersensibilidad a esas
drogas, junto con erupcion cutanea y fiebre. Sin embargo, entre el 50% y el 75% de los casos de
toxicidad hepatica aparecen luego de los 3 meses de tratamiento, y ese riesgo se incrementa
marcadamente a lo largo del tiempo durante el primer afio de tratamiento.

Efectos de las drogas antirretrovirales sobre la progresion de la fibrosis hepatica

El impacto de las drogas antirretrovirales sobre la progresion de la fibrosis hepatica relacionada
con el VHC esta lejos de ser aclarado, ya que los estudios prospectivos dirigidos a evaluar ese
tema se enfrentan con 2 obstaculos mayores. En primer lugar se requieren biopsias secuenciales
del higado para determinar los cambios de la fibrosis en forma adecuada, y esta practica es
escasamente tolerada por los pacientes. El segundo problema es que las drogas antirretrovirales
son prescritas en forma de combinaciones, lo que dificulta conocer en qué medida contribuye cada
una de ellas a la lesiéon hepatica.

Se efectuaron diversos ensayos retrospectivos para investigar métodos que solucionen esos
problemas, y se utilizo el indice de progresion de la fibrosis para evaluar su velocidad de
progresion. Sin embargo, este parametro puede resultar enganoso debido a la falta de evolucion
lineal de la fibrosis y a los errores en la estimacion de los datos acerca de la infeccién por el VHC.
Se requieren estudios prospectivos a largo plazo, sefalan los autores, para establecer
definitivamente el impacto de las drogas antirretrovirales sobre la progresion de la enfermedad
hepatica relacionada con el VHC, y los objetivos de evaluacion de esos estudios deberian ser
clinicos, como la aparicién de insuficiencia hepatica o mortalidad hepéatica relacionada.

Manejo del paciente

En la actualidad se carece de informacion suficiente como para efectuar recomendaciones
especificas acerca de la terapia antirretroviral en los pacientes coinfectados con HIV y VHC. De
todas maneras, los beneficios proporcionados por la TARGA exceden el riesgo de la toxicidad
hepatica grave.

Es razonable emplear drogas que sean menos hepatotdxicas o que se supone que son protectoras
contra la progresion de la fibrosis hepatica, como los inhibidores de la proteasa, en terapia de
primera linea. De todas maneras, ninguna droga deberia ser excluida si no se cuenta con una
alternativa disponible. La posibilidad de fibrosis hepatica o potenciacién de dicha fibrosis debe ser
equilibrada con el riesgo de otros efectos indeseados, como la toxicidad metabdlica o
cardiovascular. Por otro lado, deberia tenerse en cuenta que la TARGA previene la aparicion de
inmunosupresion grave, factor asociado con la fibrosis del higado en los pacientes coinfectados.

La infeccién por el VHC deberia ser tratada con interferén pegilado y ribavirina si no existe
contraindicacion. Si bien la hipotesis no ha sido evaluada, es de esperar que la respuesta virologica
sostenida lleve a la disminucién del riesgo para la lesién hepatica inducida por la TARGA.

Los autores concluyen sefialando que otros factores estan asociados con la fibrosis hepatica
avanzada independientemente de la TARGA y deberian ser eliminados, como el consumo de alcohol
y la infeccidn por el virus de la hepatitis B, que deberia ser tratada si estuviera presente.
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Autoevaluacion de Lectura

éCual de los siguientes signos se encuentra presente en la hepatitis cronica?

A. Necrosis.

B. Inflamacion.

C. Fibrogénesis.

D. Todos los anteriores.

Respuesta Correcta

CHEPATOTOXICIDAD EN PACIENTES CON COINFECCION POR HIV
Y VIRUS DE LA HEPATITIS C BAJO TERAPIA ANTIRRETROVIRAL
DE GRAN ACTIVIDAD

Bethesda, EE.UU.

En esta resena se analizaron las causas de hepatotoxicidad en las personas con coinfeccién por HIV
y virus de la hepatitis C bajo terapia antirretroviral de gran actividad.

JAMA 292(2):243-250, Jul 2004

Autores:

Kottilil S, Polis MA y Kovacs JA

Institucién/es participante/s en la investigacion:

Laboratory of Immunoregulation, National Institute of Allergy and Infectious Diseases, Critical Care Medicine Department, Warren G
Magnuson Clinical Center, National Institutes of Health, Bethesda, EE.UU.

Titulo original:

[HIV Infection, Hepatitis C Infection and HAART: Hard Clinical Choices]

Titulo en castellano:

Infeccion por HIV, Virus de la Hepatitis C y TARGA: Elecciones Clinicas Dificiles

Introduccion

Las alteraciones en la funcién hepatica constituyen una de las complicaciones mas frecuentes en
los individuos con infeccion por el virus de la inmunodeficiencia humana (HIV) desde la
introducciéon de la terapia antirretroviral de gran actividad (TARGA). La enfermedad hepatica
representa una causa frecuente de morbimortalidad en las personas con infeccion por HIV. En esta
resefia se presenta un caso clinico de un paciente con infeccién por HIV y hepatotoxicidad que
ejemplifica las complicaciones observadas durante la TARGA.

Caso clinico Paciente con diagnostico de infeccién por HIV tratado con didanosina, lamivudina,
abacavir, lopinavir/ritonavir y un complejo multivitaminico, al cual en una visita de seguimiento
(julio de 2001) se le detecté un aumento en los niveles de transaminasas. Su recuento de células T
CD4™* fue de 363 células/ul, la carga viral del HIV fue de 139 copias/ml y se encontraba
asintomatico. El hepatograma mostrd niveles de fosfatasa alcalina (FAL) de 158 U/I, de alanina
aminotransferasa (ALT) de 286 U/I, de aspartato aminotransferasa (AST) de 236 U/I, de bilirrubina
total de 1.1 mg/dl y de bilirrubina directa de 0.5 mg/dl. En abril de 2001 en el hepatograma ya se
habian observado aumentos leves en los niveles de ALT (43 U/I) y AST (57 U/l), los cuales también
se habian notado en los 6 meses previos. El resto de los analisis de laboratorio estuvieron dentro
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de limites normales. El diagndstico de infeccion por HIV se realizd en 1992 y fue adquirida por
contacto heterosexual. El paciente estaba en tratamiento con TARGA desde 1997. Tenia
antecedentes de serologia positiva para los virus de la hepatitis C (VHC) y de hepatitis B (VHB),
con anticuerpos anti antigeno de superficie de hepatitis B (HBsAc) y anti nlcleo (core) del

VHB (HBcAc), y ausencia de antigeno de superficie de hepatitis B (HBsAg). El paciente negd el
consumo de alcohol, el abuso de sustancias o el uso de acetaminofeno.

En julio de 2001 se suspendieron los farmacos antirretrovirales. Durante las siguientes 4 semanas
se produjo una mejoria gradual en los niveles de FAL (105 U/I), de ALT (76 U/l), de AST (56 U/l) y
de bilirrubina total (0.7 mg/dl); los niveles séricos de alfa-fetoproteina fueron normales, el
recuento de células T CD4" fue de 300 células/ul y la carga viral del HIV fue de 72 513 copias/ml.
Las ecografias hepaticas fueron normales.

En agosto de 2001 se reinicid el tratamiento con didanosina, lamivudina y lopinavir/ritonavir.
Cuatro semanas después, en septiembre de 2001, las concentraciones de FAL, ALT, AST y
bilirrubina total fueron de 123 U/I, 197 U/Il, 107 U/l y 1.1 mg/dl, respectivamente. La tomografia
computarizada (TC) mostro una leve infiltracion grasa del higado, y la biopsia hepatica, cambios
histoldgicos compatibles con hepatitis C cronica.

Los niveles plasmaticos de ARN del VHC fueron de 780 000 UI/ml y el genotipo del virus fue 1a.
Desde agosto de 2002 hasta julio de 2003 recibié tratamiento con peginterferdn alfa-2b (1.5
Mg/kg) y ribavirina (600 mg dos veces por dia) durante 48 semanas. La carga viral del VHC no
disminuyd, pero dentro de las 8 semanas del comienzo de la terapia se produjo la normalizacién de
los niveles séricos de transaminasas, con un aumento leve subsecuente durante el seguimiento
después de concluido el tratamiento. Al final de las 48 semanas de terapia combinada de
peginterferon alfa-2b y ribavirina (julio de 2003) se repitid la biopsia hepatica, en la cual se
observd una mejoria en el puntaje de inflamacion, pero no en el de fibrosis. En la consulta de
seguimiento de abril de 2004 el paciente continuaba bajo tratamiento con didanosina, lamivudina y
lopinavir/ritonavir, sin experimentar efectos adversos. La carga viral del HIV fue menor de 50
copias/ml, el recuento de células T CD4* resultd de 422 células/ul, la carga viral del VHC fue de
226 200 UI/ml y los niveles de FAL, ALT, AST y bilirrubina total fueron de 111 U/I, 134 U/I, 142 U/I
y 1.3 mg/dl, respectivamente.

Analisis
Desde el advenimiento de la TARGA, que incluye los inhibidores de la proteasa o los inhibidores no
nucleosidicos de la transcriptasa inversa (INNTI) el aumento de los niveles séricos de las
transaminasas constituye la complicacién mas frecuente vy dificil de tratar en los pacientes con
infeccion por HIV. La hepatotoxicidad puede ser consecuencia de diversos factores tales como un
efecto directo de la TARGA, el abuso de sustancias y la coinfeccién por VHC o VHB. La enfermedad
hepatica se observo con mayor frecuencia en las personas con infeccion por HIV que fallecieron,
especialmente en aquellas con recuentos de células T CD4" superiores a 200 células/ul. Diversos
estudios indicaron que aproximadamente del 5% al 10% de todos los pacientes que inician el
tratamiento antirretroviral experimentan aumentos en las enzimas hepaticas y algunos requieren la
suspensién de la terapia. La hepatotoxicidad grave, definida como el incremento de grado 3 04 (>
5 veces y > 10 veces el limite superior normal, respectivamente) de las enzimas ALT y AST no es
infrecuente en los individuos con infeccion por HIV, aun después de varios meses de terapia
antirretroviral, pero raramente progresan a dafio hepatico clinicamente grave.
El tratamiento 6ptimo del aumento de las transaminasas no esta bien establecido, en parte debido
a los diversos factores contribuyentes y a la dificultad para distinguirlos. La presentaciéon mas
comun es similar a la observada en el caso clinico descrito: un incremento asintomatico en los
niveles de transaminasas. Los diagndsticos diferenciales del aumento de las transaminasas en un
paciente con infeccidn por HIV bajo terapia antirretroviral comprenden: la toxicidad inducida por
drogas, inclusive las de venta libre como el paracetamol, la coinfeccién por el VHB o el VHC, el
consumo de alcohol o el abuso de sustancias, las infecciones oportunistas sistémicas, el sindrome
de reconstitucidon inmune, la esteatohepatits no alcohdlica y las neoplasias. El objetivo terapéutico
en estos casos es determinar la etiologia y minimizar la progresién del dafio hepatico.
En el caso presentado, los antecedentes de aumento de las enzimas hepaticas sugirieron la
exacerbacién de un problema crénico, posiblemente relacionado con las drogas antirretrovirales o
la hepatitis C. La coinfeccion por VHC se observa en el 15% a 30% de los pacientes con infeccion
por HIV en los EE.UU. debido a la via de transmisidon en comun y la enfermedad hepatica se volvio
la principal causa de muerte en este grupo. La coinfeccién por VHB o VHC incrementa el riesgo de
toxicidad hepatica de grados 3 0 4 y las tasas de suspension de la terapia antirretroviral debido a
la hepatotoxicidad a mas del doble. Por ende, es importante la deteccién de estos virus en todo
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paciente con infeccidn por HIV, idealmente antes del comienzo de la terapia antirretroviral. Las
personas con infeccidn crénica por VHB o VHC deben ser seguidos estrechamente para detectar
toxicidad hepéatica. La mayoria de los casos de hepatotoxicidad se producen debido a un efecto
directo de las drogas antirretrovirales, la coinfeccion por VHB o VHC o la combinacion de estos dos
factores.

Hay diversos mecanismos por los cuales los agentes antirretrovirales pueden inducir
hepatotoxicidad directa tales como la toxicidad mitocondrial (analogos de los nucleédsidos), las
reacciones de hipersensibilidad (abacavir, INNTI) y mecanismos toxicos indefinidos (inhibidores de
la proteasa). A menudo, aun en las circunstancias en las cuales se identificaron otros factores
contribuyentes, la terapia antirretroviral debe suspenderse temporariamente para clarificar su
papel en la toxicidad hepatica. Deben interrumpirse todas las drogas en su conjunto, y no
individualmente, para evitar la aparicion de resistencia del HIV. No hay guias claras sobre el
momento en que debe suspenderse la terapia antirretroviral. Los autores proponen interrumpir el
tratamiento cuando los niveles de ALT o de AST aumentan mas de 5 veces con respecto al limite
superior normal. Una vez que los niveles de transaminasas retornan a los valores basales sin otra
intervencion, es posible intentar el reinicio del tratamiento antirretroviral. El rapido rebote de los
niveles séricos de transaminasas en el caso presentado, confirma que las drogas antirretrovirales
contribuyeron en parte a la hepatotoxicidad y probablemente potenciaron el efecto de la infeccion
crénica por VHC.

Debido a que la esteatosis (acumulacién grasa en el higado sin inflamacién) se observa
frecuentemente con el uso de analogos de los nucledsidos, especialmente stavudina y didanosina,
la evaluacion del grado de infiltracidn grasa del higado puede ser util en el diagndstico de toxicidad
secundaria a agentes antirretrovirales. La esteatosis también debe diferenciarse de la
esteatohepatitis (acumulacion grasa en el higado asociada con inflamacion, necrosis y fibrosis). Los
estudios por imagenes como la ecografia y la TC son Utiles para detectar infiltracion grasa del
higado y en la evaluacion del érgano en blsqueda de otros procesos histopatologicos. Sin
embargo, a diferencia de la biopsia hepatica, ninguna de estas técnicas permite distinguir la
esteatosis simple de la esteatohepatitis. Actualmente el Unico método que permite evaluar la
gravedad del dafio hepatico relacionado con la infeccion por VHC es la biopsia hepatica.

En el caso presentado, los hallazgos de la biopsia hepatica mostraron claramente cambios
histoldgicos compatibles con hepatitis C crénica y progresiva como la etiologia primaria para el
aumento de los niveles de las transaminasas. Los pacientes con tal grado de inflamacion hepatica
progresiva y fibrosis a menudo presentan intolerancia a las drogas antirretrovirales debido a la
hepatotoxicidad inducida por estos agentes y tal intolerancia hace dificil mantener una adecuada
supresion de la replicacion del HIV. Si bien las tasas de respuesta a la terapia anti VHC
(peginterferén alfa mas ribavarina) son menores en pacientes con coinfecciéon por HIV en
comparaciéon con aquellos con infeccién por VHC solamente, debe considerarse su uso a fin de
disminuir la toxicidad hepatica aditiva asociada con las drogas antirretrovirales.

La decision de tratar la hepatitis C en personas con infeccién por HIV debe hacerse en forma
individual. El objetivo principal del tratamiento de la infeccion por VHC es la induccidon de una
respuesta viroldgica sostenida (niveles indetectables de ARN del VHC en sangre luego de 24
semanas de finalizada la terapia), con la erradicacion de la infeccion por el VHC. Esta meta es dificil
de lograr con las terapias actuales en muchos pacientes con coinfeccion por HIV, en especial en
aquellos con infeccion por el genotipo 1 del VHC. En el caso presentado, los niveles de ARN del
VHC no declinaron, pero hubo un beneficio clinico manifestado por la disminucién de los valores de
las transaminasas, la mejoria de la tolerancia a la terapia antirretroviral y la disminucion de la
inflamacion en la biopsia hepatica. Se desconoce si este beneficio se mantiene a largo plazo o
desaparece una vez que se suspende el tratamiento combinado anti VHC. Debido a que las
personas con mayores recuentos de células T CD4" tienden a tener mejores tasas de respuesta a
la terapia, parece prudente considerar tempranamente el tratamiento en el curso de la infeccion
por HIV, antes de que se produzca la declinacion de las células T CD4"* o después de la terapia
antirretroviral cuando hay un incremento en el recuento de estas células. Los estudios en curso
pueden ayudar a definir los enfoques terapéuticas éptimos en los pacientes con coinfeccién por HIV
y VHC vy clarificar si las personas que no logran una respuesta virologica sostenida a la terapia
combinada anti VHC presentaran mejorias bioquimicas e histoldgicas a largo plazo.
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Autoevaluacion de Lectura

éCuando debe comenzarse el tratamiento combinado con peginterferon alfa mas
ribavirina en pacientes con hepatotoxicidad y coinfeccion por HIV y virus de la hepatitis
C (VHC) bajo terapia antirretroviral de gran actividad?

A. Nunca.

B. Siempre.

C. Debe determinarse en forma individual.

D. Sdlo deben tratarse los genotipos 2 y 3 del VHC.

Respuesta Correcta

Trabajos Distinguidos, Serie Infectologia, integra el Programa SIIC de Educacion Médica
Continuada
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