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AAD

Antivirales de Accion Directa

Ac-VHD

Anticuerpos frente al virus de la hepatitis D

ALT

Alanina aminotransferasa

anti-HBc

Anticuerpos frente a las proteinas del core del VHB
anti-HBe

Anticuerpos frente al antigeno e del VHB

anti-HBs

Anticuerpos frente al antigeno de superficie del VHB
APRI

AST to Platelet Ratio Index

ARN

Acido ribonucleico

ARV

Antirretrovirales

BLV

Bulevirtida

CAP

Parametro de atenuacion controlada (de controlled attenuation parameter)
CDC

Centers for Disease Control and Prevention

CHC

Hepatocarcinoma

CMIA

Inmunoanalisis quimioluminiscente
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ADN

Acido desoxirribonucleico

cccADN

ADN circular covalentemente cerrado
IDSA

Infectious Diseases Society of America
EH

Esteatosis hepatica

EHMet

Enfermedad hepatica metabdlica

EIA

Enzimoinmunoanalisis

EDA

Endoscopia digestiva alta

ET

Elastografia hepatica de transicion con vibracion controlada
ETV

Entecavir

FIB-4

Indicador de fibrosis en funcion de edad, ALT, AST y plaquetas
FLI

Fatty liver index

FTC

Emtricitabina

GLE

Glecaprevir

GLP-1

Péptido de tipo 1 similar al glucagon (de glucagon-like peptide-1)
GZV
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Grazoprevir

GPVH

Gradiente de presidon venosa hepatica
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Hepatopatia alcohdlica

HBeAg

Antigeno e del VHB

HBsAg

Antigeno de superficie del VHB

HCRA

Hepatitis C de reciente adquisicion
HSH

Hombres que tienen sexo con hombres
HSI

Hepatic steatosis index

HTP

Hipertension portal

ITIAN

Inhibidor de la transcriptasa inversa analogo de nucleds(t)idos
NAFDL

Enfermedad hepatica grasa no alcohdlica (del inglés “non- alcoholic fatty liver disease).
NFS

NAFDL fibrosis score

IgM

Inmunoglobulina M

IgG

Inmunoglobulina G

IP

Inhibidores de la proteasa
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kPa

Kilopascales

MAFLD

Higado graso asociado a disfuncion metabdlica
PAGE-B
Platelet-Age-GEnder-HBV
pegliFN

Interferon pegilado

PIB

Pibrentasvir

PTV

Paritaprevir

PVVIH

Personas que viven con el VIH
RBV

Ribavirina

RH

Rigidez hepatica

RM

Resonancia magnética nuclear
RVS

Respuesta viral sostenida
SIDA

Sindrome de la inmunodeficiencia adquirida
SOF

Sofosbuvir

TAF

Tenofovir alafenamida

TAR
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Tratamiento antirretroviral
TDF

Tenofovir disoproxil fumarato
TC

Tomografia computarizada
UDI

Usuarios de drogas intravenosas
VE

Varices esofagicas

VEL

Velpatasvir

VHA

Virus de hepatitis A

VHB

Virus de hepatitis B

VHC

Virus de hepatitis C

VHD

Virus de hepatitis D

VHE

Virus de hepatitis E

VIH

Virus de la inmunodeficiencia humana
VOX

Voxilaprevir

VPN

Valor predictivo negativo

3TC

Lamivudina
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GRUPOD DE ESTUDID DEL SIDA-SEIMC

1. INTRODUCCION

Iindice:
1.1. Objetivo y alcance
1.2. Metodologia

1.1. Objetivo y alcance

Desde el ano 2009 SEIMC-GeSIDA, en colaboracion con AEEH, ha venido realizando
documentos de consenso para el seguimiento y tratamiento de las hepatitis virales en las
personas infectadas por VIH. Sin embargo, y debido a la implementacion de los agentes
antivirales de accion directa frente al virus de la hepatitis C, en los Gltimos 6 anos so6lo
se han publicado dos documentos para el tratamiento de esta coinfeccion sin incluirse el
resto de hepatitis. El cambio que la curacion de la hepatitis C ha supuesto en la atencion
de la enfermedad hepatica de las PVVIH, hace muy necesario un documento que aborde
la hepatopatia por cualquier causa y ayude a poner foco en el nuevo escenario que nos
encontramos en el momento actual.

El presente documento tiene como objetivo revisar y actualizar tanto los aspectos
diferenciales de las hepatitis viricas como las recomendaciones de seguimiento y
tratamiento en PVVIH. Se ha incluido un capitulo especifico del seguimiento post-curacion
de la hepatitis C en los pacientes con fibrosis avanzada y cirrosis hepatica, poblacion muy
prevalente en nuestras unidades. Ademas, y por primera vez, se dedica un capitulo a las
hepatopatias no viricas con especial atencion a la EHMet, causa principal de la hepatopatia
cronica tanto en poblacion cony sin infeccion por VIH. Las consecuencias de la EHMet van
a ser de gran relevancia en la PVVIH en los proximos anos y es muy necesario incorporar
las recomendaciones vigentes para optimizar la atencion que se preste a esta enfermedad.
Se incorporan también apartados dedicados a las hepatitis autoinmunes y un apartado
especifico para diagnostico y seguimiento de la hepatopatia alcohdlica.

Deseamos que el presente documento sea el punto de partida de una nueva atencion a
la enfermedad hepatica de las PVVIH de ahora en adelante, incorporando los enormes
cambios epidemiologicos y terapéuticos que se estan produciendo.

1.2. Metodologia

Cada apartado de esta Guia ha sido realizado por redactores y revisores pertenecientes a
GeSIDA y GEHEP. Tanto los redactores como los revisores han sido designados por ambas
Juntas Directivas. Dos de los miembros del panel han actuado como coordinadores cuyo
cometido, ademas de redactar alguno de los apartados, ha sido ensamblar los distintos
apartados y encargarse de la redaccion y edicion final del mismo. El documento final
ha sido consensuado por todo el Panel. En esta guia la fuerza de la recomendacion y
gradacion de las pruebas que la sustentan se basan en una modificacion de los criterios de la
Infectious Diseases Society of America (IDSA). Segln estos criterios cada recomendacion
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debe ofrecerse siempre (A), en general (B) u opcionalmente (C) y ello basado en la calidad
de los datos obtenidos a partir de uno o mas ensayos clinicos aleatorizados con resultados
clinicos o de laboratorio (I), de uno o mas ensayos no aleatorizados o datos observacionales
de cohortes (lI) o de la opinion de expertos (lll) (Tabla1).

Tablas:

Tabla 1. Fuerza de las recomendaciones y calidad de evidencias segun los criterios de la
Infectious Diseases Society of America (IDSA) modificados

Fuerza de la recomendacion Calidad de la evidencia para la recomendacion

| Procedente de uno o méas ensayos clinicos
randomizados con abjetivos clinicos o datos de
laboratorio validados

A Buen nivel de evidencia para apoyar la
recomendacion de uso (Firme)

Il Procedente de al menos 1 ensayo no aleatorizado,
bien disefiado, o bien de estudios de cohortes, o de

B Moderado nivel de evidencia para apoyar la estudios analiticos de casos y controles (preferiblemente
recomendacion de uso de mas de 1 centro), o de series temporales, o de
resultados concluyentes obtenidos en estudios
experimentales no controlados

C Escasa evidencia para apoyar la recomendacion | Il Opinion de expertos basadas en la experiencia
(Opcional) clinica o en estudios descriptivos
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GRUPOD DE ESTUDID DEL SIDA-SEIMC

2.HEPATITIS A

Indice:
2.1. Epidemiologia y consideraciones especiales en el paciente VIH
2.2. Cribado y Diagnostico
2.3. Prevencion y vacunacion
2.4. Actitud ante la hepatitis aguda por VHA

2.1. Epidemiologia y consideraciones especiales en el paciente VIH

El virus de la hepatitis A (VHA) es un virus ARN, cuyo principal reservorio es el humano.
Provoca una infeccion aguda del higado, sin presentar cronicidad. El virus se transmite de
forma esporadica o epidémica de persona a persona via oral-fecal, hidrica (poco frecuente
en paises desarrollados) y alimentaria. La excrecion fecal comienza una o dos semanas antes
del inicio de los sintomas, disminuyendo con la aparicion de los mismos y con la presencia

. 1
de los anticuerpos en el suero .

Aunque nuestro pais es considerado de bajaendemicidad, enlos Gltimos anos haaumentado
el nimero de brotes, en su mayoria en HSH. Durante los anos 2016- 2017 en varios paises
europeos se alcanzaron tasas de incidencia elevadas en esta poblacion, de hasta 9,34 casos

por 100.000 habitantes/ano °.

Entre las PVVIH en Espana, la seroprevalencia de IgG antiVHA ha sido histéricamente muy

elevada, al menos 3 de cada 4 pacientes °. Probablemente en la actualidad es atin mayor,
ya que muchas personas diagnosticadas recientemente de infeccion por VIH son de una
generacion ampliamente vacunada dentro de los programas de salud pablica o provienen de
zonas de alta endemicidad.

2.2. Cribado y Diagnéstico

En la actualidad la mayoria de los algoritmos diagndsticos se basan en la determinacion
de anticuerpos totales, no modificando la infeccion por VIH la dindmica de aparicion de
estos marcadores. El diagnostico microbiolégico mediante ensayos CMIA o EIA, ponen de

manifiesto la presencia de anticuerpos IgM o IgG anti-VHA ‘

Los anticuerpos IgM se detectan en las formas agudas, pudiendo persistir hasta 6 meses

tras la infeccion °. Los anticuerpos IgM pueden detectarse en algunos pacientes a partir de
2-3 semanas traslaadministracion de la vacuna. Para evitar falsos positivos debenrealizarse
sblo en pacientes con sintomas o sospecha de infeccion aguda por VHA. Los anticuerpos
IgG se detectan casial inicio de los sintomas, mantienen lainmunidad durante anos, aumenta
su prevalencia con la edad y son indistinguibles de los generados por la inmunidad post-
vacunal. Las técnicas de deteccion de ARN no se utilizan en la practica habitual porque,
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aunque la negativizacion de la viremia en PVVIH es mas lenta, no se ha asociado con formas
. . . .- 6
de mayor gravedad que hagan necesaria su monitorizacion ".

2.3. Prevencion y vacunacion

En PVVIH con frecuencia concurren factores asociados a un riesgo aumentado de infeccion
por VHA, asi como factores asociados a gravedad en caso de infeccion aguda, como son la
propia infeccion por el VIH, edad mayor de 40 anos, infeccion cronica por VHB o VHC, otras
hepatopatias o cirrosis de cualquier etiologia. Por tanto, las PVVIH son una poblacion diana
para la prevencion de la infeccion por VHA.

Las medidas principales de prevencion de la infeccion por VHA son las estrategias de salud
pUblica (depuracion de agua y control de manipulacion de alimentos), las recomendaciones
de higiene personal (lavados de manos, evitar el consumo de alimentos crudos con
control higiénico insuficiente y en relaciones sexuales una higiene adecuada y el uso de
preservativo), la vacunacion y la administracion de inmunoglobulinas. El uso de preservativo
es eficaz para disminuir la trasmision de VHA, pero menos que para otras ITS.

A nivel individual, en las PVVIH, la medida mas eficaz de prevencion de la infeccion por
VHA es la vacunacion, sin embargo, estamos lejos de una cobertura vacunal optima. De
hecho, segun el informe de 2019 de la encuesta hospitalaria de PVVIH/ SIDA, en Espana la

vacunacion frente a VHA, entre pacientes con indicacion, no alcanz6 el 20% 7

Los anticuerpos lgG adquiridos tras infeccion natural o vacunacion proporcionan proteccion
a largo plazo. La eficacia de las vacunas frente a VHA se evalia fundamentalmente
determinando la presencia de IgG antiVHA aunque no se ha establecido un titulo especifico
de umbral de inmunoproteccion y se ha sugerido que cualquier nivel detectable confiere

proteccion °. La determinacion prevacunal de anticuerpos 1gG antiVHA es coste-efectiva
cuando la seroprevalencia del VHA en la comunidad es superior al 30%. Este es el caso de

las PVVIH en Espana 3,

Las vacunas frente a VHA son muy inmunogénicas e inducen la aparicion de anticuerpos
neutralizantes en mas del 94% de los sujetos un mes después de la primera dosis y en

practicamente el 100% tras la segunda °. En PVVIH la inmunogenicidad puede ser menor.

Esta pérdida de inmunogenicidad esta en relacion con cifras mas bajas de linfocitos CD4+,

. . . - . 1
con viremia VIH >1000 cop/mL en el momento de la vacunacion y con el sexo masculino ™.

Ademas, en PVVIH se ha descrito la sero-reversion (pérdida de anticuerpos IgG antiVHA)
en cerca de un 5% tras dos anos de seroconversion mediante vacunacion. También este
fendmeno se ha asociado con cifras mas bajas de linfocitos CD4+ en sangre y con viremia

.11 . . .
VIH detectable en el momento de la vacunacion ~. Dado el mayor riesgo de infeccion por
VHA, y en su caso de enfermedad grave, GeSIDA en recomendaciones anteriores a la

actual %, IDSA *°, y CDC **, recomiendan que todas las PVVIH susceptibles de infeccién por
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VHA sean vacunadas. La menor inmunogenicidad obtenida en PVVIH ha hecho que CDC
recomienden realizar una prueba serologica tras un mes de completar la vacunacion para

comprobar su eficacia ™.

En la actualidad se comercializan en Espana dos vacunas inactivadas frente al VHA: Havrix
(1440 unidades ELISA para adultoy 720 unidades ELISA para personas entre 1y 18 anos) y
Vaqta (50 Unidades para adultos y 25 Unidades para personas entre 1y 17 anos). También
estan autorizadas vacunas combinadas con antigenos frente a los virus de hepatitis A y B.

En adultos y en pacientes inmunocomprometidos, la vacunacion de VHA se realiza con dos
9,10

dosis, administrada la segunda 6 a 12 meses después de la primera ~ .

En PVVIH, se ha demostrado una mayor inmunogenicidad tras dos dosis de vacuna que tras
una sola dosis *°. Solo un estudio, no adecuadamente potenciado, ha mostrado una mayor
eficacia de una pauta de vacuna con tres dosis vs dos dosis *°.

2.4. Actitud ante la hepatitis aguda por VHA

No existe tratamiento especifico frente al VHA, tan solo vigilancia y tratamiento de soporte.
No existen estudios actuales que permitan realizar una recomendacion sobre el manejo del
TAR en PVVIH que presentan una hepatitis aguda por VHA. En general la toxicidad hepatica
delos ARV actuales es muy escasay salvo situacion de insuficiencia hepatica muy avanzada
o colestasis grave, el metabolismo de los ARV no se altera.

En contactos estrechos no inmunes de pacientes con hepatitis aguda por VHA (por ej.
convivientes, parejas sexuales, personas que comparten uso de drogas) es eficaz la profilaxis
mediante vacuna y/o inmunoglobulinas humanas inespecificas por via IM. En los casos en
que el contacto estrecho sea un PVVIH no existe ninguna evidencia de que el manejo deba
ser diferente.

Recomendaciones

1. Realizar la serologia frente al VHA, independientemente de la edad, sexo y categoria de
exposicion, con el objetivo de identificar alos yainmunizados y a los susceptibles (A-1l).

1. Vacunar a aquellos con serologia negativa, con alta prioridad en todos aquellos con
riesgo elevado de infeccion (HSH, UDI y viajantes a zonas de riesgo), o con riesgo
elevado de enfermedad hepatica grave en caso de hepatitis aguda por VHA (A-).

1. Vacunar con dos dosis de vacuna frente a VHA, la segunda 6 a 12 meses tras la primera
(A-l).
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1. En general se recomienda realizar un control de seroconversion a partir del mes de
haber completado la vacunacion (B-Il). En pacientes con factores asociados a menor
tasa de respuesta este control debe realizarse siempre (A-1).

1. Si cifra de linfocitos CD4+ <200 cel/#L o viremia VIH >1000 cop/mL y no hay alto
riesgo de infeccion por VHA a corto plazo, posponer vacunacion frente a VHA hasta
recuperacion inmunolégica y control de la replicacion viral (A-lll). En caso de alto riesgo
de infeccion por VHA vacunar frente a VHA y controlar respuesta tras vacunacion
(A-lll). En aquellos sin respuesta considerar vacunar de nuevo tras recuperacion
inmunoloégica y control de la replicacion viral (A-lll). En pacientes que si alcanzaron
respuesta tras vacunacion con linfocitos CD4+ <200 cel/#L o viremia VIH >1000 cop/
mL se recomienda controlar la presencia de IgG antiVHA a partir del segundo ano y
revacunar en caso de sero-reversion (A-Il)

1. En los casos de hepatitis aguda en pacientes que reciben TAR, los farmacos con
potencial toxicidad hepatica o metabolizados por el higado deben utilizarse con
precaucion (A-lll). En general se debe mantener el tratamiento antirretroviral, aunque
en caso de insuficiencia hepatica o colestasis grave debe suspenderse el tratamiento
de forma temporal (B-1ll).

1. En los contactos estrechos infectados por VIH y no inmunizados frente al VHA
se recomienda una proteccion inmediata mediante la administracion de una dosis
intramuscular de inmunoglobulina y la primera dosis de la vacuna (A-ll). Los contactos
que estén inmunizados por exposicion previa o vacunacion no precisan recibir la
inmunoglobulina (A-).
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3.1. Epidemiologia y consideraciones especiales en el paciente VIH

Las PVVIH tienenunriesgo potencial alto deinfectarse con el VHB, ya que ambos comparten
vias de transmision similares. A nivel mundial se estima que el 10% de las PVVIH también
estan coinfectadas con el VHB, aunque las tasas de coinfeccion varian significativamente
entre areas geograficas en funcion, de los mecanismos locales de transmision del VIH, del
nivel de cobertura vacunal, y de la calidad de los datos epidemiologicos (de prevalencia e

incidencia) disponibles .

En nuestro pais, la prevalencia de infeccion por el VHB en PVVIH ha ido disminuyendo en

los Gltimos afos, siendo en 2021 del 2,5%° s6lo ligeramente superior a la de la poblacion
4

general .

La infeccion por el VHB en PVVIH esta asociada con mayor carga viral, presencia mas
frecuente del HBeAg, progresion mas rapida de la hepatopatia y aumento de la mortalidad

global y relacionada con el higados. Por el contrario, la infeccion crénica por VHB no altera
sustancialmente la progresion de lainfeccion por VIH, y no influye en el control virologico del

VIH ni en la respuesta de los linfocitos T CD4+ al tratamiento antirretroviral (TAR)®’ .

Se estima que hasta en un 10% de coinfectados, con buen cumplimiento terapéutico, se
detecta viremia B residual de mecanismo y significacion clinica desconocidas y no asociada

. 4
a mutantes resistentes .

3.2. Cribado y Diagnostico: infeccion vs hepatitis cronica

El cribado serologico completo y la evaluacion de lainfeccion por VHB incluye las siguientes
determinaciones:
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HBsAg, anti-HBc (incluido IgM para detectar infeccion aguda) y anti-HBs, al inicio del
seguimiento y cada 12-18 meses si la PVVIH no esta completamente vacunada (sobre todo
si mantiene practicas de riesgo). En aquellos con HBsAg positivo se debe solicitar HBeAg,
anti-HBe y DNA-VHB.

Se deben descartar ademas causas no infecciosas de enfermedad hepatica cronica, asi
como la coinfeccion por el VHD y VHC. También hay que valorar la inmunidad frente al VHA
para vacunar si no se detectan anticuerpos (anti-VHA I1gG).

El patron anti-HBc aislado es muy frecuente en las PVVIH, si bien su prevalencia e
importancia clinica varia segln los diferentes estudios. Ante la posibilidad de que se trate
de una hepatitis B oculta, con una prevalencia estimada en PVVIH en torno al 16% en un

reciente metaanalisis® y ante el riesgo de reactivacion, debe descartarse la presencia de
DNA-VHB, sobre todo en pacientes con CD4+ bajos o que vayan a someterse a tratamientos

inmunodepresores, y que no estén en tratamiento con TDF o TAF®.

La positividad de HBsAg durante >6 meses es el marcador definitorio de la infeccion
cronica. El aumento de transaminasas (principalmente ALT) es sugestivo de un proceso
de inflamacion hepatica. En la valoracion inicial, se debe evaluar el estatus serologico y
virologico, asicomo el grado de lesion hepatica (ALT y métodos no invasivos de fibrosis como
la elastometria hepatica). En pacientes infectados por el VHB, los test serologicos APRIl y
FIB-4 para el diagnostico no invasivo de fibrosis tienen un rendimiento muy limitado para
detectar aquellos con fibrosis avanzada, y este rendimiento es alln menor si se encuentran

en tratamiento antirretroviral'®. Entre los métodos no invasivos, la elastometria de transicion
es el mejor biomarcador, estableciéndose por encima de 12,4 kPa el punto de corte para el

diagnostico de cirrosis (F4) en el caso de la poblacion general11 y por encima de 7,8 kPa el

punto de corte para fibrosis avanzada (F3-F4) en pacientes coinfectados por el VIH " Existen
otros marcadores no invasivos de fibrosis en sujetos con hepatitis B cronica, pero se han

desarrollado especificamente en poblaciones asiaticas con precision diagnostica variable y

no existe validacién en poblacion coinfectada por el VIH o caucasica™™.

Dentro de la historia natural de la infeccion por VHB se pueden diferenciar 4 fases de

infeccion activa y una de curacion funcional (Tabla 1)15. La fase de curacion funcional (fase
5) se caracteriza por un HBsAg negativo con o sin anti-HBs, y anti- HBc positivo, juntoa ALT
normaly ADN-VHB en suero indetectable. La curacion tanto de la hepatitis aguda Bcomo de
la hepatitis cronica B no implica erradicacion del virus, ya que el genoma del VHB permanece

integrado en forma de cccDNA en el niicleo de los hepatocitos *° Tras la curacion funcional,
en caso de cirrosis, sigue existiendo riesgo de CHC y si existe inmunosupresion en ausencia
de un tratamiento potente frente al VHB, se puede producir reactivacion, sobre todo en
pacientes con tratamientos inmunosupresores intensivos (como los usados en leucemia y
linfoma, trasplante de médula dsea, o glucocorticoides a altas dosis durante al menos 4
semanas) o tratamientos depletivos de células B (como rituximab). También se han descrito
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casos de reactivacion durante el tratamiento del VHC con AAD y ocasionalmente en PVVIH
con recuento bajo de linfocitos CD4+ .

3.3. Consecuencias de la hepatitis B cronica

En pacientes con coinfeccion por VHB/VIH, la reconstitucion inmune tras el inicio del TAR
puede asociarse con niveles elevados de transaminasas, al ser inmunomediado el dano

hepatico inducido por el VHB™.

La infeccion cronica por VHB aumenta el riesgo de desarrollar cirrosis y es la causa mas
frecuente de CHC a nivel mundial. Se estima una incidencia de CHC de 0,4- 0,6% anual,
siendo el riesgo mayor en cirroticos, en no cirréticos con antecedentes familiares de CHC,
etnia asiatica o africana, coinfeccion por el VHD, o edad mayor de 45 anos. También en
pacientes con niveles elevados de DNA-VHB y/o HBsAg, con determinados genotipos del
VHB (C > B) o mutaciones especificas. La supresion viral con tratamiento logra reducir el

riesgo de CHC*™.

3.4. Prevencion y vacunacion

La vacuna contra la hepatitis B es el principal pilar de la prevencion de esta enfermedad. Si
no hay evidencia serologica de infeccion por VHB se debe indicar vacunacion. La intensidad
y duracion de lainmunogenicidad obtenida con esta vacuna en PVVIH es significativamente
inferior a lo observado en la poblacion seronegativa, sobre todo en los sujetos que tienen
bajos recuentos de CD4+. En el estudio randomizado "ANRS HB0O3 VIHVAC-B trial" se
demuestra una respuesta significativamente mayor con una pauta de 4 dosis dobles por via

intramuscular®.

Existe controversia sobre la actuacion en pacientes con anti-HBc aislado, pero en general
parece razonable descartar infeccion cronica oculta (ADN de VHB negativo) y en este caso

vacunar frente a VHB.

Enpacientes sinanti-HBs a pesar delavacunaciony factores deriesgo habria que plantearse
incluir un TAR activo frente VHB.

3.5. Tratamiento de la infeccion aguda

En una infeccion aguda por VHB en una PVVIH sin TAR, o con un TAR sin farmacos activos
frente al VHB, se debe considerar iniciar TAR con dos ITIAN activos frente al VHB. En los

casos graves (coagulopatia o signos de fallo hepatico agudo), valorar trasplante hepético4,15.
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3.6. Tratamiento de la infeccion cronica. Tratamiento en paciente con
TAR

El objetivo ideal que se puede conseguir mediante el tratamiento frente al VHB es Ila
"curacion funcional”. Esta curacion raramente se logra con los tratamientos actuales (tasa

media en torno al 8-10% en 5 anos para pacientes VIH/VHB en TAR activo contra el VHB)™,
y, por lo tanto, el objetivo terapéutico principal sera conseguir una supresion mantenida de

los niveles plasmaticos del DNA-VHB que se ha relacionado con una menor progresion de

fibrosis hepatica y un menor desarrollo de hepatocarcinoma® .

No existen unos criterios especificos de inicio del tratamiento frente al VHB en pacientes
coinfectados por el VIH. Sin embargo, como actualmente se recomienda iniciar el TAR en
todos los pacientes infectados por el VIH tan pronto como sea posible, ese tratamiento
deberia incluir farmacos activos y con elevada barrera de resistencias frente al VHB, ya que
el control precoz de la viremia del VHB, el tiempo en que permanece indetectable, asi como

el aclaramiento de HBsAg o HBeAg cuando se produzca, han demostrado reducir el riesgo

. . ~ 22 23
de desarrollo de complicaciones hepaticas™,”".

Como posible excepcion al inicio precoz del TAR se encontrarian los "controladores de
élite". Sin embargo, en caso de coinfeccion por el VHB, un inicio precoz también podria
ser beneficioso, al haberse observado en estos pacientes la presencia de una activacion
cronica del sistemainmune, que podria contribuir a acelerar las complicaciones en pacientes

. 24
coinfectados”".

Actualmente hay dos tipos de tratamientos autorizados frente al VHB, el basado en
interferon-# y el basado en ITIAN. Los frecuentes efectos adversos, la ausencia de
una respuesta virologica duradera, y el no haberse apreciado aumentos en la tasa de
aclaramiento de HBeAg o HBsAg al anadir peglFN al TAR, desaconsejan este tratamiento en

pacientes coinfectados'.

De entre los ITIAN, algunos consiguen inhibir la replicacion tanto del VIH como del VHB.
TDF formando parte del TAR, asociado o no a 3TC o FTC, ha demostrado tener una potente
actividad frente aambos virus, ser eficaz frente a cepasresistentesa 3TC o FTC, y presentar
una alta barrera de resistencias. TAF, otro profarmaco de tenofovir, ha demostrado tener
los mismos beneficios que TDF pero con menor toxicidad, por lo tanto actualmente seria el

tratamiento de eleccion®.

Encasode no poder utilizar tenofovir en ninguna de sus formas, el tratamiento recomendado
frente al VHB seria ETV, farmaco sin actividad frente al VIH pero con capacidad para
seleccionar la mutacion M184YV, por lo que deberia darse junto a un TAR eficaz.
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Al igual que el TAR, el tratamiento frente al VHB debe ser indefinido, no habiéndose
establecido criterios de interrupcion terapéutica en pacientes infectados por el VIH, y
produciéndose rebrotes virales al suspender el tratamiento que pueden ser graves. No
existen estudios que avalen qué hacer en los pocos pacientes que consiguen la curacion
funcional o en los que presentan un anti-HBc aislado, por lo que de manera prudente, podria
considerarse individualmente mantener TDF o TAF como parte del TAR.

En caso de no conseguir el control virémico con tenofovir juntoa 3TC o FTC, se puede anadir

ETV al tratamiento®®. En aquellos pacientes con buen cumplimiento terapéutico en los que
persista replicacion activa se podria solicitar un test genotipico de resistencias, teniendo en
cuenta que los test comerciales no hacen resistencias por debajo de 1000 Ul/ml. En caso de
presentar mutaciones frente a 3TC o FTC, debe incrementarse la dosis de ETV.

3.7. Cribado de hepatocarcinoma. Seguimiento segiin PAGE-B

La deteccion precoz de hepatocarcinoma es el principal desafio en el seguimiento de los
pacientes con infeccion cronica por VHB y, pese a que no existe una evidencia directa
de su beneficio en pacientes coinfectados, se recomienda el cribado mediante ecografias
hepaticas semestrales en pacientes cirroticos, o en los no cirréticos con antecedentes
familiares de CHC, coinfectados por el VHD, o procedentes de paises africanos o asiaticos
con edad superior a 40 anos en varones, o 50 en mujeres.

Se han desarrollado distintas escalas para medir el riesgo de CHC, pero la Unica validada
en pacientes caucasicos no cirroticos en tratamiento con TDF o ETV es la escala PAGE-B.
Esta escala se basa en parametros facilmente disponibles: edad, sexo y cifra de plaquetas.
En pacientes monoinfectados por el VHB, un valor de la escala inferior a 10 puntos ha
demostrado un valor predictivo negativo cercano al 100% y por lo tanto en estos pacientes

podriaevitarse el cribado de CHC?”.Sin embargo, no hasido validada en sujetos coinfectados
por VIH/VHB, y los resultados de algunos estudios ponen en duda la predictibilidad de la

2 2
escala en esta poblacion 8,

Parametros como una carga viral del VIH elevada o una cifra baja de linfocitos CD4+, se han
relacionado con mayores tasas de CHC en pacientes con VIH/VHB, y posiblemente habria

que valorar su inclusion en los algoritmos de cribado®® . En cualquier caso, serian necesarios
mas estudios para verificar la validez de PAGE-B en la poblacion infectada por el VIH, antes
de poder establecer una recomendacion firme para su empleo.

Por otro lado, la presencia de enfermedad hepatica metabdlica (EHMet) es muy prevalente
en los pacientes coinfectados VIH/VHB™, y se ha relacionado con un aumento del riesgo de
hepatocarcinoma, con independencia de la viremia del VHB™. Por lo tanto, la deteccion de
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este trastorno y si esta presente, laimplantacion del cribado de CHC, deberia plantearse en
la rutina de seguimiento de los pacientes coinfectados.

3.8. Coinfeccion con Hepatitis D

La infeccion por el VHD provoca la forma mas grave de hepatitis viral cronica, y en
pacientes infectados por los 3 virus VHB/VHD/VIH, el VHD multiplica el riesgo de CHC, de
complicaciones hepaticas y muerte. La prevalencia global de la infeccion por el VHD no
es bien conocida, siendo extremadamente variable segln la localizacion geografica de los
estudios, pero un reciente metaanalisis la sitia en torno al 15% de las PVVIH con presencia

de HBsAg™¥, y en 2018 estaba en torno al 18% en una cohorte espafola multicéntricA’.

Tratamientos frente al VHD autorizados

Los ITIAN no son efectivos frente a la hepatitis cronica por VHD. El peglFN-# es hasta ahora
el Unico tratamiento recomendado, pero su eficacia es muy limitada. En el Gnico estudio
que evaluo la seguridad y eficacia del IFN-# en PVIH los resultados fueron, en ausencia
de un deterioro inmunologico importante, similares a los de los no infectados, con una

tasa de respuesta del 6%, frente a un 9% en pacientes sin infeccion por el VIH*® . En el
resto de estudios, en los que no se incluyen PVVIH, los resultados han seguido mostrando
tasas de respuesta muy bajas (< 30% a los 6 meses de finalizar el tratamiento). Ademas, la
duracion del tratamiento no ha sido bien establecida y tampoco se ha aclarado la definicidon
de respuesta viral sostenida (se han observado rebrotes tardios mientras el HBsAg siguiera

34 . . . . .
presente” . Por lo tanto, no existe un tratamiento con la suficiente eficacia frente al VHD,
para recomendar su uso de forma generalizada.

Existen actualmente varios farmacos frente al VHD en investigacion, y recientemente
bulevirtida (BLV) con datos muy limitados, ha sido autorizado por la Agencia Europea del
Medicamento con una "aprobacion condicional” en espera de recibir mas informacion.
Los resultados disponibles en pacientes infectados por VHB/VHD con la dosis autorizada
(2 mg subcutaneos/dia) muestran resultados esperanzadores (el 45% de los pacientes
alcanzaron el objetivo primario del estudio, ARN del VHD indetectable o una disminucion
> 2 log 10 ademas de normalizar las transaminasas a las 48 semanas de tratamiento con

BLV y TDF, frente a un 2% en los tratados Gnicamente con TDF; p< 0,01)*°. Sin embargo,
no esta establecida la duracion 6ptima del tratamiento ni hay datos en PVVIH. Los datos
preliminares apuntan también a una mejoria de la fibrosis hepatica.

Recomendaciones

1. Serecomienda el cribado serologico del VHB (HBsAg, anti-HBc y anti-HBs) en todos los
pacientes infectados por VIH (A-ll).
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1. En aquellos con HBsAg positivo, se recomienda la determinacion basal de HBeAg,
anti-HBe, la cuantificacion de ADN-VHB, la determinacion de Anti- VHD, asi como la
valoracion del dano hepatico (A-I).

1. En caso de anti-HBc aislado con datos de afectacion hepatica o inmunosupresion
significativa, se debe valorar la presencia de hepatitis B oculta, determinando el ADN-
VHB en suero (B-1l).

1. Antes de iniciar el TAR, en PVVIH coinfectados por el VHB se determinara el nivel de
viremia del VHB (Alll), y se repetira la prueba de forma periédica (12-18 meses) para
asegurar una supresion eficaz del VHB (A-1l).

1. En PVVIH no vacunados y susceptibles se recomienda administrar pautas reforzadas
de vacuna VHB (dosis dobles o 4 dosis), a ser posible con instauracion previa del TAR
(A-l). Se recomienda confirmar la seroconversion midiendo niveles de anti-HBs a los
1-2 meses de completar la vacunacion (B- l).

1. En PVVIH con recuento de linfocitos CD4+ bajos, si los titulos de Ac anti- HBs son <10
Ul/L tras la vacunacion completa, se deben administrar 3 nuevas dosis de vacuna de 40
mcg a intervalos mensuales, o una nueva vacunacion con la misma pauta, intentando
aplazar la revacunacion hasta la recuperacion del recuento de CD4+ (B-Ill).

1. En caso de infeccion aguda VHB se recomienda iniciar o modificar el tratamiento a un
TAR con dos ITIAN activos frente al VHB (A-).

1. El objetivo terapéutico principal en la infeccion crénica es conseguir una supresion
mantenida de los niveles plasmaticos del DNA-VHB (A-ll).

1. En la infeccién cronica, se recomienda iniciar el tratamiento frente al VHB lo antes
posible, formando parte del TAR (A-ll), incluso en los controladores de élite (A-1l).

1. Se desaconsejan los tratamientos basados en IFN-# (B-1l).

1. El antiviral de eleccion es TAF, o TDF si no estuviera disponible, asociado a 3TC o FTC,
formando parte de un TAR eficaz (A-l). En caso de no poder utilizar tenofovir, se deberia
utilizar ETV anadido a un TAR eficaz (A-1ll).

1. En caso de no conseguir el control virolégico con tenofovir junto a 3TC o FTC, se
recomienda anadir ETV al tratamiento anterior (B-ll).

1. La duracion del tratamiento es indefinida, debiendo garantizar la presencia de
antivirales eficaces frente al VHB en caso de cambios en el TAR (A-ll).

1. Se recomienda ecografia semestral en los pacientes cirréticos para el cribado de CHC
(A-l).
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1. Se recomienda ecografia semestral como cribado de CHC en pacientes no cirroticos
con antecedentes familiares de CHC, procedentes de Asia o Africa, y mayores de 40
anos (hombres) o 50 anos (mujeres), asi como en coinfectados por el VHD o con EHMet
(A-1).

1. No hay suficiente evidencia para recomendar de forma generalizada la utilizacién de la
escala PAGE-B para establecer los pacientes no cirroticos candidatos a un cribado del
CHC (B-1l).

1. Los ITIAN solo tienen utilidad frente al VHD cuando consiguen un aclaramiento del
HBsAg, pero deben formar parte siempre del tratamiento en pacientes infectados por
VIH/VHB/VHD (A-).

1. EI IFN-# es el Gnico tratamiento recomendado especificamente frente al VHD, pero no
se recomienda en pacientes infectados por VIH/VHB/VHD (B-1ll).

1. Hasta el momento no existen datos suficientes para recomendar la utilizacién rutinaria
de BLV en pacientes infectados por VIH/VHB/VHD. Se valorara en casos seleccionados
(C-1).

Tablas:
Tabla 2. FASES DE LA INFECCION ACTIVA

HBeAg positivo HBeAg negativo

Infeccién crénica | Hepatitis crénica | Infeccion crénica | Hepatitis cronica
Fase 1 Fase 2 Fase 3 Fase 4

i s Inmunoactivacion | Portador Hepatitis cronica
Terminologia previa Inmunotolerante HBeAg+ . HBeAg-
HBsAg cuantitativo Muy elevado Elevado Bajo " Intermedio
. 20.000-10 <2.000 >2.000
B 2 AL L) millones (0 <20.000) (0 20.000)
ALT Normal Elevada Normal Elevada
Fibrosis Nula/minima '.""a“‘.ac‘o"* Nula I_mlan’_laciOnt
fibrosis fibrosis
Forma mas

comun en nuestro
medio. Progresion
a cirrosis mas
frecuente.

El ADN-VHB se expresa en Ul/ml; * generalmente <1.000 Ul/ml;
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4. HEPATITIS C
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4.1. Epidemiologia y consideraciones especiales en el paciente VIH
4.2. Cribado y diagnostico
4.3. Procedimientos para estimacion de la fibrosis
4.4. Hepatitis C de reciente adquisicion (HCRA): definicion y tratamiento
4.5. Tratamiento de la hepatitis créonica C
4.6. Monitorizacion post-respuesta
4.7. Tratamiento antirretroviral durante el tratamiento del VHC

4.1. Epidemiologia y consideraciones especiales en el paciente VIH

Hasta fechas muy recientes, la coinfeccion por el VHC era una de las comorbilidades mas
frecuentes en PVVIH en nuestro medio, a lo que se anadia un cambio en la historia natural
de la hepatopatia, acelerando la progresion a la cirrosis con el consiguiente aumento de la
mortalidad hepatica y de cualquier causa. Actualmente, la prevalencia de infeccion activa
por el VHC ha descendido marcadamente. A ello han contribuido factores como el abandono
de ladrogadiccion por viaintravenosay, de manera fundamental, la aparicion y el amplio uso
de los AAD, que han contribuido decisivamente a la microeliminacion del VHC en algunas
poblaciones.

Datos recientes de la cohorte de Gesida 8514, que monitoriza periddicamente la prevalencia
de la coinfeccion VIH/VHC en Espana, muestran que en el ano 2019 la prevalencia de
anticuerpos frente al VHC en PVVIH fue de 28,6%, y solo el 2,2% presentaban ARN-
VHC detectable en plasma’, siendo las prevalencias previas en 2015 del 37,7% y el 22,1%
respectivamente.

Sin embargo, y a pesar de esta drastica reduccion de la hepatitis cronica C, desde el ano
2000 se hadescrito un aumento en laincidencia de nuevas infecciones por el VHC, en forma

de hepatitis aguda o de infeccion reciente *, entre HSH con practicas sexuales de alto riesgo,
incluido chemsex, que afecta tanto a PVVIH como a personas sin VIH, particularmente en
las grandes ciudades del norte de Europa, Estados Unidos y Australia. En Espana también se

ha observado este fenémeno °.

4.2. Cribado y diagnoéstico

ElVIHy el VHC comparten vias de transmision, por lo que es necesario descartar lainfeccion
por VHC en todas las PVVIH en el momento del diagnostico ‘

Por otro lado, dado que la curacion de la hepatitis C no produce inmunidad permanente, es
necesario mantener estrategias de cribado periddico especialmente en personas con alto
riesgo de reinfeccion como los UDI o HSH con practicas sexuales de riesgo. En concreto,
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personas con multiples parejas sexuales, con ITS de repeticion y/o usuarios de chemsex con
el fin de diagnosticar y tratar de manera precoz y reducir la transmision o0

El diagnostico se basa inicialmente en la realizacion de una prueba de anticuerpos frente al
VHCy, en caso de ser positiva, se debe establecer si existe replicacion

activadel virus determinando el ARN-VHC o el antigeno core (Ag Core), en la misma muestra,
si es posible. La determinacion del genotipo no es necesaria la mayor parte de las veces,
ya que los tratamientos actuales son pangenotipicos. Su principal interés es, por tanto, de
caracter epidemiolbgico. En caso de que se decida realizar la determinacion del genotipo, la
espera del resultado no debe retrasar el inicio del tratamiento.

En PVVIH infectadas por el VHC el primer test que se positiviza es el ARN-VHC, por lo
general en el primer mes, mientras que los anticuerpos son menos sensibles paralainfeccion

aguda, con solo 20-25% de positividad en el momento del primer ARN-VHC positivo ’ Para
los pacientes ya infectados previamente y con infeccion resuelta, el Gnico test fiable para

diagnosticar nueva infeccion es el ARN-VHc °.

4.3. Procedimientos para estimacion de la fibrosis

Estimar el grado de fibrosis es esencial en personas infectadas por el VHC ya que la
presencia de cirrosis indica mayor riesgo de desarrollo de complicaciones hepaticas y
condiciona el tratamiento a elegir y el seguimiento posterior (ver capitulo 7).

Mdltiples pruebas no invasivas han demostrado buena fiabilidad a la hora de estimar la
presencia de fibrosis avanzada. Esto ha convertido a la biopsia hepatica en algo excepcional,

P . . . _ 9 P ~
usandose casi exclusivamente en casos de etiologia no aclarada °. Enlos Gltimos anos se han

validado diferentes marcadores séricos como el Fibrometer’, Fibrotest’, el cociente AST/
plaguetas (APRI) o el FIB-4, ademas de la ET y las pruebas de imagen como la ecografia o
el TAC. Los marcadores séricos tienen una precision diagnostica aceptable para identificar
a PVVIH con infeccion por VHC con fibrosis significativa (F=2) y pacientes con fibrosis

avanzada (2F3) (Tabla 1). Sin embargo, son menos fiables para identificar cirrosis Y La
ET pueden obtener determinaciones fiables de rigidez hepatica en >90% de los casos,
permite diferenciar a pacientes sin fibrosis de pacientes con fibrosis avanzada o cirrosis
(VPN >90%) y ha sido validado en PVVIH. Por todo ello, se considera el método de eleccion

para el diagnostico de estimacion no invasiva de la fibrosis *'. Ademas, la evaluacion de la
rigidez hepatica aporta informacion pronostica mas alla de la clasificacion histologica de
la rigidez (ver capitulo 7). En algunos casos como en pacientes con colestasis obstructiva,
ingesta reciente de alimentos, ejercicio reciente o congestion venosa se puede sobrestimar
la fibrosis. Por ello, las determinaciones de rigidez hepatica deben realizarse en ayunas y
sin haber hecho ejercicio fisico. Ademas, debe interpretarse con cautela el resultado en
personas con insuficiencia cardiaca o colestasis. Cuando existen dificultades diagnosticas,
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se recomienda combinar marcadores séricos con la valoracion de la rigidez hepatica,
repetidos en varias ocasiones. La (Tabla 1) resume las caracteristicas diagnosticas de las
principales técnicas no invasivas para estimar la fibrosis en PVVIH.

4.4. Hepatitis C de reciente adquisicion (HCRA): definicion y
tratamiento

En los Gltimos anos se ha acunado el término de HCRA frente al de hepatitis aguda ’ Se
considera que un paciente tiene HCRA cuando presenta IgG anti-VHC positiva de nueva
aparicion en el Gltimo ano o en pacientes que tenian anti-VHC positivo previo sin evidencia
de replicacion viral que presentan ARN-VHC o el Ag-Core detectable en el Gltimo ano.

En PVVIH con HCRA, las tasas de aclaramiento espontaneo son bajas 3 y estudios
recientes sugieren que tratar de manera inmediata la infeccion por VHC tras su diagnostico
(“diagnosticar y tratar”) es una estrategia coste-eficaz en términos de beneficio individual y

. . - . 12 s e . ~ .
epidemiologico “y retrasar el inicio del tratamiento puede aumentar el nUmero de pacientes
que se pierden durante el seguimiento .

Con las pautas actuales de tratamiento frente a la hepatitis cronica se obtienen tasas de

eficacia mayores del 90% en pacientes con HCRA tratados de manera precoz . Algunos
estudios pequenos han evaluado la eficacia de tratamientos mas cortos con las pautas

recomendadas actualmente (SOF/VEL o GLE/PIB) " Los resultados han sido discrepantes,
por lo que de momento no existe suficiente evidencia para tratar de manera diferente a las
PVVIH con HCRA respecto a los pacientes con hepatitis C cronica.

4.5. Tratamiento de la hepatitis cronica C

La curacion de la hepatitis crénica C en PVVIH disminuye la inflamacion hepatica, la
progresion a cirrosis y la mortalidad de causa hepatica y no hepatica en cualquier estadio de

laenfermedad porlo que el tratamiento debe seruna prioridad(le). La eficaciadel tratamiento
con AAD ha resultado similaren PVVIH y en personas sin infeccion por VIH en casi todos los

. 17,1
estudios "%,

Ante un paciente coinfectado VIH/VHC que no esta recibiendo ningln tratamiento
antirretroviral, el documento de consenso de GeSIDA/PNS sobre el TAR en adultos
recomienda iniciar primero el TAR y tras comprobar tolerancia iniciar tratamiento frente al

VHC *°. En pacientes con alto riesgo de transmisidn es conveniente tratar el VHC tan pronto
como sea posible para evitar el riesgo de transmision.
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4.5.1 Tratamiento en pacientes sin experiencia previa con AAD

En pacientes naive a AAD, no cirroticos, el tratamiento actual del VHC ofrece una eficacia

mayor al 95% con regimenes cortos con medicamentos coformulados y pangenotipicos®’
Las pautas pangenotipicas SOF/VEL (400 mg/100 mg) 1 comp al dia durante 12 semanas
o GLE/PIB (100 mg/40 mg) 3 comp al dia durante 8 semanas son actualmente las

combinaciones de eleccion™". Aunque otras combinaciones ofrecen eficacias similares,
éstas ofrecen la ventaja de simplificar el tratamiento al no necesitar el genotipo parasuinicio
(Tabla 2).

En sujetos infectados por VHC naive con genotipo no 3 sin cirrosis o con cirrosis en estadio
Child-Pugh A, tanto SOF/VEL durante 12 semanas como GLE/PIB durante 8 semanas han

demostrado eficacias cercanas al 100%"***. En pacientes cirréticos compensados que han
recibido previamente tratamiento con interferén y/o SOF no existen ensayos que valoren
la eficacia de GLE/PIB administrado durante 8 semanas, pero si hay datos de eficacias

mayores al 98% alargando el tratamiento a 12 semanas®" (Tabla 2).

En sujetos infectados por VHC con genotipo 3 sin cirrosis la combinacion SOF/ VEL 12
semanas y GLE/PIB 8 semanas han demostrado una eficacia similar a lo observado en otros

. 21,22 ' . e o P .
genotipos™ . Sin embargo, en pacientes cirroticos hay mas dudas sobre el tratamiento

optimo y existe discrepancia entre las distintas guiaslz'13 . Esto se debe a menores tasas de
respuesta con SOF/VEL en pacientes que tienen la variacion Y93H en el gen que codifica

la proteina NS5A > El panel, siendo consciente de esta limitacion, ha decidido simplificar la
recomendacion de tratamiento a SOF/VEL durante 12 semanas independientemente de la
existencia de la variacion en base a los siguientes puntos: en primer lugar, los estudios en
vida real en pacientes con genotipo 3 tratados con esta pauta, en los que no se conoce si
tienen resistencias previas, han mostrado tasas de RVS muy elevadas® . En segundo lugar, la
prevalencia de esta variacion es bajay en la mayoria de los centros existe poca accesibilidad
a laboratorios que determinen resistencias a AAD por lo que no es una informacion con la
que se pueda contar para decidir la pauta de tratamiento. Por Gltimo, en el caso de que el
paciente fracasase con SOF/VEL 12 semanas existen pautas de rescate con altas tasas de

eficacia®®.

Respecto a la combinacion GLE/PIB en pacientes con genotipo 3 cirroticos compensados,

. . . 23 ~. .
ha resultado eficaz cuando se administra durante 8 semanas” Sin embargo, en pacientes
cirroticos con experiencia previa (IFN+ SOF o IFN+ telaprevir o boceprevir) un analisis
combinado de varios estudios fase 2-3, se observaron tasas de respuesta menores

(cercanas al 90%) en estos grupos27 y de momento no se ha demostrado que la duracion de
12 semanas sea no inferior a1l6 semanas (Tabla 2). Por otra parte, la presencia de la variacion
A30K en pacientes con genotipo 3 disminuyo las tasas de RVS a GLE/PIB durante 8 semanas

2 . . . . - . . .
®  Dada la baja frecuencia de esta variacion y la inconveniencia que supone evaluarla
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en sujetos pretratados, ademas de que se dispone de combinaciones para rescatar a los
fracasos a GLE/PIB, el panel ha decidido recomendar la opcion simplificada de tratamiento
con GLE/PIB durante 8 semanas en genotipo 3, sin evaluar variaciones asociadas con
resistencia.

4.5.2 Tratamiento en pacientes con cirrosis hepaticadescompensada

En pacientes con cirrosis avanzada (Child-Pugh B o C, 0 descompensacion previa) la curacion
del VHC también ha demostrado mejoria de la morbimortalidad hepatica. La mejoria de
funcion hepatica en pacientes pendientes de trasplante hepatico ha llevado su salida de la

lista de espera 29,30 por lo que en situacion de cirrosis descompensada deben hacerse todos
los esfuerzos por tratar la infeccion por VHC.

El tratamiento con AAD en esta poblacion tiene algunas consideraciones:

+ Los niveles sanguineos de los IP (GLE, GZR, PTV y VOX) aumentan y en algunos casos
se han asociado con riesgo de descompensacion hepatica, por tanto, su uso esta

contraindicado®

+ Son pacientes con peores tasas de RVS por lo que son necesarias pautas mas largas
y/o anadir RBV. El estudio ASTRAL 4, que evalud la eficacia SOF/ VEL en cirrosis
descompensada, mostrd que los pacientes que recibieron SOF/ VEL mas RBV durante
12 semanas obtuvieron mayores tasas de RVS (94%) que los que solo recibieron SOF/
VEL durante 12 semanas (83%). La rama que estudio la pauta de SOF/VEL 24 semanas

sin RBV obtuvo una respuesta intermedia (86%) ' Si se decide tratamiento con RBV se
puede comenzar con 600 mg/dia e ir aumentando segln tolerancia.

4.5.3 Retratamiento en pacientes con fracaso previo a AAD

La combinacion SOF/VEL/VOX (400 mg/100 mg/100 mg) un comprimido al dia durante 12

semanas en pacientes con fracaso previo a AAD ha logrado eficacias superiores al 90%.
Si el fracaso ha sido a GLE/PIB, la combinacion GLE/PIB + SOF también ha demostrado

ser eficaz”. En pacientes con mdltiples fracasos, el estudio de resistencias del VHC a los
AAD puede ser de utilidad a la hora de elegir el tratamiento, seleccionando al menos dos
farmacos activos. Estos pacientes, se pueden beneficiar de alargar el tratamiento entre 16
y 24 semanas y/o anadir RBV. Es recomendable individualizar cada caso y consultar con

. .33
centros con experiencia .

4.5.4Tratamiento de los pacientes con insuficiencia renal

Las combinaciones pangenotipicas GLE/PIB y SOF/VEL pueden darse en pacientes con

aclaramiento de creatinina >30 ml/min sin ajuste de dosis®*°. Con aclaramientos menores

existen mas datos de eficacia y seguridad con la combinacion GLE/PIB por lo que debe
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considerarse el tratamiento de eleccion. Los niveles de SOF se incrementan mas de 30
veces cuando el aclaramiento de creatinina es menor a 30 ml/min, sin embargo, los datos
existentes de eficacia y seguridad son buenos, por lo que la combinacion SOF/VEL puede
usarse como alternativa cuando no se pueda usar GLE/PIB. El uso de RBV en pacientes con
aclaramiento de creatinina menor a 50 ml/min esta contraindicado.

4.6. Monitorizacion post-respuesta

La RVS 12 semanas tras completar el tratamiento supone la curacion de la infeccion. La
recidiva del VHC después de la semana 12 del fin del tratamiento con AAD es anecddticay

debe hacer descartar reinfeccion por VHC™.

4.7. Tratamiento antirretroviral durante el tratamiento del VHC

Los AAD interaccionan con mdltiples farmacos al metabolizarse por vias hepaticas
modificadas por otros farmacos o inhibir ellos mismos algunas vias metabdlicas. En PVVIH
hay que tener especial cuidado con los farmacos que llevan potenciadores como RIT o
COBI. Ademas, es importante tener en cuenta que otros farmacos, drogas recreacionales
y productos de herbolario pueden interaccionar con los AAD, por lo que debemos revisar
estas interacciones antes de iniciar el tratamiento del VHC. Existen mdltiples webs de

. . . 37
interacciones validadas para suuso ™.

Recomendaciones:

1. Alas PVVIH se les debe realizar el cribado del VHC en el momento del diagnostico del
VIH con serologia del VHC y, si esta es positiva, establecer si existe infeccion activa con
la determinacion del ARN-VHC o Ag-Core (A-ll).

1. Debe repetirse el cribado cada 6 o 12 meses en pacientes con riesgo de reinfeccion:
Usuarios de drogas activos y HSH con maltiples parejas sexuales, consumo de chemsex
o ITS de repeticion (A-ll). Este cribado se hara mediante Ac anti-VHC en PVVIH con
Ac negativos previos y mediante ARN-VHC o Ag Core en PVVIH con anti-VHC positivo
previamente (A-).

1. Se debe evaluar el estadio de fibrosis en todos los pacientes infectados por el VHC con
métodos no invasivos (A-l).

1. En pacientes con HCRA el tratamiento debe iniciarse de manera precoz sin esperar al
posible aclaramiento espontaneo (A-Il).

1. Enla HCRA se recomiendan los mismos regimenes y la misma duracion de tratamiento
que para la infeccion crénica (A-I).
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1. Todas las PVIH con hepatitis cronica C deben recibir tratamiento con AAD,
independientemente del grado de fibrosis (A-Il).

1. Paraeliniciodel tratamiento del VHC no es necesario disponer del genotipo del VHC (B-
1). Si se decide realizar genotipo en ningn caso debe demorar el inicio del tratamiento
(B-1l).

1. Se debe revisar la posible interaccion entre el TAR y los AAD, asi como otros farmacos
concomitantes, antes de iniciar el tratamiento del VHC (A-Ill).

1. Los pacientes que no hayan recibido tratamiento previo con AAD no cirroticos se
trataran con SOF/VEL durante 12 semanas o GLE/PIB durante 8 semanas (A-l).

1. Los pacientes con cirrosis compensada (Child-Plugh A) se trataran con SOF/ VEL
durante12 semanas o GLE/PIB, durante 8 semanas sino han sido previamente tratados
y durante 12 semanas si se han tratado anteriormente con IFN + SOF o IPs de primera
generacion (A-I).

1. En pacientes con cirrosis en estadio Child-Pugh B 6 C esta contraindicado el uso de
inhibidores de proteasa (A-l).

1. En pacientes con cirrosis en estadio Child-Pugh B 6 C se recomienda el tratamiento
con SOF/VEL + RBV (1000 mg si <75 kg o 1200 si >75 Kg) durante 12 Si la RBV
esta contraindicada se recomienda prolongar el tratamiento con SOF/VEL durante 24
semanas (A-I).

1. En pacientes que han fracasado a pautas previas con AAD, el tratamiento de eleccién
es la combinacion SOF/VEL/VOX durante 12 semanas (A-I).

1. A partir del segundo fracaso a AAD, se recomienda realizar test de resistencias y
seleccionar el tratamiento intentando incluir en el régimen dos farmacos activos de
diferentes familias (B-Il).

1. En pacientes con insuficiencia renal si el aclaramiento de creatinina es mayor 30 ml/
min se puede administrar SOF/VEL o GLE/PIB sin ajuste de Cuando el aclaramiento es
menor 30 ml/min se recomienda como primera opcion GLE/PIB (A-I).
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Tablas:

Tabla 3. ESTIMACION DE LA FIBROSIS HEPATICA POR METODOS NO INVASIVOS.

TECNICA GRADO DE FIBROSIS  VALORDE CORTE  SENSIBILIDAD  ESPECIFICIDAD
o =F2 7.2kPa 88% 87%
~F4 14,6 kPa 93% 88%
— <F3 <145 90% 58%
>F3 53,05 55% 92%
<F2 <05 92% 33%
APRI F2 =15 51% 91%

Tabla 4. INDICACIONES DE TRATAMIENTO DEL VHC EN PACIENTES SIN EXPERIENCIA
PREVIA A COMBINACIONES DE AAD INDEPENDIENTEMENTE DEL GENOTIPO.

SOFOSBUVIR/ GLECAPREVIR/
DANO HEPATICO TRATAMIENTO PREVIO VELPATASVIR PIBRENTASVIR
Naive 12 Semanas 8 Semanas
No cirrosis
Experiencia previa" 12 Semanas 8 Semanas
Naive 12 Semanas 8 Semanas
Cirrosis
compensada . .
Experiencia previa” 12 Semanas 12-16 Semanas ™"
Cirrosis N ) 12 Semanas +RBV* .
descompensada Nalve o experiencia previa 24 Semanas Contraindicado

*Experiencia previa con combinaciones que incluyan SOF+RBV, SOF+Peg IFN+ RBV o Peg IFN+ RBV + TPV 0 BOC. ** Sise
conoce genotipo se puede prolongar el tratamiento a 16 semanas en pacientes con genotipo 3. A Las dosis de RBV son
1000 mg/dia (<75Kg) 1200 mg/dia (=75 Kg). Se puede empezar con 600 mg e ir aumentando segln tolerancia.




MANEJO DE LA ENFERMEDAD HEPATICA EN PERSONAS QUE VIVEN CON VIH @95|DA

Bibliografia:

1. Fanciulli C, Berenguer J, Busca C, et Epidemiological trends of HIV/HCV coinfection in Spain, 2015-2019.
HIV Medicine 2022; Jan 17. doi:10.1111/hiv.13229.

2. European Treatment Network for HIV, Hepatitis and Global Infectious Diseases (NEAT-ID) Consensus
Panel. Recently acquired and early chronic hepatitis C in MSM: recommendations from the European
treatment network for HIV, hepatitis and global infectious diseases consensus AIDS 2020, 34:1699-1711

3. Martin-Carbonero L, Gutierrez-Liarte A, Bisbal O, et Acute hepatitis C: epidemiological characteristics and
treatment response in a large cohort of MSM living with HIV in Madrid. PE3/68. Comunicacion presentada al
18th European AIDS Conference. Londres 2021.

4. European Centre for Disease Prevention and Control. Hepatitis B and C epidemiology in selected
population groups in the EU/EEA. Stockholm: ECDC; 2018 disponible en https://www.ecdc.europa.eu/sites/
default/files/documents/Hepatitis-B-C-epidemiology-in- selected-populations-in-the-EU.pdf

5. Grov C, Westmoreland DA, Carrico AW and Nash D. Are we on the precipice of a new epidemic? Risk for
Hepatitis C among HIV-negative men-, trans women-, and trans men- who have sex with men in the United
AIDS Care 2020; May; 32 (SUP2): 74-82.d0i:10.1080/09540121.2020.1739204.

6. Burton MJ, Olivier J, Mena Characteristics of hepatitis C virus coinfection in a human immunodeficiency
virus-infected population with lower reported rates of injection drug use. Am J Med Sci 2009; 338: 54-56)

7. Nastouli E, Thomson EC, Karayiannis P, et al. Diagnosing acute hepatitis C in HIV- infected patients: Nucleic
acid testing compared with antibody and antigen-antibody detecting J Clin Virol 2009; 44: 78-80.

8. Public health guidance on HIV, hepatitis B and C testing in the EU/EEA. European Centre for Disease
Prevention and Control, 2018. Disponible en https://www.ecdc.europa. eu/sites/default/files/documents/hiv-
hep-testing-guidance_0.pdf

9. European Association for the Study of the Liver. EASL Clinical Practice Guidelines on non-invasive tests
for evaluation of liver disease severity and prognosis - 2021 Journal of Hepatology 2021; 75: 659-689

10. Macias J, Giron-Gonzalez JA, Gonzalez-Serrano M, et al. Prediction of liver fibrosis in human
immunodeficiency virus/hepatitis C virus coinfected patients by simple non- invasive Gut 2006;55:409-14.

11. Vergara S, Macias J, Rivero A, et The use of tranient elastometry for assessing liver fibrosis in patients
with HIV and hepatitis C virus coinfection. Clin Infect Dis 2007;45:969- 974.

12. European Association for the Study of the EASL recommendations on treatment of hepatitis C: Final
update of the series. Journal of Hepatology 2020 vol. 73j1170-1218

13. AASLD-IDSA Hepatitis C Guidance Hepatitis C Guidance 2019 Update: American Association for the
Study of Liver Diseases-Infectious Diseases Society of America Recommendations for Testing, Managing,
and Treating Hepatitis C Virus Infection. Hepatology 2020; 71 (2): 686-721

14. Matthews GV, Bhagani S, Van der Valk M, et al. Sofosbuvir/velpatasvir for 12 vs. 6 weeks for the treatment
of recently acquired hepatitis C J Hepatol 2021;75(4):829-839.

15. Martinello M, Orkin C, Cooke G, et al. Short-duration pan-genotypic therapy with glecaprevir/pibrentasvir
for 6 weeks among people with recent hepatitis C viral infection. Hepatology 2020;72:7-18.

16. Berenguer J, Alvarez-Pellicer J, Martin PM, et Sustained virological response to interferon plus ribavirin
reduces liver-related complications and mortality in patients coinfected with human immunodeficiency virus
and hepatitis C virus. Hepatology 2009;50:407-413.

17. Montes ML, Olveira A, Ahumada A, et al. Similar effectiveness of direct-acting antiviral against hepatitis C
virus in patients with and without HIV AIDS 2017; 31(9):1253- 1260.




MANEJO DE LA ENFERMEDAD HEPATICA EN PERSONAS QUE VIVEN CON VIH @95|DA

18. Berenguer J, Gil-Martin A, Jarrin |, et al; All-oral direct-acting antiviral therapy aganist hepatitis C virus
(HCV) in human immunodeficiency virus/HCV-coinfected subjects in real- world practice: Madrid coinfection
registry findings. Hepatology 2018;68:32-47.

19. Documento de consenso de GeSIDA/Plan Nacional sobre el SIDA respecto al
tratamiento antirretroviral en adultos infectados por el virus de la inmunodeficiencia

En https://gesida-seimc.org/wp-content/uploads/2022/05/GuiaGeSIDAPIlan
NacionalSobreEISidaRespectoAlTratamientoAntirretroviralEnAdultosinfectadosPor
ElVirusDelLalnmunodeficienciaHumanaActualizacionEnero2022.pdf (acceso Julio 2022).

20. Falade-Nwulia O, Suarez-Cuervo C, Nelson DR, et Oral direct-acting agent therapy for hepatitis C virus
infection: a systematic review. Ann Intern Med 2017;166:637-648.

21. Hezode C, Reau N, Svarovskaia ES, et al. Resistance analisis in patients with genotype 1-6 HCV infection
treated with sofosbuvir/velpatasvir in phase Il studies. J Hepatol 2018;68:895-903.

22. Rockstroh J, Lacombe K, Viani R, et Efficacy and safety of Glecaprevir/Pibrentasvir in patients coinfected
with hepatitis C virus and human immunodeficiency virus type 1: the EXPEDITION-2 Study. Clin Infect Dis
2018;14;67:1010-17.

23. Brown R, Buti M, Rodrigues L, et Glecaprevir/pibrentasvir for 8 weeks in treatment-naive patients with
chronic HCV genotypes 1-6 and compensatd cirrhosis: The EXPEDITION-8 trial. Journal of hepatology
2020;72:441-9.

24. Foster GR, Afdhal NH, Roberts SK. Sofosbuvir and velpatasvir for HCV genotype 2 and 3 N Engl J Med.
2015;373(27):2608-2617.

25. Mangia A, Milligan S, Khalili M, et al. Global real-world evidence of sofosbuvir/ velpatasvir as simple,
effective HCV treatment: Analsis of 5552 patients form 12 cohorts. Liver Int 2020;40:1841-1852.

26. Bourliere M, Gordon SC, Flamm SL, et Sofosbuvir, velpatasvir, and voxilaprevir for previously treated HCV
infection. N Engl J Med 2017;376(22):2134-2146.

27. Krishnan P, Schnell G, Tripathi R, et al. Pooled resistance analysis in HCV genotype 1-6 infected patients
treated with glecaprevir/pibrentasvir in phase 2 and 3 clinical J Hepato2017;66(Suppl. 1): S500.

28. Zeuzem S, Foster GR, Wang S, et al. Glecaprevir-Pibrentasvir for 8 or 12 Weeks in HCV Genotype lor 3N
Engl J Med. 2018; 378: 354-369.

29. Bittermann T, Reddy In the era of direct-acting antivirals, liver transplant delisting due to clinical
improvement for hepatitis C remains infrequent. Clin Gastroenterol Hepatol. 2020;51542-3565(20):31294-5.

30. Pascasio JM, Vinaixa C, Ferrer MT, et al. Clinical outcomes of patients undergoing antiviral therapy while
awaiting liver J Hepatol. 2017; 67:1168-1176.

31. Curry MP, O’Leary JG, Bzowej N, et Sofosbuvir and velpatasvir for HCV in patients with decompensated
cirrhosis. N Engl J Med 2015;373:2618-2628.

32. Wyles D, Weiland O, Yao B, et al. Retreatment of patients who failed glecaprevir/ pibrentasvir treatment
for hepatitis C virus J Hepatol 2019;70(5):1019-1023.

33. Howe A, Rodrigo C, Cunningham E, et Characterisics of hepatitis C virus resistance in an international
cohort after a decade of direct-acting antifirals. J Hep Rep 2022;4:1000462.

34. Gane E, Lawitz E, Pugatch D, et Glecaprevir and pibrentasvir in patients with HCV and severe renal
impairment. N Engl J Med. 2017;377(15):1448-1455.

35. Borgia SM, Dearden J, Yoshida EM, et al. Sofosbuvir/velpatasvir for 12 weeks in hepatitis C virus-infected
patients with end-stage renal disease undergoing dialysis. J Hepatol 2019;71:660-665.




MANEJO DE LA ENFERMEDAD HEPATICA EN PERSONAS QUE VIVEN CON VIH @95|DA

36. Sarrazin C, Isakov V, Svarovsdaia Late relapse versus hepatitis C virus reinfection in patients with
sustained virologic response after sofosbuvir-based therapies. Clin Infect Dis 2017;64(1):44-52.

37. http://www.hep-druginteractions.org.




MANEJO DE LA ENFERMEDAD HEPATICA EN PERSONAS QUE VIVEN CON VIH eSIDA

GRUPOD DE ESTUDID DEL SIDA-SEIMC

5.HEPATITISE

Indice:
5.1. Epidemiologia y consideraciones especiales en el paciente VIH
5.2. Formas clinica
5.3. Cribado y Diagnostico
5.4. Tratamiento de la infeccion cronica
5.5. Prevencion y vacunacion

5.1. Epidemiologia y consideraciones especiales en el paciente VIH

El VHE presenta una via de transmision y distribucion geografica bien diferenciada en
funcion del genotipo viral. Mientras que los genotipos 1y 2 se transmiten por via fecal-oral
a partir del agua contaminada, principalmente en Asiay Africa afectando exclusivamente al
ser humano, los genotipos 3 a 8 son zoonoticos y se transmiten por el consumo de alimentos

derivados de animales infectados, principalmente cerdo y carne de caza '. El genotipo 3
presenta una distribucion Mundial y es el dominante en Europa. Para este genotipo, existen
otras vias de transmision secundarias como son el trasplante de érganos y la transfusion
de hemoderivados, o el consumo de algunos alimentos como la leche, moluscos y vegetales

contaminados con heces .

En Espana, la seroprevalencia de la infeccion por el VHE es muy similar en poblacion general
y en poblacion infectada por VIH (15 % vs. 11,9%) segin los datos procedentes del 2° Estudio
de seroprevalencia en Espana del Ministerio de Sanidad y de la Red de Investigacion en SIDA

>3 Por tanto, no existen evidencias de que los pacientes infectados por el VIH sean una
poblacién de riesgo para la infeccion por el VHE .

5.2. Formas clinica

Las manifestaciones clinicas de la infeccion por el VHE son muy variables abarcando desde
formas subclinicas, hasta cuadros sintomaticos (a veces graves) como hepatitis aguda
y fallo hepatico agudo4. Ademas, la infeccion aguda puede cursar con manifestaciones
extrahepaticas graves incluso sin afeccion de la funcion hepatica, siendo bien conocidas
las alternaciones del sistema nervioso central y periférico *°. Por otro lado, la infeccion
aguda por el VHE puede incidir de forma desfavorable en el curso clinico de algunas
comorbilidades, como sucede con las hepatopatias cronica, en las que se asocia a una mayor
tasa de descompensacion hepaticay muerte®”. El curso clinico en pacientes infectados por
el VIH no difiere del descrito en la poblacion general1 Sin embargo, dado que esta poblacion
presenta una alta prevalencia de fibrosis hepatica avanzada por coinfeccion por otros virus
hepatotropos, hace que la infeccion por el VHE sea un importante factor de riesgo de

descompensacion en esta poblacion'.




MANEJO DE LA ENFERMEDAD HEPATICA EN PERSONAS QUE VIVEN CON VIH @95|DA

En pacientes inmunodeprimidos, la infeccidon aguda puede evolucionar a formas cronicas
caracterizada por una rapida progresion de la fibrosis hepatica y desarrollo de cirrosis y

enfermedad hepatica terminal® Hasta el momento, se han descrito 12 casos de infeccion
cronica en pacientesinfectados por el VIH, presentando todos ellos un recuento de linfocitos

CD4+ <200 células/mL".

5.3. Cribado y Diagnostico

En todos los pacientes inmunocompetentes con hepatitis aguda se debe de cribar el VHE.
Este cribado debe de basarse en la determinacion de anticuerpos de tipo IgM y ARN viral

de manera conjunta5'6. El empleo de otros marcadores, como anticuerpos de tipo 1gG o IgA,
no han demostrado tener valor diagnostico. Pese a que se ha detectado ARN viral en otras
muestras como saliva, leche materna, orina, liquido cefalorraquideo y heces, la muestra de

. . P 4 . - . . .-
referencia se considera la sangre periférica’. También debe de cribarse la infeccion por el

VHE en pacientes con manifestaciones extrahepaticas asociadas al VHE™ . En pacientes
inmunodeprimidos, como los pacientes infectados por el VIH con <200 CD4+ células/mL,
debe de cribarse la infeccion por el VHE solo mediante la deteccion de ARN viral, debido a

que puede existir un retraso o estar ausente la seroconversién de anticuerpos IgM *°.

La infeccion cronica se define como la persistencia del ARN viral en sangre periférica por

P 4 . . . . . . ~ P
mas de 3 meses En pacientes inmunodeprimidos con o sin evidencias de dano hepatico
cronico, es aconsejable la determinacion anual de ARN viral del VHE como parte del

seguimiento clinico’.

5.4. Tratamiento de la infeccion cronica

. . Py . . - 4
Actualmente no existe un tratamiento especifico frente a la infeccion por el VHE". La
experiencia derivada de cohortes de casos sugiere que el empleo de ribavirina 600
mg durante 12 semanas se asocia con aclaramiento viral sostenido en una importante

proporcion de pacientes’. El tratamiento con esta pauta solo se ha registrado en 6 pacientes
infectados por el VIH', derivandose toda la evidencia de pacientes trasplantados de organo
s6lido’.

5.5. Prevencion y vacunacion

No existe una vacuna aprobada para su uso en poblacion general ni en pacientes infectados

por el VIH®. Por ello, las principales medidas de prevencion pasan por minimizar el riesgo
de transmision, evitando el consumo de alimentos crudos o poco cocinados y agua no
depurada, por ello ingerir productos del cerdo y de animales de caza poco cocinados,
incluidos los embutidos, asi como moluscos crudos, debe de ser evitado en pacientes con
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alto riesgo de padecer formas crénicas’. Recientemente, se ha evidenciado que pacientes

con infeccion cronica por el VHE presentaban persistencia de ARN viral en el eyaculados, lo
cual podria conducir a la recomendacion de usar métodos de barrera durante las relaciones
sexuales de estos pacientes.

Recomendaciones

1. Se debe de cribar infeccion por el VHE en todos los pacientes con hepatitis aguda (A-
h).

1. En los pacientes con cualquiera de las manifestaciones clinicas extrahepaticas que se
han asociado con el VHE se recomienda el cribado de infeccién por VHE, incluso en
ausencia de alteraciones hepaticas (B-Il).

1. Para el cribado debe de realizarse la determinacion en paralelo de anticuerpos IgM y
ARN viral (A-ll).

1. En pacientes inmunodeprimidos, por riesgo de evolucion a formas cronicas, debe de
realizarse el cribado anual de la infeccion mediante la determinacion de ARN viral (A-1l).

1. El tratamiento de la infeccion cronica por el VHE es ribavirina 600 mg durante 12
semanas (A-ll).

1. La prevencion de la infeccion por el VHE se debe basar en ofrecer informacion dirigida
a evitar el contacto con las fuentes de infeccion (A-Il).

1. Las personas con riesgo elevado de desarrollar un curso grave de la infeccion o de
cronificacion de la misma (pacientes con hepatopatia base o inmunodeprimidas) deben
estar especificamente informadas del riesgo (A-ll).
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6. HEPATOPATIAS NO VIRICAS

Iindice:
6.1. Enfermedad hepatica metabdlica
6.2. Hepatitis autoinmunes y miscelanea

6.1. Enfermedad hepatica metabolica

6.1.1 Epidemiologia

Varios estudios indican que la prevalencia de la esteatosis hepatica (EH) en las PVVIH es
especialmente frecuente. En Espana, aproximadamente el 40% de las PVVIH presentan EH

' Esta elevada prevalencia de EH en PVVIH se ha confirmado en otros paises occidentales™”.
De hecho, la EHMet es el factor relacionado con la morbi-mortalidad hepatica que mas ha

. P ~ . 4 . - . .
crecido enlos tltimos anos a nivel global *, convirtiéndose en la principal causa de trasplante

hepatico tanto en poblacion general como en PVVIH en Estados Unidos”. En las PVVIH,
las tasas reportadas de EH se acercan a las comunicadas en situaciones como la diabetes
mellitus tipo 2 o la obesidad moérbida. Se desconoce el motivo de esta alta prevalencia. Se
cree que cambios enlos habitos de vida interaccionando con factores heredados, asicomola
propia infeccion y tratamiento del VIH podrian tener un papel sinérgico sobre la emergencia
dela EH.

6.1.2 Diagnostico

La EHMet se define como la presencia de EH asociada con uno de los siguientes factores:

sobrepeso u obesidad (definida como IMC 225 kg/m? en caucasicos o IMC 223 kg/m?® en
asiaticos), presencia de diabetes mellitus tipo 2 o evidencia de al menos 2 alteraciones

metabdlicas®. Con esta nueva definicion, el consumo de alcohol ha dejado de ser un criterio
de exclusion (Figura1).

La EH consiste en un acimulo excesivo de grasa en el higado que suele ir acompanado de
un aumento de la resistencia insulinica. El diagnostico definitivo del espectro completo de
EHMet, desde EH a esteatohepatitis con fibrosis, solo se puede realizar mediante una biopsia
hepatica donde se determine si existe esteatosis, apoptosis hepatocitaria, inflamacion y
fibrosis. La biopsia hepatica tiene multiples limitaciones y, ademas, es invasiva y no esta
exenta de complicaciones.

Enloquerespectaalaspruebasdeimagen,laecografiaabdominal esunatécnicaeconomica
y accesible, aunque es muy dependiente de explorador y su sensibilidad es baja’. A pesar

de ello, se ha propuesto como técnica de cribado de EHMet®. El parametro de atenuacion
controlada (CAP) es una medidaincorporada ala elastometria de transicion (ET) que permite
diagnosticar la esteatosis. Valores de CAP 2248 dB/m son indicativos de presencia de
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210% hepatocitos esteatdsicos’. Tiene como ventajas un buen rendimiento diagnostico,

con sensibilidad 69% y especificidad 82% para identificar EH, junto con la facilidad para
realizarse dentro de la misma consulta en la que se atiende al paciente y para repetir
mediciones a lo largo del tiempo, ademas de poderse determinar la rigidez hepatica en la
misma exploracion. Esta limitada por la necesidad de una ventana ecografica, por lo que en
personas con obesidad puede no ser posible obtener mediciones. La RM puede permitir la
medicion de la fraccion de grasa hepatica por medio de técnicas para estimar la fraccion
de la densidad protonica atribuible a la grasa. La RM con estimacion de la fraccion de grasa
hepatica es muy precisa, y se puede evaluar la rigidez hepatica por medio de elastografia

incorporada a la RM'’. Sin embargo, es una técnica costosa y no facilmente accesible, no
disponible a pie de cama y no apropiada para personas con obesidad o claustrofobia.

Existen multiples biomarcadores validados para evaluar la EH, pese a ello, a dia de hoy las
guias no recomiendan su uso para el diagnostico de la EH ya que aportan poca informacion

- . . . . 11 e
a las técnicas de imagen mencionadas previamente ™ No obstante, la facilidad para calcular

indices sencillos como el FLI o HSI puede permitir cribar a PVVIH" en centros que no tengan
acceso a técnicas de imagen. La combinacion de dos o mas biomarcadores han demostrado

ser Utiles para evaluar la EHMet en PVVIH con elevacion de transaminasas. B

Los métodos para determinar el grado de fibrosis hepatica no suelen diferir del resto
de hepatopatias. Aunque la biopsia hepatica sigue siendo el patréon oro, las limitaciones
descritas previamente han convertido la ET en la técnica mas usada. Se han propuesto los
valores de corte de rigidez hepatica siguientes en EHMet: F=2, 27 kPa; F=3, 28.7 kPa; F4,

>10.3 kPa'* Un valor de rigidez hepatica < 8 kPa descarta fibrosis significativa con un valor

predictivo negativo superior al 90%". En caso de no disponer de ET, existen marcadores
serologicos que permiten valorar el grado de fibrosis. Por su sencillez de calculo, basado en

parametros rutinarios, pueden emplearse FIB-4 y NFS para detectar y descartar F=3 2

6.1.3 Tratamiento

Los diferentes estudios realizados para encontrar farmacos para revertir la EHMet no han
sido exitosos, por lo que actualmente no hay ningin farmaco aprobado para su manejo.
El control del sindrome metabdlico y el tratamiento de las comorbilidades son las Gnicas
estrategias disponibles para tratar la EHMet. Concretamente, la reduccion de peso se
asocia con reversion del espectro de la EHMet, desde la EH a la esteatohepatitis y la

fibrosis hepatica'™'®*"*®. En personas con obesidad mérbida tratadas con cirugia bariatrica,
la esteatohepatitis y fibrosis mejoran como consecuencia de la pérdida de peso . )

En cuanto a farmacos que han demostrado una mejoria de la EHMet en PVVIH, la

pioglitazona®y la vitamina E*' se han asociado a disminucion del valor del CAP a corto plazo.
En personas sin VIH y con esteatohepatitis no alcohdlica los agonistas del GLP-1, como
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liraglutida o semaglutida, han demostrado resolucion de la esteatohepatitis en el 36-60% de

los pacientes y mejoria de la fibrosis en el 33-43% de los sujetos™**. En PVVIH con EHMet, |a
tesamorelina, un analogo del factor humano liberador de lahormona de crecimiento, resolvio

la EH en 35% de los sujetos, aunque no presentd un efecto significativo sobre la fibrosis™.
Actualmente, ninguno de estos farmacos esta aprobado para su uso en EHMet.

Los farmacos antirretrovirales con toxicidad mitocondrial y/o con un perfil lipidico
desfavorable podrian tener un papel en la instauracion de la EH. En PVVIH con EH, el cambio
de efavirenz por raltegravir se ha asociado en un ensayo clinico a descensos en el valor del

CAP®. En un analisis retrospectivo, se observé que los cambios de efavirenz por rilpivirina
producian un efecto similar sobre el valor de CAP?.De igualmanera, el cambio deinhibidores

de la proteasa por raltegravir se ha asociado a descensos del valor del CAP?’. No obstante,
algunas cohortes han relacionado el uso de los inhibidores de la integrasa con un mayor

riesgo de aparicion de novo y/o la progresion de la EH*®*° EI TAF también se ha relacionado
con un posible mayor riesgo de desarrollo de EH 8

6.1.4 Repercusion clinica

Las personas con EHMet tienen un mayor riesgo cardiovascular en comparacion con la
poblacion general, seguramente, debido a su asociacion con el sindrome metabdlico. El
riesgo aumenta en aquellos pacientes con fibrosis avanzada y mdltiples estudios han
demostrado que los marcadores bioquimicos de aterosclerosis, asi como las lesiones

preaterogénicas son mas prevalentes en las personas con EHMet™. De hecho, la
enfermedad cardiovascular es la causa de muerte mas frecuente en la EHMet. Por dicho

. . . . 1
motivo, se considera la EHMet como un factor de riesgo para la enfermedad coronaria™,
Finalmente, las personas con EHMet y esteatohepatitis con fibrosis presentan un riesgo

aumentado de eventos y muerte globalmente y por hepatopatia®*****. En PVVIH, sin
exposicion a VHC o VHB ni hepatopatia alcohdlica, la rigidez hepatica predice el riesgo de

. 3
muerte por cualquier causa.””.

6.2. Hepatitis autoinmunes y miscelanea

6.2.1 Hepatitis Otras hepatopatias cronicas

La infeccion por VIH no se asocia a un mayor o menor riesgo de padecer una hepatitis
autoinmune. El diagnostico y tratamiento de dicha entidad, no difiere del de la poblacion
general. Tan s6lo se deben tener en cuenta las posibles interacciones entre el TAR y los
farmacos inmunosupresores usados para el tratamiento de la hepatitis autoinmune, con tal
de evitar la aparicion de efectos secundarios.
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GRUPOD DE ESTUDID DEL SIDA-SEIMC

6.2.2 Hepatopatia alcohdélica

6.2.2.1 Epidemiologia y repercusion clinica

El abuso de alcohol y el VIH coexisten con frecuencia en el mismo individuo. Algunos
estudios indican que aproximadamente el 50% de las PVVIH consumen alguna cantidad de

36 = . P
alcohol™. Ademas, las tasas de consumo excesivo de alcohol entre las PVVIH son mas altas

que lasdelapoblacion general36, en Espanaun 5% delapoblacion general presentaconsumo
de riesgo de alcohol (AUDIT =8 puntos en hombres y 26 en mujeres). Se ha comunicado un

amplio rango de prevalencia de consumo excesivo regular, desde el 9% hasta 40- 50%°.El
trastorno por consumo de alcohol es un importante factor de riesgo conductual asociado a
una mayor incidencia de infeccion por VIH.

Las consecuencias deletéreas para la salud del alcohol son mdaltiples®™. Se asocian
estrechamente con el consumo de alcohol, enfermedades cardiovasculares, neurologicas y
psiquiatricas, musculoesqueléticas, digestivas, y numerosos canceres. En el higado, puede
producir cirrosis y CHC por si mismo o potenciando a otras hepatopatias. En la era previa a
los AAD, en la cohorte de veteranos de los EE.UU, un 1% presentaba cirrosis y un 30% de
las cirrosis eran atribuibles al alcohol. Mas recientemente, analisis de registros de personas
en lista de trasplante hepatico han mostrado un aumento de la demanda por HA, paralelo

a la disminucioén de la cirrosis o HCC asociados al VHC®' No disponemos de informacion
epidemiologica actualizada de la situacion de la HA en las PVVIH.

La HA puede progresar de higado graso alcohdlico a esteatohepatitis alcohdlica, que

eventualmente puede conducir a cirrosis y, en algunos casos, a CHC™, La hepatitis aguda
alcohdlica, una forma grave de esteatohepatitis, es una descompensacion clinica aguda
asociada con insuficiencia hepatica y alta mortalidad. La mayoria de las personas que
consumen >40 g de alcohol por dia desarrollan higado graso alcohdlico, pero solo un
subgrupo de personas tendra una enfermedad mas avanzada. Los factores genéticos,
epigenéticos y ambientales podrian explicar la considerable variacion interindividual en el

fenotipo HA®. No esta establecido si la historia natural de la HA en las PVVIH presenta
rasgos diferenciales.

6.2.2.2 Cuantificacion y evaluacion. Diagnostico de la hepatopatia alcoholica

Una de las mayores barreras para establecer el diagnostico de consumo de alcohol de
riesgoy, en consecuencia, de hepatopatia alcoholica son las dificultades para cuantificar con
fiabilidad el consumo de alcohol. Los calculos de los gramos de alcohol ingeridos por dia
autorreferidos pueden dar lugar a infraestimar el consumo. EIl AUDIT fue desarrollado por la
OMS como un método simple de deteccion del consumo excesivo de alcohol y para ayudar

. - 3 - . _ - _
en una evaluacion breve®’. EIl AUDIT-C se desarrolld como version alin mas breve, con soélo
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tres preguntas, que se validod para la deteccion del consumo excesivo de alcohol y abuso/
. . 3
dependencia activa®’.

En una PVVIH con datos de enfermedad hepatica, en quien se han descartado coinfeccion
por virus de las hepatitis, puede establecerse el diagnostico de HA en presencia de un

AUDIT-C 24 para hombres o =3 para mujeres>’ Si se encuentra otra causa de enfermedad
hepatica, el consumo de alcohol puede considerarse contribuyente a la misma y probable
factor de progresion.

6.2.2.3 Tratamiento de la hepatopatia alcohoélica

Las PVVIH con trastorno por consumo de alcohol deben ser remitidas a centros de
adicciones para su valoracion y manejo. La mayoria de los efectos hepaticos perjudiciales

del alcohol se resuelven con la abstinencia al mismo, incluyendo la cirrosis hepatica®’.
La hepatitis aguda alcohdlica es una urgencia médica que requiere ingreso hospitalario y

. . . . 37
manejo agresivo de sus complicaciones™.

Recomendaciones

1. En todas las PVVIH debe evaluarse periédicamente, idbneamente cada 12- 24 meses,
la presencia de hepatopatia no virica, en general, y especialmente de EHMet y HA,
incluyendo la determinacion de rigidez hepatica u otros marcadores no invasivos de
fibrosis por su implicacion pronostica (A-ll).

1. El cribado de la EHMet puede realizarse en PVVIH utilizando CAP u otras técnicas de
imagen. Los biomarcadores sencillos son técnicas alternativas, que pueden permitir
reducir la demanda de técnicas de imagen (A-ll).

1. La pérdida de peso, junto con el control del resto de factores de riesgo metabdlicos, es
el primer escalon del tratamiento de la EHMet (A-I).

1. El cambio de un TAR con toxicidad mitocondrial o perfil lipidico desfavorable como
efavirenz o inhibidores de la proteasa por regimenes con menor toxicidad puede
revertir la EH en PVVIH (A-ll).

1. En PVVIH con EHMet y diabetes mellitus tipo 2, se debe valorar el uso de pioglitazona
o agonistas del GLP-1 por su potencial beneficio sobre la esteatohepatitis y/o fibrosis
(A-I).

1. La evaluacion de la HA comprende la valoracién periddica, al menos cada 12 meses, del
consumo excesivo de alcohol por medio del AUDIT-C (A-l).
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1. El tratamiento de la HA es la abstinencia del Las PVVIH con trastorno por consumo de
alcohol deben ser remitidas a centros de adicciones para su valoracion y manejo (A-ll).

Tablas:

Tabla 6. Criterios diagnosticos de la enfermedad hepatica metabodlica (Adaptado de Eslam
M et al. J Hepatol. 2020).

Esteatosis hepatica
(segun tecnica de imagen, biomarcadores o biopsia hepatica)
IMC=25 IMC<25 y sindrome metabdlico Diabetes mellitus
o resistencia insulinica medida por HOMA tipo 2

W : d

[ Enfermedad hepatica metabdlica ]
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7. CIRROSIS HEPATICA

Iindice:
7.1. Manejo de la post-respuesta de la hepatitis C créonica con fibrosis avanzada o con
cirrosis
7.2. Manejo de la enfermedad hepatica avanzada

7.1. Manejo de la post-respuesta de la hepatitis C cronica con fibrosis
avanzada o con cirrosis

La curacion de la infeccion por el VHC con AAD se asocia a una importante mejoria de la
fibrosis hepatica, asi como de las funciones sintética y purificadora del higado. Ademas, tras
la curacion con AAD, disminuye el GPVH, lo que previene el desarrollo de VE de novo. En
consecuencia, se produce una disminucidon en la incidencia de complicaciones hepaticas,
incluido el CHC, y disminuye la mortalidad global y la atribuible a enfermedad hepatica. Aun
asi, persiste un riesgo residual de desarrollar CHC, incluso anos tras la RVS, especialmente
en pacientes con cirrosis hepatica o fibrosis hepatica avanzada previa al tratamiento.

Dado que la coinfeccion por el VIH no se asocia a una mayor incidencia de eventos hepaticos

tras la RVS' el manejo de la enfermedad hepatica en individuos monoinfectados por el VHC
y coinfectados por el VIH/VHC no deberia ser diferente, una vez se alcanza la curacion de la
infeccion por el VHC. Hasta la fecha, las principales guias de manejo de pacientes infectados
por el VHC recomiendan que, en pacientes con cirrosis hepatica, se mantengan las medidas

de cribado y vigilancia de complicaciones hepaticas de forma indefinida’.

En los pacientes con enfermedad hepatica avanzada, previa a la RVS, los niveles de RH en
el momento de la curacion, evaluada por ET, podrian ser de utilidad para la estratificacion
del riesgo residual de desarrollo de eventos hepaticos post-RVS, al igual que ocurre durante
la infeccion activa. En un estudio llevado a cabo en la cohorte nacional GEHEP 011 en
PVVIH con infeccion cronica por VHC y fibrosis pre-tratamiento 29,5 KPa, que alcanzaron
RVS con regimenes basados en AAD, se demostro que una RH <14 KPa en el momento
de la RVS discriminaba a aquellos individuos sin riesgo, o con escaso riesgo, de desarrollar

complicaciones hepaticas durante el seguimiento3.

Si bien podrian emerger algunos casos de CHC a largo plazo tras la RVS, la incidencia
de estos eventos no justificaria el mantenimiento de un programa de cribado en esta
subpoblacion, en la que no seria coste-efectivo. Igualmente, en una cohorte prospectiva,
se ha evidenciado que el criterio VIH/cirrosis (RH <30 KPa y plaquetas >110.000/mm?)
identifica a pacientes con cirrosis hepatica con escaso riesgo de desarrollar un primer

episodio de sangrado por rotura de VE*. Por todo esto, a pesar de la correlacion parcial de la
RH con el grado de fibrosis post-RVS, su capacidad predictiva para el desarrollo de eventos
clinicos tras la RVS apoya la toma de decisiones de manejo.
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La situacion de los pacientes con fibrosis F3 segin la escala METAVIR es mas compleja, ya
que se especulacon que laevaluacion de la fibrosis avanzada podria no ser exacta en algunos
casos, lo que conllevariauninfradiagnostico de la cirrosis. Ademas, a pesar de laconsecucion
de la RVS, en pacientes con ciertas comorbilidades, el riesgo de progresion a cirrosis y
de desarrollar complicaciones hepaticas después de la RVS podria estar aumentado. En
general, la diferencia entre la fibrosis avanzada y la cirrosis es muy pequena, y el hecho
de no reconocer la transicion entre estos dos estadios lleva a la exclusion de algunos
pacientes de los programas de vigilancia. Por todo esto, una opcion propuesta por algunos

es mantener a todos los pacientes con F3 en programas de vigilancia y cribado de CHC”.
Sin embargo, estudios de cohortes nacionales prospectivos han puesto en evidencia que la

incidencia de eventos hepaticos en PVVIH en estadio F3 es muy baja3'6. En esta situacion, la
implementacion de un cribado de CHC tampoco seria coste-efectiva.

Por Gltimo, los marcadores séricos, como por ejemplo el FIB-4, pueden ser de gran utilidad

en aquellos centros en los que no se disponga de ET’. Si bien, con la evidencia actual pueden
no ser precisos en la evaluacion de la fibrosis hepatica post-RVS, algunos estudios sugieren

que si podrian ser de utilidad en la prediccion de eventos clinicos en ese escenario”. A pesar
de esto, son necesarios mas estudios que validen nuevos puntos de corte, especificamente
en PVVIH.

7.2. Manejo de la enfermedad hepatica avanzada

7.2.1 Manejo de la hipertension portal

La HTP se asocia con el desarrollo de descompensaciones hepaticas, tales como ascitis,
sangrado por varices esofago-gastricas y encefalopatia, entre otras. Las principales guias
europeas de manejo del paciente con HTP se basan en las conferencias de consenso

de Baveno, la mas reciente (Baveno VII) publicada en 2022°. En éstas, no se recogen
recomendaciones especificas para las PVVIH. Es conocido que, tanto entre PVVIH como en
personas sin infeccion por el VIH, el riesgo de complicaciones se correlaciona con el grado

de HTP®

El objetivo de estas guias es establecer los escenarios en los que implementar profilaxis
primaria para evitar la aparicion de complicaciones hepaticas, y si ya las ha habido, evitar
su reaparicion instaurando profilaxis secundaria. Segun las recomendaciones de Baveno VI,
se considera que la HTP clinicamente significativa que condiciona el desarrollo de VE de
alto riesgo de sangrado y de descompensacion, se produce cuando existen niveles de RH

>25KPa, o entre 20 y 25 KPa con menos de 150.000 plaquetas/ mm*. No obstante, estos
puntos de corte no han sido validados especificamente en PVVIH.
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En un amplio estudio retrospectivo de varias cohortes de PVVIH con dano hepatico
avanzado compensado, y la mayoria con ARN-VHC detectable, el nuevo criterio VIH/cirrosis

(RH<30KPay recuento plaquetario >110.000/mm3) parecia presentar un mejor rendimiento
diagnodstico con respecto a Baveno VI y Baveno VI expandido, ya que consigue evitar una

mayor proporcion de EDA, con un elevado VPN, similar a los otros dos criterios 8,

7.2.2 Cribado de hepatocarcinoma

El objetivo principal es su deteccion en fases precoces para poder aplicar terapias curativas.
El principal factor deriesgo es la presencia de cirrosis de cualquier etiologia, por lo que estos
pacientes deben serincluidos en los programas de cribado. Dada la menor incidenciade CHC
en los pacientes coinfectados por VIHy VHC, con fibrosis avanzaday sin cirrosis (estadio F3),
las medidas de cribado de CHC no se consideran coste-efectivas en estos pacientes conlos

datos disponibles en la actualidad °,

En cohortes europeas de personas coinfectadas por VIH y VHB, se observd que el
tratamiento con tenofovir reducia la incidencia de CHC en los pacientes cirroticos y también

en los no cirrdticos (especialmente si la puntuacion de la escala PAGE-B< 10 puntos) °
. En poblacion monoinfectada por VHB sin cirrosis se recomienda el cribado en varones
mayores de 40 anos y mujeres mayores de 50 de origen asiatico, en poblacion de origen
africano y en personas con antecedentes familiares de CHC, por presentar incidencias
superiores a 2/1000 paciente-ano. No disponemos de datos suficientes para definir en
PVVIH la poblacion no cirrotica que deberia ser cribada de forma sistematica.

El método recomendado en la actualidad es la ecografia hepatica. En un metaanalisis
reciente de la colaboracion Cochrane, presentaba una sensibilidad para la deteccion de CHC
del 72-81%, con unrendimiento menor en lesiones de pequeno tamano. La determinacion de
alfafetoproteina con un punto de corte de 20 ng/mL es menos sensible y menos especifica
ya que sus niveles son fluctuantes y pueden estar elevados en presencia de viremia por
VHC. El estudio conjunto mediante ecografia y alfafetoproteina aumenta la sensibilidad,
pero disminuye la especificidad, con datos procedentes de estudios heterogéneos, por lo
que no se puede hacer una recomendacion firme. Una de las limitaciones de la exploracion
por ecografia depende de la calidad de la exploracion por lo que se ha propuesto una
terminologia comin para la ecografia, el TC y la RM que estratifica la probabilidad de que

. .- 1 .
se detecte un CHC vy la calidad de la exploracion °En Europa no se ha generalizado esta
estandarizacion de los informes.

La periodicidad de la exploracion basada en el tiempo de duplicacion de una lesion
hepatica incipiente que permita un diagnostico con opciones de tratamiento curativo es
de 6 meses. En un ensayo clinico en 1278 pacientes cirroticos aleatorizados a control
cada 3 o cada 6 meses, no varid la deteccion de lesiones de hepatocarcinoma< 30

mm . En PVVIH al igual que en poblaciones no coinfectadas, en la cohorte GEHEP-02,
se ha demostrado que la deteccion del CHC en programas de cribado se asocia a una




MANEJO DE LA ENFERMEDAD HEPATICA EN PERSONAS QUE VIVEN CON VIH @95"3,6\

supervivencia significativamente superiorlz. La sensibilidad de la prueba para la deteccion

de lesiones en estadios precoces fue inferior en PVVIHY. El seguimiento regular de los
programas de cribado en PVVIH es bajo, de menos del 20% en las 40 cohortes de la

colaboracion COHERE . Es prioritaria la inclusién de todas la PVVIH con cirrosis en
programas de cribado de CHC. El cribado se debe considerar negativo con una ecografia
con calidad suficiente, en caso contrario se puede valorar la realizacion de otras técnicas de
imagen.

La confirmacion del diagnostico por imagen basado en el predominio de vascularizacion
arterial del tumor, respecto a la portal, se realiza habitualmente mediante TC multifase,
RM con contraste o ecografia con contraste. La biopsia hepatica, poco empleada en la
actualidad, se reserva para casos limitados sin datos concluyentes en los estudios por
imagen. No se recomiendan estas técnicas para el cribado por el coste y por no ofrecer

T - 14,1
mayor sensibilidad respecto a la ecografia ™ .

7.2.3 Tratamiento de hepatocarcinoma

Varias series prospectivas han descrito formas mas agresivas de presentacion en

PVVIH, con lesiones de mayor tamano, mayor frecuencia de trombosis portal tumoral y

.o . . . . 16,17
presentacion de lesiones infiltrativas .

El abordaje terapéutico tiene en cuenta la funcidon hepatica, la extension tumoral y la

funcionalidad segiin el algoritmo BCLC (Barcelona Clinic Liver Cancer)'®. En estadios
precoces (0-A) se clasifican pacientes con funcion hepatica preservada y hasta 3 lesiones
conun maximo de 3 cm de diametro. Conunalesion Gnica, la primera opcidn es laresecciono
la ablacion, con preferencia por la primera si queda suficiente volumen hepatico remanente
y en ausencia de un grado elevado de hipertension portal. Con mas de una lesion, la opcion
prioritaria es el trasplante hepatico.

En estadio B (intermedio) con lesiones irresecables, la opcion propuesta es la
quimioembolizacion. En estadio C (avanzado) con invasion portal o extension extrahepatica,
las opciones para la terapia sistémica inicial incluyen pautas con sorafenib, lenvatinib,
nivolumab o atezolizumab mas bevacizumab, si es posible dentro de ensayos clinicos. En
estadio D (terminal), se incluyen pacientes no candidatos a trasplante o con enfermedad
hepatica terminal, candidatos a cuidados sintomaticos y paliativos.

7.2.4 Trasplante

Las indicaciones son las mismas que en la poblacion general % sobre todo, el fallo
hepatico agudo, la insuficiencia hepatocelular grave, las descompensaciones asociadas a
HTP en cirroticos de cualquier etiologia, y el CHC que cumple los criterios de Milan, no
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candidato a reseccion quirargica. En PVVIH se requiere también que estén recibiendo
tratamiento antirretroviral, con viremia del VIH indetectable y CD4>100-150 células/mL, y

sin antecedentes de infeccién oportunista no erradicable® Las PVVIH tienen mayor riesgo
de pérdida del 6rgano trasplantado. En una serie que recoge 73206 personas sin infeccion
por VIH trasplantadas en EEUU y Europa, y 658 con infeccion VIH, la supervivencia del
organo a 3 anos era del 77,3% y 64,4% respectivamente, pero ha mejorado en los tltimos

- P 22
anos de forma mas acusada en PVVIH .

En algunos paises se han iniciado programas que permiten el trasplante de 6rganos con
donante y receptor infectados por VIH, lo que permitiria disponer de un mayor nimero
de donaciones. La experiencia es limitada y se ha observado una mayor incidencia de

infecciones y neoplasias *. En estos momentos no existe cobertura legal en nuestro medio.

Recomendaciones

1. En ausencia de otras causas de enfermedad hepatica, en pacientes con infeccién
cronica por VHC y cirrosis hepatica pre-tratamiento que presentan una RH < 14 KPa
en el momento de la RVS, no es necesario continuar con las medidas de cribado de
complicaciones hepaticas (A-Il).

1. En pacientes con cirrosis hepatica pre-tratamiento, en los que coexisten otras causas
de dano hepatico, deben mantenerse las medidas de cribado de eventos hepaticos tras
la RVS de forma indefinida hasta que se disponga de mas datos (A- ll).

1. Tras la RVS, en aquellos pacientes que presenten un criterio VIH/cirrosis favorable (RH

<30 KPa y plaquetas >llO.OOO/mm3) puede evitarse la EDA de cribado de VE de alto
riesgo de sangrado (A-ll).

1. Tras la RVS, en pacientes cirréticos inicialmente excluidos del programa de cribado de
VE de altoriesgo de sangrado, se recomienda realizar una medicion de la RH y recuento
de plaquetas anualmente. Si durante el seguimiento presentasen una RH >30 KPa o

recuento plaquetario <110.000/mm?°, deberan ser incluidos en el programa de cribado
de VE de altoriesgo y llevarse a cabo una EDA (A-ll).

1. En pacientes cirréticos con infecciéon por VHC activa puede aplicarse el criterio VIH/
cirrosis (RH <30 KPa y plaquetas >110.000) para seleccionar a aquellos pacientes que
pueden ser excluidos en el cribado de VE de alto riesgo de sangrado (B-1l).

1. Para el manejo de otras descompensaciones distintas del sangrado por roturade VE y
derivadas de la hipertension portal, se recomienda seguir las directrices de Baveno VI
(accesible en: Baveno VIl - Renewing consensus in portal hypertension

- Journal of Hepatology (journal-of-hepatology.eu)) (B-1ll).
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1. En PVVIH con cirrosis de cualquier etiologia se debe realizar cribado de CHC mediante
ecografia cada 6 meses para su deteccion en fases precoces (A-l).

1. La confirmacion del diagnostico se realiza mediante TC multifase, RM con contraste o
ecografia con contraste (A-ll). En casos dudosos con alta probabilidad, la confirmacion
puede hacer por biopsia hepatica (B-1I).

1. El manejo terapéutico del CHC se debe basar en el algoritmo BCLC con las opciones
que se priorizan en cada estadio (A-ll).

1. Los pacientes cirréticos infectados por VIH tienen las mismas indicaciones de
trasplante que la poblacion general (A-ll).

1. Se recomienda que las PVVIH que van a ser evaluadas para trasplante hepatico estén
en tratamiento antirretroviral estable (A-ll).




MANEJO DE LA ENFERMEDAD HEPATICA EN PERSONAS QUE VIVEN CON VIH @95|DA

Bibliografia:

1. Corma-Gomez A, Morano L, Téllez F, et HIV infection does not increase the risk of liver complications in
hepatitis C virus-infected patient with advanced fibrosis, after sustained virological response with direct-
acting antivirals. AIDS. 2019; 33(7):1167-1174.

2. de Franchis R, Bosch J, Garcia-Tsao G, et al. Baveno VII - Renewing consensus in portal J Hepatol 2022; 76:
959-974.

3. Corma-Gomez A, Macias J, Téllez F, et al. Liver Stiffness at the Time of Sustained Virological Response
Predicts the Clinical Outcome in People Living With Human Immunodeficiency Virus and Hepatitis C Virus
With Advanced Fibrosis Treated With Direct-acting Clin Infect Dis. 2020; 71(9): 2354-2362.

4. Corma-Gomez A, Macias J, Morano L, et al. Liver Stiffness-Based Strategies Predict Absence of Variceal
Bleeding in Cirrhotic Hepatitis C Virus-Infected Patients With and Without Human Immunodeficiency Virus
Coinfection After Sustained Virological Response. Clin Infect 2021; 72(5): €96-e102.

5. Nahon P, Ganne-Carrié N. Management of patients with pre-therapeutic advanced liver fibrosis following
HCV JHEP Reports 2019;1:480-9.

6. Sanchez-Azofra M, Fernandez |, Garcia-Buey ML, et al. Hepatocellular carcinoma risk in hepatitis C stage-3
fibrosis after sustained virological response with direct-acting antivirals Liver Int 2021; 41: 2885-2891.

7. European Association for the Study of the Liver. Clinical Practice Guidelines on non- invasive tests for
evaluation of liver disease severity and prognosis - 2021 update. J 2021 Sep;75(3):659-689.

8. Merchante N, Saroli Palumbo C, Mazzola G, et Prediction of Esophageal Varices by Liver Stiffness and
Platelets in Persons with HIV infection and Compensated Advanced Chronic Liver Disease. Clin Infect Dis
2020; 71: 2810-2817.

9. Wandeler G, Mauron E, Atkinson A, et al. Incidence of hepatocellular carcinoma in HIV/HBV-coinfected
patients on tenofovir therapy: Relevance for screening strategies. J Hepatol 2019; 71: 274-280.

10. Chernyak V, Fowler KJ, Kamaya A, et Liver Imaging Reporting and Data System (LI- RADS) Version 2018:
Imaging of Hepatocellular Carcinoma in At-Risk Patients. Radiology 2018; 289: 816-830.

11. Trinchet JC, Chaffaut C, Bourcier V, et Ultrasonographic Surveillance of Hepatocellular Carcinoma in
Cirrhosis: A Randomized Trial Comparing 3- and 6-Month Periodicities. Hepatology 2011; 54:1987-1997.

12. Merchante N, Figueruela B, Rodriguez-Fernandez M, et al. Low performance of ultrasound surveillance for
the diagnosis of hepatocellular carcinoma in HIV-infected AIDS 2019; 33: 269-278.

13. Willemse S, Smit C, Sogni P, et al. Low compliance with hepatocellular carcinoma screening guidelines in
hepatitis B/C virus co#infected HIV patients with cirrhosis. J Viral Hepat 2019; 26:1224-1228.

14. Nadarevic T, Giljaca V, Colli A, et al. Computed tomography for the diagnosis of hepatocellular carcinoma
in adults with chronic liver disease. Cochrane Database Syst Rev 2021; 10(10):

15. Chan MV, Huo YR, Trieu N, et al. Noncontrast MRI for Hepatocellular Carcinoma Detection: A Systematic
Review and Meta-analysis - A Potential Surveillance Tool? Clin Gastroenterol Hepatol 2022; 20: 44-56.

16. Lewin M, Gelu-Simeon M, Ostos M, et Imaging Features and Prognosis of Hepatocellular Carcinomain
Patients with Cirrhosis Who Are Coinfected with Human Immunodeficiency Virus and Hepatitis C Virus.
Radiology 2015; 277: 443-453.

17. Gelu-Simeon M, Lewin M, Ostos M, et al. Prognostic factors of survival in HIV/HCV co-infected patients
with hepatocellular carcinoma: the CARCINOVIC Cohort. Liver Int 2019; 39:136-146.




MANEJO DE LA ENFERMEDAD HEPATICA EN PERSONAS QUE VIVEN CON VIH @95|DA

18. Marrero JA, Kulik LM, Sirlin CB, et al. Diagnosis, Staging, and Management of Hepatocellular Carcinoma:
2018 Practice Guidance by the American Association for the Study of Liver Hepatology 2018; 68: 723-750.

19. European Association for the Study of the Liver. EASL Clinical Practice Guidelines: Management of
hepatocellular J Hepatol 2018; 69:182-236.

20. European Association for the Study of the Liver. Guias de practica clinica EASL: Trasplante hepatico. J
Hepatol 2016; 64: 433-485.

21. Miro JM, Agliero F, Duclos-Vallée JC, et al. Infections in solid organ transplant HIV- infected patients. Clin
Microbiol Infect 2014; 20 Suppl 7: 119-130.

22. Campos-Varela |, Dodge JL, Berenguer M, et Temporal Trends and Outcomes in Liver Transplantation for
Recipients With HIV Infection in Europe and United States. Transplantation 2020; 104: 2078-2086.

23. Durand CM, Florman S, Motter JD, et al. HOPE in action: A prospective multicenter pilot study of liver
transplantation from donors with HIV to recipients with HIV. Am J Transplant 2022; 22: 853-864.




