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PROGRAMA
Jueves 15 de octubre de 2009

10.00 — 11.00 El punto de vista de la comunidad de afectados sobre el
transplante hepético en personas coinfectadas.
Manejo del paciente coinfetado por VIH y VHC con cirrosis en lista de espera.

Diego Garcia (FEAT) y Dr. Antonio Rimola (Hospital Clinic de Barcelona).
11.00 — 11.30 Inauguracién

Rafael Bengoa (Consejero de Sanidad) / Xavier Franquet (FEAT) / Udiarraga
Garcia (Euskalsida)

12.00 — 12.30 Retos en el abordaje del paciente seropositivo como paradigma
del enfermo crénico.

Dr. José Antonio Iribarren (Hospital de Donostia)

12.30 — 13.30 Actualizacién de las terapias contra el VHC
Ensayo clinico con boceprevir en personas coinfectadas por VIH y VHC.
Joan Tallada (FEAT)

15.30 — 16.45 Mesa de Coinfeccion por VIH y el Virus de la Hepatitis B (VHB)
Dra. Luz Martin Carbonero (Hospital Carlos 11l de Madrid)
Xavier Franquet (FEAT)

16.45 — 18.00 Acompafiamiento a personas coinfectadas en prision.

Vanesa Hernandez Saldafia (Trabajadora Social)

Piso de acogida para presos del C.P. de Nanclares de OCA (Comisién Antisida
de Alava).

Viernes 16 de octubre de 2009

10.00 — 11.00 Acompafiamiento a personas en tratamiento con interferén.
Dra. Josefa Muiioz (Hospital de Basurto)
Udiarraga Garcia (Asociacion Itxarobide)

11.00 — 11.30 ESTUDIO NEAT 002: Tratamiento de la infeccion aguda por
VHC
Diego Garcia (FEAT/ Miembro del Grupo de Disefio del Estudio NEAT 002)

12.00 — 12.30 Prevencion en Hombres que practica Sexo con Hombres (HSH)
Marco Imbert (Asociacion T4)

12.30 — 13.30 Sesion de Relatoria: Resumen de las presentaciones
Gonzalo Mazuela (FEAT)

13.30 — 13.45 Clausura: Marco Imbert (Asociacion T4) / Marta Pastor (Comision
Antisida de Bizkaia)



EL PUNTO DE VISTA DE LA COMUNIDAD DE AFECTADOS SOBRE EL TRANSPLANTE
HEPATICO EN PERSONAS COINFECTADAS

Diego Garcia (FEAT)

Antes de empezar recuerda a dos compafieros que han fallecido
recientemente: Esther Inés y Enrique Durdn. Hablara desde la perspectiva
comunitaria en el transplante de higado a personas coinfectadas por el virus B
como por el virus C, aunque se cefiira en la perspectiva, sobre todo, del virus
C.

Todos somos conscientes de la magnitud del problema del virus C en Espafa.
En esta diapositiva podéis ver a qué nos referimos cuando hablamos de que es
un problema de primer nivel en nuestro pais.
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estamos hablando de un
problema importante, de
primera magnitud ahora
mismo en nuestro pais.

En un estudio recientemente publicado® se habla que el nimero de personas
que fallecié a causa de la enfermedad hepética terminal ha aumentado de un
8% antes de la introduccion de la terapia altamente activa frente al VIH a un
41% en el 2004, que es precisamente la época en la que nos movemos con la
terapia antirretroviral altamente activa.

La enfermedad hepatica terminal se ha convertido en la principal causa de
muerte de las personas VIH positivas. Y si las comparamos con la poblacién en
general vemos que las muertes debido a fallo hepético es 11 veces superior,
mas prevalente, en personas VIH positivas. Con lo cual vemos que,
evidentemente, estamos hablando de un problema de salud publica en nuestro
pais.

Si continuamos viendo datos, la mortalidad en lista de espera para aquellos
candidatos a transplantes es también superior en personas positivas al VIH que
en personas sin VIH. Y en diferentes estudios que se han realizado en varios
hospitales tanto en Espafia como en Estados Unidos, se puede observar que el

! Martinez E, Milinkovic A, Buira E, et al. Incidence and causes of death in HIV-infected persons
receiving highly active antiretroviral therapy compared with estimates for the general population
of similar age and from the same geographical area. HIV Med 2007; 8:251-258.



namero de personas con VIH fallecidos en lista de espera siempre supera en
mayor cantidad al numero de fallecidos de personas sin VIH, es decir, a los que
solo estan infectados por el VHC, ademas, con unas cifras significativamente
mas altas como se puede comprobar en la diapositiva de mas abajo.
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hepatica. Y se ha
observado con esta escala
gue cuando ésta es
superior a 15 el riesgo
aumenta proporcionalmente de manera muy importante. Con lo cual tras la
primera descompensacion hepatica y si esa escala es superior a 15, el riesgo
de que una persona pueda morir en los primeros 14 meses es muy alto,
comparado con una persona sin VIH.

Si comparamos también la supervivencia de personas VIH positivas con
cirrosis descompensada vemos que de nuevo su supervivencia es mucho mas
baja que en personas sin VIH. También en un estudio reciente de Pineda? se
muestra como esta supervivencia después de la primera descompensacion, es
un 74% en VIH negativo frente a un 54% en personas con VIH al cabo de un
ano; un 61% en personas sin VIH frente a un 40% en personas VIH positivas al
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Si vemos las recientes
recomendaciones que
hace GESIDA, el Plan
Nacional del SIDA y la
asociacion espafiola de hepatologia sobre el tratamiento del paciente adulto

? Pineda JA, Romero-Gomez M, Diaz-Garcia F, et al. HIV coinfection shortens the survival of
patients with hepatitisC virus-related decompensated cirrhosis. Hepatology 2005; 41:779-789.



coinfectado por hepatitis y el VIH, vemos que en esas recomendaciones que
son de septiembre de este afio, se dice que los pacientes candidatos a
transplante hepético deben ser remitidos a un centro de transplante. Desde la
perspectiva comunitaria sabemos que no siempre es asi, ho siempre se
cumplen estas recomendaciones. Las recomendaciones deberian ser de
obligado cumplimiento o al menos intentar que se lleven a la practica en todos
los centros, pero nos encontramos que muchos compafieros tienen un
peregrinaje entre el hepatologo y el infectélogo, en los que en muchos casos
parece ser que ninguno de los dos especialistas quiere hacerse cargo del
paciente coinfectado. Con lo que ante estas recomendaciones que son
bastante claras, la parte practica parece no llevarse a cabo a veces y en ciertos
centros cuando no hay un especialista que no termina de derivar a la persona
coinfectada como candidato a transplante hepatico.

Las recomendaciones sefialan que en todo paciente con una cirrosis
descompensada se debe plantear la posibilidad de un transplante hepatico. El
transplante hepatico esta indicado, ademas, en las enfermedades hepaticas
avanzadas en las que no sean posibles otras medidas terapéuticas, y en las
que la supervivencia esperada al afio sea inferior a la que se conseguiria con el
transplante. Y también afiaden estas recomendaciones que con un MELD
superior a 14, con una cirrosis en estadio B 6 C segun la escala Child-Pough,
se deberia considerar la posibilidad de transplante.

Existe ademas un documento de consenso publicado en 2005 por
GESIDA/GESITRA-SEIMC, la Secretaria del Plan Nacional sobre el SIDA, la
Organizacion Nacional de Transplante, sobre el transplante de 6rgano solido
en Espafia y que la comunidad dio sus aportaciones para variar algunos de los
apartados de este documento. En este documento de consenso se puede
apreciar que los criterios hepaticos son los mismos y, ademas, hay unos
criterios especificos para el VIH y algunos criterios relacionados con las
conductas de riesgo.

Parece que hay un consenso generalizado sobre estos criterios.

Por otro lado, Espafia tiene una actividad y trayectoria de transplante hepatico
bastante importante. En el afio 2008 se alcanzaron los 1.108 transplantes de
higado, segun los datos de la Organizacion Nacional de Transplantes (ONT).
Pero cuando nos movemos al ambito de la coinfeccion, vemos que en total s6lo
ha habido del 2002 hasta el 2009 191 transplantes a coinfectados segun datos
dados por FIPSE.

Si hacemos una comparacion de los transplantes de higado realizados en
Espafia en el periodo 2002 al 2006, con todos los centros que actualmente
realizan transplantes de higado en el Estado Espafiol, podemos ver en la
siguiente diapositiva en color marrén, el numero de transplantes de higados
realizados en los diferentes centros; y en azul, el numero de transplantes
realizados en esos mismos centros, pero en personas coinfectadas.
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Llama la atencion que tengamos algunos centros en los que se han realizado
muchos transplantes de higado, como es el caso del hospital La Fe de
Valencia (522 transplantes de higado) y que en cambio solamente ha realizado
hasta el afio 2006, 4 transplantes a personas coinfectadas por VIH y VHC.

Y llama la atencién que algunos hospitales como la clinica universitaria de
Navarra ha realizado 101 transplantes entre el afio 2002 y el 2006, y en cambio
no ha realizado ningun transplante de higado a personas coinfectadas.

También es cierto que no todos los hospitales se adhieren al programa de
transplante a personas coinfectadas. Pero en cualquier caso, como vemos, son
datos llamativos que es necesario conocer para que sepamos plantear y
negociar con las autoridades competentes, porque viendo que la supervivencia
es menor en personas coinfectadas mientras estan en lista de espera, viendo
que la supervivencia es menor tras la primera descompensacion hepatica,
viendo que hay un nimero muy alto de personas que serian candidatas a
transplante hepatico en Espafia (mil ciento y poco personas) y vemos estas
otras cifras de personas coinfectadas y todo resulta inquietante.

¢, Qué demandamos desde la comunidad a las autoridades y a todos los medios
implicados en el transplante hepatico?

Aumentar el numero de centros participantes en el estudio FIPSE. O quizas
gue solamente fueran unos cuantos centros de referencia en todo el pais los
que realizaran transplante hepatico a coinfectados. Porque asi quizds nos
evitariamos situaciones discriminatorias a nivel interritorial. Y los hospitales
mejor preparados y con mejores indices de supervivencia que fueran los
hospitales que se encargaran de realizar los transplantes hepaticos en Espafia.



También seria Gtil entablar un dialogo con el Ministerio de Sanidad, para que
hubiera un acceso igualitario en todo el territorio nacional al transplante de
higado en personas coinfectadas.

Por otro lado, resultaria importante potenciar la labor educativa para superar
actitudes discriminatorias no basadas en la evidencia hacia personas VIH
candidatas a transplante hepatico. Y por supuesto, equipos multidisciplinares
gue puedan ayudar a reducir el numero de fallecidos post-transplante.

Habria que reducir el numero de fallecidos en lista de espera, con una
valoracion y derivacion temprana.

Dado que la supervivencia es mas corta, habria que adoptar estrategias para
hacer que se obtenga un transplante de 6rgano solido lo antes posible. A lo
mejor, que la escala MELD fuera la més valida o la uUnica valida y
homogeneizar asi el criterio para entrar en lista de espera. De esta forma se
adopta el criterio que tiene que ver mas con la gravedad por encima del tiempo
en la lista de espera, el criterio para poder acceder a un érgano.

También seria conveniente explorar otras opciones como el donante vivo o
incidir en campanfas de sensibilizacion.

Y para reducir el nimero de fallecidos post-transplante, se deberian realizar
estudios prospectivos que evaluaran la eficacia de la terapia para el VHC a
base de interferon pegilado y ribavirina preventiva post-transplante y ver si de
esa manera se podria reducir el nimero de fallecidos.

Y apoyar desde la comunidad los estudios de la reinfeccién por VHC post-
transplante y los mejores tratamientos para su manejo, incluyendo los nuevos
farmacos que ahora estdn en desarrollo por las diferentes compafiias
farmacéuticas apoyando iniciativas como la de Sitges y la de Bruselas de este
afo.

Por ultimo, queda sobre la mesa la peticion de apoyar la creacion de un
registro internacional de casos (Case Report Form) estandarizado, que nos
ayudaria a conocer mejor la supervivencia a medio (5 afios) y a largo plazo (10
afnos) y compararla con la de la poblacion sin VIH y tener datos muchos mas
fiables.



MANEJO DEL PACIENTE COINFECTADO POR VIH Y VHC CON CIRROSIS EN LISTA DE
ESPERA

Dr. Antonio Rimola (Hospital Clinic de Barcelona)

Si bien el titulo inicial de esta charla es el indicado mas arriba, para poder
poner en perspectiva qué significa estar en lista de espera para un transplante
de higado, quiero comentar cosas acerca de la seleccion de los candidatos.

Todo esto se mueve en un contexto de penuria. La penuria deriva de que el
namero de pacientes con enfermedades hepaticas importantes y, por tanto,
con indicacién de transplante, es muchisimo mas alto que el numero de
donante de higado.

En el grafico de la izquierda de la siguiente diapositiva se puede ver, segun los
datos del Instituto Nacional de Estadisticas, las muertes por causas hepéaticas
en Espafia. En un afio, el 2007 que son los Ultimos datos que hay, se mueren
11 mil personas cada afio por enfermedades del higado, predominantemente
cirrosis y tumores.

CANDIDATOS POTENCIALES Y Y sin embargo esta cifra de
TRASPLANTES HEPATICOS 11 mil muertes contrasta
con el ndamero de

Muertes por causas hepéticas Trasplantes hepaticos transp|antes de higado que
Afio 2007 1999 - 2007

se hacen en Espafa: En
2007 hubo 11 mil muertes
por enfermedades de
higado, frente a tan soélo

alrededor de 1100

I I transplantes. La proporcion

E entoncesesde 11alode

10 a 1. Esto obliga a
muchas cosas. No

tenemos higados para
todos.

En Euskadi he hecho un calculo T T Y S e e N T s
exactamente igual que se TRASPLANTES HEPATICOS

muestra  en la  siguiente
ESUSKADI, ANO 2007:

diapositiva, cuya  proporcién iy X v
también es de 10 a 1.

Datos del INE Datos de la ONT
(consulta electrénica: 15-08-09)

- Muertes por hepatitis: 41
. . - Muertes por tumores hepaticos: 272
La dlscrepanCIa entre estas dos - Total muertes por causa hepatica: 623

cifras (pacientes que necesitan LG P e s
un transplante hepatico frente al Datos de INE y ONT

namero de higados disponible
para un transplante), obliga
necesariamente a seleccionar a los candidatos para transplante hepatico: De
aguellos 11 mil tenemos que elegir a 1 mil.




¢, Quién hace esta seleccion?

Esta seleccion puede ser hecha por mucha gente: la sociedad, las autoridades
sanitarias, los médicos, el parlamente, los jueces, la Union Europea. De
momento nadie ha tomado el toro por los cuernos, excepto los médicos. Y
nosotros hacemos una seleccion de los candidatos puramente técnica. No
utilizamos ningun otro dato como edad, ni condiciones, ni poder, ni economia,;
s6lo datos médicos tangibles.

Me centraré, pues, en contar la filosofia de cdmo se realiza esta seleccion de
los candidatos. Se hace, entonces, con un balance entre dos aspectos
fundamentales: uno es transplantar al paciente que lo necesita; otro es la
utilidad o rentabilidad para aprovechar un recurso escaso (el higado).

¢, Coémo hacemos esto?

El criterio de necesidad, es decir, transplantar al paciente que le hace falta se
hace mediante un célculo que la probabilidad de supervivencia es superior,
claramente, a la probabilidad supervivencia sin transplante.

La Sociedad Espafiola de Transplante Hepético ha elaborado hace poco un
documento de consenso que deberd de publicarse este mismo mes o0 en
noviembre, que matiza los criterios minimos para que un paciente sea
aceptado en una lista de espera para un transplante hepético, y que tiene que
ver con el criterio de necesidad, es decir, con quién necesita un transplante
hepatico. Implicaria tener una enfermedad hepatica grave, mortal, que esté lo
suficientemente avanzada para poder indicar un transplante. Esto significaria
tener un signo clinico mayor de enfermedad del higado (hictericia aguda,
vientre hinchado, que vomite sangre, transtornos mentales). Ademas, tener un
MELD -que es el resultado de una férmula que incluye unos analisis con datos
objetivos- a partir de 12. Y otra clasificacion que es una combinacion de datos
clinicos y analiticos que es el Child-Pugh que tiene que ser de 8 puntos o mas
(de entre O y 15).

Este es un documento nuevo que saldra en breve y que sera valido para las
personas con VIH y sin VIH que necesiten transplante hepatico.

El criterio de utilidad. Tenemos que tener una probabilidad de supervivencia
con transplante razonablemente elevada. En Espafia hay un consenso
respecto a tener una probabilidad de supervivencia aceptable.

¢, Qué se considera tener una rentabilidad aceptable?

En Espafia lo que se considera una rentabilidad aceptable es una
supervivencia superior al 50% después de los 5 afios del transplante hepatico.
Cortamos por el 50% porque es una cifra que tenga mas probabilidades de vivir
que de morir.

¢,Como se hace todo esto en la vida practica? ¢(Como establecemos las
probabilidades de que viva el paciente? Esto se hace con una evaluaciéon



extensiva y exhaustiva de los candidatos que incluye: evaluacion de la
hepatopatia; evaluacion cardiocirculatoria; evaluacion respiratoria; evaluacion
de la funcién renal; evaluacion metabdlica, y otros estudios: microbiolégicos,
hematoldgicos, neuroldgicos, psicologicos, sociales.

Estas evaluaciones se realizan con el objeto de ver si, ademas de estar
indicado el transplante, pueda existir una contraindicacion para ello. Entre
estas evaluaciones me gustaria destacar dos por el impacto que pueda tener
en la poblacion de personas con VIH, que son los aspectos psicoldgicos y
sociales. E incuestionable que el colectivo de personas con VIH puede tener
mas incidencia de problemas psicolégicos o de marginalidad. Ademas de esto,
a las personas con VIH se les evalla que tengan el VIH bajo control: que no
tengan SIDA, que sus CD4 sean superior a 100 y que la carga viral del VIH sea
controlable con un tratamiento.

¢, Quién toma la decision de si se acepta a una candidato -con VIH o no- para
un transplante?

Un médico valora a un paciente, atiende al enfermo y realiza todas las
evaluaciones arriba mencionadas. Cuando tiene todo los datos, este caso es
presentado al comité de transplante hepético, que esta formado por miembros
del servicio que intervienen directamente con el transplante: cirugia, medicina,
anestesia, cuidados intensivos, psiquiatras, etc. Otras veces se puede llamar a
otros médicos para que den su opinion, etc.

En nuestro centro, que es muy similar al resto, hay alrededor de 15 miembros
fijos miembros de este consejo. Y el resultado puede ser que si, se acepta; no,
no se acepta; o bien, tenemos dudas. La proporcion aproximada de los que se
acepta viene a ser de un 85%; la de los que se aceptan, un 10%; y las dudas,
un 5%.

Cuando hay dudas se discuten y rediscuten. Y si las dudas persisten hasta el
final, se dice si.

Una vez que al paciente se le dice si, se pone inmediatamente en lista de
espera para un transplante. Este paciente ya no compite con 11 mil, sino que
compite con los que estan en lista, que ya es una seleccion mas fina.

¢ Qué se hace cuando el paciente esta en lista de espera?

Se hace un control y tratamiento de la hepatopatia -y del VIH- con un manejo
de los problemas actuales (si tiene liquido en el vientre, hay que tratarlo
correctamente; si tiene hemorragia, hay que tratarlo, etc). Ademas, se hace una
deteccién precoz de problemas posibles (pacientes con cirrosis con cierta
frecuencia desarrollan un cancer de higado, con lo cual hay que hacer unas
pruebas de imagenes perioddicas -por lo menos cada 6 meses- para ver que no
tengan un cancer).

A los coinfectados por el VHB y VIH hay que hacer una vigilancia de la
replicacion viral. Que con los actuales antirretrovirales actuales para el



tratamiento del VIH se incluye algunos farmacos que también son activos para
el VHB, lo que permite tener el VHB controlado. Pero hay que estar atento ante
el riesgo de que el VHB se haga resistente a este farmaco que se estan dando
contra este virus.

Los coinfectados por el VHC o no se hace nada o se puede intentar el
tratamiento antiviral mientras estan en lista de espera. Y esto tiene una
finalidad, ya entraremos en esta finalidad.

En la siguiente diapositiva tenemos lo que pasa con el virus con una persona
que esté en el proceso de transplante hepético. El primer recuadro es el de un
paciente con una enfermedad con virus C previo al transplante, el siguiente
recuadro es el mismo paciente tras el transplante de 6rgano y ese virus C que
esta en la sangre dando vueltas se anida inmediatamente en el nuevo higado.
La infeccion en el nuevo higado ocurre practicamente en el 100% de los casos.
Y qué hace este virus en el nuevo higado. Puede no hacer nada o producir
lesiones minimas que se refleja en el cuadro de arriba; o bien, la historia
clasica de un virus C en un higado humano: una hepatitis que suele empezar a
las cuatro o 12 semanas y con progresion, normalmente, a las hepatitis
cronicas y, eventualmente, a cirrosis. Es decir que la historia empieza otra vez.

Pero esta historia tiene una
RECIDIVA DE HEPATITIS C EN TRASPLANTE HEPATICO caracteristica tras el
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centramos en la finalidad
mencionada anteriormente
de tratar el VHC previo al
transplante.

Tenemos una opcion que
es un tratamiento antiviral
previo al transplante para eliminar el VHC y que no infecte el nuevo injerto y
evitar el desarrollo de una hepatitis cronica. Otra opcion que tenemos es justo
después del transplante y antes de la hepatitis tratarlo en ese instante. De esto
altimo no hay un experiencia demasiado amplia ni demasiado buena. Y
finalmente, el tratamiento clasico cuando ya tenemos una hepatitis cronica
como el que se hace con un paciente que no se ha hecho un transplante.

Quisiera hacer énfasis en la lista de espera. Mientras estan en lista, también es
posible tratarlos. Lo que pasa es que hay que seleccionar muy bien a qué
pacientes tratar contra el virus C mientras estan en esta lista y quiénes no. La
recomendacion actual dice que se puede tratar a aquellos enfermos que
tengan una enfermedad hepética no descompensada clinicamente, es decir
gue no tengan muchos signos clinicos: pacientes que tengan un cirrosis, pero



que estd quieta, silente; o pacientes que tengan una carga viral muy baja; o
gue tengan un genotipo del virus C sensible al tratamiento.

El segundo aspecto a parte de todo el control de la enfermedad del higado y
del VIH, es de la lista de espera quién es el primero, quien es el segundo y
quién es el ultimo. En Espafa y en el mundo hay un sistema inicial basado en
el tiempo en lista de espera. Sin embargo, este método es muy poco justo para
el paciente grave, sabemos que su expectativa de vida sera cortita. Por tanto
en los dltimos afios hay una tendencia generalizada en todo el mundo, y en
Espafia también, a utilizar sistemas basado en la gravedad: el primero sera el
mas grave, luego el siguiente en gravedad, asi hasta llegar al dltimo menos
grave.

Este es un método mucho mas complejo porque implica estimar la gravedad.
Con lo cual tenemos que buscar un sistema objetivo para poder seguir con este
meétodo. Este método es mucho mas justo para los pacientes que estan mas
graves, pero tiene un problema: el tiempo de espera es poco predecible y obvia
gue los pacientes graves lleguen bien al transplante.

Otro sistema que se usa mucho aqui en Espafia es un sistema mixto, que se
utilizan en centros que tienen una lista de espera muy corta. Los ponen en lista
segun un sistema basado en el tiempo en lista, el primero sera el primero que
llega; pero si alguien se pone muy mal, lo ponen primero en la lista de espera.

Espafia se mueve basicamente en este sistema mixto y en el basado en la
gravedad. Y ademas, en las recomendaciones que saldran este mes entrante
de la Sociedad Espafiola de Transplante Hepéatico se insiste en que el mejor
método es este, el basado en la gravedad.

¢, Como estimamos la gravedad?

La gravedad la estimamos por el sistema MELD que es esta formula, es un
namero, que se calcula a partir de tres datos objetivos completamente: la
bilirrubina, la protrombina (con un sistema que se llama INR) y la creatinina. De
esto, con una formula que combina logaritmo, exponente, etc, sale un nimero
final.

Una persona humana normal -sana- tiene un MELD de 5 o 6. Una persona
cirrotica avanzadisimo, practicamente agonico tiene un MELD superior a 40.

Este MELD se disefié en Estados Unidos porque estima muy precisamente el
pronéstico a tres meses vista. EIl MELD de hoy sirve para calcular la
probabilidad de supervivencia a tres meses. Este es el dato fundamental con el
gue priorizamos a un paciente segun su gravedad.

Este sistema funciona perfectamente para personas con un cirrosis hepatica
avanzada. Sin embargo, se le escapan otras enfermedades que no valen. Las
principales excepciones a este sistema son: el cancer de higado
(hepatocarcinoma), el sindrome hepatopulmonar y la hipertension
portopulmonar. A estos pacientes se le afiaden punto extras de MELD.



A pesar de todo esto, de la seleccion cuidadoso del candidato, segun la
Organizacion Nacional de Transplante el nimero de muertes en lista de espera
es de un 7% (datos del 2008). Pero ademas salen de la lista por aparicion de
contraindicaciones para el transplante hepatico o progresion tumoral un 4% de
los pacientes que estan en esta lista de espera. Estamos hablando de un total
de un 11% con una sentencia de muerte.

En resumen:

- Hay que hacer una seleccion de candidatos de forma mandatoria debido a la
desproporcion entre el elevado niamero de pacientes y el escaso numero de
donantes.

- Hay que hacer una seleccion segun el criterio de “necesidad” para el paciente
y el criterio de “utilidad” para el higado donado.

- La evaluacion exhaustiva de los candidatos a transplante es fundamental, asi
como un control, tratamiento y prevencion durante la lista de espera.

- La tendencia actual de priorizacion de pacientes en lista de espera se esta
haciendo segun la gravedad (escala MELD).

Discusion:

¢, Qué dificultad hay para que exista la lista de espera, teniendo en cuenta
el personal médico y recursos? ¢Qué capacidad hay para hacerlo?

La capacidad esta garantizada. Si hubiese higados suficientes, la capacidad de
profesionales esta disponible a todas horas.

RETOS EN EL ABORDAJE DEL PACIENTE SEROPOSITIVO COMO PARADIGMA DEL
ENFERMO CRONICO

Dr. José Antonio Iribarren (Hospital de Donostia)

El prondstico de los pacientes desde la aparicion del VIH ha cambiado
radicalmente en base a dos factores: la carga viral como modulador de la
eficacia y la aparicion de farmacos de nueva generacion.

Desde la aparicion de la enfermedad, y debido a la mejoria en el pronostico, el
modelo asistencial ha ido cambiando: inicialmente las infecciones oportunistas
condicionaban los ingresos largos y con multiples complicaciones;
posteriormente, se pasé a plantear ingresos domiciliarios y, finalmente, hubo un
cambio del modelo asistencial con la creacion de hospitales de dia y espacios
para reagudizaciones.

Con la aparicion de los nuevos farmacos antirretrovirales el pronostico del
paciente con VIH mejor6 enormemente. Asi desde su publicacion (NEJM,
1998) hasta ahora, al ir aumentando el uso de la terapia antirretroviral ha ido



asociado a una disminucion de las infecciones oportunistas y de la mortalidad
por SIDA.

Los datos presentados sobre la mortalidad en el Hospital de Donostia, es de un
2% anual y las causas mas frecuentes son por infecciones oportunistas
relacionadas, muerte inesperada y por hepatopatia.

Al analizar la mortalidad por infecciones oportunistas, la tasa era mayor en los
pacientes controlados con mal cumplimiento terapéutico (falta de adherencia,
etc.), siendo la tasa total de mortalidad en pacientes con seguimiento adecuado
de 0,4 por mil anual.

¢, Qué futuro tiene el paciente con VIH en el contexto actual?

El cambio que se ha producido en el pronéstico durante los ultimos afios,
conlleva un planteamiento diferente en el seguimiento de los pacientes:

1- La pérdida de seguimiento. Una de las condiciones para el éxito en el
paciente VIH son el seguimiento y la adherencia adecuada, como en cualquier
otra enfermedad crénica. Probablemente en el caso del paciente con VIH, hay
mas conciencia de las consecuencias de un buen seguimiento y adherencia
gue en otra enfermedad crdnica, como por ejemplo, la diabetes.

Diversos autores han publicado en los dltimos afios la importancia en el
seguimiento y la adherencia de los pacientes, como por ejemplo uno de los
trabajos mas recientes publicados (De Lima y colaboradores, 2009), en los que
se muestra que pacientes con adherencia al tratamiento menor del 95% tiene
una mortalidad mayor que aquellos con una adherencia superior.

Uno de los motivos por los que el paciente abandona el seguimiento es la
intolerancia ante el uso de farmacos (efectos secundarios, etc.), que puede
llegar hasta el 50%. A ese aspecto varias medidas desde el punto de vista
asistencial son:
- consulta telefénica de enfermeria de facil acceso para evaluacion de
posibles efectos adversos
- llamada al paciente que no acude
- seguimiento intermedio especial de pacientes complejos o0 con
antecedentes de abandono

Trabajar en la adherencia ademas resulta rentable, ya que el paciente
fracasado tiene un indice de coste mayor.

2- El diagnostico tardio. En unos datos presentados por el Dr. Iribarren se
mostraba como el 43% de los nuevos diagndésticos ya cumplian criterios de
SIDA, con una tasa de ingreso mayor (67 % frente a 14 %; p<0,0001) y mayor
mortalidad (12 paciente/afio frente O paciente/afno).

3- La mortalidad y otras patologias asociadas. Actualmente la mortalidad
relacionada con el VIH es so6lo del 30% (principalmente en los pacientes sin
buen seguimiento), y la tasa es de 2 pacientes por mil anual; sin embargo, el



70% estd relacionada con otras causas: hepatopatia, factores
cardiovasculares, tumores.

Existen multiples publicaciones sobre el riesgo cardiovascular en pacientes con
VIH. No obstante Philips y colaboradores, (AIDS, 2008), publicaron como el
riesgo de otras patologias (renales, cancer no relacionado a SIDA,
hepatopatia) era claramente menor en pacientes con buenos niveles de CD4.
Esto no es tan claro, sin embargo, con la patologia cardiovascular.

En un trabajo mas reciente Marin y colaboradores (AIDS, 2009), demostré que
la mayoria de muerte no relacionadas con SIDA estaban relacionadas con la
inmunodeficiencia, de ahi la importancia de evitarla.

Ademas existen otras patologias asociadas, probablemente, mas en relacion
con cierto envejecimiento precoz, como el aumento de osteopenia.

Todo esto supone un reto asistencial desde el punto de vista del modelo a
seguir y del contenido de las consultas. El Dr. Iribarren propone no sélo
centrarse en la adherencia y la prevencion, en el seguimiento de la co-infeccién
por VIH y hepatitis virales o tuberculosis, o del paciente cirrético; sino que en el
futuro se han de plantear otras cuestiones relacionadas con el seguimiento
cronico: el riesgo cardiovascular, la coexistencia de EPOC, la valoracién de
osteopenia / osteoporosis, o la aparicion de deterioro cognitivo.

Discusion:

¢Cuéando se refiere al futuro de los pacientes con VIH hay un sector que
usted menciond en relacién al concepto de envejecimiento precoz, nos
podriailustrar a qué se refiere con este concepto?

Hay algunos expertos que opinan que el VIH seria un virus capaz de producir
un cuadro de inflamacién crénica y, que ese cuadro de inflamacién croénica,
podria influr en muchas enfermedades cronicas incluida en ella el
“‘envejecimiento precoz”. Este cuadro estaria probablemente definido por la
aparicion mas precoz de algunas enfermedades crénicas; es decir, una
cardiopatia isquémica que en otro contexto podria aparecer en diez aflos mas
tarde, aparece 5 afos antes. Probable efecto inflamatorio del propio VIH que
justificaria el exceso de algunas cosas que se ven, que no estarian
directamente relacionadas con el VIH o con las infecciones oportunistas; y que
probablemente tengan que ver con el grado de inmunodepresion.

En la metodologia de la medicacion y la adherencia, ¢han estudiado el
sistema de alimentacién y vivencia de las personas para evitar el estrés
gue causa el mayor descenso de las defensas?

Un aproximacion sistematica, seguro que no. Lo que si es cierto es que hay
farmacos que se toleran mucho mejor con alimentos que sin ellos. No perdais
de vista que en la consulta nuestra somos los médicos que somos y una
enfermera de la consulta y muchas veces hay que priorizar a qué se dedica
uno. En este sentido, parece claro que es prioritario profundizar en la pérdida
de seguimiento, a pesar de que hay otras cosas mas que también hay que
estudiar, pero que no llegamos.



También queria matizar que en todos los enfermos cronicos hay que matizar
las poblaciones vulnerables. Y hay que intentar trabajar en colaboracién con
otras entidades que se dedica a que esta poblacién que puede tener mejor
acceso a la medicacion, es de agradecer.

¢, Cual es larepercusion o laimportancia que puede tener la reinfeccion en
el paciente con VIH?

Se ha especulado mucho con eso. Una recomendacion que nosotros siempre
damos es seguir usando el preservativo a pesar de que las dos personas en
una pareja estén infectadas por VIH. Y se ha teorizado mucho sobre el riesgo
de que si una pareja en la que los dos miembros estan infectados y con una
carga viral detectable, hasta qué punto uno le puede pasar a otro algun tipo de
subtipo de virus diferente y pueda reinfectarse y ser importante, en la realidad
la gente que viene a cuidados practicamente el 90% esta indetectable.
Entonces esto probablemente sea mas una descripcién tedrica que real.

ACTUALIZACION DE LAS TERAPIAS CONTRA EL VHC:
ENSAYO CLINICO CON BOCEPREVIR EN PERSONAS COINFECTADAS POR VIH Y VHC

Joan Tallada (FEAT)

Me gustaria empezar haciendo una pregunta a la audiencia. ¢Cuantas
personas en la sala hay que viven o han vivido con el virus de la hepatitis C?
[Respuesta de la audiencia: 14] ¢Cuantas de estas personas han seguido
tratamiento del VHC? [Respuesta de la audiencia: 8] ¢En cuantas personas se
ha eliminado la hepatitis C (es decir, ha tenido una respuesta viral sostenida o
aclaracion espontanea)? [Respuesta de la audiencia: 6].

Es decir, de 14 personas que hay en la sala que en algin momento de su vida
han vivido con VIH o siguen viviendo con VIH y hepatitis C, s6lo 6 que seria
poco menos del 40% han conseguir eliminar el virus de la hepatitis C bien de
forma espontanea o por el uso de tratamiento. Tenemos una representacion en
esta sala de personas con VIH y hepatitis C que nos permite entender por qué
es tan importante tener nuevos tratamiento para la hepatitis C. Y los
necesitamos porque los actuales tratamientos no estan funcionando como nos
gustaria en las personas co-infectadas.

Esta mafiana hemos visto que la enfermedad hepatica es una de las
principales causas de fallecimiento de las personas con VIH. Y como el objetivo
de la comunidad que esta hoy aqui reunida es conseguir que las personas con
VIH y hepatitis C vivan el maximo de tiempo con la mejor calidad de vida
posible, es muy importante que trabajemos para que los nuevos farmacos para
el VHC que estan en desarrollo sean eficaces, seguros y accesibles para las
personas que mas lo necesiten, entre ellas las personas co-infectadas por el
VIH y VHC.

Me gustaria hacer un repaso sobre cual es la situacién, basdndome en una
presentacion de nuestra amiga, colega y gran activista Tracy Swan de Nueva
York, que en otras ocasiones estuvo aqui en estas jornadas.



El objetivo del tratamiento para el VHC, sea en una persona con VIH o sin VIH,
es conseguir deshacerse de forma permanente del virus, lo que se denomina
en la jerga médica “Respuesta Virolégica Sostenida (RVS)”. La RVS quiere
decir que el VHC no se detecta en la sangre 6 meses después de haber
finalizado el tratamiento para la hepatitis C. Esta respuesta virologica es
duradera (superior a 10 afios), reduce la enfermedad hepética y la mortalidad,
con independencia del impacto del VIH.

Con esto se cree que el virus ha “desaparecido” del organismo. No podemos
decir que al 100%, porque el VHC podria estar escondido en algun sitio, pero
las pruebas nos indican de forma reiterada que el virus no se encuentra, que
ha desaparecido.

Un tratamiento de éxito para le hepatitis C funciona de dos maneras:

1) Eliminando las células infectadas, es decir, los hepatocitos que tiene el VHC.

2) Bloqueando la replicacion viral del virus de la hepatitis C de manera que no
produzca nuevas copias del VHC vy, evitando con esto, que se infecten
nuevas células.

Este es el éxito y asi se ha demostrado cuando se usa interferon y ribavirina
cuando funciona, que no siempre funciona.

Basicamente lo que ocurre con el interferén y la ribavirina. Es que el centro
pivotal de la terapia es el interferon. El interferon estimula el sistema
inmunolégico para que elimine las células infectas y la ribavirina le ayuda
evitando o ayudando, porque bloque la replicacion del virus e impide que
nuevas particulas virales infecten a nuevas células.

Para que la terapia tenga éxito, el tratamiento de la hepatitis C debe suprimir al
virus lo més rapido posible y mantenerlo suprimido a lo largo del periodo de
tratamiento.

Las dosis de ribavirina que se empezaron tomando eran relativamente bajas
(800 mg tres veces al dia); hoy se dan 1.200mg e incluso mas, ¢por qué? Lo
gue se intenta es que la carga viral de la hepatitis C que es mas alta que la del
VIH, especialmente en personas co-infectadas, baje lo mas rapido posible, de
manera que el trabajo que tenga que hacer el interferon es mucho mas
sencillo.

Muchos estudios demuestran que la velocidad de eliminacién de la replicaciéon
del virus de la hepatitis C es un factor que predice el éxito del tratamiento. En
otras palabras, cuanto mas rapido se haya eliminado el VHC mas probabilidad
habra de obtener una RVS.

También es importante mantener una respuesta viral sostenida a lo largo del
tratamiento.



El tratamiento actual puede ir de las 12 semanas en personas monoinfectadas
(personas que sélo tienen VHC y un genotipo mas facil de tratar como el 2 0 3)
hasta las 72 semanas (normalmente en personas co-infectadas por VIH y VHC
de genotipo 1).

La eficacia esta en torno al 52% y depende de varios factores y en personas
co-infectadas la eficacia puede ser inferior aun. Incluye efectos secundarios
como gripe, problemas hematoldgicos, neuropsiquiatricos. Puede ser un
tratamiento muy agotador, a veces, con riesgo para la vida. Y los farmacos
actuales para el tratamiento del VHC son interferon pegilado alfa-2b
(PeglIntron®), interferén pegilado alfa-2a (Pegasys®) y ribavirina.

En la siguiente diapositiva se puede apreciar hasta qué punto funciona el
tratamiento en personas s6lo con VHC y en personas coinfectadas por VIH y
VHC:

Estos datos muestran
claramente que
necesitamos nuevos
tratamientos para el VHC.
Necesitamos una mejor
terapia de primera linea, es
RVS, todos RVS, RVS, decir, para quien nunca ha

los gen. |genotipo1| gen.2y3 tomado tratamiento para la

HCV s6lo | 56% - 61% | 42% - 44% | 70% - 82% hepatitis C; para personas

gue no toleran o tienen
o/ . o, o7 0, o/ . o, e
VIH/VHC | 27% -44% | 14% - 38% | 53% - 73% menos probabilidades de

(Carrat et al; JAMA 2004; Chung et al: NEJM 2004; Fried et al; NEJM 2002; Manns et respuesta al actual

al; Lancet 2001; Laguno et al; AIDS 2004; Torriani et al; NEJM 2004) . .
tratamiento estandar y/o
Feat necesitan con urgencia un
tratamiento mas efectivo:
personas co-infectadas, personas con el genotipo 1 de la hepatitis C y/o alta
carga viral, personas con enfermedad hepéatica avanzada y personas

candidatas a transplante o ya transplantadas.

¢Hasta qué punto funciona el tratamiento
en personas con VHC (sélo) y en personas
con VIH/VHC?

Datos de ensayos clinicos; de 24 a 48 semanas de PEG-IFN + RBV

También necesitamos mejores terapias de segunda linea, es decir, para
personas con experiencia en tratamiento para el VHC y que no han tenido éxito
en este tratamiento, persona que han generado resistencia a la actual
medicacion para el VHC. Esta es una poblacion que crece con mucha mas
rapidez.

Por otro lado, también hay que tratar el dafio hepatico, no solo el virus, con
agentes para que la fibrosis revierta o se detenga.

¢, Cual es la situacion en el 2009 respecto a los nuevos tratamientos?
Al menos por ahora, el interferon se seguird manteniendo como el centro

pivotal de la terapia, porque estimula el sistema inmunoldgico. Y junto con el
interferdn, la ribavirina, que aumenta la RVS y reduce la probabilidad de



recaidas. Los nuevos farmacos que se estdn desarrollando actualmente
tendran que emplearse, al menos de momento, en combinacién con los
existentes.

Muchos farmacos en investigacién se han interrumpido debido a los efectos
secundarios que habian generado, ineficacia o inviabilidad econémica.

Pese a lo anterior, hay dos farmacos pertenecientes a la familia de los
inhibidores de la proteasa (IP) que estan actualmente en fase Ill de estudio,
gue aungue se han desarrollado s6lo en personas monoinfectadas (s6lo con
VHC), se espera que a finales de 2009 comience la fase de inscripcion de
personas coinfectadas por VIH y VHC en los ensayos también en fase Ill.

También hay muchos otros mas candidatos pero que aun estan en fase
preclinica.

En el tratamiento de la hepatitis C en el futuro hay una cantera que esta llena
de antivirales orales. Estos farmacos tienen como diana diferentes fases del
ciclo vital del VHC y, ademas, pueden abreviar la duracién del tratamiento -
segun datos de algunos ensayos clinicos en mono-infectados- e incrementar la
RVS. La resistencia farmacoldgica puede ser pre-existente y puede
desarrollarse rapidamente durante el tratamiento.

Los nuevos antivirales tendran que detener la replicacion viral del VHC vy
aclarar las células hepaticas infectadas. La gran pregunta es si se conseguira
esto sin el uso de interferén.

Entre los candidatos para el futuro tratamiento del VHC figuran inhibidores de
la proteasa y de la polimerasa del VHC, otros antivirales (como los inhibidores
de la NS5a), inhibidores de la entrada, nitazoxanida, inmunomoduladores,
nuevos interferones, anticuerpos monoclonales, vacunas terapéuticas, agentes
antifibréticos y el cardo mariano, entre otros.

¢, Qué pasa con el disefio de ensayos clinicos (especialmente para personas
coinfectadas)?

Hay problemas de interacciones entre farmacos que implican:

- Problemas de toxicidad que se superponen (anemia). Los nuevos farmacos
para la hepatitis C producen anemia, la ribavirina también produce anemia y
habria que prestar especial cuidado a esto.

- Confusion de dosis (dos frente a tres veces al dia) de la RBV con los nuevos
antivirales, sin contar con los otros farmacos que la gente pueda estar
tomando.

- Resistencia farmacologica previa: se ha encontrado en personas que nunca
antes han tomado un IP del VHC. Las personas coinfectadas tienen
habitualmente una carga viral del VHC mucho mayor, lo que la hace mucho
mas propensa a resistencia basal frente a los nuevos antivirales para la
hepatitis C. La resistencia se desarrolla mucho mas rapidamente en



personas con genotipo la del VHC (en comparacion con el genotipo 1b del
VHC): con lo cual se necesitan farmacos especificos para el genotipo 1a.

Tenemos los inhibidores de la proteasa del VHC cuyas complicaciones se
explican a continuacion:

- Las mutaciones de resistencia pueden estar presentes en las personas
naive a los tratamientos que tienen genotipo 1.

- Si se toma un IP del VHC en monoterapia, la resistencia se desarrolla
muy rapidamente, en pocos dias.

- Algunos estudios de Fase | han mostrado que incluso se han acortado a
<3 dias, es decir, que aparecen resistencia al cabo de los dos dias de haber
tomado el farmaco.

- Preocupacion con la resistencia cruzada.

- La actividad de algunos IP para el VHC puede ser especifica por
genotipo del VHC.

- La anemia podria ser un efecto adverso de toda la clase -ademas de
otras toxicidades (exantema, digestivo-intestinales).

- Laduracion del tratamiento con los IP puede ser variable.

- Las diferentes estrategias utilizadas de intervencién hasta ahora en los
ensayos clinicos hacen dificil las comparaciones y ver si uno es mejor que otro.

Como hemos hablado antes tenemos dos candidatos en fase Ill Boceprevir
(Schering-Plough) y Telaprevir (Vertex/Tibotec). Pero, ademas, hay otros
ensayos clinicos en fases mas tempranas en los que se intenta mostrar eficacia
y seguridad para el tratamiento del VHC vy, asi, ampliar las opciones
terapéuticas actuales al tratamiento del VHC:

Fase | Fase Il

ABT 450 Bl 201335

ACH 1625 ITMN 191/R7227*
IDX 316 MK 7009

PHX 1766 SCH 900518*

VX 813 TMC435350

VX 985

*También se estudia potenciado con ritonavir

Como os he explicado, es muy importante que los IP no se den solo porque
pueden generar resistencia de forma rapida. Entonces las estrategias de
tratamiento serian:

- RBV puede necesitar entre 4 y 6 semanas para llegar a los niveles
terapéuticos (conocidos como “niveles estables”).

- Estimulacion de la respuesta inmune con interferén.

- Conseguir que la carga viral esté baja antes de afiadir un tercer medicamento
gue pueda reducir el riesgo de resistencia.



- Es muy importante que en el contexto actual de uso del interferon mas
ribavirina comprobar que estos farmacos estén funcionando, porque si no, al
introducir el nuevo farmaco seria como tratar a un paciente con monoterapia y
el riesgo de generar resistencia con monoterapia es muy elevado.

Cada vez se esta poniendo mas una estrategia llamada estrategia de
induccion. Esto es dar interferén y ribavirina durante cuatro semanas, tras las
gue se comprueba gue el estos dos farmacos estan teniendo efecto y entonces
afiadir el nuevo inhibidor de la proteasa.

Pero lo que genera mas polémica es que al pasar estas cuatro semanas y
demostrar que el interferén y la ribavirina estan teniendo efecto, quizas no sea
tan importante afadir un nuevo inhibidor de la proteasa. Porque si a las cuatro
semanas de uso de estos dos farmacos combinados el VHC se hace
indetectable, las probabilidades de que sdélo con eso tengas una RVS son muy
altas.

Respecto a los nucledsido/nucleétido para tratar el VHC, tiene la particularidad
de ser activo en todos los genotipos del VHC, con una alta barrera genética y
en los que la resistencia es menos probable. Estos son los que se estan
investigando actualmente:

Fase | Fase Il
IDX 184 R7128
IDX 184

Hay otros antivirales en investigacion, como los no nucledsidos, que se estan
desarrollando para tratar de forma especifica a genotipos del VHC; y otros mas
gue se muestran en la diapositiva siguiente:

Otros antivirales

Inhibidores de NS5A
BMS-790052: Fase II: el primero en su clase,
posible resistencia cruzada
+ AZD7295 and AZD2836 Fase |
Inhibidores de NS4B
* clemizol: aprobado como antihistaminico; fase |
Inhibidores de microRNA
* SPC3649, fase Il se espera en 2009
Inhibidores de la entrada
¢ |TX5061; fase Il se espera en 2009
Inhibidor de la Alfa Glucosidasa
+ Celgosivir: Fase Il

Feat

Voy a retomar el estudio realizado con el farmaco boceprevir en coinfectados.
Se trata de un IP del VHC que ha sido estudiado en monoinfectados y que es



utilizado junto a interferon y ribavirina: la mejora en la RVS es modesta y
todavia hay interrogantes por despejar.

Boceprevir sera el primer farmaco de la nueva generacion de antivirales para la
hepatitis C en testarse en personas con VIH. El primer ensayo sera en
personas con VIH que nunca hayan tomado antes IFN + RBV. Los
participantes (99) deberan tener carga viral del VIH indetectable y mas de 200
CD4; su estado hepatico debera ser estable (no muy avanzado). Ademas, Se
utilizardn dos grupos: uno de IFN+RBV+Placebo y otro IFN+RBV+BCP. El
boceprevir (y el placebo) se afiadiran a la 4 semana (terapia de induccion).

Y solo una ultima cosa para recalcar el papel del activismo. La situacion previa:
los ensayos de farmacos para la hepatitis C en coinfectados se hacian post-
comercializacion.

EATG impulsé, junto con organizaciones espafiolas, un debate entre activistas,
investigadores, médicos, autoridades sanitarias y compafias farmaceéuticas
para cambiar esta situacion. De ahi surgieron dos encuentros en Sitges (2007
y 2008) de las que surgieron aspectos tan importantes como los siguientes:

- Impacto sobre las guias europeas de desarrollo clinico de nuevos farmacos
para la hepatitis C.

- Schering-Plough, Tibotec y Roche acuerdan iniciar discusiones de conceptos
y disefios clinicos.

- Nuevo encuentro previsto: 19-22 noviembre 2009, Bruselas.
Discusion:

Sobre la RVS he leido datos bastante negativos que dicen que en cinco
afios tan sélo el 2% de los que han alcanzado una RVS tras el tratamiento
para el VHC, siguen con RVS, el resto no.

Nunca habia escuchado ese dato, mas bien todo lo contrario. Todos los
estudios que conozco sobre la RVS al final del tratamiento, indican que tienen
una alta perdurabilidad del 100%. Solo conozco un estudio que cuestiona eso,
que plantea lo que ti comentas pero al revés, solo un 2% de estos pacientes
no tienen esta RVS. Si tienes ese estudio, me gustaria que me lo hicieras
llegar. Un estudio asi habria hecho tirar por el suelo todos los esquemas de
tratamiento del VHC.

Con animo de dar esperanza a aquellas personas que han sido tratadas,
quisiera dar otro punto de vista que tiene que ver con el dinero de los
laboratorios. Y en este sentido apuntar que las compaifiias farmacéuticas
guerran impulsar una comercializacion lo mas pronto posible de estos
farmacos y esto daria esperanza para que muchas personas coinfectadas
puedan tratarse. El trozo de la tarta que tienen por el tratamiento para el
VHC es muy amplio.

Habria que matizar lo que dices, ese pedazo de tarta es grande en
monoinfectados, y no tan sabroso en coinfectados. Con lo cual las compafias
farmacéuticas no van a arriesgarse en hacer una investigacion que luego va a



poner en peligro la comercializacion de un farmaco que, como ya bien decias,
tienen un mercado importante en monoinfectados.

Si dejamos que las cosas sigan su curso normal, ellos van a fijarse en el trozo
de tarta pequefio. Nuestra labor seria que no sélo miren a ese mercado
grande, sino que miren también este otro trozo, que al fin y al cabo no es tan
pequefio, que es el de los coinfectados. Es decir, nuestra labor esta en que
prevalezcan los derechos de las personas a un acceso al farmaco por sobre el
interés comercial.

¢Hay diferencias entre el Pegintron y el Pegasys?

Los estudios desde mi punto de vista no son concluyentes y no han podido
demostrar que uno sea superior al otro o inferior a otro. Los estudios estan
impulsados por las compafiias farmacéuticas y a pesar de eso, no terminan de
ser concluyentes, ademas que la metodologia empleada para estos estudios es
diferente entre unos y otros estudios. Hay incluso estudios independientes que
establecen que no hay diferencias.

COINFECCION POR VIH Y EL VIRUS DE LA HEPATITIS B (VHB)
Dra. Luz Martin-Carbonero (Hospital Carlos Ill de Madrid)

La hepatitis B es una infeccién que lleva muchos afios en el mundo. Se ha
logrado aislar en una momia con mas de 500 afios el virus de la hepatitis B y
persiste sobre todo en el sudeste asiatico y en Africa.

El virus de la hepatitis B estd compuesto por DNA. Su ciclo vital tiene una
caracteristica fundamental cuando se hace una infeccién crénica y es que se
mete dentro del nudcleo celular que es lo que le pasa al VIH, que también se
mete dentro de la célula. Erradicarlo de ahi es casi imposible. Al hacerse
cronica el VHB es una enfermedad casi imposible de tratar.

Es frecuente en Africa, sudeste asiatico, algunos paises de Sudamérica y del
este asiatico. En Espafa tiene una prevalencia intermedia. Tiene una gran
ventaja, y es que se tienen vacunas frente a él. Desde hace 12 6 15 afios se
esta poniendo esta vacuna a todos los nifios.

El VHB tiene diferentes genotipos. En Espafa existe el genotipo A (con buen
prondéstico y responde mejor a tratamiento, que se transmite sobre todo por la
via sexual), y el genotipo D (que se suele adquirir por uso de drogas y es mas
dificil de tratar).

La hepatitis B tiene diferentes estadios y se puede pasar de un estadio al otro.
El VHB se infecta, cuando hay un buen sistema inmune, se cura y desaparece
el virus para siempre. Pero en un 5 o0 10% de la gente se va a convertir en
cronico, eso significa el que el VHB se ha metido en la célula. Cuando el virus
se mete, vamos a encontrar en sangre el antigeno Australia. Puede haber una
hepatitis cronica que no replican el virus de la hepatitis B, no hay que tratarles,



pero si que hay que controlarlo. Las personas que tienen este tipo de VHB se
les llama portador asintomatico.

Después esta el VHB que se replica en sangre, esto es lo que se llama
hepatitis B crénica replicativa y puede acabar en cirrosis o cancer de higado. Y
dentro de esto hay un antigeno el antigeno HBeAG+ y el antigeno HBeAg-.
Estos antigenos son una serie de sustancias que segrega el virus, particulas
virales, que la podemos detectar o no en sangre, y segun la detectemos o no,
la hepatitis virica va a ser mas o menos grave.

En la siguiente diapositiva podemos ver lo que nos dicen los diferentes
resultados después de que una persona se realice una prueba para detectar el
VHB:

Es VHB es muy
MARCADORES DEL VHB contagioso, a diferencia del
VIH que no lo es. El 30%
de las heridas superficiales

HBsAg | Antigeno Australia | El paciente esta infectado pueden causar la
transmision del VHB. Se
frente al VHB !

n contacto con VHB : i
estd en contacto co vertical (de madre a hijo

HBeAg | Antigeno e Implica replicacién, pero
R e e e durante el embqrazo),
exista si hay replicacién persona a persona sin que
DNA- |Carga viral VHB | Hay virus en sangre, esta sea contactos tan
VHB replicando cercanos, compairtir drogas

endovenosas, nosocomial

(material quirargico, sangre
contaminada, etc),

tatuajes, piercing.

En los nifios casi siempre la hepatitis B la fase aguda suele ser asintomatica,
pero en un 5% de ellos puede llegar a ser fulminante. El VHB es cronifica en
nifos en un 90% al tener un sistema inmune poco desarrollado, en adultos no
tanto.

Hasta un 20% de los pacientes que habian sido portadores asintomaticos
pueden acabar desarrollando el VHB, es decir, que en un determinado
momento de sus vidas, el VHB comienza a replicarse lo que puede conllevar a
un cancer hepéatico o a una cirrosis.

He dicho antes también que dentro del VHB crénico teniamos un antigeno
HBeAg- y un HBeAg+. Las personas que tienen un VHB cuyo antigeno HBeAg-
pueden desarrollar una hepatitis B mucho mas grave, por lo tanto, hay que
controlarle mas, hay que tratarle antes. Entre un 2 y 10% anual acabaran
teniendo una cirrosis y una vez que hay cirrosis entre un 3 y 5% va terminar
descompensandose. Y una vez que hay cirrosis la probabilidad de muerte es
elevada.



Ademas los pacientes con VHB tienen mucho més probabilidad de desarrollar
un cancer hepatico, en cuyos casos no se alcanza a tener una cirrosis.

Los factores que se relacionan con la progresion a cirrosis son la replicacion
viral, HBeAG +/-, coinfeccién por VHC/Delta, edad, sexo, transaminasas. Y
entre los factores externos el uso de alcohol.

La importancia de la carga viral del VHB, es mucho mas alta que la del VIH.
Los que tienen una carga viral mas alta, mas importante es que se trate ante
porque de lo contrario se desarrollara cirrosis.

Respecto al hepatocarcinoma, es un tumor claramente relacionado con la
cirrosis y las hepatitis viricas. Suele aparecer de forma silente, en pacientes
con cirrosis pero que todavia no se han descompensado. EI VHB es el
segundo carcinbgeno mundial en importancia tras el tabaco (CDC). Causa
entre el 60-80% de todos los canceres primarios.

Qué pasa con la hepatitis B cuando se junta con el VIH. Entre un 6 y 10% de
los pacientes VIH positivos tiene VHB crénica. En Espafia un 5% de los
pacientes con VIH tienen VHB crénica y un 3% de los pacientes con VIH tienen
VHC y VHB.

Las caracteristicas de la infeccion por VHB en pacientes con VIH son:

- Mayor probabilidad de cronificacion

- Cargas virales mas altas

- ALT mas bajo

- Menor grado de inflamacion en la biopsia

- Mas fibrosis en la biopsia

- Peor prondéstico clinico

- Peor respuesta al tratamiento

- Més frecuencia de patrones serologicos anémalos (HBcAc alone)

Segun datos de la cohorte Eurosida, las personas con VIH que tienen VHB
cronica se mueren mas que las personas que no tienen el VHB.

El tratamiento antirretroviral reduce el riesgo de fallecimiento en personas con
VIH y VHB cronica, por lo tanto, el tratamiento antirretroviral es bueno para el
VIH y para la hepatitis By C.

Diagnostico serologico
Hay que pedir diagndéstico serologo a todos los pacientes con VIH para saber si
tienen VHB. Si el paciente no tiene antigeno Australia, el paciente no tiene

hepatitis B.

En la siguiente diapositiva se puede apreciar como se realiza el diagnostico
seroldgico segun los resultados de las analiticas:



DIAGNOSTICO SEROLOGICO
DEL VHB

No hepatitis

Hepatitis
pasada
Vacunado

Hepatitis B
Aguda
Hepatitis B
Cronica

Sobre las opciones de tratamiento habria que saber si se tiene 0 no que tratar
el VHB. Farmacos frente al VHB. Si se quiere tratar solo el VHB tiene que
darse una medicacion que tenga Unicamente actividad frente al VHB y ningan
tipo de actividad frente al VIH.

FARMACOS FRENTE AL VHB En la siguiente diapositiva

se puede ver los diferentes
farmacos que estan

Registrados En desarrollo actualmente  disponibles
para el tratamiento del

Interferon-alpha = Clevudine (L-FMAU) VHB:

PEG-Interferon

tamivudina - Entecavir tiene poco

Adefovir
Entecavir
Telbivudine (L-dT)
(Emtricitabine) t

= (Tenofovir)

efecto, pero suficiente para
generar resistencias en el
VIH. No darlo en
monoterapia.

- Telbivudina tiene resistencia cruzadas con 3TC para el VHB y una barrera
genética intermedia. También podria tener cierta actividad frente al VIH

El objetivo del tratamiento para el VHB es conseguir una carga viral
indetectable. Si logramos que la carga viral sea indetectable, si logramos que la
carga viral sea indetectable evitamos la progresion del VHB hasta el
hepatocarcinoma o la cirrosis. La experiencia con el tratamiento del VHB en
personas con VIH es bastante buena.

La vacunacion contra el VHB en personas con VIH es mucho menos eficaz que
en personas sin VIH. Como puntos a destacar es que hay que vacunar, hay
gue controlar el VHB aunque no sea crénico y realizar analiticas del VHB de
forma seguida.



COINFECCION POR VIH Y EL VIRUS DE LA HEPATITIS B (VHB)
Xavier Franquet (FEAT)

El VHB es un virus que infecta a las células del higado. Tiene una alta tasa de
aclaramiento espontaneo en la poblacion general (95%). Muy inferior en las
personas con VIH. Muy poco probable en nifios infectados al nacer (10%).
Puede reproducirse en grandes cantidades sin provocar dafios durante muchos
afos.

Con el tiempo en una de cada cuatro personas el sistema inmunitario
reconocera la infeccion y se activara produciendo lesiones (fibrosis, cirrosis).

Normalmente no tiene sintomas, pero si en la fase de la infeccion aguda, entre
uno tres meses después de la infeccion, y se da del 30 al 50% de los casos.
Pueden incluir: nauseas, vomitos, pérdida de apetito, fiebre, fatiga, dolor
abdominal y articular, inflamacion del higado e ictericia.

Se calcula que hay unas 350 millones de personas viviendo con hepatitis B
cronica. 450 mil en Espafa. Es un problema de salud mundial. A escala
mundial, el 50% de los casos de cirrosis y el 30% de los canceres hepéaticos
estan relacionados con el VHB. Cada afio mueren unas 500.000 personas en
todo el mundo.

El tratamiento no erradica el virus, pero puede mantener la cargar viral del virus
de la hepatitis B indetectable. El virus muta y desarrolla resistencia, lo que hace
necesario el desarrollo de nuevos farmacos. El acceso al tratamiento es
desigual en diferentes partes del mundo.

Se calcula que en el mundo un 10% de las personas con VIH tienen hepatitis B
cronica, lo que equivaldria a mas de 3.5 millones de personas. En Espafa se
calcula que cerca de 10 mil personas con VIH podrian tener VHB crénica.

La transmisién del VHB se produce De madre a hijo durante el nacimiento.
También por sexo anal o vaginal sin proteccion. En el sexo oral no esta claro el
riesgo. Compartir material de inyeccion o tubos para esnifar es otra via de
infeccion. Y finalmente compartiendo objetos de aseo que puedan tener sangre
(cuchillas de afeitar, cepillos de dientes).

La vacuna para el VHB esta disponible desde principios década 1980. Tiene
una parte del virus pero no es infecciosa. Es segura y tiene una eficacia
superior al 90% en personas sin VIH. Se administra mediante tres inyecciones
en 6 meses. Existe ademas la posibilidad de una vacuna doble para prevenir
dos tipos de hepatitis (hepatitis A y B). El problema de la vacuna es que se
puede perder con el tiempo (a los 10 afos), por lo que siempre vendria bien
una dosis de recuerdo al cabo de este periodo.

El VIH empeora la infeccion por VHB puesto que debilita el sistema inmunitario:
- Mayor dificultad para aclarar el VHB.



- Mayor riesgo de dafio hepético por activacion inmunitaria sobre las células
hepaticas infectadas por VHB.

- Progresion mas rapida de dafio hepético.

- Mayor riesgo de desarrollar cancer hepatico.

En personas con recuentos bajos de CD4, al iniciar el uso de TARGA, puede
producirse el sindrome de reconstitucion inmune, lo que puede hacer que en
ese momento el VHB se active y se agudice de forma muy agresiva.

El VHB no afecta la respuesta al tratamiento antirretroviral, supresion del VIH,
incremento de CD4. Sin embargo, la mortalidad es mas elevada entre las
personas coinfectadas por VHB que las que no tienen el VHB.

Tratamiento antiviral para el VHB en personas que han desarrollado una VHB
cronica es de por vida, excepto en el caso de que se de interferon, que se
puede suprimir. Este tratamiento previene, retrasa, interrumpe o incluso revierte
el dafio hepatico, pero no cura. La tasa de seroconversién del HBsAg es del
10%.

Retos de la investigacion:

Son necesarios nuevos farmacos que se dirijan a dianas distintas a la actual
para poder combinar con los que estan disponibles (analogos de nucledsido).

La compresion del ciclo vital del VHB es incompleta ya que el virus no puede
cultivarse en el laboratorio de modo eficiente.

Es preciso avanzar en el con conocimiento de la interaccion entre el VHB vy el
sistema inmunitario.

La inversion publica en investigacion sobre VHB, que es muy inferior al gasto
destinado a la investigacion para el VIH y VHC.

Discusion:

¢.Se hace resistente un medicamento al VHB al mismo tiempo que al VIH?

Cada virus va de forma independiente y si se esta replicando el VHB y el VIH
sigue estando indetectable, esto podria indicar que el VHB puede estar
haciéndose resistente al farmaco que se estd tomando activamente para el
VHB. Y viceversa, es decir, si la carga viral del VIH estd aumentando y el VHB
sigue indetectable ahi no haces resistencia a la hora de plantear un cambio de
tratamiento para el VHB. En el segundo caso puedes mantener, por ejemplo,
Truvada para el VIH y afadir otro para el VHB. La resistencia para el VHB son
muy, muy bajitas.

Hay personas que usan tenofovir para el VIH y que tienen que dejarlo por
resistencia o por toxicidad, y en cambio, les sigue siendo util para el VHB.
Si es por toxicidad y no hay mas opciones hay algunos médicos que
plantean una reduccion de dosis -0 los propios pacientes que piden una
reduccion de dosis-. ¢ Tienes experiencia en esto?



Tienes razon y, ademas, lo mismo pasa con la lamivudina. Las dosis
aprobadas para la lamivudina para el tratamiento del VHB es de 150mg que es
la mitad de la dosis utilizada para el VIH. Nosotros nunca hemos bajado dosis
de tenofovir para la hepatitis B, y las veces que hemos quitado tenofovir es por
toxicidad y son casos contados, y lo que solemos hacer es poner entecavir con
otros dos farmacos y esto se complica porque dos analogos no se deben
asociar.

¢Habéis investigado la posibilidad de tomar un farmaco un dia siy un dia
no?

El problema es que investigar esto con muy pocos pacientes arrojaria datos
muy pocos concluyentes.

La prevalencia en HSH es mayor que en el resto de la poblacion, ¢puedes
dar cifras al respecto?
Cifras exactas no hay. En torno al 5% en Espafia y en VIH alrededor del 10%.

Si te vacunas en un momento de tu vida del VHB y luego te infectas del
VIH, ¢qué pasa con la proteccion que se habia generado con la vacuna
para prevenir la infeccién por VHB?

La proteccidén que te genera una vacuna se puede perder tanto si se tiene VIH
como si no. En personas con VIH el hecho de tener una vacunacion para el
VHB no significa una proteccion para el resto de la vida. Una vacuna en un
momento puntual de la vida no significa que estés cubierto para siempre.

¢Después del transplante en personas con VHB hay un mejor pronéstico
en comparacion con personas con VHC?

La supervivencia es mayor, segun datos de Francia. Pero en Espafia casi
todos los trasplantes son de personas con VHC. El problema del VHC es que
todo recidiva. Ademas, en el caso de la hepatitis B después del trasplante se
da un tratamiento con farmacos que se toleran muy bien

ACOMPARAMIENTO A PERSONAS COINFECTADAS EN PRISION
Miguel Angel Ruiz (Comision Antisida de Alava)

Situacion en prisiones del Estado Espariol. Aumento imparable de las personas
en prisiones. Entre cuatro o cinco mil incrementa el nimero de personas que
ingresan a prision cada afio. Espafia es el Estado que mas encierra a personas
gue cometen delitos.

Perfil de las personas en prision: 92% hombres frente a un 8% que son
mujeres. El 71% de las personas privadas de libertad tienen entre 18 y 30
afos. Un 24% estan recluidos de forma preventiva, 74% clasificados en
segundo grado:

- ler grado, maxima seguridad, presos muy peligrosos.
- 2do grado, momento en el que los presos estan viviendo las condenas.
- 3er grado, permite salir a calle, trabajar y volver a la nhoche a dormir.



El 80% de las personas que estan en prision se debe a algun delito cometido
que esta relacionado con las drogas: un 40% por ser traficantes de drogas y
otro 40% por robos por su problematica de adiccion con el uso de drogas.

Drogas, VIH, hepatitis C y prisiobn, es una realidad constante en nuestras
prisiones

Incorporacién cada vez mayor de personas de origen extranjero en las
carceles. Entre el 30 y 40% de las personas que estan en las carceles son de
origen extranjero. Y en Cataluiia, que es una comunidad que tiene
completamente transferidas las competencias en materia de prisiones, el 50%
es de origen extranjero, lo que lleva consigo falta de documentacion,
desarraigo, etc.

Existe una seleccion social. La mayoria son personas que vienen del ambito de
la marginacién y de la pobreza.

El primer caso de VIH en el Estado que se diagnostica en una carcel catalana,
en 1984, después de que apareciera el primer caso en Estados Unidos.

El Centro Penitenciario Nanclares de la OCA es una prisibon de maxima
seguridad. En la siguiente diapositiva se pueden ver algunos datos sobre la
prevalencia del VIH en la poblacién reclusa del CP Nanclares, que no se
diferencia en absoluto a la

prevalencia del VIH en

prisién y VIH otras prisiones del Estado:

PREVALENCIA DEL VIH EN POBLACION Patologias: El contraste es
LA POBLACION RECLUSA RECLUSA grande Si com paramos
con la poblacion general:

ARO

0,
1988 28% 31.000 Un 0,3% tiene VIH/SIDA,
1996 23,9% 44.000 mientras que en el caso
de la poblacion reclusa un
2000 17,7% 45.000 15% esta infectada por
VIH.
2006 15% 63.000

En el caso del VHC 2-3%

siddlava de la poblacion general,

frente al 33% en la

poblacion de personas privadas de libertad 33%. Y el caso de usuarios de

drogas por via parenteral en la poblacion general hablamos de un 0,4%,
mientras que en prisiones se eleva a un 24,5%.

Nuestros objetivos como grupo de apoyo a personas que estan en prision son:

* Prestar apoyo directo y cercano a las personas presas
* Intentar atender las demandas que se presenten

* Incidir en asuntos importantes de salud y prevencion

* Informar de los recursos existentes en la comunidad



» Tender puentes entre el interior de la prision y la sociedad

En la actualidad es un grupo no exclusivo a la atencién de personas con VIH,
sino mas bien abierto. Sobre todo a personas con VHC que estan recibiendo
tratamiento con el interferdn.

Las actividades que desarrollamos son:

* Encuentros semanales con internos e internas dentro de la prision,
atendiendo demandas:

* Pequenas ayudas: ropa, tarjetas tlf., sellos...

» Asesoramiento juridico

* Informacion social, de prevencion...

» Apoyo personal educativo, de escucha e intermediacion

* Visitas a las unidades penitenciarias de los hospitales de la zona

* Actividades culturales

« Salidas programada

» Coordinacion con la junta de tratamiento y el juzgado de vigilancia
penitenciaria

Destacar que los presos priorizan antes el concepto de libertad que el concepto
de salud. Los presos prefieren buscar la forma de salir de prisibn que
preocuparse de su propia salud.

Nuestra ayuda se basa, pues, en apoyo, encuentro, acompafiamiento,
intervencidn. Y si quieren disfrutar de un permiso para salir de la calle, quieren
saber dénde pueden salir. Las excarcelaciones son uno de los aspectos que
mas se reivindica de la Comision Antisida de Alava.

Respecto a las excarcelaciones: es mas facil excarcelar a una persona con VIH
gue a una personas con cirrosis 0 con hepatitis C. No suelen haber entidades
que acojan a estas personas.

Cémo conclusiones, desde la Comision Antisida de Alava creemos que:

e Es posible y necesario transformar los contenidos de las leyes -
penitenciarias, sanitarias 0 sociales - en realidades, en servicios sociales,
educativos o sanitarios

e Que solventen las necesidades de atencion de las personas que cumplen
una pena de prisién y especialmente de aquellos gravemente enfermos.

e Debera realizarse preferentemente en la comunidad, en medio abierto, por
criterios rehabilitadores y humanizadores de la pena

Discusion:

¢, Qué se esta haciendo para prevenir la infecciéon del VIH en prisiones?
Desde hace tiempo se esta implementando un programa de intercambio de
jeringuillas, que era lo que mas influia en las nuevas infecciones de VIH en las
prisiones.



¢Como es el acceso de pruebas de VIH dentro de los recintos
penitenciarios?

Se hace de forma obligatoria. Muchas personas se enteran dentro de las
prisiones que tienen VIH, sin su consentimiento, ni counselling.

¢, Quién hace los programas de intercambio de jeringuillas, qué personal
lo lleva a cabo?
En la carcel de Nanclares son el personal que no depende directamente de las
instituciones penitenciarias, equipos externos a la prision. Pero en otros centros
son los médicos.

En la carcel de Mallorca cuesta mucho entrar. Nos gustaria hacer mas
cosas, pero cuesta mucho.

Cuesta mucho entrar. Todo el que entra en la carcel tiene que dar sus nombres
y tus datos van a Madrid y ahi ellos emiten un documento que puede denegarte
0 permitir el acceso. Si te deniegan la entrada te la deniegan alegando motivos
de seguridad, pero no te dan ninguna otra explicacion mas. Quizas lo primero
que hay que hacer es ganar a personal claves de las instituciones
penitenciarias, el primero el jefe de prisiones, sino el delegado del Gobierno,
sino hablar con los politicos. La gente que entra de afuera son valvulas de
escape para las personas privadas de libertad y puede ser esta una forma de
vender la entrada de personal externo a prisiones.

ACOMPARNAMIENTO A PERSONAS EN TRATAMIENTO CONTRA EL VHC
Udiarraga Garcia (Asociacioén Itxarobide)

Las enfermedades con un componente social negativo, como es el caso del
VIH y de la hepatitis C, necesitan de un acompafiamiento especial en el
tratamiento de la enfermedad.

Muchas personas viven solas y dejan el tratamiento antes de que el tratamiento
tenga efecto. En el acompafiamiento a estas personas que estan en
tratamiento para la hepatitis C, lo primero que hay que hacer es crear un
espacio confidencial de ayuda mutua.

Lo siguiente que hay que hacer es informar, capacitar, empoderar. Que las
personas tengan los conocimientos suficientes para que sepan cuales son las
repercusiones negativas y positivas del tratamiento con interferén.

En tercer lugar, nunca juzgar y nunca obligar. Hay gente que viene a nuestras
asociaciones y que odia al interferon. No puedes juzgar porque ni obligar a una
persona que esta pasando por un tratamiento que puede resultar muy complejo
y duro.

Las personas que toman interferén tienen que plantearse objetivos pequeios.
Objetivos en lo preciso de un mes, de corto plazo.



Cuando no hay posibilidades de interferon por cualquier motivo, hay que tener
autocuidado, autoapoyo, terapia individual, abstinencia de alcohol.

ACOMPANAMIENTO A PERSONAS EN TRATAMIENTO CONTRA EL VHC
Dra. Josefa Mufioz (Hospital de Basurto)

Desde el punto de vista sanitario, el acompafiamiento no va a ser distinto al de
otras patologias. Somos adultos. Basta con que tenga una buena informacion
para que el tome su decision, sea la que sea, y respetar esa decision tomada
por el paciente.

La recompensa final ante el tratamiento con el uso de interferén es erradicar el
virus de la hepatitis C. Es decir, tener una respuesta viral sostenida.

Las claves para un buen tratamiento del VHC son: Informacion, comunicacion,
conocimiento, comprension, adecuacion, ayudar a la toma de decisiones,
respetar la decision tomada.

El porcentaje de fallecimiento en Europa (inferior) es distinto que al que hay en
EE UU. Sobre todo por el contexto americano, en el que hay un alto porcentaje
de personas que no tienen acceso al sistema médico y, por tanto el
tratamiento.

El VHC es un virus que puede generar muchas enfermedades. Es un virus que
en la poblacion general se cronifica hasta en un 80% de los casos. Comparte
las vias de transmision del HIV. Asintomatico hasta que la enfermedad esta
avanzada.

La prevalencia, es decir, el nUumero de afectados que tenemos en la cohorte
espafiola: de un 59% hasta el 69%. Aunque hay datos mas nuevos que indican
gue el grado de coinfeccion es del 24%, segun los datos de la cohorte CORIS.
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pasan entre 20 y 60 afios, mas o menos unos 40 afios de media. En cambio en
los coinfectados la progresion comienza a desarrollarse en los 20 y 40 afios.
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realiza por una PCR VHC,
en el que se miden
genotipo, biomarcadores. Otras pruebas que se realizan para detecta el grado
de dafio hepatico: Prueba de imagen, FibroScan, Ecografia abdominal, otras.
Puncion biopsia hepatica. La puncion tiene una mortalidad asociada, muy
pequeifiita, pero la tiene.

Pineda et al. Hepatology 2005

Cuando se diagnostica el VHC es importante obtener el genotipo, hay que
prestar atencién al Genotipo 1 y 4 ya que tienen peor prondéstico de respuesta
al tratamiento, en cambio el 2 y el 3 tienen mejor respuesta. Para diagnosticar
el grado de afectacién hepatica, la realizacion de una puncién-biopsia hepatica
sigue siendo el procedimiento “gold-standard”. Sin embargo se han
desarrollado otras exploraciones menos cruentas como las morfolégicas:
ecografia, resonancia magnética o mas recientemente el fibroscan que nos
permite saber el grado de fibrosis en los estados extremos. En grados
intermedios son de més utilidad los biomarcadores analiticos, actualmente en
investigacion.

¢, Cuando tratar el VHC?

Depende de aspectos médicos y de la situacion de la persona en la que
hagamos la propuesta. Nunca es una urgencia poner un tratamiento para el
VHC, podemos tomar el tiempo que queramos, nosotros para explicar y el
paciente para tomar la decision.

El objetivo del tratamiento es erradicar el virus y hacer revertir la fibrosis
causada por la progresion del VHC. Los farmacos que estamos usando ahora,
son interferén y ribavirina. Cuanto tiempo, 48 semanas. Solo en determinados
casos se extiende a 72 semanas.

La causa que hace que se suspenda la medicacién en el tratamiento del VHC
son los trastornos psiquiatricos. Lo segundo importante, son los problemas
hematoldgicos.

Hay tratar a todo paciente independientemente del genotipo. No obstante, se
ha de explicar al paciente el genotipo y las posibilidades de respuesta, teniendo
en cuenta que son tratamientos largos y con importante toxicidad.



Actualmente se considera empezar el tratamiento cuando existe un grado de
fibrosis: grado 2.

Una vez considerado que el paciente se ha de tratar, se ha de tener en cuenta
el nimero de CD4: por encima de 500, se planteara previamente el tratamiento
de VHC. Entre 350-500 primero hay que tratar al VIH y luego al VHC. Menos de
350, igual que anterior. Menos de 200 todavia hay dudas respecto al
tratamiento del VHC.

Se trata dependiendo de la situacion médica y de la situacion personal de cada
persona. Nunca es una urgencia tomar tratamiento para el VHC.

Objetivo del tratamiento erradicar el virus. 48 semanas. 72 semanas en casos
excepcionales.

Efectos adversos: sindrome gripal, psiquiatricos, hematoldgico, otros:
adelgazamiento, caida del pelo.

Discusion:

Acabas de explicar que una de las causas de abandono del tratamiento
del VHC en los ensayos clinicos son los efectos psiquiatricos. Pero no en
la practica clinica, ¢me podrias explicar qué ocurre en la practica clinica?
Es menos que en la practica clinica. Cuando se esta en un ensayo clinico, se
suele ser muy severo en las formas: basta una minima queja del paciente para
gue uno ya lo considere y el propio protocolo ya te hace retirar el paciente.
Ahora en la préactica clinica hay grupos que estan poniendo un ansiolitico y un
antidepresivo antes de poner interferon y han visto que la incidencia de
trastornos psiquiatricos han disminuido notablemente.

La alimentacion, el reforzamiento del yo es importantisimo. ¢Vosotros
como médicos marcais pautas de alimentacion o de refuerzo emocional
de la persona?

El concepto lo tenemos, pero no tenemos el medio. Tenemos una buena
relacion con el equipo de psiquiatria, pero no se hace una valoracion
exhaustiva al respecto. Pero comparto contigo esta vision.

Cuando se hace la biopsia hepatica la fibrosis hepatica puede estar
ubicada en un lugar diferente de donde se recoge la muestra. Teniendo en
cuenta este aspecto ¢cOmo se sabe que estan en estadio 1 0 2?

Es una de las limitaciones que coge un cilindro de un lugar pequeiito que no
abarca el total. Pero es muy raro ver lo que se veia en la analitica y lo que
decia el paciente respecto al grado de fibrosis. Pruebas perfectas en la
medicina no existan. En cualquier caso, siempre se hace primero se hace un
Fibroscan y s6lo en casos muy concretos se hace la biopsia.

¢Podria explicar los parametros de medicion del Fibroscan?
Se mide en kilopascales. Mide la elasticidad del higado. Est& bien diferenciado
en que por debajo de 7,5 la fibrosis no es significativa, por encima, es



significativa. Esto nos sirve para saber que por encima del 7,5 el paciente
puede estar en F2, F3, F4.

Mi pregunta va relacionada con ciertas poblaciones vulnerables y que
estan coinfectadas por VIH y VHC. Sabemos que la Comision Antisida de
Bizkaia y T4 tienen programas de acompafiamiento a personas usuarias
de droga en activo que estan en tratamiento para la hepatitis C. Me
gustaria saber cudl es la experiencia que tenéis en personas coinfectadas
en personas que estan siendo usuarias activas de drogas.

El VHC se cura, pero no deja inmunidad como otras enfermedades, de tal
manera que uno se puede reinfectar. Parece razonable que si una persona
estd consumiendo de una forma no controlada. Invertir trabajo, salud, dinero
para algo que al final puede estar generando alguna otra infeccion, parece ser
un contrasentido. Las recomendaciones dicen que las personas deben estar
controlados en un lugar de reduccién de riesgos. No es contraindicacién el
tratamiento del VHC en personas con uso activo de drogas, ni se ha
demostrado que tenga mejor o peor resultado. Lo normal era que empezaban
con el tratamiento y luego lo dejaran a la tercera visita.

ESTUDIO NEAT 002: TRATAMIENTO DE LA INFECCION AGUDA POR VHC
Diego Garcia (FEAT/ Miembro del Grupo de Disefio del Estudio NEAT 002)

Hay una serie de estudios financiados por la Comisién Europea, que intentan
conseguir que Europa tenga una red de estudios publicos, a imagen y
semejanza de los ACTG americanos, que se financian con dinero publico y que
no tiene que ver la investigacion impulsada por las compafias farmacéuticas.
NEAT es un acronimo que quiere decir Network European Aids Treatment. El
NEAT 002 intenta dar respuesta a cual es la mejor manera de tratar la infeccion
aguda por VHC.

Actualmente hay una epidemia en curso del VHC transmitida por via sexual y
que hasta ahora se le ha dado muy poca importancia. Cada vez esta mas claro
la transmisién del VHC por via sexual, transmision que se ve incrementada en
hombres que practican sexo con otros hombres (HSH) y si eres VIH positivo.
También aumentan las posibilidad de contraer el VHC, si tienes sifilis, gonorrea
o herpes, hay muchas mas posibilidades de adquirir el VHC.
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Europa? Se esta intentando averiguar el porqué de esta situacion con la que
nos estamos encontrando.

¢ Es el huésped, es decir, hay una mayor cantidad de personas con VIH con el
sistema inmunoldgico deprimido que pueda estar haciendo que sea mas facil
adquirir o transmitir estas nuevas infecciones? ¢EsS un comportamiento
determinado, como algunas practicas de riesgo? ¢ Es el virus de la hepatitis C
que ha mutado y que se ha hecho mas virulento y mas contagioso?
¢ Existencia de otras coinfecciones lo que esta aumentando este aumento de
infecciones del VHC?

Si estas infectado por el VIH, estas mas en riesgo de contraer el VHC si no lo
tienes. Las personas con VIH tienen concentracion de VHC en el semen. Si
has entrado en contacto con VHC y eres VIH positivos, vas a tener mas
probabilidad de hacer que la VHC se vuelva crdnica, que la probabilidad de
aclaramiento espontanea del VHC se vea muy reducido.

Tratamiento de infeccién aguda por VHC

¢, Qué es una infeccion aguda por VHC? Infeccion aguda es cuando una
persona entra en contacto con el VHC, sus transaminasas hepéticas suben,
pero no dan ictericia, ni aumento de la bilirrubina. Se considera aguda cuando
estas dentro de las primeras 12 semanas de la infeccion. Si alguien en esas 12
semanas no ha aclarado el VHC, se entiende que tendrd un VHC crénica,
puesto que es el tiempo en el que el VHC se aclara de forma espontanea.

En ese momento es importante mirar las transaminasas, y luego hacer un test
de VHC dentro de las 12 semanas, para poder tratar la infeccion aguda por
VHC.

El estudio NEAT 002 intenta responder a estas tres preguntas:

- ¢, Se necesita tratar la infeccion aguda por VHC?
- ¢, Como se debe tratar la infeccion aguda por VHC?
- ¢ Cuando se debe iniciar el tratamiento para la infeccion aguda por VHC?

European Collaborative Segun un estudio
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PCR-. Por otro lado, 127 habian tenido una PCR+, de las que 25 rechazaron
tratamiento y, al cabo de 48 semanas, 5 tuvieron una PCR-y 20 una PCR+.

Hemos dicho que el aclaramiento espontaneo oscila entre un 20 y 25%. Si la
persona no aclara a la semana 12 es muy probable que se convierta en VHC
cronico.

Cual seria la intervencion si la persona no aclara espontaneamente. ¢ Tratamos
inmediatamente? ¢O retrasamos el tratamiento? ¢Damos interferon en
monoterapia o biterapia con ribavirina? ¢ Cuanto tiempo un afio o medio afio?

Para dar respuesta a estas preguntas se ha acordado en hacer un disefio
factorial con diferentes brazos mostrados en la siguiente diapositiva, todos los
estudios usando interferon:

Los criterios de inclusion
Disefno factorial seran los siguientes:

- Infeccion por VIH

confirmada

- PCR VHC positivo

[Eraze|REVINITDURESAT| - con seroconversion

1 NO 24 documentada de anti-VHC

2 NO 48 dentro de los 12 meses
previos, o

3 S| 24 - ARN del VHC

4 S| 48 positivo por ensayo de
reaccion en cadena de la

polimerasa (PCR) tras un

resultado negativo dentro

de los 12 meses previos, 0
- PCR positiva al ARN del VHC y niveles de ALT>10-veces valores
normales (ULN) con valores ALT normales documentados durante el afio
anterior.

Los criterios de exclusion:

- Tratamiento previo con pegIFN or RBV

- Infeccion activa por VHB

- Tratamiento concomitante contraindicado

- UDI en activo

- Estar en tratamiento con AZT, d4T, o ddl al inicio de terapia para VHC
agudo

- Méas de 12 semanas desde que la infeccion se diagnostico por primera
vez (en el momento de la aleatorizacion)

Cribado:

- Historia: exposicion, demografia, sintomas de Hep C, tratamiento para el
VIH

- Examen: incl. evaluacion psicologica dentro de las 8 semanas previas



- Exdmenes de laboratorio: Hemograma,bioquimica, perfiles renal y
hepatico, Genotipo, CV de VHC, CV de VIHy CD4
- Se guardaran muestras de sangre para biobanco

El tratamiento, como se indica anteriormente es a base de Peg-IFN una vez a
la semana segun peso y dependiendo del brazo se afadira o no ribavirina
diaria basada también en el peso.

Estara permitido seguir con el tratamiento del VIH, modificando los analogos de
nucleodsido que estén contraindicados con el uso de RBV. Ademas se evitaré
empezar el tratamiento para el VIH durante el seguimiento del ensayo a no ser
que lo indiquen los criterios de tratamiento para el VIH.

Habra visitas mensuales las primeras 12 semanas. Seran en total 12 visitas —
hasta completar 72 semanas. Y una visita adicional a las 4 semanas tras
finalizar la terapia.

Y la finalidad de este estudio sera:

- RVS tradicionalmente definida como PCR de VHC negativa 6 meses tras la
finalizacion del tratamiento. Esto sucedera a:

- Los 12 meses para los asignados a 24 semanas de terapia

- Los 18 meses para los asignados a 48 semanas de terapia

Discusion:

¢, Qué motiva a hacer este estudio?
Ver la mejor forma de buscar un tratamiento del VHC aguda y durante qué
tiempo, cuando se esta en pleno brote de hepatitis C.

Cuando una persona se expone al VHC provoca una reaccion al sistema del
sistema inmunoldgica muy fuerte que puede ayudar a aclarar el VHC de forma
espontanea. El concepto es saber si tenemos que afiadir algan tratamiento
para ayudar al sistema inmunoldgico para que en vez de un 25% de
probabilidad haya un 50, 75% de aclaracion espontanea.

Tengo la impresiéon de que se esta olvidando la poblaciéon inmigrante, que
tienen poco conocimiento de drogas, del sistema sanitario, etc. Se esta
hablando mucho de esas 12 semanas para hablar de cronicidad o no. ¢Se
puede saber cuanto tiempo lleva una persona infectada cuando llega a la
consulta?

En el caso de los inmigrantes es dificil, no suelen venir con resultados de
serologia documentada que sea positiva a alguno de estos virus. En el caso de
los inmigrantes se hacen las pruebas y seguramente se diagnosticaran como
cronicos. Como es un ensayo dirigido a personas con VIH, las personas con
VIH ya sabemos desde el momento del diagndstico si tienes VHC o no. En uno
de esos controles es cuando ellos miraran si en las analiticas hay algun
resultado que puede arrojar luces sobre o que el medicamento esta teniendo
efectos secundarios, o bien, que se deba a una infeccién aguda de VHC.



PREVENCION EN HOMBRES QUE PRACTICA SEXO CON HOMBRES (HSH)
Marco Imbert (Asociacion T4)

Hemos aprendido a hablar de rol sexual, de identidad sexual, etc. HSH es una
definicion que involucran a hombres que tienen practicas sexuales con otros
hombres, pero que no se identifican como gays.

RELATORIA
Gonzalo Mazuela (FEAT)

Sobre el trasplante hepatico del que nos hablaron Diego Garcia y el Dr. Rimola
y el acceso a las listas de espera hay muchas barreras que superar aun. Se
requiere superar las diferencias y desigualdades geograficas en cuanto al
acceso al trasplante hepatico en personas coinfectadas por VIH y VHC. Llama
la atencién que algunos centros son muy transplantadotes y otros no. Ciertas
clinicas han hecho transplantes a personas muchas personas, pero ninguna de
ellas con VIH (Hospital de Navarra). Son datos llamativos para saber plantearlo
a las autoridades competentes, puesto que viendo que la supervivencia es
menor en personas con VIH. Resulta descorazonador comparar las cifras entre
el acceso al trasplante en personas con VIH y sin VIH.

Para ello se necesita:

- Aumentar el nUmero de centro participantes en el transplante hepético
en personas con VIH.

- Que se lidere ciertos centros, disminuir, centralizar o seleccionar los
centros que realicen los transplantes hepaticos a personas con VIH.

- Que hubiera un acceso igualitario al sistema nacional de transplantes de
personas con VIH. (comparacion del hospital de cruces ciento y tantos
transplantes y cero en canarias, cuando somos todos del mismo estado
espafiol).

- Potenciar la labor educativa para superar las actitudes discriminatorias
hacia las personas con VIH candidatas a transplante de 6rgano. Hay una carga
discriminatoria incluso entre los propios médicos.

- Equipos multidisciplinares. No todos los hospitales cuentan con este
equipo que pueda reducir el niumero de fallecidos post transplante.

- Adoptar estrategias para hacer que obtengan un transplante de higado
los mas pronto posible y no el tiempo de espera en la lista de espera.

- Explorar otras opciones donante vivo

- Campafias de sensibilizacion

- Apoyar la creacién de un registro internacional de casos de personas
trasplantadas para personas con VIH o sin VIH (Case Report Forms)
estandarizado para todos que permita conocer la supervivencia a media a corto
y largo plazo.

Para acceder a la lista de espera de un trasplante hepatico hemos que visto
gue se hace un balance entre dos aspectos: necesidad y utilidad. Hay que



hacer transplante en el paciente que lo necesita y pero dado que el higado es
“un bien escaso” hay que determinar bien la utilidad de este bien. Es evidente,
las estadisticas arrojan resultados respecto a que la probabilidad de
supervivencia es superior en pacientes con transplante respecto a los no
transplantados.

Una vez dentro de la lista de espera hay buenas noticias, para las personas
con VIH, pese a la larga espera que significa estar en una lista de espera.

Es alentador escuchar que al menos dentro de la lista de espera las diferencias
entre personas con y sin VIH han disminuido en cuanto al nUmero de personas
gue no alcanzan a llegar al trasplante hepatico. Un 11% exactamente igual de
proporcional en personas con VIH y sin VIH no llegan al trasplante hepatico.

La recomendacion, en general en cuanto al trasplante hepético, seria trabajar
para gue esta situacion sea equiparable en todas las comunidades autbnomas,
en las que ni siquiera se incluyen a personas sin VIH dentro de la lista de
espera para el transplante hepatico.

Pasando al campo de la investigacion, cabria destacar las palabras de Xavier
Franquet durante su inauguracion en las que hacia recapitulacion de su
mensaje del afio anterior:

El afio pasado se dijo que se tenia prisa, una de ellas crucial: el desarrollo de
farmacos para las hepatitis virales para personas con VIH que han fracaso con
los tratamientos actuales. Y este afio, afiadia que también hay prisa por tener
sistemas sanitarios mas preparados para atender a personas con
enfermedades cronicas.

Retos de la investigacion

- Son necesarios nuevos farmacos que se dirijan a dianas distintas tanto para
el VHC como para el VHB.

- Es necesario profundizar en el conocimiento y la comprensién del ciclo vital
del VHB.

- Avanzar en el con conocimiento de la interaccion entre el VHB y el sistema
inmunitario.

- Inversién publica en investigacién sobre VHB, que es muy inferior al gasto
destinado al VIH y VHC.

- Hay retos también en el tratamiento de la infeccidon aguda por infeccion por
VHC en personas coinfectadas. Diego nos ha explicado el estudio Neat 002
esta mafana y de la importancia de poder tener datos que permitan valorar la
posibilidad de tratar a personas con VHC en fase aguda.

Rescatando otras ponencias del dia de ayer también hay que mencionar otros
retos:

- Retos asistenciales para un mejor manejo del paciente coinfectado: cambio
de contenidos, duracién y forma de la consulta. Seguimiento mas espaciado (6
vS. 4 meses) es igual de seguro en pacientes estables.



¢Y qué papel juega el activismo en todo esto? Joan Tallada mencionaba ayer
en su ponencia que una serie de activistas, incluido él y otros mas de los aqui
presentes, impulsaron un debate entre activistas, investigadores, médicos,
autoridades sanitarias y compairiias farmacéuticas.

Esos debates se han llevado a cabo, como ejemplos importantes a seguir, en
dos encuentros de Sitges (2007 y 2008). Y que este afio tendra continuidad en
un encuentro de Bruselas, con activistas, investigadores, médicos, autoridades
sanitarias, compafiias farmacéuticas. Debates que han tenido impactos sobre
las guias europeas en el desarrollo clinico de nuevos farmacos para la hepatitis
C. Y seguro que seguirdn teniendo a partir del proximo encuentro de Bruselas.
Schering, Tibotec y Roche, acuerdan iniciar, discusiones de conceptos y
disefios clinicos, incluyendo a activistas en estas discusiones.

El movimiento puede cambiar las cosas. Lo estd haciendo, a nivel politico,
asistencial, etc.

Nos hemos empapado en esta ocasion, en estas quintas jornadas, con los
aportes del acompafiamiento a personas coinfectadas en prision. Es dificil
acceder a prisiones, pero el testimonio dejado por Miguel Angel Ruiz has sido
suficiente para afirmar que es posible y necesario transformar los contenidos
de las leyes penitenciarias, sanitarias o sociales en realidades, en servicios
sociales, educativos o sanitarios.

Que es capital solventar las necesidades de atencion de las personas que
cumplen una pena de prision y especialmente de aquellas gravemente
enfermas. A parte de las excarcelaciones tiene que mejorarse muchisimo la
coordinacion entre las comunidades, en el manejo de las personas
coinfectadas en prision. Y ademas, adaptarse a la nueva realidad de los presos
extranjeros.

Udiarraga Garcia y la Dra. Mufoz plantearon aspectos basicos para el
acompafnamiento de las personas coinfectadas por VIH y VHC, en ese episodio
decisivo de tratarse o no, seguir o abandonar el tratamiento con interferén.

No quiero finalizar esta relatoria sin rescatar las palabras del Consejero de
Salud en su sesion de ayer, que ha dejado las puertas abiertas para el dialogo,
para recibir aportaciones, para mejorar todo esto de lo que hemos estado
hablando.

Rafael Bengoa se mostro convencido en trabajar las enfermedades cronicas,
mostré la voluntad politica de escuchar y trabajar con y para las personas
afectadas, aprendiendo de ellos. Aprovechar, aprovechemos esa puerta
abierta. Y busquemos las cerraduras para que la llave del activismo encaje y
abra la puerta para resolver nuestras necesidades y reivindicaciones.



