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Resumen La hepatotoxicidad asociada al tratamiento antirre-
troviral complica el manejo de los pacientes coinfectados por
VIH vy VHC. Existen diferentes patrones de toxicidad hepatica
asociadas a las drogas antirretrovirales que deben ser reco-
nocidos por los médicos tratantes, como asi también las in-
teracciones con las drogas utilizadas para el tratamiento de
la infeccion por VHC. En la presente revision se describen la
toxicidad hepatica de las drogas antirretrovirales, incluyendo
las incorporadas recientemente, y las indicaciones de trata-
miento y esquemas mds convenientes para esta poblacion de

personas viviendo con VIH/sida.
Palabras clave: VIH, VHC, antirretroviral.

Introduccion

La coinfeccién por el virus de la hepatitis C (VHC) en
personas viviendo con VIH/sida es un hallazgo frecuen-
te en virtud de las similares vias de transmision que es-
tos agentes presentan (sexual, parenteral y vertical). En
Argentina la tasa de coinfeccién por HCV es de alrede-
dor del 21% (1).

En la era previa al uso del tratamiento antirretroviral de
gran actividad (TARGA), las consecuencias de la enferme-
dad crénica por VHC estaban ocultas por la alta mortali-
dad secundaria a enfermedades oportunistas. Desde que
se introdujo el TARGA se evidencié una marcada dismi-
nucién en la morbi-mortalidad de los pacientes VIH posi-
tivos, los que ante la prolongacion de su supervivencia,
empezaron a presentar las complicaciones cronicas de la
infeccion por VHC (2). La enfermedad hepatica se ha con-
vertido, enlos paises desarrollados, en unade las primeras
causas de morbi-mortalidad entre las personas viviendo
con VIH/sida (3,4). En el Hospital Juan A. Fernandez de la
Ciudad de Buenos Aires se evaluaron las causas de morta-
lidad entre los pacientes adultos VIH positivos durante los
anos 2004 y 2007, identificandose a la enfermedad hepati-

ca terminal junto con el compromiso del sistema nervio-
so central, la infecciones diseminadas por micobacterias
atipicas y la presencia de mas de una enfermedad opor-
tunista como variables asociadas a mayor mortalidad (5).

El 20 a 30% de los individuos con infeccidon cronica por
VHC desarrollan cirrosis hepatica en un lapso de 10 a
20 anos tras el contagio (6). La coinfeccion con VIH ha
sido asociada a un incremento entre 2 a 8 veces en la
viremia del VHC, disminucidn de la tasa de eliminacién
del virus (6), progresiéon mas rapida de la enfermedad
hepaticay mayorincidenciadecirrosis (7). Siendo estos
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efectos negativos aun masevidentes en aquellos indivi-
duos que adquieren la infeccion por via parenteral (8).

La potencial influencia del VHC en la historia natural de
la infeccion por VIH es objeto de controversias. La ma-
yoria de los estudios no han demostrado una alteracién
en el curso natural y la evolucion a sida (9). Existen da-
tos que muestran una menor recuperacion del nivel de
LT CD4+enlos pacientes VIH positivos coinfectados con
VHC luego del inicio del TARGA (10). Sin embargo este
efecto no ha sido observado en otras cohortes (11,12).

iCuando iniciar el tratamiento
antirretroviral en los pacientes
coinfectados por VIH/VHC?

Las guias actuales de tratamiento recomiendan iniciar
o considerar el inicio de TARGA mas tempranamente
en los pacientes coinfectados por VHC independiente-
mente de la cifra de linfocitos T CD4+, individualizando
la decision en funcion de variables viroldgicas, histolo-
gicas y de motivacion del paciente (13-15).

Dichas recomendaciones se basan en la evidencia de
un mejor prondstico general del paciente, menor velo-
cidad de progresion de la enfermedad hepatica y me-
nor riesgo de complicaciones y muerte por causa he-
patica en pacientes coinfectados por VIH y VHC que se
encuentran en recibiendo TARGA, presentando mejor
estatusinmunoldgico y control de la replicaciéon del VIH
(16-19). Por otro lado se ha reportado que el VIH puede
infectar células estrelladas hepaticas y promover su ac-
tivacion con incremento de la sintesis de colageno, lo
cual podria contribuir directamente al mayor desarrollo
de la fibrosis hepatica en pacientes coinfectados (20).

Sin embargo a pesar de estos potenciales efectos be-
neficios del tratamiento antirretroviral sobre el curso
de la enfermedad hepatica, también existe la posibili-
dad de desarrollo de hepatotoxicidad que puede llevar
a consecuencias negativas en el higado.

Daiio hepatico inducido por
antirretrovirales

En los estudios clinicos randomizados 2 a 18% de los
pacientes coinfectados que reciben terapia antirretro-
viral combinada presenta elevaciones grado 3-4 de las
enzimas hepéticas (>5 y >10 veces sobre el valor nor-

mal respectivamente) (21). La incidencia de hepatotoxi-
cidad en dichos estudios no refleja la generada por el
antirretroviral en estudio ya que se usan combinacio-
nes de drogas, sumado a las comorbilidades de los pa-
cientes y sus diferentes caracteristicas clinicas. Sin em-
bargo en los estudios donde mayores tasas y niveles de
elevaciones de transaminasas se han observado es en
aquellos que incluian en el esquema nevirapina, rito-
navir a dosis plena (600 mg cada 12 horas) o tipranavir
(potenciado conritonavir a bajas dosis) (22,23) (Tabla 1).

La patogenia del dano hepético inducido por antirre-
trovirales es heterogénea, dependiendo de la droga in-
volucrada y las caracteristicas de los sujetos. Los me-
canismos potenciales de dicho dano incluyen la toxi-
cidad mitocondrial, la reconstitucién inmune, las reac-
ciones de hipersensibilidad y la toxicidad directa indu-
cida por la droga o sus metabolitos (24).

Toxicidad mitocondrial

La inhibicion de la polimerasa de ADN mitocondrial
es el evento principal que genera el espectro de toxi-
cidades asociadas a la exposicién a inhibidores no nu-
cledsidos de la transcriptasa reversa (INTR), incluyen-
do la deplecién mitocondrial y el desarrollo de esteato-
sis microvesicular en los hepatocitos (25). Existe ade-
mas una forma infrecuente de hepatotoxicidad severa
asociada a los INTR, definida clinicamente por acido-
sis lactica y esteatosis hepatica, que evoluciona a falla
hepatica aguda y acarrea una alta mortalidad. In vitro
se ha evaluado la capacidad de los diferentes INTR de
inhibir la sintesis de ADN mitocondrial y se ha estable-
cido el siguiente orden de mayor a menos: zalcitabina,
didanosina, estavudina, zidovudina, lamivudina = em-
tricitabina= abacavir = tenofovir (26).

Reconstitucion inmune

El termino reconstitucion inmune describe una serie
de desordenes inflamatorios asociados a una reaccién
paradojal frente a un proceso infeccioso preexistente
en el contexto del TARGA. En la relacidn a la hepatitis
de origen viral se dispone de evidencia del desarrollo
de este sindrome en relacion al virus de la hepatitis B
cuando no se incluye dentro del esquema antirretrovi-
ral drogas de accion dual para VIH/VHB, presentando-
se con aumento de las transaminasas y en raros casos
falla hepatica aguda (27). En el caso de la hepatitis C se
dispone de menos datos, describiéndose generalmen-
te cuadros de aumento de las transaminasas en el con-
texto de una caida brusca de carga viral de VIH y au-
mento del recuento de linfocitos T CD4, resolviendo es-
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Tabla 1. Mecanismos de toxicidad hepatica por drogas antirretrovirales.

Familia de antirretrovirales  Reacciones de hipersensibilidad

INTR Abacavir
INNTR Nevirapina / Efavirenz / Etravirina
IP Fosamprenavir / Darunavir

Inhibidores de la fusion -
Inhibidor del CCR5 Maraviroc

Inhibidor de la integrasa -

Toxicidad mitocondrial

Daiio hepatico directo Reconstitucion inmune

Zidovudina /Estavudina /Didanosina

- Nevirapina / Efavirenz

Potencialmente todos

- Ritonavir a altas dosis

Tipranavir Todos

INTR: inhibidores nucleos(t)idicos de la transcriptasa reversa. INNTR: inhibidores no nucleosidicos de la transcriptasa reversa. IP: inhibidores de la proteasa.

pontaneamente en la mayor parte de los casos (28,29).
Se ha descripto el aumento en suero de IgG especifica
para VHC y de la actividad de la dipeptidil peptidasa IV
soluble (CD26) en pacientes coinfectados ue presenta-
ban cuadros compatibles con reconstitucién inmune
(30). Sin embargo este cuadro clinico no debe ser so-
brediagnosticado y debe ser diferenciado de la toxici-
dad directa por drogas.

Reacciones de hipersensibilidad

Las reacciones de hipersensibilidad son respues-
tas idiosincraticas del huésped no relacionadas a
la dosis de la droga, y estdn mediadas inmunologi-
camente (31). Comprenden la formacion de neoan-
tigenos contra proteinas hepaticas relacionadas
conformacionalmente con metobolitos de las dro-
gas. Generalmente ocurren dentro de las primeras
4-6 semanas del tratamiento. Han sido descriptas
y han llevado a ser incluidas como alertas en la in-
formacion de la droga en tres casos: abacavir, ne-
virapina y maraviroc. Su frecuencia es de alrede-
dor del 1-5%(24). Una vez diagnosticado la droga
deber ser discontinuada y no debe ser reintroduci-
da posteriormente.

Toxicidad directa inducida por drogas

La toxicidad directa por las drogas es dosis depen-
diente y parece ser el mecanismo mas importan-
te de dano hepatico en los pacientes coinfectados
por VIH/VHC. Se describiran dichas toxicidades den-
tro de cada grupo de familias de antirretrovirales
pero han sido asociadas hasta el momento con los
INTR, los inhibidores no nucleosidicos de la trans-
criptasa reversa (INNTR) y los inhibidores de pro-
teasa (IP) (32).

Drogas antirretrovirales

Inhibidores nucleosidicos/nucleotidicos de la
transcriptasa reversa

Didanosina y estavudina

La didanosina (ddl) es una analogo de la adenosina,
que actua como inhibidor de la transcriptasa inver-
sa luego de su fosforilacion intracelular a su derivado
5’-trifosfato. La estavudina (d4T) es un anéalogo timidi-
nico; es fosforilado por cinasas intracelulares a la for-
ma trifosfato activa. Estainhibe a la transcriptasa inver-
sa del VIH compitiendo por su sustrato natural, el tri-
fosfato de timidina.

Ambas drogas han sido relacionadas con el desarrollo
de acidosis lactica, esteatosis hepatica microvesicular
y macrovesicular, aumento de los niveles de transmi-
nasas séricos, disfuncidén hepatica de leve a severa, y
muerte (33). Se ha reportado que la coadministracion
de ambas drogas se asocia a un riesgo relativo mayor
de desarrollo de acidosis lactica (26) por lo que su com-
binacion estad contraindicada. Asimismo el riesgo rela-
tivo es aln mayor en mujeres embarazadas que fueron
tratadas concomitantemente con d4T y ddl, y en mu-
jeres obesas (33).

Por otra parte el uso de ddl, especialmente cuando el
mismo ha sido prolongado, se ha correlacionado con el
desarrollo de hipertension portal e hiperplasia nodular
regenerativa (34,35). Se ha postulado que la infeccion
por VIH y el uso de ddl podrian contribuir a la produc-
cién de trombos intrahepaticos que llevarian al dafo
hepatico y la hipertensién portal (36).

Finalmente el uso de ddl en forma concomitante con
ribavirina estd contraindicado por el mayor riesgo de
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desarrollo de acidosis lactica y pancreatitis al potenciar
la ribavirina los niveles intracelulares de ddl (37,38).

Si bien no se ha demostrado hasta el momento un au-
mento de la toxicidad mitocondrial por asociacién de
d4T y ribavirina, su uso combinado deberia ser evita-
do si existen otras opciones terapéuticas, dado el po-
tencial riesgo incrementado de acidosis lactica, lipoa-
trofia y pérdida de peso (38).

Por todo lo expuesto tanto ddl como d4T no deberian
estar incluidos en el TARGA de pacientes coinfectados
por VIH/VHC y estarian contraindicados en el caso que
dichos pacientes recibiesen también tratamiento con
interferon pegilado y ribavirina.

Zidovudina (ZDV)

LaZDV fuelaprimeradrogaaprobada paraeltratamien-
to del VIH/sida. El un anéalogo timidinico de la trans-
criptasa inversa que el igual que los demas integrantes
de esta familia deber ser fosforilado intracelularmen-
te para que sea activo. Actua como un inhibidor com-
petitivo de la transcriptasa inversa; su inclusién en las
cadenas de ADN viral conduce a la terminacion precoz
la sintesis de éstas.

Como se menciono previamente, es una de las dro-
gas que potencialmente pueden desarrollar toxicidad
mitocondrial con la consecuente aparicion de los cua-
dros descriptos para ddl y d4T. Sin embargo los estu-
dios in vitro y la evidencia clinica lo ubican en una fre-
cuencia mucho menor de desarrollo de estos efectos
adversos por lo que su uso en pacientes coinfectados
no estad contraindicado pero se sugiere que de existir
otras opciones se evite su uso.

En el contexto del tratamiento especifico del VHC, tam-
poco se recomienda incluirlo dentro del TARGA dada
la posibilidad de potenciar la anemia producida tanto
por la RBV como por el PEG-INF dada la mielosupre-
sion que pude producir AZT (39).

Abacavir (ABC)

El ABC es un analogo nucleosidico de la guanosina que
es fosforilado por la enzima adenosina fosfotransfera-
sa, pasando a abacavir monofosfato, el cual a su vez se
convierte en carbovir monofosfato mediante una enzi-
ma citosélica y, finalmente, en carbovir trifosfato (me-
diante cinasas intracelulares), el farmaco activo. En tér-
minos generales es un farmaco bien tolerado, con una
muy baja capacidad de generar toxicidad mitocondrial.
Sin embargo, puede desencadenar un sindrome de hi-
persensibilidad en 5-8% (40), no relacionado con la do-

sis, que aparece entre la 1° y la 4° semanas de iniciado
el tratamiento, consistente en rash cutdneo generaliza-
do, fiebre, malestar, aumento de GOT/GPT y mas infre-
cuentemente hipotension y fallo respiratorio. La rein-
troduccién del farmaco puede producir un cuadro muy
grave, potencialmente mortal, por lo que se desaconse-
ja volver a administrarlo una vez retirado. La portacion
del antigeno humano leucocitario (HLA)-B*5701 se ha
identificado como la predisposicion genética para el de-
sarrollo del sindrome de hipersensibilidad al ABC (41),
el estudio previo al inicio de la droga, de la presencia
de dicho antigeno en los pacientes ha permitido redu-
cir la frecuencia de este cuadro.

En mayo de 2007, el grupo francés RIBAVIC describid
unaasociacion entre los esquemas antirretrovirales que
contenian ABC y la falta de respuesta viral temprana
(42). Desde entonces, se han presentado varios repor-
tes con resultados discordantes (43-46). Se postula que
estainteraccion se produciria porun mecanismodetipo
competitivo a nivel de las cinasas celulares. Sin embar-
go cuando se utilizan dosis adecuadas al peso de RBV,
este mecanismo competitivo no parece disminuir la ac-
tividad de la RBV y no disminuye la tasa del respuesta
al tratamiento especifico del VHC (46,47).

Lamivudina-emtricitabina-tenofovir

Como el ABC estas tres drogas presentan un poten-
cial muy bajo de desarrollo de toxicidad mitocondrial
vy no hay descriptos casos de hepatotoxicidad por esta
u otras causas. Tampoco se han reportado interaccio-
nes con el interferon pegilado y la ribavirina por lo que
su uso esta recomendado en los pacientes coinfecta-
dos por VIH/VHC.

Inhibidores no nucleosidicos de la
transcriptasa reversa

Los inhibidores no nucleosidicos de la transcripta-
sa reversa (INNTR) son la clase con mayor riesgo
de toxicidad directa por droga o sus metobolitos.
La mayor parte de los datos reportados son de efa-
virenz y nevirapina (23,48,49). Cuando se conside-
ra unicamente la toxicidad mediada por droga y no
las reacciones de hipersensibilidad, la hepatoxici-
dad de la nevirapina es mayor que la del efavirenz,
pero particularmente cuando la misma se adminis-
traunavezpordia(50). Asimismo latoxicidad direc-
ta por droga generalmente ocurre tempranamente
luego del inicio del tratamiento, sin embargo pue-
de verse mas alla de los 3 meses y cuanto mas tar-
dia mayor incidencia acumulada ha sido reportada
con NVP (50).
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El riesgo de que se produzca un cuadro severo de toxi-
cidad hepatica por hipersensibilidad a la nevirapina,
que en algunas ocasiones presenta un desenlace fatal, es
mayor en los pacientes naives de tratamiento antirretro-
viral y en aquellos que presentan mayores niveles de LT
CD4 (>250 células/uL para mujeres y 400 células/uL para
hombres), pero puede ocurrir con cualquier valor de LT
CD4 (51). Se presenta dentro de las primeras 6 semanas
delinicio deltratamiento. Los factoresindependientes aso-
ciados a su aparicion son el bajo peso corporal, la presen-
cia del HLADRB1*0101 y >25% de LT CD4 (52). Existe evi-
dencia de que este tipo de eventos no ocurre en pacientes
que han recibido previamente otros tratamientos antirre-
trovirales y en quienes la NVP es iniciada con valores de
carga viral de VIH indetectables (53,54). Eventos de hepa-
totoxicidad asociada a NVP fueron reportados en sujetos
con serologia negativa para VIH que recibian dicha dro-
ga como profilaxis postexposicién, lo cual llevo a que se
contraindique su uso para dicho fin (55).

Los niveles plasmaticos de EFV aumentan en pacientes cirré-
ticos (56-58)por lo que, deberia hacerse con monitorizacion
de niveles de farmaco, para evitar la sobrexposicion al mis-
mo o, al menos, una vigilancia estrecha de efectos adversos.

La etravirina ha demostrado un perfil de seguridad si-
milar al placebo en el subgrupo de pacientes coinfec-
tados por VIH/VHC en los estudios DUET(59).

Los INNTR no se encuentran contraindicados para el
tratamiento de los pacientes coinfectados por VIH/VHC,
sin embargo su uso debe ser individualizado y se debe
desaconsejaren aquellos con elevacion moderada a se-
vera de las transaminasas a nivel basal.

No hay evidencia en la actualidad de interacciones me-
dicamentosas entrelaRBVylosinhibidores no nucleosi-
dicos de la transcriptasa inversa

La terapia con interferén alfa y su formulacion pegila-
da se ha asociado con altas tasas de efectos adversos
a nivel de sistema nervioso central. Generalmente los
pacientes presentan sintomas que se superponen con
los que se observan en la depresion mayor, como an-
hedonia, fatiga, anorexia, dificultad para la concentra-
cion, y trastornos del sueno (60).

Se ha mencionado en estudios clinicos la posibilidad de
potenciacion de los efectos neuropsiquiatricos del efavi-
renz y del interferén en caso de su administracion con-
junta (61). No obstante, el uso conjunto de interferon y
efavirenz no esta contraindicado, debiendo realizar un
seguimiento estricto de los pacientes para detectar
tempranamente la aparicion de sintomas neuropsi-
quidtricos.

Inhibidores de la proteasa

Los inhibidores de la proteasa pueden llevar a
elevacion de las transaminasas y dano hepatico
tanto por toxicidad directa de drogas como por
cuadros de hipersensibilidad (24). La frecuencia
de elevaciones grado 3-4 de las transaminasas
para las diferentes drogas de esta familia es del
1 al 11% (24).

Dentro de esta familia, el tipranavir y el ritonavir a al-
tas dosis son las drogas que han sido asociadas a una
mayor incidencia de toxicidad hepatica directa (62-64).
Cabe destacar que la dosis de ritonavir que se asocia
a mayor toxicidad es la de 400 mg/dia, mientras que la
seguridad hepatica de dosis de 200 mg/dia es compa-
rable a la de otros inhibidores de proteasa no poten-
ciados con ritonavir (63).

Los pacientes que reciben indinavir o atazanavir
pueden experimentar un aumento de mas de 2,5
veces en el nivel de bilirrubina total, que repre-
senta una hiperbilirrubinemia no conjugada o in-
directa. Sin embargo esta hiperbilirrubinemia no
refleja toxicidad hepatica sino la inhibicion me-
diada por droga de la actividad de la enzima glu-
curoniltransferasa.

Se describio el desarrollo de rash cutaneo y ele-
vacion severa de las transaminasas en individuos
con serologia VIH negativa que recibian fosampre-
navir potenciado con ritonavir como régimen de
profilaxis post-exposicion (65). Asimismo se han
presentado casos de elevacion de las transamina-
sas junto con rash cutaneo en pacientes que reci-
bian darunavir (66).

No se han reportado hasta la fecha interacciones en-
tre los inhibidores de la proteasa del VIH el interferon
tanto de la formulacion estdndar como de la pegilada
ni con la ribavirina.

Inhibidores de la fusion

Se ha reportado con enfuvirtide una frecuencia
del 5.3-6.2% de elevaciones severas de las tran-
saminasas, la cual no aumenta en presencia de
la coinfeccion por VHC(67, 68). No requiere ajus-
te de dosis en presencia de insuficiencia hepati-
cay puede usarse aun en casos de disfuncién se-
vera(24, 69).

Tampoco se ha demostrado ningun tipo de interaccién
con el interferdn pegilado y la ribavirina.
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Inhibidores de la integrasa

El raltegravir, es una droga que ha demostrado bue-
na tolerabilidad y eficacia en pacientes naive y expe-
rimentados. Presenta una frecuencia de aumento se-
vero (grado 3-4) de las transaminasas del 4% (24).
Su uso en pacientes coinfectados por VIH/VHC no ha
sido evaluado en estudios prospectivos, sin embargo
en los ensayos clinicos BENCHMRK y STARTMRK se
observé que la incidencia de elevacién de las transa-
minasas grado 3-4 fue mayor que en pacientes mo-
noinfectados pero similar a la que presentaron los pa-
cientes que recibieron otros esquemas antirretrovira-
les (70). No requiere ajuste de dosis en presencia de
disfuncion hepética.

No hay descriptas interacciones con el interferon ni
con la ribavirina.

Inhibidores del CCR5

Se ha reportado una frecuencia de 2.4% de elevacién
grado 3-4 de las transaminasas con maraviroc. Debi-
do a la notificacién de un caso de hepatitis fulminante
secundaria a un cuadro compatible con una reaccion
de hipersensibilidad en un voluntario sano que reci-
bia maraviroc, se incluyd una advertencia en el inser-
to de la droga sobre la posibilidad de toxicidad hepa-
tica severa (71).

No hay recomendaciones sobre su dosificacion en caso
de deterioro de la funcidn hepatica, se sugiere adminis-
trar con cautela en presencia del mismo (71).

Un estudio piloto realizado en ltalia que incluyo sola-
mente 44 pacientes coinfectados por VIH/VHC, los cua-
les fueron randomizados a continuar su tratamiento
con tenofovir, emtricitabina y atazanavir/ritonavir o al
agregado de maraviroc a dicho esquema antirretrovi-
ral, evalud, mediante elastografia, la dureza hepatica en
ambos grupos. Los investigadores reportaron que lue-
go de 24 semanas del inicio de maraviroc se evidencio
una disminucion la fibrosis hepatica (72).

Interacciones inhibidores de
la proteasa del VHC y drogas
antirretrovirales

La metabolizacién de los inhibidores de la proteasa del
VHC se se realiza por la via del citocromo P-450. Debido
a ello, pueden interaccionar tanto con los ITNN como
conlosIP/r.El efavirenzreduce las concentraciones plas-
maticas de telaprevir, pero aumentando la dosis de éste
ultimo se consiguen concentraciones adecuadas. El te-
laprevir reduce de forma significativa los niveles plas-
maticos de darunavir, fosamprenaviry lopinavir poten-
ciados con ritonavir y tanto darunavir como fosampre-
navir disminuyen los niveles de telaprevir. No se han
demostrado interacciones en los niveles plasmaticos
cuando se combinan tenofovir, raltegravir y atazana-
vir potenciado con ritonavir junto con telaprevir (73,74).

Se dispone en menor informacion acerca de las in-
teracciones entre los antirretrovirales y boceprevir.
No hay interaccion con el tenofovir. El ritonavir no
aumenta los niveles de boceprevir, mientras que el
efavirenz reduce los niveles del inhibidor de la pro-
teasa y boceprevir juntos, se produce una reduccion
de los niveles valle de este Ultimo que podria com-
prometer su eficacia.

Conclusiones

En los pacientes coinfectados por VIH/VHC se deberia
considerar el inicio del tratamiento antirretroviral inde-
pendientemente del nivel de LTCD4, individualizando
la decisidon segun las caracteristicas de cada sujeto. Se
deberia evitar el uso de didanosina, estavudina, tipra-
navir y ritonavir a dosis plena. En caso de utilizar nevi-
rapina debera realizarse una observacion muy cercana
pero no esta contraindicada.

Se debera suspender el antirretroviral en caso de hepa-
titis sintomatica, reacciones de hipersensibilidad o hi-
pertransaminasemia grado 4.
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Antiretroviral treatment
for HIV/HCV co-infected
patients

Summary Antiretroviral therapy-related hepatotoxicity compli-
cates the management of HIV/HCV co-infected patients. There
are different patterns of antiretroviral associated liver toxicity,
which should be recognized by the physicians. Updated infor-
mation regarding antiretroviral related hepatotoxicity (including
the most recently licensed), treatment indication and the most
convenient drugs combination for HIV/HCV patients are present-
ed in this review.
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