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finalmente serán las responsables de controlar la infec-
ción. A continuación, tras el control viral persistirá una
respuesta celular específica encargada de mantener bajo
control las trazas virales que persisten en el hígado5, 7.
Sin embargo, en los pacientes en los que la infección se
cronifica la respuesta celular específica es incapaz de eli-
minar el virus porque se encuentra en un estado de
anergia y proclive a la apoptosis6.

Por tanto, en el control de la infección por VHB es
esencial el desarrollo de una respuesta inmune adaptati-
va vigorosa, policlonal y multiespecífica8. Por esta
razón, situaciones que ocasionan algún tipo de inmuno-
deficiencia que afecta a esta respuesta, como ocurre en la
infección por VIH, favorecen la cronicidad de la infec-
ción y aceleran la evolución de la enfermedad2. 

La infección por VIH infecta in vivo hepatocitos y célu-
las de Kupffer9 e in vitro incrementa la activación de las
células estrelladas, favoreciendo la producción de colá-
geno10, 11. Además, los hepatocitos infectados por VIH
tienen incrementado el desarrollo de apoptosis en situa-
ciones inflamatorias12, 13. Ambos hechos pueden reper-
cutir en la progresión acelerada de la fibrosis en los
pacientes co-infectados. Junto a este efecto citopático y
profibrótico sobre las células residentes hepáticas, el
VIH también es capaz de incrementar la expresión del
antígeno HBs (HBsAg) y HBc (HBcAg) del VHB en los
hepatocitos infectados, lo que podría contribuir al daño
mediado por el VHB14. 

Por otro lado, también se ha demostrado que los
pacientes co-infectados tienen incrementados los niveles
de lipopolisacárido (LPS) y CD14 soluble (CD14s) en
probable relación con translocación bacteriana. Los
niveles elevados de LPS se han relacionado con una
reactividad inespecífica del sistema inmune que condu-
ce a la activación de las células estrelladas y el posterior
desarrollo de fibrosis15. En los pacientes co-infectados
por VIH-VHB se observa una reducción de los niveles
de LPS durante el TAR activo contra VHB. Este trata-
miento también se ha relacionado con la reducción de
los niveles de DNA del VHB, del HBsAg y del antígeno
HBe (HBeAg) que se correlacionan a su vez con el
recuento de células CD4+16. Durante la co-infección por
VHB/VIH, la respuesta celular VHB específica se
encuentra alterada17 y existen datos controvertidos
sobre el efecto de la TAR sobre las células VHB-específi-
cas; en algunos trabajos se ha observado una restaura-
ción de la respuesta celular citotóxica que coincide con
el control del VHB, pero otros estudios no han puesto de
manifiesto dicha asociación18, 19.

En resumen, la co-infección por VIH-VHB provoca un
incremento del daño hepático mediado por el efecto del
VIH sobre hepatocitos y células estrelladas junto al
aumento de la expresión de proteínas del VHB y la acti-
vación del sistema inmune. Además la infección por
VIH dificulta el control de la infección por VHB por la
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INTRODUCCIÓN
La infección crónica por el virus de la hepatitis B

(VHB), definido como la persistencia del antígeno de
superficie durante más de 6 meses, afecta entre el 5 a
15% de las personas infectadas con el virus de la inmu-
nodeficiencia humana (VIH)1. La infección por VIH
modifica la historia natural de la infección por VHB
favoreciendo una mayor frecuencia de cronicidad y reci-
diva. Además, la gravedad de la enfermedad hepática y
el riesgo de muerte relacionada con hepatopatía se
encuentra aumentada en los pacientes con co-infección
VIH/VHB con respecto a los mono-infectados, siendo
especialmente intensa esta diferencia en los pacientes
con bajo recuento de células T CD4+2, 3. La alteración de
la respuesta inmune adaptativa existente durante la
infección por VIH es un factor clave en la progresión
acelerada del daño hepático durante la infección por
VHB. La restauración de la respuesta inmune, mediada
por el tratamiento anti-retroviral (TAR) se ha relaciona-
do con el control espontáneo de la infección por VHB y
con recrudescencia del daño inmunomediado4.

APROXIMACIÓN A LA PATOGENIA  
DELA CO-INFECCIÓN POR VHB-VIH

El virus de la hepatitis B es un virus hepatotropo no
citopático cuyo control viral depende del desarrollo de
una respuesta innata y adaptativa adecuada5. Es un
virus DNA de doble cadena incompleta con característi-
cas peculiares que favorecen su persistencia. Concre-
tamente, en su maquinaria replicativa utiliza una DNA
polimerasa con actividad transcriptasa inversa que con-
ducen al desarrollo de mutaciones de escape, así como
por otro lado, el VHB permanece en el núcleo del hués-
ped en forma de DNA circular cerrado covalentemente
que funciona como molde para la replicación y que difi-
culta la eliminación del virus por el sistema inmune6. En
un primer momento, la inducción de la expresión de
interferón tipo I junto a la actividad de las células NK es
la primera barrera de contención contra la infección por
VHB. Posteriormente, las células dendríticas se encar-
gan de activar a la respuesta adaptativa específica que
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rible tenofovir por su actividad contra VIH y VHB.
Además, entecavir debe usarse solo en casos con com-
pleta inhibición de la replicación del VIH porque puede
provocar resistencias del VIH a lamivudina y emtricita-
bina. Tenofovir se debe combinar con emtricitabina o
lamivudina mas un tercer fármaco anti-retroviral como
parte de la TAR para evitar la aparición de resistencias
del VIH.

Ante un paciente con co-infección por VIH/VHB
debemos plantearnos las siguientes cuestiones:

1.- ¿Es necesario tratar la infección por VIH?: como se
comentó previamente, desde el año 2012 las reco-
mendaciones del Departamento de Salud de Estados
Unidos sugiere el tratamiento de todo los pacientes
VIH independientemente del recuento de células
CD4+, debido a la existencia de fármacos menos tóxi-
cos, mas fácil de cumplir la adherencia al tratamien-
to y con menos toxicidad22. Estas mismas directrices
modificadas han sido también recomendadas por el
grupo español Gesida y el plan Nacional sobre
SIDA23.

2.- ¿Es necesario tratar la infección por VHB?: la indica-
ción de tratamiento de la infección por VHB en
pacientes monoinfectados se basa en la carga viral
del VHB, cifras de transaminasas y daño histológico.
Sin embargo, actualmente estas recomendaciones
carecen de utilidad en el paciente co-infectado por
VHB/VIH, puesto que las guías sugieren el trata-
miento de todo paciente co-infectado con TAR basa-
da en fármacos activos contra VHB22, 23. Esta estrate-
gia impide la aparición del síndrome de reconstitu-
ción inmune, puesto que en los pacientes con co-
infección VIH/VHB en los que se inicie terapia anti-
VIH que no sea efectiva contra VHB se corre el riesgo
de provocar una reactivación de la hepatitis, debido a
la mejora de la respuesta celular contra el VHB tras
TAR25. Además de esta ventaja, el inicio de trata-
miento precoz de ambas infecciones impide la apari-
ción de resistencias a fármacos anti-VIH que podrían
surgir si hiciéramos monoterapia anti-VHB con lami-
vudina o entecavir26 y finalmente, también mejora la
historia natural de la co-infección. Por tanto, de
acuerdo con estas nuevas directrices, el resultado de
la biopsia hepática en pacientes co-infectados influirá
de forma escasa en la decisión terapéutica, puesto
que actualmente se debe recomendar el tratamiento
con TAR activa contra el VHB en todos los casos,
independientemente del recuento de células CD4+,
grado de daño hepático o carga viral del VHB.

En el paciente co-infectado VIH/VHB “naive” se
recomienda iniciar tratamiento con tenofovir-emtricita-
bina, asociado a un inhibidor de la proteasa o un inhibi-
dor no nucleósido de la transcriptasa inversa o un inhi-
bidor de la integrasa. En pacientes tratados previamen-
te con lamivudina como parte de TAR sin control de

alteración que provoca sobre la respuesta adaptativa.
Esto ocasiona que la infección por VHB se cronifique
con mayor frecuencia y que evolucione mas rápidamen-
te en los pacientes co-infectados.

APROXIMACIÓN AL TRATAMIENTO 
DE LA CO-INFECCIÓN POR VIH-VHB

La mortalidad de los pacientes infectados por VIH se
ha reducido radicalmente con la instauración de la triple
terapia anti-retroviral20, lo que incrementa la importan-
cia del tratamiento de co-infecciones asociadas que
comparten las mismas vías de transmisión que el VIH,
como son la infección por VHB o VHC. Estudios obser-
vacionales sugieren que los pacientes con co-infección
por VHB/VIH tienen un progresión acelerada de la
fibrosis hepática y un riesgo incrementado de desarro-
llar cirrosis y hepatocarcinoma21. El tratamiento simul-
táneo de ambas infecciones queda facilitado porque
algunos de los fármacos utilizados en la infección por
VIH comparten actividad contra el VHB, tales como
lamivudina, tenofovir y emtricitabina, pertenecientes
todos ellos al grupo de inhibidores nucleotídicos o
nucleosídicos de la transcriptasa inversa22, 23. 

Actualmente, se considera que es más seguro el trata-
miento de ambas infecciones que tratar solamente la
infección VIH o la infección por VHB. En efecto, cuando
se trata la infección por VIH de forma aislada, con fár-
macos sin actividad contra VHB, se puede provocar una
reconstitución inmunológica que ocasione daño hepáti-
co. Esta es una de las razones por las que desde el año
2012, las guías de tratamiento de VIH recomiendan,
independientemente del recuento de células CD4 y
grado de daño hepático, iniciar tratamiento anti-retrovi-
ral en los pacientes co-infectados por el VHB/VIH, uti-
lizando fármacos con actividad doble contra el VIH y el
VHB23. 

El objetivo óptimo del tratamiento de la infección por
VIH en pacientes co-infectados será la seroconversión
del AgHBs, aunque en la mayoría de los casos este obje-
tivo no se consigue. Otros objetivos primarios más fácil-
mente alcanzables serán: la supresión viral, seroconver-
sión del HBeAg y la mejoría histológica que conducirá a
enlentecer la progresión de la enfermedad. El núcleo del
tratamiento de los pacientes co-infectados se basa en la
combinación tenofovir-emtricitabina por su doble acti-
vidad contra el VHB y el VIH. La TAR basada en teno-
fovir ha demostrado negativizar la carga viral del VHB
en la práctica totalidad de pacientes co-infectados con
VIH, independientemente del estatus HBeAg y también
incrementa significativamente el recuento de células
CD4+24. No se han descrito hasta la fecha resistencias
del VHB a tenofovir y es también activo contra las cepas
resistentes a lamivudina. Aunque entecavir también es
un potente fármaco contra el VHB con baja tasa de resis-
tencias, en el contexto de la infección por VIH es prefe-
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VHB, como por ejemplo con dos inhibidores de la trans-
criptasa inversa nucleosídicos como abacavir y lamivu-
dina, se puede cambiar abacavir por tenofovir y conti-
nuar con lamivudina o emtricitabina como tratamiento
anti-VIH.

Finalmente, en todo paciente con infección por VIH
debe ser descartada la co-infección por VHB, y en los
casos en que la infección por VHB no se encuentre pre-
sente, deben ser vacunados. El índice de seroconversión
en pacientes VIH es menor que en pacientes inmuno-
competentes, por lo que tras vacunación se debe cuanti-
ficar el título de anticuerpos antiHBs alcanzado. En los
pacientes con cifra de células T CD4+ inferior a 200 célu-
las por microlitro se recomienda vacunación a doble
dosis con el siguiente calendario: basal, mes uno, mes
dos y mes seis. También se recomienda vacunar a los
pacientes con infección VIH que tengan de forma aisla-
da anticuerpos antiHBc, puesto que esta serología
puede ser un falso positivo, una infección por VHB
pasada o una infección oculta.

CONCLUSIÓN
Actualmente todo paciente con co-infección por

VIH/VHB debe ser considerado candidato a TAR basa-
do en tenofovir, independientemente de cual sea el
recuento de células CD4+, daño histológico hepático o
nivel de carga viral del VHB. La infección por VHB debe
ser considerada en todo paciente con infección por VIH,
por compartir ambos virus las mismas rutas de conta-
gio. En caso de no estar presente la infección por VHB,
todo paciente con infección por VIH debe ser vacunado.
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