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COINFECCION HEPATITIS B CRONICA (VHB) v VIH

La infeccion por el virus de la Hepatitis B (VHB) es prevalente en el mundo entero,
pudiendo ser frecuente en individuos portadores del VIH, debido a que comparten
mecanismos de transmision. Se ha reportado la infeccion por VHB entre el 10 al 50%
de los pacientes con VIH, variando entre regiones. En la medida que los TARV han
pemitido que los pacientes vivan mas tiempo, se ha hecho evidente que una causa
muy importante de mortalidad es la cirrosis hepatica a consecuencia de la infeccion
por VHB y también por el virus de la Hepatitis C (VHC).

La coinfeccién VIH/VHB modifica la evolucién de ambas enfermedades. Para el VHB
la tasa de cronicidad es mas alta asi como la replicacién viral, con una tasa mas baja
de pérdida espontanea de Ags-HB y de conversion a anti-AgsHB, con un aumento de
la frecuencia en cirrosis y muerte. El efecto de la coinfeccion VHB en el VIH no esta
claramente definido, sin embargo se plantea que tienen una sobrevida menor.

Los factores que se asocian a mal prondstico de la infeccién por VHB en
pacientes con VIH son:

- Mayor edad.

- Bajos recuentos de CD4.

- Persistencia de HBeAg (antigeno e).

- Niveles elevados de VHB DNA en plasma.

No esta claro si el tratamiento del VHB mejora el curso de la infeccion por el VIH, y
tampoco existen pruebas de que el tratamiento del VIH altere la historia natural del
VHB crénica. Sin embargo, pueden haber complicaciones atribuibles a la toxicidad de
los farmacos antirretrovirales (ARVs) que puede afectar el tratamiento del VIH en
pacientes con coinfeccion por el VHB.

ALGORITMO DIAGNOSTICO EN LOS PACIENTES CON INFECCION CRONICA
POR VIRUS DE LA HEPATITIS B

Los pacientes coinfectados VIH/VHB, deben ser evaluados por el Infectélogo,
conjuntamente con el Gastroenterdlogo o el Hepatologo, preferiblemente. El perfil
virolégico completo de los pacientes con sospecha de infeccién cronica por VHB
involucra:

1. Historia de sintomas y antecedentes de descompensaciones hepaticas. 2. El estado
del HBe Ag y de los anticuerpos contra el HBe Ag (anti HBe). 3. El estado del
Anticuerpo contra el Core (AntiHBc). 4. El perfil hepatico, especialmente las amino-
transferasas. 5. La medicion de la carga viral para VHB, mediante deteccion
cuantitativa de DNA viral, se considera parte de la evaluacion habitual de estos
pacientes.

Una vez se determine la naturaleza y fase cronica de la infeccién debe evaluarse el
estado del HBeAg, conjuntamente con las aminotransferasas.

-Si el HBeAg es positivo, el paciente es virémico, y debe evaluarse las
aminotransferasas.

Si las aminotransferasas son normales o casi normales (< 2 veces), es probable que el
paciente esté en la fase de tolerancia inmune de la enfermedad y la terapia no se
recomienda hasta que no haya evidencia de actividad. La medicién del nivel de viremia
es de poco valor diagnoéstico, Si se mide el DNA VHB viral, es probable que sea alta

(107-10° copias/ml). Se recomienda biopsia hepatica para excluir Cirrosis y evaluar si
hay actividad.

Si las aminotransferasas estan elevadas, es probable que el paciente este en la fase
reactiva inmune. Debe ser evaluado por el especialista para decidir si debe realizarse
una biopsia hepética para confirmar el diagnéstico y excluir cirrosis. Requiere iniciar
terapia. La evaluacion de la carga viral, no tiene implicaciones diagnosticas pero si
terapéuticas, especialmente para el uso de un Analogo Nucléosido (AN).

-Si el HBe Ag es negativo (especies precore mutantes), debe evaluarse si es un
portador inactivo o hepatitis B crénica HBe Ag (-). Las aminotransferasas nos orientan.

Si las aminotransferasas son normales, es un portador inactivo. Si se mide la carga
viral (DNA-VHB) sera menor de 10° copias/ml. Requiere seguimiento de
aminotransferasas cada 6 a 12 meses. Si las aminotransferasas son anormales, el
diagnostico mas probable es una Hepatitis B cronica HBe Ag (-) producida por un virus
mutante. Se requiere la medicién del DNA-VBH (>10° copias/ ml).

Diagnosticos alternativos deben considerarse como superinfecciéon por delta o
hepatotoxicidad por medicamentos que se excluiran con la biopsia hepatica, si el
especialista decide hacerla. Sin embargo, el 20-30% de estos pacientes, pueden tener
una carga viral <10° copias/ml con aminotransferasas normales, no pudiendo
diferenciarse faciimente de un portador inactivo. Se ha sugerido, que si tiene un DNA-
VHEB entre 10* y 10° copias/ ml se recomienda realizar biopsia hepatica para poder
descartar o confirmar una hepatitis B crénica HBe Ag (-).

Debe complementarse en la evaluacidn de estos pacientes con una ecografia
abdominal y dependiendo de los hallazgos, con una biopsia hepatica para determinar
el grado de inflamacién y la fibrosis. Ver Figura 1.

Figura 1. Algoritmo diagnéstico de hepatitis B cronica
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PAPEL DEL MONITOREO DEL DNA-VHB

La cuantificacién del DNA-VHB, un marcador directo de replicacién viral, se ha
convertido en el pardmetro méas importante para indicar el tratamiento y valorar
la respuesta a éste, como respuesta a un objetivo terapéutico clave, la supresién viral
sostenida y prolongada por la mejoria histolégica y clinica demostrada en los
pacientes con hepatitis B cronica.

El umbral del nivel de DNA que se asocia con enfermedad hepatica progresiva se
desconoce. En el consenso sobre Hepatitis B del Instituto Nacional de Salud de los
EE.UU. (NIH), se considerd como respuesta virolégica y sin significacion clinica la
deteccion del DNA VHB < 10° copias/ml (2 x 10* Ul/ml) por técnicas de hibridizacion.
Con las nuevas técnicas de PCR, se observo en algunos pacientes, que aun con
niveles inferiores a 10° copias /ml, pueden tener riesgo de progresion de la
enfermedad, aunque en una menor extension que aquellos con niveles superiores a
10° copias /ml.

Los usos practicos de la cuantificaciéon del DNA-VHB son:

1. Algunos casos de infeccion aguda. 2. En Hepatitis B cronica para distinguir un
estado replicativo de un no-replicativo. Se considera como replicacion viral positiva la
presencia de valores de DNA-VHB > 10° copias/ml en pacientes HBe(+) y > 10°
copias en HBe(-) y sin significacién clinica < 10* copias /ml .

3. Marcador de Severidad y prondstico. La presencia de DNA VHB se ha asociado
con mayor riesgo de progresion de la infeccion crénica del VHB a cirrosis y
hepatocarcinoma, aunque esta por definirse el umbral de severidad.

4. Monitoreo del tratamiento: La cuantificacion del DNA VHB junto con el nivel de
aminotransferasas 'y el estado del HBe Ag es critico en el monitoreo de los pacientes
con hepatitis crénica HBe (+). Los pacientes sin criterios para tratamiento antirretroviral
(TARV) no respondedores al INF, no tienen cambios en el DNA; mientras que los
respondedores tienen disminucion de los niveles por debajo de los puntos del corte
sefialados.

Pequerias cantidades de DNA VHB son detectables con las técnicas mas sensibles en
los pacientes anti-HBs. En pacientes, en tratamiento con AN, la carga viral
rapidamente disminuye, pero cuando se presenta resistencia del VHB, muy frecuente
con monoterapia a la Lamividuna, se produce elevacién del DNA-VHB, que precede en
meses a la elevacion de las aminotransferasas.

OBJETIVOS DEL TRATAMIENTO

El objetivo ideal es lograr la erradicaciéon viral definitiva y disminuir el riesgo de
progresién de la inflamacion y fibrosis hepatica. Estos objetivos son dificilmente
alcanzables en la mayoria de los pacientes, por lo que un objetivo mas realista es
mantener la replicacion viral controlada en un nivel que disminuya la inflamacion
hepatica y reduzca el riesgo de progresion del dafio hepatico.

Las indicaciones de tratamiento son: Hepatitis B cronica, AgsHB positivo por mas de 6
meses, DNA-VHB en suero >10° copias/ ml, elevacion de aminostransferasas
persistentes o intermitente (y preferiblemente, dependiendo de lo sugerido por el
Gastroenterologo biopsia hepatica con actividad necroinflamatoria)

CONSIDERACIONES EN EL TRATAMIENTO DE_PACIENTES COINFECTADOS
VIH-VHB:

e Lamivudina (3TC) y Tenofovir (TDF) tienen actividad contra el VIH y el VHB. En
coinfectados el 3TC logra inhibicion de la replicacion viral en 86% de las
personas tratadas, sin embargo se observa resistencia a esta en el 40% de los
pacientes después de 2 afios y en el 80-90% a los 4 afios, cuando los
pacientes reciben tratamiento solo con 3TC para VHB crdnica.

e El Entecavir tiene actividad contra el VHB, pero también actividad contra el
VIH. Su uso en los pacientes con VIH se ha asociado con la seleccion de la
mutacion M184V que confiere resistencia al 3TC y la Emtricitabina (esta dltima
no disponible en el pais). Por lo tanto, el Entecavir sélo debe utilizarse en los
pacientes coinfectados que cumplan un TARV.

e Puede evidenciarse un aumento de las transaminasas cuya etiologia debe
investigarse, pudiendo ser: por un Sindrome de Reconstitucion Inmunoldgica
(SIRI, ver Pauta TARV en Venezuela, 2008), ya que el VHB es
fundamentalmente una enfermedad inmunomediada; por el uso de los ARVs o
por la posibilidad des la seroconversion del HBeAg. La etiologia vy
consecuencias de los hallazgos en las pruebas de funcionalismo hepatico son
poco claros, ya que la continuacién de la terapia puede estar acompafiada por
la resolucion de estos hallazgos. Sin embargo, algunos expertos recomiendan
suspender el(los) medicamento(s) presumiblemente implicado(s), cuando el
aumento de ALT es de 5-10 veces superior al limite superior normal. Sin
embargo, en los pacientes coinfectados con VIH/VHB el aumento de los
niveles de transaminasas puede ser debido a otros factores, de modo que la
causa de las elevaciones de las transaminasas deben ser investigadas antes
de tomar la decision de suspender los medicamentos.

e La Seroconversion del HBeAg se puede evaluar mediante la verificacion de
HBeAg y anti-HBe, asi como los niveles de ADN de VHB.

e Todos los pacientes con VHB deben ser orientados a que se abstengan de
consumir alcohol; preferiblemente deben recibir la vacuna contra la Hepatitis A
en caso de que se considere no inmune. Se debe informar sobre los métodos
para prevenir la transmisién del VHB (que no difieren de las de prevenir la
transmision del VIH), y deben ser evaluados por la gravedad de la infeccion por
el VHB.

ESCENARIOS PROBABLES:

¢ Si_no requiere TARV ni tratamiento para el VHB: Debe realizarse un
seguimiento del paciente con el fin de detectar cambios clinicos y paraclinicos
ante la posibilidad de progresion de ambas infecciones.

« Pacientes sin necesidad de TARV: en la mayoria de las guias se recomienda
que en los pacientes con infecciéon por VIH controlada, con un contaje de
linfocitos T CD4 altos mayor de 500 cel/mm3, sin necesidad de TARV, las
indicaciones de tratamiento sean relativamente similares a la de pacientes no
co-infectados, recomendandose que se inicie el tratamiento cuando la
evaluacién demuestre que la enfermedad hepatica esta activa y es progresiva.
Esto se evalia con los sintomas, la evolucion de los valores de
aminotransferasas y en forma mucho mas directa, con la informacion que
aporta la biopsia hepatica (fibrosis moderada o avanzada: igual o mayor de 2),




asociada a inflamacion moderada o intensa. También la medicion de la carga
viral del VHB se considera para la decisidon de iniciar tratamiento. Valores
mayores de 20.000 Ul/mL se consideran indicadores de inicio de tratamiento.
Este umbral baja a 2.000 Ul/mL en pacientes HBeAg negativo. En estos
pacientes, se recomienda el Peginterferén como droga de eleccién, ya que
tiene una duracion definida de tratamiento, no tiene efectos sobre el VIH por lo
que no limitara opciones futuras de TARV y cuando se obtiene una respuesta
(seroconversion de HBeAg), la respuesta tiende a ser mas mantenida, ademas
se disminuyen costos. En cuanto a antivirales orales, no se deben elegir
medicamentos como 3TC, TDF ni el Entecavir en un paciente sin TARV, ya que
favorecen el desarrollo de mutaciones de resistencia al VIH.

Se ha planteado ademas, que en aquellos pacientes con contajes de linfocitos
T CD4 entre 350-500 cel/mm3, se inicie tratamiento tanto para el VIH como
para el VHB: administrando un régimen de ARVs activo frente a VIH v VHB, es
decir, una combinacién triple que incluya TDF y el 3TC, junto con un tercer
farmaco activo frente a VIH (que puede ser un Inhibidor de proteasa o un
Inhibidor de transcriptasa reversa no nucleosido).

Sin embargo, en vista de las implicaciones que ejercen el VIH en el VHB y
viceversa, se plantea que en los pacientes coinfectados por VHB y VIH
(dependiendo de clinica y paraclinica e individualizando los casos) las
indicaciones de tratamiento de cualquiera de los dos (las de la Hepatitis B
cronica o las del VIH) debe ser motivo para iniciar un régimen activo frente a
los dos virus.

Pacientes con necesidad de TARV. Se recomendaria iniciar tratamiento
para el VHB: Los pacientes que estan en tratamiento antirretroviral
representan la situacidon mas compleja debido a que frecuentemente tiene
resistencia a algunos antivirales, pueden presentar interacciones
medicamentosas y porque pueden presentar consecuencias de la
reconstitucion inmune. En general, la recomendacion en pacientes que
requieren iniciar TARV es que se incluyan drogas ARVs con maxima
actividad contra ambos virus. La combinacion de TDF y el 3TC debe utilizarse
como el esquema preferencial de ITRN dentro del esquema de ARVs. Para
evitar el desarrollo de VHB resistentes, ninguno de estos agentes debe
utilizarse como el Unico agente con actividad anti-VHB en un esquema de
TARV.

Si el VIH es resistente a 3TC o TDF, pero los farmacos mantienen actividad
frente a VHB: dejar TDF y 3TC, y administrar el tratamiento antirretroviral activo
frente a VIH.

Si el VIH y el VHB son resistentes a 3TC y TDF o el paciente no los tolera o no
los puede tomar por otra razén: administrar Interferon Pegylado o Entecavir
para el VHB (segln la situacion) y elegir un esquema ARVs activo. Solo _en
estos casos se usara Entecavir.

COINFECCION HEPATITIS C (VHC) vy el VIH

Al igual que lo que ocurre con HBV, la coinfeccion de VIH con HCV es frecuente.

Se estima que 30% de los pacientes portadores de VIH estan cronicamente infectados
con HCV, sin embargo, esto varia segun las rutas de infeccién predominante y se han
reportado prevalencias que fluctian entre 3 al 70%. La infeccién por VIH modifica la
historia natural de la Hepatitis C. La probabilidad de contagio por via sexual y la
transmision vertical son mayores. La posibilidad de cronicidad de la infeccion luego de
una infeccién aguda es mas alta y la evolucién hacia formas mas avanzadas de
fibrosis y cirrosis también se acelera en pacientes coinfectados.

Un meta-analisis demostr6 que la tasa de progresion a cirrosis en pacientes
coinfectados con VHC/VIH es superior al triple en comparacion con los pacientes que
son VIH negativos. Este ritmo acelerado se magnifica en los pacientes con bajos
recuentos de células CD4.

Estudios a largo plazo de pacientes con infeccién crénica por el VHC muestran que el
2% -20% desarrollan cirrosis en 20 afios. Esta tasa de progresion se incrementa con la
edad avanzada, alcoholismo, y la infeccion por el VIH.

De tal manera que los factorgs que se asocian a una progresion acelerada de la
fibrosis en pacientes coinfectados son: recuento de linfocitos T CD4 menor a 200
Cél/mm3, mayor edad y consumo de alcohol. No estd claro si el VHC afecta
negativamente a la tasa de progresion del VIH o si esto refleja principalmente el
impacto de la inyeccion de drogas, en los usuarios de drogas por inyeccidn), que esta
fuertemente ligada a la infeccién por el VHC. Tampoco, estd claro si la terapia
antirretroviral (TARV)-mejora el atribuible morbilidad y mortalidad sin tratamiento para
el VHC. En algunos estudios sefialan que la respuesta es mejor en los pacientes
coinfectados con niveles de VHC por debajo de los 10 millones de copias y un
recuento de linfocitos T CD4 sobre 500 cel/mm3.

DIAGNOSTICO

La deteccién de anticuerpos por ELISA de tercera generacion tiene una sensibilidad
mayor de 99% incluso en pacientes con linfocitos T CD4 menores de 200 cél/mm3.
Esta descrito el fenémeno de sero-reversion de algunos pacientes (pérdida de
anticuerpos) durante la infeccién, por lo que en casos en que se sospeche fuertemente
la infeccion, puede ser necesaria la deteccidon de RNA circulante mediante reaccion de
polimerasa en cadena (PCR) en casos muy seleccionados aunque no tenga
anticuerpos detectables.

EVALUACION DE LOS PACIENTES

En cualquier paciente coinfectado con HCV/VIH se debe obtener una historia detallada
de sintomas sugerentes de descompensaciones hepaticas, historia de consumo de
alcohol, evaluacion del hemograma, recuento de linfocitos T CD4, RNA de VIH,
pruebas hepaticas completas, carga viral y genotipo de HCV.

La biopsia hepatica es el procedimiento que entrega la informacién mas completa
respecto del estado de la infeccion y sus consecuencias en el paciente. La informacion
obtenida permite detectar pacientes con fibrosis leve o sin fibrosis hepatica, que
podrian observarse sin tratamiento. La necesidad de la biopsia hepatica es discutida
por algunos debido a que en ciertos casos como pacientes infectados con genotipos 2
y 3 puede no cambiar el manejo. Ademas, algunos reportes de aumento del riesgo de
sangrado por biopsia hepatica en pacientes coinfectados con VIH.




En este contexto, el uso de marcadores no invasivos de fibrosis permiten obtener
informacion importante que permitiria evitar la biopsia en un porcentaje importante de
los enfermos.Sin embargo, esto debe discutirse con el Gastroenterélogo o Hepatdlogo.

INDICACIONES DE TRATAMIENTO

La seleccion de los pacientes para el tratamiento debe incluir los factores relacionados
a la infeccion por HCV descritos previamente, pero también los factores relacionados a
la infeccion por VIH. Se acepta que los pacientes deben tener la infeccion por VIH
controlada, ya sea mediante TARV, con linfocitos T CD4 mayor a 200 cel/mm3. Sin
embargo, debe decidirse en funcion del paciente, ya que si esta en una situaciéon muy
avanzada de la hepatopatia y el paciente se encuentra ya en TARV, pero no hay
elevacién del recuento de linfocitos T CD4, debera iniciar el tratamiento anti VHC.

Si el paciente es naive, dar primero TARV vy, al subir el recuento de linfocitos T CD4 a
mas de 200 cel/mm3, iniciar el tratamiento anti VHC.

REGIMENES DE TRATAMIENTO

El tratamiento es la combinacién de Peginterfer6n con Ribavirina. Los ensayos
clinicos en pacientes coinfectados utilizando interferon pegilado (Peginterferén) mas
Ribavirina durante 48 semanas muestran respuesta virolégica sostenida (RVS) con
unas tasas de 60% -70% para el VHC genotipo 2/3, pero soélo el 15% -28% en el
genotipo 1. Estos datos se basan en la experiencia casi exclusivamente en pacientes
cuidadosamente seleccionados con recuentos de linfocitos T CD4> 200 cells/mm3.
Para algunos pacientes con recuentos de linfocitos T CD4 inferiores, puede ser
preferible iniciar la terapia antirretroviral y retrasar la terapia del VHC (ya sefialado
anteriormente).

La respuesta viroldgica temprana esta definida como una disminucién mayor de 2
log de la carga viral del VHC a las 12 semanas de tratamiento predice con un alto valor
predictivo negativo la ausencia de respuesta.

Los factores que se asocian a respuesta viroldgica son similares a los que se
describen en pacientes no coinfectados, siendo los mas importantes el genotipo y la
carga viral. La duracion recomendada del tratamiento en general, es de 48 semanas,
independiente del genotipo, siempre que el paciente lo tolere.

El_TARV, debe seleccionarse recordando que la combinacién de ribavirina y
zidovudina (AZT) aumenta el riesgo de anemia y que la combinacion de ribavirina con
didanosina (DDI) y/o estavudina (D4T) aumenta el riesgo de acidosis lactica provocada
por la inhibicién de la DNA polimerasa mitocondrial, por lo que no se recomienda su
uso simultaneo. Puede usarse Abacavir (ABC), Tenofovir (TDF), Lamivudina (3TC) sin
mayores riesgos o complicaciones. Se pueden usar INTRNN prefiriendo al EFV sobre
la NVP por su conocida toxicidad hepatica en recuentos de CD4 mayores de 250
cel/mm3 en mujeres o de 400 cel/mm3 en hombres.

Con respecto a los IP, se sabe pueden ser usados de manera segura. Un estudio
realizado en la Universidad John Hopkins mostré que en las personas gue recibian
como Unico Inhibidor de proteasa ritonavir (RTV), el riesgo de severa intoxicaciéon
hepatica era significativamente mayor comparado con otros pacientes que recibian
otras terapias antiVIH, sin embargo actualmente solo se usa a bajas dosis (boosting)
no describiéndose estos efectos severos.

La mayoria de los estudios indican que alrededor del 90% de las personas con
VHC/VIH pueden usar con seguridad un IP con bajas dosis de RTV, sin efectos
secundarios graves. Sefialando que los que usan ritonavir + saquinavir (SQV/RTV) o
Indinavir (IDV), el riesgo de desarrollar efectos toxicos severos sobre el higado era
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cinco veces mayor que las personas que estaban recibiendo los otros IP o los
INTRNN.

Los pacientes pueden mejorar y curar, sin embargo pueden presentar un fracaso de
tratamiento (nunca hubo respuesta) o presentar recidivas (hubo respuesta al final del
tratamiento, pero luego hubo recaida). En ambos casos deberan reevaluarse por
Infectdlogo y Gastroenterdlogo y/o Hepatdlogo.

En estos casos debe evaluarse al paciente y la decision de tratamiento, variard en
funcion de si el paciente recibié previamente tratamiento optimo (Interferon pegilado
con ribavirina,-ambos a dosis adecuadas, y durante el tiempo adecuado) o sub6ptimo
(interferén convencional, dosis inadecuadas o interferdn pegilado sin ribavirina).

En el caso de tratamientos previos subdptimos, se obtiene una tasa de respuesta
relativamente considerable, repitiendo el esquema con Interferén pegilado + ribavirina
a dosis adecuadas de ambos.

Si el paciente recibié previamente el tratamiento adecuado (farmacos, dosis, duracion),
no estd demostrado que ninguna forma de tratamiento, ni de dosis de mantenimiento,
suponga ninguna ventaja adicional.

EFECTOS ADVERSOS

Los pacientes coinfectados son susceptibles a todos los efectos adversos del
tratamiento con interferén y ribavirina, pero ademas se debe ccnsiderar algunas
observaciones adicionales:

- El interferén produce linfopenia, que afecta también los recuentos de linfocitos T
CD4.

- La combinacién de ribavirina y zidovudina aumenta el riesgo de anemia.

- La combinacion de ribavirina con didanosina aumenta el riesgo de acidosis lactica
provocada por la inhibicién de la DNA polimerasa mitocondrial, por lo que no se
recomienda su uso simultaneo. No se debe usar ribavirina combinado con DAT.

- La baja de peso inducida por interferon puede ser especialmente marcada en los
pacientes coinfectados. :

INFECCION POR HCV Y HEPATOTOXICIDAD POR TARV

Diversos estudios han encontrado run aumento de la hepatotoxicidad de los
antirretrovirales en pacientes con hepatitis crénica por HCV. Las drogas responsables
son variadas, pero lo reportado mas consistentemente es la por nevirapina y ritonavir,

Los factores que se asocian al desarrollo de hepatotoxicidad grave por ARVs son
transaminasas basales elevadas, trombocitopenia (menor a 99.000 plaquetas/mm3),
creatinina elevada (mas de 1,5 veces el valor maximo normal) y el uso de multiples
medicamentos.

Al igual que lo que ocurre en hepatitis B, gran parte de estas hepatotoxicidades
representan en realidad el efecto de la reconstitucion inmune inducida por el HAART.
Esto se apoya en la observacién de que frecuentemente la hepatotoxicidad se
presenta al momento de producirse un aumento de los recuentos de linfocitos T CD4.
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