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Coinfeccion con virus de hepatitis B
o C en pacientes infectados por VIH

las infecciones por virus de hepatitis By C (VHB-VHC) en
los individuos infectados con VIH pueden escapar al control inmunitario
y generar enfermedad crénica algunas veces oculta.

conocer la existencia de coinfeccién del VIH con VHB o
VHC en pacientes atendidos en un hospital privado de la Ciudad de
México.

estudio transversal realizado de octubre de 2009 a
junio de 2012 que incluyé a todos los pacientes con VIH atendidos en
el Servicio de Infectologia del Centro Hospitalario Sanatorio Durango.
Se les solicité: transaminasas, serologfa para virus de hepatitis A (VHA),
B (VHB) y C (VHC), cargas virales de hepatitis B, C y VIH y recuento de
linfocitos CDA4. El andlisis se realizé utilizando el programa estadistico
SPSS 13.0.

se incluyeron 41 pacientes, 90% (n = 37) eran hombres
y 82% (n = 34) recibia tratamiento antirretroviral altamente activo al
inicio de la evaluacién; 32 acudieron a realizarse los estudios, 27 se
realizaron estudio de carga viral de VHB, VHC y VIH y 29 serologia de
hepatitis viral; se encontré que todos tenian IgG contra VHA. Nueve
pacientes mostraron anticuerpos contra antigeno de superficie (31%)
y uno tuvo anticuerpos anti-VHC (3.4%). Las cargas virales mostraron
s6lo un paciente con viremia detectable de VHB vy tres con carga viral
detectable de VHC.

los pacientes con VIH/SIDA, aun cuando estdn en tra-
tamiento antirretroviral y tienen adecuado recuento de linfocitos CD4
y carga viral de VIH indetectable, pueden tener coinfeccion activa e
incluso oculta por virus de hepatitis B, C o ambos, por lo que este estudio
demuestra la importancia de vigilar esa coinfeccién.

VIH, SIDA, hepatitis C, hepatitis B, coinfeccién.
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Coinfection with Virus of Hepatitis B or
C in Patients Infected by HIV

Hepatitis B and C virus (HBV/HCV) infection in HIV-
infected individuals may escape at the immune control and generate
chronic illness sometimes hidden.

To determine the existence of HIV co-infection with HBV or
HCYV, in patients treated at a private hospital in Mexico City.

A cross-sectional study performed from October
2009 to June 2012 included all patients with HIV treated at infectology
service of Sanatorium Durango Hospital Center, Mexico City. Were
ordered: transaminases, serology for hepatitis A (HAV), HBV and HCV
virus, viral loads of hepatitis B, C, HIV and CD4 count. The analysis
was performed using SPSS 13.0.

41 patients were included, 90% (n = 37) were male and 82%
(n = 34) were under HAART at the beginning of the evaluation; 32
attended the studies performed; 27 carried out HBV viral load, HCV
and HIV, and 29 were submitted to viral hepatitis serology, finding that
all had 1gG against HAV. Nine patients showed antibodies against the
surface antigen (31%) and one had anti-HCV antibodies (3.4%). Viral
loads showed only one patient with detectable viremia of HBV and
three with detectable viral load of HCV.

Patients living with HIV/AIDS, even though they are on
antiretroviral treatment and adequate CD4 count and HIV viral load
undetectable, may have active co-infection with HBV and even hid-
den and/or HCV, by emphasizing the importance of monitoring of that
co-infection.

HIV, AIDS , hepatitis C, hepatitis B, co-infection.
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Los avances en el tratamiento antirretroviral han
llevado a una importante mejoria en la supervi-
vencia de los pacientes infectados con VIH. Sin
embargo, a pesar de esta notable disminucion
en las tasas de morbilidad y mortalidad, la
coinfeccidén con otros microorganismos infec-

ciosos, particularmente virus que condicionan
enfermedades cronicas, contindan amenazando
la expectativa de vida de estos pacientes y re-
presentan un enorme reto para el médico que
atiende a este grupo de personas.’

Debido a la similitud entre los modos de trasmi-
sion de algunos virus, los individuos infectados
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por VIH también pueden estar coinfectados
con el virus de hepatitis B y, particularmente,
con el de hepatitis C. La infeccién por VIH no
tratada acelera sustancialmente la progresién de
la enfermedad que ocasionan estos virus (par-
ticularmente cirrosis),* pero las coinfecciones
con virus de hepatitis no sélo contribuyen a la
morbilidad, también son importantes causas de
muerte temprana entre las cohortes de individuos
infectados por VIH.'-

Las infecciones por virus de hepatitis B 'y C son
generalmente asintomaticas y, debido a que los
individuos infectados con VIH tienen una res-
puesta inmunitaria disminuida, estas infecciones
pueden escapar al control inmunitario y generar
enfermedad crénica que algunas veces esta
oculta, definida como viremia detectable con
o sin evidencia serolégica de infeccién y con o
sin alteracién de las transaminasas.

Por lo anterior, este trabajo tiene el objetivo de
conocer la existencia de coinfecciéon del VIH con
virus de hepatitis B y C en pacientes atendidos
en un hospital privado de la Ciudad de México.

Estudio transversal efectuado de octubre de
2009 a junio de 2012 en el que se incluyeron
pacientes trabajadores del Sistema de Transporte
Colectivo-Metro de la Ciudad de México, que
viven con VIH-SIDA y que son atendidos en el
Servicio de Infectologia del Centro Hospitalario
Sanatorio Durango. La poblacién de estudio in-
cluy6 a 41 pacientes, quienes fueron evaluados
de manera ambulatoria en la consulta externa de
infectologia y en su mayoria recibian tratamiento
antirretroviral.

Todos los pacientes se evaluaron mediante
estudios de laboratorio que incluyeron: transa-

minasas (ALT), serologia para virus de hepatitis
A (VHA), virus de hepatitis B (VHB) y virus de
hepatitis C (VHC), carga viral de hepatitis B (CV-
VHB), carga viral de hepatitis C (CV-VHC), carga
viral de VIH (CV-VIH) y recuento de linfocitos
CDA4. Todos los estudios descritos se solicitaron
y realizaron en un mismo tiempo en cada pa-
ciente, una sola vez al afio, independientemente
del estado inmuno-virolégico de la infeccién
por VIH, de la existencia o no de factores de
riesgo de infeccion por virus de hepatitis B o C
y como parte de la evaluacién rutinaria a la que
deben someterse todos los pacientes que viven
con VIH-SIDA.

Este estudio se realizé con la aprobacion del
comité de ética del hospital y fue presentado
parcialmente en el XXXV Congreso Mexicano de
Medicina Interna realizado del 31 de octubre al
3 de noviembre de 2012, en Guadalajara, Jalisco.

Todos los pacientes acudieron a un solo labo-
ratorio local en la Ciudad de México, en donde
se evaluaron las concentraciones plasmaticas
de ARN de VHC, ADN de VHB y ARN de VIH,
que fueron determinadas mediante reaccién en
cadena de la polimerasa en tiempo real.

En el caso del VIH, el limite de detectabilidad
fue > 48 copias/mL, del virus de hepatitis B el
limite de detectabilidad fue > 500 copias/mL y
del de hepatitis C fue > 34 Ul/mL. Los resultados
se expresaron en copARN/mL y logaritmo en el
caso del VIH, copADN/mL en el caso del VHB
y en Ul/mL en el caso de VHC.

Los recuentos de linfocitos CD4 se realizaron
mediante citometria de flujo y se expresaron
en células/mL. Las concentraciones séricas de
transaminasas (ALT) se determinaron por técnica
de fotometria automatizada y se expresaron en
Ul/mL. La serologia frente a virus de hepatitis A,
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B y Cincluyé la determinacién cualitativa me-
diante quimioluminiscencia de: IgM e IgG para
VHA, HBsAg, anti-HBsAg, HBeAg, anti-HBeAg,
IgM e 1gG anti-HBcAg para VHB y anticuerpos
anti-VHC.

Los costos de los estudios realizados fueron sol-
ventados por el Sistema de Transporte Colectivo
y estan incluidos como parte de los servicios de
salud que benefician a los empleados y familia-
res del mismo.

Los resultados del estudio (en su mayor parte
porcentuales) se expresaron con el programa
estadistico SPSS 13.0.

De los 41 pacientes incluidos en el estudio, 90%
(n = 37) eran hombres y 82% (n = 34) estaban
recibiendo tratamiento antirretroviral altamente
activo (TARAA) al inicio de la evaluacion.

Las caracteristicas clinicas de los pacientes, los
posibles factores de riesgo de hepatitis viral y los
resultados de ALT, carga viral deVIH y promedio
de linfocitos CD4 al momento del estudio se
detallan en el Cuadro 1.

De los pacientes incluidos, s6lo 32 (78%) acu-
dieron a realizarse los estudios de laboratorio.
De esos 32 pacientes, 29 se realizaron serologia
de hepatitis viral y sélo en 27 se determinaron
las tres cargas virales (VIH, VHB y VHC) en un
mismo tiempo. El flujograma de evaluacion se
muestra en la Figura 1.

De los pacientes en los que se realizé el panel
de hepatitis viral (serologia) se evidencié que
todos tenfan 1gG contra el virus de hepatitis A.
Nueve pacientes (31%) mostraron anticuerpos
contra el antigeno de superficie (anti-HBsAg)
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Caracteristicas de los pacientes y de los resultados
de la evaluacién

Resultado n (%)

Nudm. total de pacientes 41 (100)
Hombres 37 (90)
Residencia en el Distrito Federal 41 (100)

Pacientes con riesgo no sexual de infeccién
por virus de hepatitis B o C
Antecedente transfusional
Antecedente de uso de drogas IV
Nudm. de pacientes que reciben tratamiento 34 (82)
antirretroviral altamente activo

Num. de pacientes evaluados en el labo- 32 (78)
ratorio
Serologfa para virus de hepatitis A, By C 29
Carga viral de virus de hepatitis A, By C 27
ALT (media) 40.2 Ul/mL
Recuento de linfocitos CD4 476.5 cél/mcL
Porcentaje de pacientes con carga viral 92

indetectable de VIH

y s6lo uno de ellos tuvo anticuerpos anti-VHC
(3.4%).

Los resultados de las cargas virales mostraron
que tan sélo un paciente tenfa viremia detec-
table de VHB vy tres pacientes tenian carga viral
detectable de VHC.

La correlacién existente entre los resultados de
la serologia y las cargas virales de hepatitis B y
Cen los pacientes infectados por VIH se muestra
en el Cuadro 2.

Ningin individuo tuvo antigeno de superficie
de hepatitis B (HBsAg) como marcador de en-
fermedad crénica y el antigeno “e” (HBeAg)
fue negativo en todos los casos. Sélo en nueve
pacientes hubo anticuerpos contra el antigeno de
superficie (anti-HBsAg) y sélo cuatro pacientes
tuvieron anticuerpos contra el antigeno core
(anti-HBcAg) como marcador de exposicion
previa.

El Unico paciente que tuvo viremia detecta-
ble de VHB estaba recibiendo tratamiento
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Pacientes infectados con VIH
incluidos en el estudio (n: 41)

Nueve pacientes no acudieron a

realizarse las pruebas de laboratorio

Individuos enrolados en el

tamizaje de laboratorio (n: 32)

por diferentes razones:
1 por cambio de domicilio
2 por pérdida de solicitud
6 por decisién propia de no acudir

a realizarse los estudios

Pacientes que se
realizaron serologia
de hepatitis viral
(n: 29)

Pacientes que se
realizaron carga viral
de VHB y VHC
(n: 27)

Anticuerpos Anticuerpos

anti-HBsAg anti-VHC

(n: 9)

Carga viral
detectable de
(n: 1) VHC (n: 3)

Carga viral

detectable de
VHB (n: 1)

De los pacientes con carga viral detectable de
VHC, s6lo uno tenia anticuerpos anti-VHC

El Gnico paciente con viremia detectable de
VHB sélo tenfa anticuerpos anti-HBsAg

Flujograma de evaluacion y correlacion de los resultados de la carga viral y serologia.

antirretroviral con tenofovir, emtricitabina y
atazanavir-ritonavir (TDF+FTC+ATV/r), por lo
que en el seguimiento se le agreg6 entecavir 1
mg al dia, con lo que se alcanzé la indetecta-
bilidad de la carga viral de hepatitis B y se ha
mantenido estable hasta este momento.

Los pacientes que mostraron viremia detectable
de VIH recibian tratamiento antirretroviral al
momento de la realizacién de los estudios. El
primero (CVA) tenia datos de insuficiencia viro-
[6gica por resistencia al tercer componente, que
se alivio secuenciando el mismo a un esquema
basado en IP, pero manteniendo el mismo eje de
tratamiento (back-bone) con tenofovir-emtrici-
tabina (TDF+FTC) y el segundo paciente (MVA)
tuvo viremia detectable que correspondi6 a un

blip (episodios intermitentes de viremia detecta-
ble) que desaparecié en el control subsecuente
tres meses después.

El Gnico paciente (ROL) que mostraba anticuer-
pos contra el virus de hepatitis C, carga viral
detectable de VHC y carga viral detectable de
VIH, no recibia tratamiento antirretroviral al
momento del estudio (debido a que se negé a
recibirlo al momento del diagnéstico) y fallecié
por una infeccion oportunista de las vias respi-
ratorias en las semanas subsecuentes.

Los otros dos pacientes que mostraron viremia
detectable para VHC tenian genotipo 1 del VHC
y fueron aptos para recibir tratamiento estandar
con interferén pegilado més ribavirina, por lo
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Resumen de los resultados de serologia y carga viral de hepatitis By C

Identificacion* HBsAg Anti-HBsAg HBeAg Anti-HBeAg Anti-HBcAg Anti-VHC Carga Carga Carga

ASH -
BAS -
CCM -
CVA -
MVA? -
OT) -
ROL& - - - -
SCR -
SGlI

SRM - - - -
™ - + - -
VVR - - - -

+ o+ o+ o+ o+ o+

+ o+

viral de viral de viral de
VHB VHC VIH

- - + - -
+ . o = o

= = = + =

* Laidentificacion de los pacientes corresponde a las letras de inicio de sus apellidos y nombre.

El simbolo (+) representa el resultado reactivo para la serologia y detectable para las cargas virales y el simbolo (-) representa
un resultado no reactivo e indetectable para la serologia y la carga viral, respectivamente.

# La viremia detectable de CVA y MVA correspondié a falla virolégica y a un episodio intermitente de viremia detectable

(blip), respectivamente.

&Este paciente corresponde a un diagndstico reciente y no estaba recibiendo tratamiento antirretroviral altamente activo al

momento de la realizacion de los estudios.

que se les ofrecid esta alternativa terapéutica,
pero uno de ellos (SRM) abandoné el tratamiento
a las cinco semanas de haberlo iniciado debido
a intolerancia a los eventos adversos asociados
con el interferén y el segundo (VVR) se negb a
recibirlo. Ambos pacientes estan en seguimiento
y vigilancia por los servicios de Infectologia y
Gastroenterologia.

En la actualidad no hay duda de que la coinfec-
cién del virus de la inmunodeficiencia humana
con virus de hepatitis B, C o ambos representa
una de las causas mas importantes de morbilidad
y mortalidad en los pacientes que viven conVIH
debido a que su intrincada coexistencia favorece
la progresién de la enfermedad producida por
cada uno de estos virus y precipita complicacio-
nes graves que llevan a muerte temprana en estos
pacientes, a pesar de que hoy dia se dispone de
tratamientos eficaces para controlar la infeccion
por VIH y para tratar la hepatitis By C.°

Aunque la prevalencia de la hepatitis B en
Meéxico es baja en la poblacion general,® la pre-
valencia de la coinfeccién en personas que viven
con VIH podria alcanzar tasas mucho més altas,
como lo han descrito otros reportes en diferentes
partes del mundo® e incluso estar oculta en esta
poblacién de pacientes, lo que contribuye al
subdiagnostico de la misma.”

Como lo recomiendan los lineamientos nacio-
nales e internacionales de tratamiento de las
personas que viven con VIH®*'® y debido a que
estas infecciones comparten vias de trasmision,
es importante considerarlas no sélo en la evalua-
cién rutinaria inicial de todas las personas con
diagnéstico de infeccién por VIH, sino también
en el seguimiento clinico subsecuente de estos
pacientes porque aunque estén recibiendo
tratamiento antirretroviral altamente activo y
se encuentren inmuno-virolégicamente bien
controlados de la infeccién por VIH, pueden
tener una infeccion crénica activa (algunas veces
oculta) por virus de hepatitis B, como se eviden-
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ci6 en este trabajo con el Unico paciente que,
lejos de mostrar evidencia clinica o serolégica
de infeccién crénica por virus de hepatitis B,
s6lo expresaba el anticuerpo contra el antigeno
de superficie que traduce inmunidad previa por
vacunacion.

Asimismo, este trabajo también puso de ma-
nifiesto el escaso ndimero de personas con
inmunidad por vacunacién frente al VHB, lo que
se traduce en una necesidad imperativa y de alto
interés epidemioldgico en el tratamiento integral
de estos pacientes porque se ha demostrado que
la vacuna de hepatitis B tiene un efecto histo-
ricamente significativo en la prevencién de la
infeccién-enfermedad producida por virus de
hepatitis B y, sin duda, representa una invita-
cién a aplicarla como excelente herramienta de
prevencion, no sélo en este grupo de pacientes,
sino en la poblacion general."

En este trabajo también se documento la existen-
cia de coinfeccién con VHC en pacientes que no
mostraban anticuerpos frente al virus de hepatitis
C, pero cuyo estudio de reaccién en cadena de
la polimerasa mostré viremia detectable. Esta es
una condicién que también se ha documentado
en otros reportes,'>'* particularmente en pacien-
tes con recuentos celulares CD4 menores de 200
células/mL, lo que pone de manifiesto una vez
mas la necesidad de investigar esta coinfeccién
en pacientes infectados con VIH, aun cuando no
exista un factor de riesgo evidente o manifesta-
ciones clinicas que lo sugieran y los anticuerpos
anti-VHC sean negativos.

En México la hepatitis C representa 6% de las
hepatitis virales reportadas en la poblacion
general,® pero no existen datos concretos rela-
cionados con la prevalencia de esta coinfeccién
en pacientes que viven con VIH en México. No
obstante, en términos generales y de acuerdo
con reportes en otras partes del mundo, se
estima que alrededor de 25% de los pacientes

infectados por VIH tienen también una infec-
cién por VHC. "

Aunque se ha reportado que mas de 80% de los
pacientes infectados por VIH con anticuerpos
anti-VHC también tienen ARN del virus de hepa-
titis C detectable en suero,' ésta puede ser una
situacion que no siempre se cumple. En nuestro
trabajo, dos de los pacientes que mostraron vi-
remia detectable de VHC no tenian anticuerpos
anti-VHC, lo que puede ser una situacion clinica
a considerarse con frecuencia en esta poblacién
de pacientes, porque también se ha reportado
que en este grupo de personas infectadas por
VIH desciende el titulo de los anticuerpos anti-
VHC, que puede resultar en falsos negativos de
las pruebas serolégicas. No obstante, esto es
mds frecuente en pacientes que tienen recuen-
tos celulares CD4 menores de 200 células/mL
y casi siempre se acompanan de elevacién de
transaminasas.'?

La coinfeccién por virus de las hepatitis en
pacientes infectados por VIH ha tomado tras-
cendencia no sélo por las caracteristicas propias
de estas infecciones que favorecen la progresion
mas rapida de la enfermedad que provocan, sino
también porque el advenimiento del tratamien-
to antirretroviral ha contribuido a mejorar la
supervivencia de estos pacientes y a evidenciar
mayores desafios con comorbilidades infeccio-
sas y no infecciosas a las que se enfrentan estos
pacientes.

Aungque este trabajo tiene limitaciones relaciona-
das con el tamano de la muestra y la posibilidad
de realizar un andlisis estadistico, los resulta-
dos permiten hacer conclusiones clinicas que
pueden ser Utiles en el trabajo asistencial de
pacientes infectados por VIH por la evidencia
de que la coinfeccion VIH-hepatitis virales por
virus de hepatitis B y C es una situacién fre-
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cuente, a veces olvidada, que debe ser vigilada
de manera cercana, independientemente del
estado inmuno-virolégico y del tratamiento an-
tirretroviral que estan recibiendo los pacientes.
Asimismo, este trabajo también permitié conocer
la necesidad de determinar el estado inmuno-
[6gico de los pacientes frente al VHB v, en caso
necesario, vacunarlos.

Georgina Segoviano y Alejandro Tovar Serrano
declaran no tener ningtin conflicto de interés con
la realizacion de este trabajo. Darwin Torres es
asesor cientifico de la division de Virologia en
Bristol Myers Squibb de México. Este trabajo no
recibié ningln financiamiento de la industria
farmacéutica ni estuvo patrocinado o condicio-
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