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Complicaciones neurolégicas en pacientes

coinfectados con el VIH-1 y el Virus de la Hepatitis C
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RESUMEN

Nueva evidencia estd emergiendo, apoyando un papel importante del virus de la hepatitis C (VHC) como agente causal de
enfermedad neurolégica en los pacientes con VIH-1/SIDA. Las manifestaciones neurolégicas asociadas a la coinfeccion repre-
sentan motivos frecuentes de consulta en las unidades neuroldgicas y psiquiatricas. Déficits motores, verbales, de aprendizaje
y atencién, se reconocen con mayor frecuencia, no sélo como causa de la encefalopatia metabdlica, sino como producto de la
infeccion por el VHC a células del sistema nervioso central (SNC). En esta revision, describimos las caracteristicas principales de
la coinfeccién, enfatizando la epidemiologia, la biologia molecular y la patogénesis de la enfermedad neurolégica asociada a la
coinfeccion.
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Neurological disturbances in HIV-1 and hepatitis C virus co-infected patients

ABSTRACT

New evidence is emerging supporting the role of hepatitis C virus (HCV) as a common cause of neurological disturbances in
HIV-1/AIDS patients. The neurological manifestations of the co-infection are major causes of consultation in neurological and
psychiatric units. Motor, verbal, learning and attention deficits disorders have been recognized in a growing basis not only as
the cause of metabolic encephalopathy, but as a product of HCV infection to cells of the central nervous system (CNS). In this
review, we describe the main features of the co-infection, emphasizing in the epidemiology, molecular biology and pathogenesis

of the neurological disease associated to the co-infection.
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INTRODUCCION

A diez afiosdelaaparicion delaterapiaanti-retroviral
altamente efectiva (HAART por sus siglas en inglés), la
prevalencia de enfermedades oportunistas asociadas al
Sindrome de InmunodeficienciaAdquirida(SIDA) hadis-
minuido sustancialmente; sobre todo en aquellos paises
donde se cuenta con libre acceso atales regimenes tera-
péuticos.! Sin embargo, entidades previamente no descri-
tas han surgido como causas significativas de morbi-mor-
talidad en dichos pacientes. En laactualidad, lapresencia
del virus de la hepatitis C (VHC) en pacientes VIH-1
positivos se da cominmente, significando un problema
internacional de salud publica.2®

En regiones donde se dispone de libre acceso al
HAART, la enfermedad hepética relacionada al VHC
representalacausa principal de hospitalizacion'y muerte
entre individuos infectados por VIH-1.45

Laprevalenciamundial del VHC, se estima es de al-
rededor de 170 demillonesdeindividuos, quienes—por €
momento—, solamente cuentan con terapiasantiviralesde
eficiencialimitada, costo alto y efectos secundarios signi-

ficativos.® El virus, cominmente conocido por su tropis-
mo en células hepéticas, es el principal agente causal de
enfermedad hepatica crénica (en 80% de |os infectados),
Ilevando al paciente a padecer de insuficiencia hepatica,
cirrosisy hepatocarcinoma, en una frecuenciade alrede-
dor del 25%."8

La presencia de complicaciones neuro-psiquiatricas
relacionadas alainfeccion crénicapor VHC son cadadia
mayormente evidenciadas, siendo las méas comunes, la
fatiga crénicay la depresion, sin excluir la presencia de
diversos déficits cognitivos que deterioran profundamen-
telacalidad de vida de los pacientes.®

Dichos sintomas, son independientes de factores co-
munmente asociados con la infeccién, como son la
encefalopatia metabdlica o el abuso de drogas recreati-
vas. Sin embargo, su patogénesisalin no se puede asociar
directamentealosefectosde productosviralesdel VHC.*®
Complementariamente, existe evidencia de que lainfec-
cion por VIH-1 exacerbay acelerala aparicion de com-
plicaciones neurol égi cas en paci entes coinfectados con e
VHC, especia mente cuando son sometidos atratamiento
coninterferon-pegilado/ribavirina. 112
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Es por esto, que este articulo explorard mediante una
revision de laepidemiologia, labiologiamolecular, y las
manifestaciones clinicas, |0s padeci mientos neurol 6gicos
relacionados a la coinfeccion del VHC en los pacientes
VIH-1 positivos.

EPIDEMIOLOGIA DE LA
COINFECCION DE VIH/VHC

La epidemia del VIH-1 se da histéricamente en un
momento paralelo al del VHC, siendo sus mecanismosde
transmisi6n —hasta cierto punto— muy similares. Se cono-
ce que ambos virus se transmiten mediante la exposicion
a productos sanguineos contaminados, por relaciones
sexuales y por transmisién vertical (madre-infante). Sin
embargo, laeficienciarelativa de estas vias es altamente
variable.®

Las exposiciones percutaneas representan un factor
de riesgo mayor para contraer el VHC que € VIH-1.
Dentro del campo de los profesionales de la salud, los
accidentes con agujas contaminadas son un mecanismo
de transmision frecuente para contraer VHC, méas que
para contraer el VIH-1.2 El fenémeno es muy similar
dentro de la poblacién de usuarios de drogas
intravenosas. '3

En cuanto a la via de transmision sexud, € VHC se
transmite con relativaineficiencia. Aun cuando este tipo
de via se ha descrito como posible para contraer €l VHC,
se ha evidenciado que este mecanismo de transmisién en
heterosexuales es menos eficiente que para otros virus
sexualmente transmisibles, como son €l delahepatitisB 'y
d VIH-1.151 Més alln, se reconace que las relaciones de
tipo homosexual conllevan un riesgo menor que aquellas
detipo heterosexual .®* En cuanto alaposibilidad detrans-
misién por la via oral, tanto el VHC como €l VIH-1 se
han descrito como ineficaces para transmitirse por esta
via’

Importantemente, ha surgido evidencia de un riesgo
aumentado de latransmision del VHC por lacoinfeccién
con el VIH-1. Actualmente se cuenta con evidencia de
este efecto pronunciado en estudios de transmision ma-
terno-infantil,*¥2 y también en latransmision sexual .2t 2

Como resultado del paralelismo de transmisién de es-
tasdosmono-infecciones, € indicede coinfeccion del VIH-
1/VHC es dta. En los Estados Unidos, se estima que un
8.4% delosindividuosVIH-1 positivostambién estanin-
fectados por € VHC.2 Este porcentgje se podriaincluso
triplicar en grupos de alto riesgo, como individuos con
déficit mental, % vagabundos,® presos® y, especialmente,
los usuarios de drogas intravenosas (UDI).#

Aungue hay evidencia que los casos de SIDA como
resultado del uso de drogas intravenosas estdn aumen-

tando, €l indice de VHC por esta via no aparece aln ser
tan alto en México.® En nuestro pais, € mayor nimero
de casos de coinfeccién se debe aimplicaciones relacio-
nadas a servicios medicos

BIOLOGIA MOLECULAR
DE LA COINFECCION

Es de notarse, que ambos virus comparten caracteris-
ticas en su hiologia molecular, aunque se destacan dife-
rencias importantes. Los dos son virus de tipo ARN, con
altacapacidad de transcripcion genémica (produciéndose
mas de 1x108 copias por dia).** Latrascripcion de am-
bos virus, resultade una polimerasaque no tiene la capa-
cidad para hacer correcciones, esto resulta en una alta
tasa de mutaciones, y consecuentemente una acumula
Cion de variantes muy adaptados.®*° En cuanto al proce-
so0 de traduccion, esta ocurre directamente del ARN del
virus de hepatitis C, mientras que & genomadel VIH-1
pasa por latrascripcion reversay seintegraen € genoma
del huésped, contribuyendo a la persistencia del VIH-1
en € cuerpo que impida su completa eliminacién.®® El
cuanto a su tropismo, ambos coincide en parte, reportan-
dose su infeccidon en células del sistema nervioso,
monocitosy linfocitos.®

NEUROPATOGENESIS DEL
VHC, VIH Y LA COINFECCION

En relacién a neurotropismo del VHC, no esta claro
el mecanismo de entrada del virusa SNC; sin embargo,
se cuenta con evidencia de formas replicantes en células
CD68" (microglia) en estudios post-mortem.’®32 Forton
et.al., han documentado aumento en la proporcién de in-
dice colinalcreatina en ganglios basales y sustanciablan-
ca de individuos infectados por VHC comparados con
sus control es negativos.® Asimismo, un estudio de Adair
et.al., revela la existencia de diferente expresiéon de 29
genes, en los que destacan genes involucrados en la
fosforilacién oxidativamitocondrial, en el proceso dere-
gulacion delatranscripcidny de proteinasribosomales, lo
gue podria explicar la diferencias metabdlicas entre los
pacientes neurol dgicamente afectados por el VHC y su
contraparte seronegativa.®

Lahipo6tesis de neurcinvasion del VHC mas apoyada,
se relaciona directamente con aguella propuesta para €l
VIH-1. El mecanismo denominado “Caballo de Troya’,
en donde células mononucleares infectadas cruzan laba
rrera hematoencefalica, es la teoria mas aceptada de
neuroinvasion paraambos virus (Figura 1).1°

En € paciente VIH-positivo, la evidencia ha demos-
trado que & VIH-1 puede afectar el SNC directamente
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Figura 1. Representacién esquemética de la entrada del VIH-1 (rojo)
y del VHC (azul) al SNC.

—produciendo sindromes neurol 6gi cos- 0 indirectamente,
mediante |a susceptibilidad acontraer enfermedades opor-
tunistas. Aunque las complicaciones neurol 6gicas asocia
dasalainfeccion del VIH-1 pueden variar entreregiones
diferentes, la complicacién neurolégica del VIH-1 més
comun de ambos paises, |os Estados Unidosy México, es
la demencia asociada al SIDA .3 El complejo demencial
asociado a SIDA serelacionacon la capacidad del SNC
de ser un sitioindependiente delareplicacién del virus, y
a la vez su reservorio.®% Esta replicacion activa del
virus, conllevaalaactivacion crénicadel sistemainmune,
gue da como resultado la desregulacion de lamicroglia,
Ilevando aunasuperproduccion decitocinasy quemocinas,
gueindirectamente serelacionan alapatogénesisde com-
plejo demencia asociado al SIDA.¥

MANIFESTACIONES CLINICAS

Las manifestaciones neurol 6gicas del paciente VIH-1
positivo coinfectado con el VHC, son causas comunesde
consulta médicay de atencién en los servicios de emer-
gencias. Los trastornos neuropsiquiatricos més frecuen-
tesse gemplifican enlaTabla 1. Laincidenciade dichos
trastornos puede verse aumentada si se afiaden consumo
de alcohol y de drogas ilegal es.*?

TRATAMIENTO

A lafechael mejor tratamiento en monoterapias sigue
siendo laintervencién con interferén pegilado/rivabirina
parad VHC, y el HAART paralos pacientes VIH-1 po-
sitivos. En cuanto ala efectividad de la terapia contra el

Tabla 1
Tipo de Déficit Frecuencia % Referencia
Aprendizaje 80 [12]
Evocacion de recuerdos 60 [12]
Motor 55 [12]
Abstraccién 40 [12]
Atencién 35 [12]
Procesamiento de la informacion 25 [12]
Verbal 30 [12]

VHC, se halogrado tener una supresion delareplicacién
viral superior a seis meses con € tratamiento anterior-
mente mencionado en mas del 50% de los casos.® En
cuanto al manejo del paciente coinfectado con VIH-1, no
se cuenta actualmente con guias de tratamiento. El dile-
ma gue existe en los pacientes coinfectados con VIH-1,
se basa en una frecuencia aumentada de sintomas
neurol 6gicos asociados, por 1o que tratamientosnévelesy
menos tdxicos necesitan ser elaborados.™

CONCLUSION

Actualmente, los neurdlogos en México y en todo €l
mundo se enfrentan a un escenario complejo en e tema
de Neurosida. El propuesto neurotropismo del VHC abre
un nuevo campo deinvestigacion cientificaen los pacientes
VIH-1 positivos, aumentando el espectro de enfermeda-
des oportunistas que afectan el SNC. Debido a la esca-
sez de guias en €l tratamiento de estos pacientes, propo-
nemos una intensificacion en el area preventiva 'y del
cuidado de la salud de nuestros pacientes VIH-1 positi-
VoS, para evitar comorbilidades asociadas a uso de dro-
gasintravenosasy alcohol.
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