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Coinfeccidn de hepatitis B y/o hepatitis C en pacientes infectados por virus de
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Resumen: La coinfeccion con los virus de hepatitis B (VHB) y/o hepatitis C (VHC) puede provocar complicaciones en el paciente VIH+.
El objetivo de este estudio fue evaluar la frecuencia de marcadores serologicos en la coinfeccion del VHB y/o VHC en plasmas de pacientes
infectados por VIH y su correlacion con el estatus virologico del VIH e inmunologico del paciente. Se evaluaron 1.846 plasmas positivos
para VIH, referidos al Instituto Nacional de Higiene “Rafael Rangel” para la determinacion de marcadores serologicos del VHB y VHC.
Se realizaron analisis de carga viral del VIH-1 y recuento de linfocitos T CD4+/CD8+ para evaluar el estatus viroldgico e inmunologico,
respectivamente de la poblacion estudiada. La frecuencia de coinfeccion por VHB 6 VHC fue de 15% y 5%, respectivamente mientras que
la coinfeccion VHB/VHC fue de 0,16% (3/1.846) en pacientes infectados por VIH. No se observo asociacion entre presencia de marcadores
serologicos del VHB 6 el VHC y bajos 6 elevados niveles de ARN genomico del VIH (p=0,81 y p=0,31, respectivamente) ni valores bajos 6
normales del indice CD4/CD8 (p=0,75 y p=0,06, respectivamente). Estos resultados sugieren que la coinfeccion con VHB o VHC no parece
influir en los estatus virologico e inmunoldgico de la poblacion evaluada.
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Hepatitis B and/or hepatitis C co-infection in patients infected by the human
immunodefficiency virus (HIV)

Abstract: Co-infection with hepatitis B (HBV) virus and/or hepatitis C (HCV) virus can induce complications in HIV+ patients. The purpose
of this study was to evaluate the frequency of serologic markers in HBV and/ or HCV in plasma of HIV infected patients, and its correlation
with the HIV viral status and the immunological status of the patient. The study included the evaluation of 1,846 HIV positive plasmas
referred to the Instituto Nacional de Higiene “Rafael Rangel” for the determination of HBV and HCV serologic markers. The evaluation of
the viral and immunological status was done by the analysis of the HIV-1 viral load and CD4+/CD8+ T lymphocyte counts, respectively,
in the population studied. The frequency of HBV or HCV co-infection was 15% and 5%, respectively, while HBV/HCV co-infection was
0.16% (3/1,846) in HIV infected patients. There was no association between the presence of HBV or HCV serologic markers and low or
normal values of the HIV genomic RNA (p=0.81 and p=0.31, respectively) nor low or normal values of the CD4/CD8 index (p=0.75 and
p=0.06, respectively). These results suggest that HBV or HCV co-infection does not seem to influence the viral and immunological status
of the evaluated population.
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Introduccion y en personas con actividad sexual sin la debida proteccion,

lo cual conlleva a un riesgo de transmision mas elevado de

El virus de inmunodeficiencia humana (VIH) y los virus de
hepatitis By C (VHB y VHC, respectivamente) representan
las tres infecciones cronicas virales mas documentadas a
nivel mundial [1]. Estos virus comparten vias de transmision
muy similares, especialmente a través del contacto con
sangre y sus derivados, en usuarios de drogas intravenosas

todos los virus implicados en casos de coinfeccion del VIH
con el VHB y/o VHC, constituyendo un problema de interés
en materia de salud publica [2-3].

Numerosos estudios han evidenciado que la coinfeccion
del VHB es mas comin que la producida por el VHC en
pacientes infectados por el VIH [1]. No obstante, se le ha
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dado mayor atencion a la coinfeccion VIH-VHC debido a la
alta frecuencia de hepatitis C cronica, acelerada progresion
de enfermedad hepatica y elevada mortalidad en pacientes
con VIH. En Estados Unidos se ha estimado que el 30% de
individuos con VIH se encuentran igualmente infectados por
el VHC. Por otra parte, en diversas partes del mundo, se ha
reportado un 90% a 95% de individuos VIH+ con evidencia
serologica de infeccion pasada o presente por VHB [4].

Mas de 500 millones de personas a nivel mundial estan
infectadas o con VHB y/o VHC persistente y en riesgo
de desarrollar una infeccion hepatica crénica o cirrosis
carcinoma hepatocelular [5]. En personas infectadas por
VIH, de 2-4 millones estan coinfectados cronicamente con
el VHB y 4-5 millones estan coinfectados con el VHC [6].

Aunque diversas investigaciones han demostrado que la
infeccion por VIH propicia una hepatitis C o una hepatitis B
mas agresiva, con riesgo elevado de dafio hepatico, estudios
sobre como el VHB y/o el VHC inciden en la severidad
de la infeccion por VIH son escasos y discrepantes en los
resultados obtenidos.

Las hepatopatias virales cronicas representan actualmente
una de las causas mas frecuentes de hospitalizacion y
mortalidad en los pacientes VIH+ [7]. Asi mismo, la
coinfeccion VHB con VHC también puede exhibir alta tasa
de progresion a cirrosis [8].

Por todo lo anteriormente expuesto, en el presente estudio
nos propusimos evaluar la frecuencia de marcadores sero-
logicos virales especificos en la coinfeccion del VHB y/o
VHC en plasma de pacientes con diagndstico confirmado
para la presencia del VIH, correlacionando luego la presen-
cia de coinfeccion de VHB y/o VHC con el estatus virolo-
gico a través de la determinacion de la carga viral del VIH y
su relacion con el estatus inmunolédgico del paciente a través
del recuento de linfocitos T CD4+ y linfocitos T CD8+.

Materiales y métodos

Poblacion estudiada: Se analizaron un total de 1.846
plasmas sanguineos provenientes de pacientes infectados
por VIH, de ambos géneros y rango de edades comprendidos
entre 1 y 52 afios, referidos al Instituto Nacional de Higiene
Rafael Rangel (INHRR) durante el periodo: septiembre
2002 - mayo 2007. Los pacientes evaluados presentaban
diagnostico confirmado de VIH por pruebas de ELISA y
analisis de Western blot. Las muestras se recolectaron y
analizaron en el Laboratorio de Programas Especiales del
INHRR.

Debido a que la informacion sobre la historia clinica
de los pacientes infectados por VIH pertenecientes a la
poblacién evaluada fueron obtenidos mediante entrevista al
momento de la toma de la muestra, no fue posible dilucidar
si se trataba de una hepatitis B aguda 6 cronica en aquellos
casos de coinfeccion VHB/VIH.

Lacorrelacionentre lapresenciade marcadores serologicos
del VHB y VHC con la carga viral del VIH fue evaluada en
1045 plasmas referidos al INHRR para la determinacion de
carga viral del VIH pertenecientes a la poblacion estudiada,

de los cuales 404 habian sido referidos igualmente para el
analisis serologico de VHB y 641 fueron referidos para el
despistaje de hepatitis C.

La correlacion entre la presencia de marcadores serolo-
gicos del VHB y VHC con la relacion entre las subpobla-
ciones linfocitarias CD4/CD8 de la prueba de inmunofe-
notipaje fue analizada en 870 plasmas referidos al INHRR
para el analisis de inmunofenotipaje (recuento de linfocitos
T CD4/CDS), de los cuales 330 plasmas habian sido referi-
dos igualmente para la determinacion serologica del VHB y
540 plasmas fueron referidos para el despistaje serologico
de hepatitis C.

Este estudio fue aprobado por el Comité de Bioética del
INHRR en el marco del Proyecto, titulado: “Caracterizacion
molecular del virus de la inmunodeficiencia humana tipo 1
(VIH-1) y surelacion con otros virus de hepatitis” financiado
por el INHRR, no existiendo conflicto de intereses.

Evaluacion serologica: En las muestras de plasma de
la poblacion evaluada se realizaron determinaciones de
antigeno de superficie del VHB (AgsHB), anticuerpos
contra el antigeno de superficie (anti-HBs), anticuerpos
contra la capside viral (anti-HBc) y anticuerpos anti-VHC
por inmunoensayos tipo ELISA de tercera generacion
para cada marcador serologico (HBsAg Uni-Form II
Hepanostika-Biomerieux, anti-HBc Uni-Form Hepanostika-
Biomerieux, Bioelisa anti-HBs Biokit, respectivamente),
segun especificaciones del producto.

Recoleccion y procesamiento de las muestras para
determinaciondelacargaviraldel VIH-1 einmunofenotipaje:
Se obtuvieron dos muestras de sangre completa preservadas
con EDTA al 10% por cada paciente: una para analisis de
carga viral y la otra para recuento linfocitario. Se obtuvo
plasma a partir de una de las muestras de sangre completa
mediante centrifugacion a 14.000 rpm por 10 minutos dentro
de las 2 horas de recoleccion. Los plasmas sanguineos
obtenidos fueron inmediatamente almacenados a -70 °C
hasta la realizacion del analisis de carga viral.

Carga viral del VIH: La muestra de plasma obtenida por
paciente fue evaluada para la determinacion de carga viral
por el ensayo VERSANT HIV-1 branched DNA version 3.0
(Bayer, Alemania), de acuerdo a las especificaciones de la
técnica. El rango de cuantificacion para el ensayo bDNA
version 3.0 es de 50 a 500.000 copias de ARN/ml y emplea
1 ml de plasma. Brevemente, se basa en la amplificacion de
una sefial en vez de una secuencia especifica [3]. El virus
es lisado, liberandose su ARN, donde oligonucleotidos
sintéticos o sondas (blanco) median la captura del ARN
viral a la superficie de un micropozo en una placa de
poliestireno. Otras sondas especificas (pre-amplificadora y
amplificadora) a su vez permiten la unién del ARN viral
a moléculas de ADN ramificadas con multiples copias de
fosfatasa alcalina. Posteriormente, se incuba el complejo
con un sustrato quimioluminiscente (dioxictano) y se
mide la emision de luz con un luminémetro. La sefial de
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quimioluminiscencia obtenida es directamente proporcional
a la concentracion de acido nucleico presente en la muestra.
El ensayo fue realizado, usando el sistema 340 bDNA
Quantiplex automatizado.

Inmunofenotipaje (recuento de linfocitos TCD4+/CD8+): Se
analizaron muestras de sangre total recolectadas con EDTA
al 10% para determinacién del indice CD4/CD8 mediante
citometria de flujo (Facs Count, Becton Dickinson).

Analisis estadistico: Se correlacionaron los resultados
obtenidos de marcadores seroldgicos del VHC y VHB con
la carga viral del VIH y el indice CD4/CDS (relacion entre
el recuento de linfocitos T CD4+ y linfocitos T CD8+)
mediante la prueba de ji cuadrado (2), segun el programa
computarizado SIMCALC para Windows version beta 1.0.
Los valores normales del indice CD4+/CD8+ oscilan entre
1y41[9].

Resultados

La presencia de infeccion activa por VHB se observo en
un 15% (280/1.846 muestras) de los pacientes infectados
por VIH estudiados, lo cual se evidenci6 por la deteccion de
AgsHB y anticuerpos antiHBc en los plasmas pertenecientes
a la poblacion evaluada. Se obtuvo evidencia de infeccion
pasada por el VHB mediante la deteccion simultanea de
anticuerpos anti-HBc y anti-HBs en ausencia del AgsHB en
27% (498/1.846 plasmas) de las muestras analizadas.

La coinfeccion con el VHC se encontrd en 5% (98/1.846
pacientes) de los plasmas evaluados .La coinfeccion VHB
(infeccion activa) y VHC se encontro en 3 de 1.846 pacientes
VIH+ (0,16%).

Se evalud la posible correlacion entre la presencia de
marcadores seroldgicos del VHB y VHC con la carga viral
del VIH en 1045 plasmas pertenecientes a la poblacion
estudiada. No se observd asociacion entre presencia de
marcadores seroldgicos especificos para el VHB: AgsHB
y anticuerpos anti-HBc (Tabla 1) 6 el VHC: anticuerpos
anti-VHC (Tabla 2) y bajos (<3,65 log) ¢ elevados (>3,65
log) niveles de ARN genémico del VIH (p=0,81y p=0,31,
respectivamente). La carga viral del VIH fue baja (<3,65
log) en 3 de los pacientes positivos para la presencia del
VHC, quienes resultaron negativos para hepatitis B y
elevada (>4,56 log) en 2 de los pacientes infectados por
VHC de los cuales en uno se evidenci6 infeccion activa al
determinar la presencia de AgsHB y anticuerpos anti-HBc y
en el otro infeccion pasada por el VHB, determinado por la

Tabla 1. Carga viral del VIH segun presencia o no de VHB en la poblacion
estudiada. INHRR. Septiembre 2002- mayo 2007.

Carga Viral (log) <3,65 > 3,65 Total

Pacientes VHB+ 34 23 57 (14%)

Pacientes VHB- 201 146 347
Total 235 169 404

Tabla 2. Evaluacion de la carga viral del VIH (log, ) vs. presencia (VHC+)
o ausencia (VHC-) de anticuerpos anti-VHC en la poblacion estudiada.

Carga Viral (log) <3,65 > 3,65 Total

Pacientes VHC+ 20 7 27 (4%)

Pacientes VHC- 370 244 614
Total 387 251 641

presencia de anticuerpos anti-HBc y anti-HBs en ausencia
del AgsHB. Ninguno de los 2 pacientes positivos para VHC
con infeccion activa o pasada por VHB se encontraban bajo
tratamiento anti-retroviral ni presentaban sintomatologia de
hepatitis virales.

Se evalud la correlacion entre la presencia de marcadores
serologicos del VHB y VHC y el indice CD4/CDS de la
prueba de inmunofenotipaje en 870 plasmas pertenecientes
a la poblacion evaluada. No se encontrd asociacion entre
marcadores serologicos especificos del VHB o del VHC
(Tabla 3) y valores bajos (<0,7) o normales (>0,7) del indice
CD4/CD8 (p=0,75 y p=0,06, respectivamente).

Tabla 3. Relacion entre las subpoblaciones de linfocitos T (r CD4+/CD8+)
y presencia o no de los marcadores serologicos especificos de hepatitis B
y hepatitis C en la poblacion estudiada. INHRR. Septiembre 2002- mayo
2007.

r CD4+/CD8+ <0,7 >0,7 Total
Pacientes VHB+ 35 7 42
Pacientes VHB- 240 48 288

Total 275 55 330

Pacientes VHC+ 40 2 42

Pacientes VHC- 416 82 498

Total 456 84 540
Discusion

Estudios previos han demostrado una elevada prevalencia
de infeccion por VHB en pacientes infectados por VIH [10].
Losresultados obtenidos indicaron que los casos de infeccion
pasada por VHB fueron mas comunes en comparacion con
aquellos que cursan infeccidn activa por este agente viral,
mientras que la coinfeccion por el VHC parece ser poco
frecuente en los pacientes infectados por VIH referidos
al INHRR, lo cual coincide con hallazgos reportados por
otros autores [11-13]. Por otra parte, se encontr6 una baja
endemicidad (0,3%) de pacientes seropositivos para VIH,
coinfectados con VHB y VHC, coincidiendo con estudios
realizados anteriormente [11].

Se ha reportado que el indice de riesgo hacia el
establecimiento del SIDA resulta significativamente
superior en aquellos pacientes coinfectados con VHC en
comparacion con pacientes infectados tnicamente por el
VIH [14], sugiriéndose ademas que el VHC podria causar
una interferencia momentanea en la replicacion del VIH
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[15]. En contraste, otros estudios han sugerido que la
coinfeccion por VHB y/o VHC no afecta la progresion de
los pacientes VIH+ hacia SIDA [16-17]. En el presente
estudio no se observd asociacion entre la presencia de
marcadores serologicos especificos de hepatitis B 6 C y
bajos 6 elevados valores de carga viral del VIH-1 y de la
relacion entre linfocitos T CD4+/CDS8+, sugiriendo que
la coinfeccion por VHB 6 VHC no se asocia a los estatus
virolégico e inmunoldgico de pacientes infectados por VIH
en comparacion con aquellos individuos seropositivos de la
poblacion evaluada que presentaron serologia negativa para
estas hepatitis virales.

En conclusion, se encontrd que la coinfeccion con VHB
es relativamente comiin en pacientes infectados por VIH,
observandose ademas evidencia serologica frecuente de
infeccion pasada por VHB (27%) y baja endemicidad de
coinfeccion VHC/VIH (5%) en la poblacion evaluada. Se
sugiere que la coinfeccion VHB 6 VHC no esta asociada
al estatus virologico e inmunolégico del paciente infectado
por VIH.
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