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RESUMEN

OsxTivo: identificar la prevalencia de la infeccion por los virus de la hepatitis B (VHB) y C (VHC) en individuos infectados por
VIH en la provincia de Cienfuegos. MeTopos: se realizé un estudio de corte transversal hasta el mes del abril de 2005 y se
analizaron variables clinicas y €l recuento de linfocitos TCD4+ (LTCD4+). ResuLTADOs: |la prevalencia de la infeccion por el VHB
resultoé 14,4 % y por € VHC 20 %. La frecuencia del SIDA fue superior en los pacientes con hepatitis B (77,8 %) respecto a los
infectados por el VHC (28,6 %). El porcentaje de casos con menos de 500 LTCD4+ resultd superior en los coinfectados por el
VHC (57,4 %); 4 enfermos (14,8 %) tenian realizado estudio histologico hepéatico. ConcrLusion: la coinfeccion de los VHB/VHC
y e VIH es un problema frecuente en la provincia, sin embargo, se desconocen aspectos clinicos y epidemiol égicos que ameritan

nuevos estudios.

Palabras clave: Infeccion por €l virus de la inmunodeficiencia humana (VIH), sindrome de inmunodeficiencia adquirida (SIDA),

hepatitis B, hepatitis C, prevalencia.

INTRODUCCION

Al término de 2005 cerca de 40 000 000 de
individuosvivian cone VIH en e mundo. El Afri-
ca subsahariana acumula mas de 10 % de la po-
blacion mundial, pero esel recinto de més de 60 %
delaspersonasqueviven con el virus (25,8 millo-
nes).! Desde los inicios, € SIDA ha matado més
de 20 000 000 de personas, situacion comparable
con lapandemia de influenza de 1918.23

En el contexto de tan devastadora pandemia,
lacoinfeccion por losvirusdelahepatitis B (VHB)
y C (VHC) se ha convertido en una problematica
reemergente, con implicaciones epidemiol 6gicas,
clinicasy terapéuticas, méas sensibles en determi-
nados grupos de riesgo, como se ha reportado en
adictos a drogas intravenosas (ADI).*

Aproximadamente 16 % delosindividuosVIH
positivos estan coinfectados por €l VHC.® En Espa
fia se ha reportado entre 30 y 50 % de coinfeccion
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en ADI.*Varios estudios realizados en la Repu-
blica China destacan hasta 87 % en donantes
de plasma.b’

Cercade 400 millones de individuos son por-
tadores crénicos del VHB y a compartir con el
VIH semejantes vias de transmision y patrones
epidemiol 6gicosde endemicidad, lacoinfeccidn es
un problema frecuente, estimado entre 6 y 10 %
delosindividuosVIH positivos en el mundo occi-
dental. Evidencias serol 6gicas de exposicion pre-
viaa VHB se han encontrado en 80 % de pacientes
infectados por el VIH, con diferencias entre las
regiones.®

El efecto delainfeccion por € VIH sobrelahis-
toria natural de ambas infecciones hepéticas esta
bien reconocido en diferentes seriesinternaciona-
les.*59 Tal asociacion se caracteriza por acelerar
lareplicacion viral en el higado y la progresiéon a
hepatitis cronica, cirrosis y enfermedad hepatica
terminal (EHT),**® con demostrado impacto en la
mortalidad dependi ente de enfermedad hepética 01

Lasevidencias acerca del efecto delasinfec-
ciones por el VHB y el VHC sobre e desarrollo
clinico delaretrovirosis son menosclaras. Algunas
recién publicadas, indican que no tienen impacto
negativo sobrelaprogresion aSIDA y larespuesta
inmunol égicay virolOgicaalaterapiaantirretroviral
de alta eficacia (TARVAE).>

Aun cuando la TARVAE ha motivado reduc-
cionessignificativasdelamortdidad por infecciones
oportunistas dependientes delainmunodeficiencia,
la enfermedad hepética inducida por VHB/VHC,
escausaimportante de morbilidad y mortalidad en
enfermos de SIDA.* El impacto de la TARVAE
sobrelamortalidad, incluso en individuos coinfec-
tados, se puede ver aminorado por |ahepatoxicidad
delos farmacos, lafibrosis hepética acelerada por
laterapia, y los efectos del sindrome inflamatorio
de reconstitucion inmunol égica (SIRI).4591213

Lainfeccién por € VIH en Cubaafecta0,08 %
de la poblacién adulta entre 15 y 49 afios y la
TARVAE esta generalizada en la totalidad de los
enfermos SIDA. Como resultado de estainterven-
cion terapéutica, se ha reportado significativa
reduccion en laincidencia de enfermedades aso-
ciadasalainmunodeficienciay mejoriaenlacali-
dad de vida de losindividuos.#

En Cuba, 2 estudios publicados abordaron la
coinfeccién de los VHB y VHC en individuos
seropositivos para el VIH.*Y Sin embargo, se

desconoce esta problematica en la provincia de
Cienfuegos, donde lainfeccion por € VIH desde
los inicios de la epidemia hasta junio de 2006, se
habia diagnosticado en 129 personas. El presente
trabajo tuvo como propdsito, estimar la prevalen-
cia de la infeccion por el VHB y el VHC en
seropositivos parael VIH delaprovincia

METODOS

Se traté de un estudio descriptivo de corte
transversal a partir de la totalidad de individuos
adultos coninfeccion por el VIH-1delaprovincia
de Cienfuegos, confirmada por western blot, vivos
hasta el mes de abril de 2005. De estos, se inclu-
yeron en la investigacion 27 con diagndstico
serol6gico deinfeccion por VHB, VHC, 0 ambos,
alos cuales se les realiz6 una entrevista médica
acorde con la encuesta clinico-epidemioldgica
disefiada para el estudio.

Se describieron las variables: edad en anos,
sexo, via de infeccidn, afio de diagnostico de la
coinfecciéon (VIH-VHB/VHC), antecedente de
infeccionesdetransmision sexua (ITS) y tipo, an-
tecedente de enfermedades oportunistas menores
(EOMN) y tipo, antecedente de enfermedades opor-
tunistas mayores (EOM), definicién clinica de
SIDA, recuento de linfocitos TCD4+ (LTCDA4+)
en e momento del estudio, presencia de estudio
histol 6gico hepético, tenenciade TARVAE.

Definiciones operacionales

L osdiagndsti cos serol 6gicos delasinfecciones
por el VHB y el VHC se establecieron respecti-
vamente, cuando €l paciente tuvo 2 exdmenes de
muestras de suero obtenidas en momentos dife-
rentes, positivosdel antigeno de superficiedd VHB
(AgsVHB) o anticuerpo anti-VHC. Ambas sero-
logias se redlizaron en el Laboratorio de Micro-
biologia del Centro Provincid de Higiene y Epide-
miologia (CPHE), por la técnica de UMELISA
(Centro deInmunoensayo, CIE, LaHabana, Cuba).

Lapresenciade EOMn, EOM, y ladefinicion
clinicade SIDA se establecid acorde con ladefini-
cion de 1993, de los Centros para el Control de
Enfermedades (CDC) de Atlanta, USA.*®



El recuento de LTCD4+ se realizd por cito-
metriadeflujo en e Instituto de MedicinaTropical
"Pedro Kouri" de LaHabanay se ordend acorde
con las categorias de los CDC.*8

Se consideré TARVAE alacombinaciondea
menos 3 farmacos antirretrovirales, queen el caso
de la provincia de Cienfuegos se trato de 2
inhibidores de |aretrotranscriptasa and ogosy un
inhibidor de las proteasas, acorde con los esgue-
mas terapéuticos nacionales.

L os hallazgos hi stol 6gicos aceptados en lain-
vestigacion fueron: esteatonecrosis hepatica, he-
patitis cronica, cirrosis hepética (CH), hepato-
carcinomae histologia hepéticanormal.

Procesamiento y andlisis estadistico
Serealiz6 con e paquete estadistico EPINFO

6.04 CDC/OM S de 2000. Secd cularon lasfrecuen-
ciasdelasvariablescualitativasy lamedidaarit-

NUimero de Casos
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méticadelascuantitativas. Lapruebano paramétrica
de chi cuadrado con la correccion de Yates fue uti-
lizada para comparar las diferencias entre las pro-
porciones. El nivel designificacién 0,05.

RESULTADOS

En la figura se puede apreciar el nimero de
diagndsticos por afios y se observa la tendencia
ascendente paralos diagnosticos de infeccion por
el VIH y el VHB apartir de 2000. Sin embargo, la
mayor parte delos diagndsticos deinfeccion por €l
VHC sedocumentaron apartir de 1998 hasta 2000.

Lamediadeedad fue 34y 31 afos parael sexo
masculino y femenino, respectivamente. Losindi-
viduos del sexo masculino predominaron entodos
los casos, pero esta diferencia resultd menos im-
portante en |os casos coinfectados con VHC (57,1 %
vs. 42,9 %) (tablal). Laprevalenciadeinfeccion por
el VHB fue 14,4 %, y 20 % por el VHC (tabla 2).

Afio de diagnéstico

@®-viH

-VHB A -vHC

Fig. Distribucion de los diagnésticos de las infecciones por € VIH, VHB y el VHC por afios. Cienfuegos, abril, 2005.

Tabla 1. Distribucion por sexo y media de edad de los individuos coinfectados por

VIH/VHB-VHC. Cienfuegos, abril 2005

Sexo
Variables Masculino % Femenino % Total

VHB 7 77,8 2 22,2 9
VHC 8 57,1 6 42,9 14
VHB-VHC 3 75,0 1 25,0 4
Media de edad (afios)

y desviacion estandar (DE) 34 DE-8 31 DE-6 33 DE-7
Total 18 66,7 % 9 33,3 % 27
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Tabla 2. Porcentagje de coinfeccién por VHB, VHC, VHB-VHC
en seropositivos para €l VIH. Cienfuegos, abril 2005

Coinfeccion NUmero Porcentaje n= 90
VHB 9 10,0
VHC 14 15,5
VHB-VHC 4 4,4
Total 27 30,0
Prevalencia VHB 13 14,4
Prevalencia VHC 18 20,0

Delos casos estudiados, 96,3 % tuvo e ante-
cedente de enfermedad de transmision sexual. Las
mas frecuentes resultaron € herpes simple (81,5 %)
y el condiloma acuminado genital (51,9 %). No
existieron diferencias para estas entidades respecto
al tipo deinfeccion por los virus hepéticos.

Delacasuistica, 55,6 % estaba definido como
SIDA en e momento de la medicion, particular-
mente 100 % de | os casos coinfectados por € VIH
y ambos virus de la hepatitis. La frecuencia fue
superior ademas en los pacientes con hepatitis B
(77,8 %) respecto a los infectados por el VHC

(28,6 %). Solo 3,7 % de los enfermos estudiados
tuvo menos de 200 LTCD4+ en el momento del
estudio. El porcentaje de casos con menos de
500 LTCDA4+ resulté superior en los coinfectados
por VHC (57,4 %) (tabla 3).

La frecuencia de las principales enfermeda-
des oportunistas se presenta en latabla 4. De los
pacientes, 81,5 % tuvo el antecedente de EOMNn,
particularmente 100 % de losinfectados por VHB
y por ambasinfecciones hepéticas, respecto a64,3 %
de los casos coinfectados con VIH-VHC. Sere-
gistraron de manera predominante la candidiasis
oral y el herpes zoster. Las EOM se diagnostica-
ron en 18,5 % delosindividuos estudiadosy Ilamo
laatencion que no se presentaron en losindividuos
coinfectados por VIH-VHC. La candidiasis
oroesofégica (COE) y la neurotoxoplasmosis
(NTX) fueron las més registradas.

Solo 4 enfermos (14,8 %) tenian realizado es-
tudio histol gico hepatico. Los hallazgos mésfre-
cuentes fueron hepatitis cronica en 3 casos y
esteatonecrosis hepatica en un enfermo.

Tabla 3. Distribucién de la definicién clinica de SIDA y el recuento de LTCD4+ segln coinfeccién por VHB, VHC, VHB-VHC.

Cienfuegos, abril 2005

Pardmetros VHB % VHC % VHB-VHC % Total %

Situacion clinica VIH+ 2 22,2 10 L4 0 0

SIDA 7 77,8 4 28,6 4 100 15 55,6

> 500 5 55,6 4 28,6 3 75 12 44.4

200-499 3 33,3 8 57,4 1 25 12 44,4
Recuento de LTCD4+ < 200 1 11,1 0 0 0 0 1 3,7

No realizado 0 0 2 14,3 0 0 2 7,41
Total de casos 9 100 14 100 4 100 27 100

%: respecto al total de individuos por categorias de coinfeccion.

Tabla 4. Frecuencia de enfermedades oportunistas menores y mayores segun tipo de coinfeccién. Cienfuegos,

abril 2005

Enfermedades

oportunistas* VHB % VHC % VHB-VHC % Total %
Menores 9 100,0 9 64,3 4 100,0 22 81,5
Candidiasis ora 7 77,8 6 42,9 4 100,0 17 63,0
Herpes zoster 4 44,4 3 21,4 3 75 10 37,0
Leucoplasia vellosa oral 3 33,3 1 7,14 1 25 5 18,5
Mayores 3 33,3 0 0 2 50 5 18,5
Candidiasis oroesofégica 2 22,2 0 0 1 25 3 11,1
Neurotoxoplasmosis 2 22,2 0 0 2 50 4 14,8
Neumonia por P. jiroveci 1 11,1 0 0 1 25 2 7,41
Isosporidiosis 2 22,2 0 0 0 0 2 7,41
Tuberculosis (TB) 1 11,1 0 0 0 0 1 3,70
Micobacteriosis no-TB 1 11,1 0 0 1 25 2 7,41
Criptosporidiosis 3 33,3 0 0 0 0 3 11,1
Total de casos 9 100,0 14 100,0 4 100,0 27 100

* Pudieron coexistir varias enfermedades oportunistas en un paciente.



DISCUSION

La serie presentada es el primer reporte en
la provincia de Cienfuegos sobre coinfeccion
VIH/VHB-VHC. La prevalencia de 20 % regis-
tradaparalahepatitis C superd ladescritaen Cuba
por Bello y otros de 10,4 %, pero se enmarco
entre los porcentajes sefialados en la literatura
internacional consultada, que oscilé entre 15y
30%.51%1° Sinembargo, paralahepatitis B (14,4 %),
difiere de 2 reportes en el pais que sefidaron 10,3
y 5,1 % de prevalenciade AgsVHB en individuos
seropositivos para el VIH.1%1” También sobrepasd
lo descrito por Soriano y otros, cuyo estimado se
encontré entre 6 y 10 %,2 y el porcentaje de
coinfeccion VIH/VHB publicado por investigado-
resdel grupo EuroSIDA (9 %) en unacohorte que
incluyo 72 paises de Europa.

Este resultado amerita unareflexion, particu-
larmente con la coinfeccion por el VHB para la
cual existe vacunacion profilactica, generalizadaa
100 % de losindividuos infectados por €l VIH en
Cuba. Un argumento I6gico para la observacion
del trabajo que se presenta pudo estar relacionado
con el comportamiento epidemiolégicoy laviade
transmision compartidos por e VIH y € VHB,
ademas de la expresion pauciclinica de estas in-
fecciones; aspectos que pueden limitar el diagnds-
tico precoz.

De manerageneral, el comportamiento delos
individuosestudiados paralasvariablesedad y sexo,
estuvo acorde con las caracteristicas de la epidemia
deVIH/SIDA en Cuba, con predominio de personas
jovenes del sexo masculino. Este patrén ha sido
descrito por variasinvestigaciones cubanas;**** no
obstante, amerita enfatizar que la diferencia res-
pecto a sexo resultd menos notoria en los casos
coinfectados por VHC. Este hallazgo no tuvo un
fundamento claro en lainvestigacion, en qué me-
dida pudo responder a un incremento en los
ultimos afos de | os diagndsticos de infeccion por
el VIH en mujeres cubanas, constituye una inte-
rrogante para estudios futuros.

Més de 55 % de la casuistica estaba cate-
gorizado como enfermo SIDA en el momento del
estudio y la totalidad de estos tenia TARVAE.
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Como elemento positivo, fue muy pequefialafre-
cuencia de enfermos con recuento de LTCD4+
menor que 200 células (3,7 %) y demuestra la
eficacia de la terapia antirretroviral paralares-
tauracion inmunol6gica, aun en presencia de las
infecciones por VHB y VHC. Varias publicaciones
en el pais han demostrado el impacto de la
TARVAE, no solo en e incremento del recuento
de LTCDA4+, también en lareduccién delasinfec-
ciones oportunistas y de la mortalidad.***®

Luego derelacionar € porcentaje de pacientes
definido como SIDA vy la elevada frecuencia de
EOMn, esmuy praobable, quelos casos estudiados
hayan desarrollado la historia natural de lainfec-
cion por el VIH, que conduce a deterioro, predo-
minantemente delainmunidad celular y laaparicion
subsiguiente de enfermedades oportunistas, aspecto
encontrado en € contexto cubano.**** Sin embargo,
no se puede obviar el efecto que pudo tener la
coinfeccion conel VHB y el VHC enlaprogresion
clinicaa SIDA.

Lainteraccion del VHCy el VIH hasido do-
cumentada por numerosos autores.*%° Particu-
larmente, en presencia de viremia persistente, €l
VHC acttia como cofactor del VIH vy facilita la
denominada“infeccion productiva’ que determina
lareplicacion del retrovirusy la destruccion pro-
gresiva del sistemainmune.?® También se ha de-
mostrado que el VHC es capaz de infectar
linfocitosT, inducir apoptosisy limitar lareconsti-
tucion inmunol 6gicaen estos enfermos.?* Sin em-
bargo, las observaciones provenientes de estudios
internacionales son contradictorias, y muchas no
han probado el efecto deletéreo del VHC sobrela
evolucion clinica del SIDA y la respuesta in-
munolégicay virolégica ala TARVAE.*® En una
reciente publicacion de Soriano-Sarabia y otros,
encontraron que los niveles bagjos de IL-7 pueden
estar relacionados con la pobre repoblacién del
LTCDA4+ en individuos coinfectados por el VHC
con TARVAE.?

Paraddjicamente, en la serie que se presenta,
el porcentaje de pacientes SIDA fue superior
entre los infectados por € VHB. Esta observa-
Cion resulto discordante respecto a series interna-
cionales, que evallian con ciertareservalos efectos
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de esta infeccién sobre el desarrollo clinico y
virolégico delainfeccion por € VIH, donde desta-
can un efecto negativo menos probado.®* No obs-
tante, varios reportes atribuyen a la infeccion
crénica por el VHB un papel importante como
cofactor del VIH, por un mecanismo dependiente
de la activacion inmune que acompafa a la
replicacion crénicadel virus hepético.82

Fue evidente el escaso nimero de individuos
con estudio histol6gico del higado. Se registraron
lahepatitiscronicay laesteatosiscomo los hallaz-
gos més frecuentes, también descritos en estudios
internacional es.2#* Aunque en algunos escenarios
se preconizalaposibilidad de considerar laterapia
paralashepatitisB y C en ausenciade datos histo-
|6gicos, basados en marcadores serol6gicosy me-
dicionesdelacargaviral, conocer laseveridad del
dafio hepatico es importante para tomar decisio-
nes terapéuticas y establecer prondésticos.® En los
pacientes estudiados, solo uno recibid tratamien-
to parahepatitis C cronica, |o que denotadescono-
cimiento delasituacion clinicadelosmismosy por
ende, de lanecesidad deintervencién terapéutica.

En el contexto de lainfeccion por el VIH los
comentarios anteriores ganan en importancia. De
hecho, el impacto del desorden inmunol 6gico aso-
ciado al VIH y delas situaciones clinicas relacio-
nadas con el SIDA, ha sido demostrado en
individuos con hepatitisB y C. Lareducciénenla
supervivencia, la elevada mortalidad por EHT, la
alteracion en el desarrollo clinico y la evolucion
precoz haciala CH, asi como lareduccién en los
indices de respuesta a la terapéutica para las he-
patitis B y C cronicas, constituyen realidades in-
discutibles.#%92526 Por otra parte, en presencia de
laTARVAE las exigencias de un abordaje integral
del enfermo, se incrementan ante el riesgo de
hepatotoxicidad, interaccionesfarmacol 6gicasy de
alteraciones metabdlicas relacionadas con la te-
rapia antirretroviral, que pueden repercutir en el
dafio hepético preexistente.>1524

Este estudio caracterizd una problemética
hastaahorasilente en laprovincia, pero no exenta
de repercusion negativa en el bienestar de las
personas que viven con € VIH. Lafrecuencia de
las coinfecciones y el desconocimiento actual
sobre varios aspectos epidemiol 6gicos y clinicos
deben motivar estudiosfuturos.

HI1V/hepatitis B and C co-infection in Cienfuegos
province

ABSTRACT

OsJecTive: To identify the prevalence of hepatitis B and C
virus infections (HVB) and (HVC) in individuals infected by
HIV in Cienfuegos province. MetHops: A cross-sectional study
was performed till April 2005 in which clinical variables and
TCD4+ lymphocyte count were analyzed. ResuLTs: the
prevalence of HVB infection was 14,4 % and of HVC was 20 %.
AIDS frequency was higher in patients suffering from hepatitis
B (77,8 %) than in those with hepatitis C (28,6 %). Percentage
of cases under 500 TCD4+ count was higher in patients
coinfested with HVC (57,4 %); also 4 patients (14,8 %) had
been performed a hepatic histological study. ConcrLusion: HVB/
/HVC co-infection and HIV is a common problem in the
province; however, clinical and epidemiological aspects that
are yet unknown call for new studies.

Key words: Human immunodeficiency virus infection (HIV),
acquired immunodeficiency syndrome (AIDS), hepatitis B,
hepatitis C, prevalence.
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