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Desde la disponibilidad de métodos seroldgicos
para la deteccién de anticuerpos contra el HCV, co-
mienza a trazarse la historia de la epidemiologia de
la hepatitis C en nuestro pais. La incorporaciéon de
esta determinacién (diciembre de 1993) en el con-
trol de la sangre a transfundir, abre el camino a la
primera fuente de datos globales. Desde el comien-
zo de su aplicacién, delineé un panorama que mos-
traba una prevalencia a nivel nacional de al menos
2%. Sin embargo, no debe dejar de considerarse las
limitaciones que tiene esta fuente como indicativa
de la prevalencia real, en funcién de la naturaleza de
la poblacién estudiada (mayorfa varones y adultos
jovenes), la diferente metodologia utilizada, las va-
riables demogrificas y la diversidad de criterios en la
seleccién de los donantes.'?

Otra fuente de datos de hepatitis C en la Argenti-
na proviene del Sistema Nacional de Vigilancia Epi-
demioldgica (SI.NA.VE). De acuerdo a normas vi-
gentes, la hepatitis C debe notificarse en forma obli-
gatoria a través de la planilla C2, en forma semanal
e individualizada. Sin embargo, no han reportado
datos de hepatitis C a través del SI.NA.VE entre los
afios 2000 y 2004: 9,10,10,8 y 8 jurisdicciones, res-
pectivamente. Todas las jurisdicciones han reporta-
do casos positivos de anti HCV detectados por Ban-
cos de Sangre al Centro Nacional de Redes de La-
boratorio (CNRL).

La tabla siguiente muestra los donantes anti HCV
positivos notificados al CNRL y las notificaciones al
SI.NA.VE, por regién en el periodo 2000-2004.>*

2000 2001 2002 2003 2004
Jurisdicciones | CNRL* Sl CNRL* Sl CNRL* Sl CNRL* Sl CNRL*  SI.
NA.VE** NA.VE** NA.VE** NA.VE** NA.VE**

Centro 2521 531 2679 438 2098 723 2151 646 2278 417

NEA 112 1 127 0 95 0 87 0 153 0
NOA 367 9 211 9 248 24 418 36 385 54
Cuyo 336 17 238 6 203 8 193 16 227 56

Sur 130 46 96 21 99 30 117 31 99 14
Total 3466 604 3351 474 2743 785 2966 729 3142 541

* Donaciones positivas para anti HCV comunicadas al CNRL
** Hepatitis C comunicada al SI.NA.VE

Se observa que para todas las regiones del pais, en
todo el periodo analizado, existe mayor niimero de
casos detectados por Bancos de Sangre que los co-
municados al SLNA.VE. Estos datos muestran la
importancia de comprometer a la comunidad médi-
ca con el sistema de notificacién y con la derivacién
a la consulta hepatoldgica del paciente detectado an-
ti HCV positivo, en el Banco de Sangre, para su
confirmacién diagndstica, seguimiento y/o eventual
tratamiento. La tendencia en la prevalencia comuni-
cada al CNRL es decreciente: 1.16% en 1997 y
0.67% en 2004. Esta disminucidn estd asociada tan-
to al avance en la especificidad de los equipos diag-
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ndsticos, como a una mejor seleccién de los donan-
tes.

Otra fuente de datos epidemioldgicos lo constitu-
ye la Red de Unidades Centinela de Hepatitis Vira-
les, que diagnostica y estudia pacientes con hepati-
tis C en las jurisdicciones donde estdn ubicadas, atin
en algunas de las que no comunican casos al
SI.NA.VE (Chaco, Misiones y Salta). Esta fuente
reporta datos de vias de transmisién asociadas a la
hepatitis C. En la 132 RAUC (noviembre de 2004)
se reportd, sobre 305 hepatitis crénicas C: 70% via
parenteral, 4% sexual, 2% vertical y 24 % por una
via desconocida. Esta fuente también informa datos
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de prevalencia en Bancos de Sangre, habiéndose no-
tificado en la misma reunién una prevalencia de an-
ti HCV del 0.63% sobre 147475 donaciones.’

Debe agregarse la dificultad que se plantea cuan-
do se agrupan estas fuentes de informacidn, en de-
terminar cudntas de ellas poseen informacién super-
puestas entre si, lo que significa un incremento de
casos por sobrenotificacién.

Otro importante aporte al conocimiento de la epi-
demiologia de la hepatitis C en nuestro pais lo cons-
tituyen los estudios por demanda esponténea o en
poblacién general, realizados por distintos grupos
en los ultimos afios. Pueden agregarse a los ya des-
criptos en Consensos anteriores, el comunicado en
el XIII Congreso Argentino de Hepatologia (2005),
realizado en 1472 individuos, en la localidad de
Derqui, provincia de Buenos Aires. Este estudio
mostré una prevalencia de anti HCV en la pobla-
cién de 0.87%,° porcentaje similar al reportado al
CNRL por los bancos de sangre de la provincia de
Buenos Aires el mismo afio de realizacién del estu-
dio (2003; 0.81 %; p=NS).* La prevalencia obteni-
da en este estudio es menor que la encontrada en
otro realizado en la localidad de O’Brien, también
en la provincia de Buenos Aires, con sospecha de
elevada endemicidad, donde sobre el 79% de los
habitantes de la poblacién (1817 de 2300) se encon-
tré una prevalencia de 5.6%.” Otra investigacién re-
ciente en la localidad de Weelright, provincia de
Santa Fe, donde ante la sospecha de alta endemici-
dad se realizé un estudio por demanda espontinea
que convocd al 31% de los habitantes de la pobla-
cién total (1814 de 5851): se encontrd una preva-
lencia del 4.9%.*

Estos resultados deben estimular la busqueda de
bolsones de alta prevalencia en distintos lugares del
pais, sospechados en funcién de datos provenientes
de la consulta clinica y/o datos locales del banco de
sangre.

También debe considerarse la situacién epidemio-
légica en algunos grupos especiales; por ejemplo, en
hemodializados, en los que la prevalencia del orden
del 51% observada en los afios 1992-1994 ha baja-
do en los ultimos afios a niveles que oscilan entre el
18 y 24 %. Este descenso se debe a la disminucién
de la incidencia de hepatitis postransfusional en es-
te grupo, debido tanto a la mejora en la deteccién
del HCV en los donantes, como a la disminucién de
las transfusiones por el uso de rH-EPO. Actualmen-
te, la transmisién en esta poblacién es casi exclusiva-
mente nosocomial.’

En relacién a los genotipos del virus de la hepati-
tis C, cuando se consideran los trabajos realizados
por distintos grupos en nuestro pais en los dltimos
aflos, muestran una mayor prevalencia del genotipo
1, luego genotipo 2 y finalmente del genotipo 3.?
Estos datos, a nivel epidemiolégico, son de relevan-
cia fundamental cuando se trata de planificar la apli-
cacién del tratamiento antiviral adecuado, dada la
relacién entre la proporcién de pacientes con res-
puesta favorable y el tiempo de aplicacién del trata-
miento de acuerdo al genotipo viral.

Las actividades de prevencién primaria son las
mds importantes para reducir el riesgo de infeccién,
debido a que todavia no existe una vacuna disponi-
ble para prevenir la infeccién por HCV. Debe in-
cluir un trabajo continuo sobre la calidad de la san-
gre a transfundir, incluyéndose tanto la busqueda
permanente de una metodologia de laboratorio se-
rolégico que acorte el periodo de ventana a la mini-
ma expresion posible, asi como mds rigurosidad en
la seleccién del donante y en la informacién entre
las poblaciones sujetas a practicas con alto riesgo de
transmisién, como UDIVs, trabajadores de la salud,
convivientes con infectados y personas con multi-
ples parejas sexuales.
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Se presenta en este resumen informacién sobre la
epidemia del HIV/SIDA en Argentina obtenida del
Boletin del Programa Nacional de Lucha contra los
RH, SIDA y ETS, y resultados de investigaciones
epidemioldgicas realizadas por nuestro grupo de tra-
bajo entre los afios 2000 y 2004.

Estimaciones realizadas por el Programa Nacional
de Lucha contra los RH, SIDA y ETS a fines del
afio 2003 indican que aproximadamente 120.000
(110.000 a 130.000) personas viven con VIH/SI-
DA en Argentina, de las cuales un 65 % desconoce-
ria su estado serolégico. Hasta septiembre de 2004
un total de 26.832 casos fueron notificados. La epi-
demia del HIV/SIDA en los ‘80 se concentré en la
poblacién de hombres que tienen sexo con hombres
(HSH); en los ‘90, en la poblacién usuaria de dro-
gas inyectables (UDIs) y HSH y en el dltimo perfo-
do, principalmente en la poblacién heterosexual. En
los casos notificados de SIDA del afio 2003 la distri-
bucién por via de transmisién fue la siguiente: rela-
cién heterosexual (46,4%), HSHs (19,4%) y UDIs
(16,4%). La tendencia indica que la epidemia se ex-
tiende cada vez més en mujeres.

La razdn por sexo en el 2003 en casos notificados
de SIDA fue de 3 hombres por mujer y en infeccio-
nes por VIH notificadas de 1,5 hombres por mujer.

infeccién por HCV en personas mayores de 60 afio en una
localidad de 5800 habitantes. Acta Gastroenterolégica La-
tinoamericana 2005;35:59.

9. Frider B, Silva M, Viola L. Grupos de riesgo. En: Consen-
so Argentino Hepatitis C 2004, Asociacién Argentina para
el Estudio de las Enfermedades del Higado 2004; pp15-16.
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A partir de 1997 se observé una disminucién
constante de la notificacién de nuevos casos de SI-
DA y coincide con la aplicacién de la terapia anti-
rretroviral de alta eficacia a partir de 1997, la cual
influyé directamente en el descenso de la tasa de in-
cidencia de diagndstico de enfermos de SIDA.

Diferentes investigaciones epidemioldgicas reali-
zadas entre 2000-2004 en colaboracién con hospi-
tales, ONGs y otras instituciones nacionales e inter-
nacionales (citadas en la bibliografia), sobre infec-
ciones de transmisién sexual y/o sanguinea en po-
blaciones vulnerables al HIV, indican altas tasas de
infeccién como se detalla en la tabla 1.

Se demostré que en poblaciones con alto riesgo de
infeccién para el HIV es frecuente la prevalencia de
otras infecciones, tales como HCV, HBYV, sifilis o
HTLV. La dindmica actual de la epidemia del HIV
esta mds demostrada precisamente por la estimacién
de la incidencia (casos nuevos) de esta infeccidn,
que por la prevalencia, dado el cardcter crénico de la
misma. Resultados de estudios en los cuales se utili-
z6 el algoritmo seroldgico para seroconversiones re-
cientes (detune) o estudios de cohorte en diferentes
poblaciones de riesgo, estimaron que la seroinciden-
cia anual de infeccién por HIV es la siguiente: en
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HSHs, 2001-02: 6,0% y en 2002-03: 3,9% (6,0% ITS: 2,0%. Estos resultados indican que en los dlti-
vs 3,9% p>0,05); en UDIs: no se detectaron infec-  mos afios existen elevadas tasas de transmisién del
ciones recientes; en UCNI: 3,1%; en TB: 2,4% y en HIV en estas poblaciones.

Tabla 1. Prevalencia de Infecciones de transmision sexual y sanguinea en poblaciones vulnerables al HIV. Argen-
tina. 2000-2004.

Poblacién Poblacion Prev. Prev. Prev. Prev. Prev.
vulnerable de estudio HIV HBV HCV VDRL HTLV-I/11
(Ano del estudio) N (%) (%) (%) (%) (%)
HSH (2000-01) 694 13,8 34,0 1,6 6,9 0.3
HSH (2003-04) 877t 75 23,8 0,8 6,8 NR
TS (2002-03) 625 3,2 14,4% 43t 45,7 1,6
UDI (2001-02) 174 443 425 54,6 NR 16,8
UCNI (2002-03) 504 6,3 9,0 75 4,2 NR
TB (2002-03) 211 16,6 19,2 14 6,7 2,1
ITS (2001-02) 801 74 15,0f 5,8t 18,6 NR

Referencias: UCNI (Usuario de Cocaina No Inyectable); UDI (Usuario de Drogas Inyectables); HSH (Hombre que tienen sexo con
hombre); ITS (Consultante de servicios de infecciones de transmision sexual); TB (Paciente con Tuberculosis); TS (Trabajadora
sexual)

1 Se manifestaron HIV negativos. £ N=400 personas, NR: No Realizado

Tabla 2. Coinfeccion de HIV con HCV en poblaciones vulnerables de Argentina, 2000-2004.

Poblacion N HCV OR (IC)
vulnerable POS (%) Valor p
(Afo del estudio)

HSH 2000-01 (N=694)

HIV POS 96t 4(5.8)

HIV NEG 5981 4(0.9) 6.5 (1.2-35.1)
HSH 2003-04 (N=877)

HIV POS 66 0 (0.0)

HIV NEG 811 7(0.9) 0.0 (0.0-8.6)
TS 2000-02 (N=602)

HIV POS 17 1(5.9)

HIV NEG 585 25 (4.3) 1.4 (0.03-9.8)
UDI 2000-01 (N=174)

HIV POS 77 68 (88.3)

HIV NEG 97 27 (27.8) 19.6 (8.0-49.4)
UCNI 2002-03 (N=504)

HIV POS 32 14 (43.8)

HIV NEG 472 24 (5.1) 145 (6.0-35.5)

TB 2001 (N=193)

HIV POS 28 15 (53.6)

HIV NEG 165 7(4.2) 26.0 (8.1-87.3)
ITS 2001-02 (N=400)

HIV POS 31 8 (25.8)

HIV NEG 369 15 (4.1) 8.2 (2.8-23.4)

Referencias: UCNI (Usuario de Cocaina No Inyectable); UDI (Usuario de Drogas Inyectables); HSH (Hombre que tienen sexo con
hombre); ITS (Consultante de servicios de infecciones de transmision sexual); TB (Paciente con Tuberculosis); TS (Trabajadora
sexual)

T N para HCV=69, N para HCV=438

Estos resultados indican la magnitud actual de estas infecciones en poblaciones vulnerables de Argentina sobre las cuales de-
ben aplicarse estrategias especificas de prevencion para disminuir el riesgo de transmision.
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Las coinfecciones con otros agentes patogenos de
transmisién sexual y/o sanguinea son mds frecuen-
tes en las personas infectadas con HIV, siendo la
HCV uno de ellos. La infeccién con HCV estd sig-
nificativamente asociada a la infeccién con HIV en
la poblacién HSH (2000-01), UDI, UCNI, TB e
ITS como se detalla en la tabla 2.
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La prevalencia de la infeccién HCV en pacientes
con infeccién HIV es usualmente muy elevada y re-
lacionada con las vias de transmisién mds frecuentes
que son compartidas por ambos virus,"? aunque
existen algunas diferencias: mientras que el HCV es
més transmisible a través de sangre contaminada
(transfusién, uso de drogas endovenosas y accidente
profesional con aguja, entre otros), el HIV lo hace
miés eficientemente por via sexual y perinatal. De
acuerdo a estos antecedentes, la prevalencia de HCV
en una poblacién dada en individuos con infeccién
HIV es variable en relacién a la proporcién de los
distintos grupos de riesgo involucrados: historia pa-
sada o presente de adiccién a drogas endovenosas
(UDIVs), homosexuales o individuos que tienen a
la transmisién heterosexual como factor mds proba-
ble; y oscila entre un 23% y mds del 60%, en las di-
versas series publicadas.”® En Estados Unidos de
América (EUA), se han publicado porcentajes que
oscilan entre 33% y 45%*¢ mientras que en Espana,
donde predomina el grupo de UDIVs, la propor-

cién de coinfeccién con HCV excede al 60%.7°

En nuestro medio, un estudio multicéntrico in-
vestigd la prevalencia de los marcadores serolégicos
de virus hepatotropos (HAV, HBV, HCV, HDV y
HEV) en 484 pacientes con infeccién HIV conse-
cutivos y no seleccionados (ya que fueron incluidos
a partir de consultorios de Infectologia) de los hos-
pitales Posadas, Ferndndez y Muiiz (359 de género
masculino, edad mediana 29 afos, UDIVs 48%,
29% con probable transmisién heterosexual y 20%
homosexuales)."” Se comparé la prevalencia global
de los diferentes marcadores con la de donantes de
sangre del drea de la ciudad de Buenos Aires y, ade-
mds, entre los principales grupos de riesgo. Se obser-
v6 anti HBc en 58.5%, HBs Ag en 14.5% y anti
HCV en 58.5% de los pacientes con infeccién HIV,
porcentajes significativamente mayores que los del
grupo control (3.2, 0.5 y 1.0%, respectivamente).'
Entre los grupos de riesgo, la prevalencia de anti
HCV fue de 92.3% en UDIVs, significativamente
mayor que en homosexuales (14.1%); (p=0.0000)."
En este estudio no se efectuaron exdmenes con téc-
nicas de PCR, lo que pudo haber ocasionado una
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subestimacién de la prevalencia de HCV. Esta dife-
rencia significativa en las tasas de coinfeccién entre
los principales grupos de riesgo coincide con la des-
cripta en otros pafses: en EUA y en Espafia se ha re-
ferido anti HCV (+) en 85 y 96% de los UDIVs,
respectivamente y en 10 y 6% de los homosexuales,
respectivamente.*” En otro estudio en nuestro me-
dio, que incluyé a 250 pacientes con infeccién HIV,
en la provincia de Santa Fe (UDIVs 37%, probable
contagio heterosexual 34% y homosexuales 20%) se
demostrd coinfeccién con HCV en 48% de la po-
blacién total: 85% entre los UDIVsy 17% entre los
homosexuales."" Ademds, se analizé la prevalencia
relativa de los genotipos del HCV en 105 casos, ha-
llindose el genotipo 1 en 72%, el 3 en 21% y el 2
en 7%."

Multiples estudios han demostrado que en pa-
cientes con infeccién HIV que tienen al uso de dro-
gas endovenosas como su factor de riesgo para la in-
feccién, la mayoria de ellos tienen coinfeccién con
HCV.*"? Ademds, se ha descripto en los pacientes
coinfectados HIV-HCV un aumento en los niveles
séricos de HCV RNA con respecto a los pacientes
monoinfectados,' en relacién inversa con el des-
censo en los recuentos de CD4+."*" Este incremen-
to en los niveles de viremia del HCV podria tener
implicancias epidemiolégicas y traducirse en una
mayor capacidad de transmisién del virus a través
de vias habitualmente poco eficientes, como la ver-
tical (de madres embarazadas infectadas a sus hijos),
o la sexual. En el caso de la transmisién vertical, es-
tudios previos en pacientes monoinfectadas ya ha-
bian mostrado que el riesgo estd relacionado con los
titulos de HCV RNA en la madre.'®" Las tasas glo-
bales de transmisién vertical del HCV oscilan de 5
a 12%, pero si la madre no tiene viremia detectable,
el riesgo es casi nulo.'"*"* En cambio, Ohto y col, ob-
servaron que 7 de 14 (50%) madres con niveles
muy altos de viremia transmitieron la infeccién
HCV a sus hijos."* Posteriormente, otros estudios
afirmaron que la coinfeccién con HIV aumenta el
riesgo de transmisién vertical del HCV,”* que os-
cila de 3 a 5% en los casos de madres monoinfecta-
das y de 15 a 22% en aquellos coinfectadas.”? Sin
embargo, un factor que puede causar confusién es
que una gran proporcién de las madres coinfectadas
tienen historia de uso de drogas endovenosas, hecho
que también ha sido propuesto como una variable
que aumenta la transmisién perinatal del HCV. En
el estudio mds importante sobre transmisién verti-
cal del HCV realizado hasta la fecha, que analizé a

1372 pares consecutivos de madres-hijos en 24 cen-
tros de Italia, Resti y col, hallaron que tanto la coin-
feccién con HIV como la historia de adiccién endo-
venosa estaban asociados a la transmisién del HCV
en el andlisis univariado.” Otros factores investiga-
dos, como el parto vaginal o el tipo de alimentacién
(lactancia versus férmula) no fueron asociados a la
transmisién. Sin embargo, la historia de uso de dro-
gas endovenosas fue el tnico factor que persisti6 co-
mo significativo en el andlisis multivariado
(p=0.0003)."

La transmisién sexual del HCV ha sido demostra-
da en reportes de casos donde se ha confirmado la
seroconversién de la pareja del caso indice y la se-
cuenciacién del HCV RNA ha mostrado un alto
grado de homologia entre ambas cepas. Sin embar-
go, el riesgo es usualmente bajo y difiere de acuerdo
a si se trata de parejas monogdmicas estables, donde
la incidencia es de 0 a 0.6% por afo; o de personas
con multiples parejas o en riesgo de contraer enfer-
medades de transmisién sexual, cuya incidencia es
de 0.4 a 1.8% por afo.” Ademds, en las parejas an-
ti HCV (+) de casos indice, antes de considerar a un
caso como de probable transmisién sexual se deben
excluir otros factores de riesgo que pueden coexistir,
como el uso de drogas endovenosas. Finalmente, se
deberfan realizar estudios virolégicos adecuados pa-
ra confirmar que ambos miembros de la pareja es-
tdn infectados por el mismo virus. Esto ha sido de-
mostrado en un estudio de 24 parejas heterosexua-
les con ambos miembros anti HCV (+).* Se obser-
v6 que s6lo 12 de las 24 parejas tenfan genotipos
concordantes (7 tenfan genotipos discordantes y 5
fueron no tipificables). Entre las 7 parejas concor-
dantes en que se analizé la secuencia de nucle6tidos
de la regién hipervariable E2, s6lo 3 tenfan cepas al-
tamente homélogas compatibles con un evento de
transmisién.” De modo que la tasa de transmisién
sexual es sobrestimada si se analiza sélo la presencia
de anticuerpos o viremia. Teniendo en cuenta estas
limitaciones, estudios de tipo casos-control han en-
contrado que las parejas de pacientes coinfectados
HIV-HCV tienen una mayor prevalencia de anti
HCV (3-15%) que las de pacientes monoinfectados
con HCV (0-5%),”% por lo que se ha sugerido que
la coinfeccién HIV-HCV puede asociarse a un ma-
yor riesgo de transmision sexual del HCV.»
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ASPECTOS VIROLOGICOS

EI HCV es el tnico miembro del género Hepaci-
virus dentro de la familia Flaviviridae. Es un virus
envuelto de 55-65 nm de didmetro cuyo genoma es-
t4 constituido por una tnica hebra de RNA de po-
laridad positiva de 9600 nucledtidos (es decir, que
tiene capacidad de ser traducido como un RNA
mensajero) y que se caracteriza por su alta variabili-
dad genémica.! La organizacién gendémica com-
prende dos regiones flanqueantes no codificantes al-
tamente conservadas en los extremos 5’ (contiene el
IRES) y 3" que encierran un tnico marco de lectu-
ra abierto, para las proteinas estructurales (C-E1-
E2) —en el extremo 5’- y para las no estructurales
(NS2-NS3-NS4-NS5) en el extremo 3’. Las relacio-
nes filogenéticas establecidas a partir del andlisis de
secuencias genémicas completas o parciales distri-
buidas alrededor del mundo, permitieron la identi-
ficacién de seis grupos mayores llamados clados nu-
merados del 1 al 6, los que a su vez -algunos de
ellos- incluyen més de un tipo (genotipo) y dentro
de éstos un largo nimero de subgrupos (subtipos)
identificados como 1a, 1b, lc, ..., 2a, 2b, 2c, etc.
Los clados difieren, entre si, entre 31 y 34% en sus
secuencias nucleotidicas, mientras que entre los sub-
tipos alcanza un 20 a 23%, con importantes dife-
rencias de acuerdo a la regién genémica considera-
da.** Los humanos constituyen el tinico huésped na-
tural del HCV. Recientemente, se ha comunicado la
disponibilidad de un sistema eficiente para el culti-
vo celular que, junto a modelos animales mas versa-
tiles para estudios de proliferacién viral, permitirin
mejorar el conocimiento de la virologfa molecu-
lar.”* No obstante, todavia el estudio y compren-
sién de la replicacion y persistencia viral como asi
también el desarrollo de nuevos agentes terapéuticos
antivirales y vacunas estdn en etapas de revisién y
profundizacién del conocimiento.* Mientras tanto
se han desarrollado sistemas alternativos de estudio
[cDNA infectivo; expresién de producto subgend-
mico de proteinas NS (replicones), particulas simil

virus (VLP), entre otros] que han permitido un gran
avance en el conocimiento de dichos aspectos.”*3¢
Distintos receptores celulares estdn involucrados en
la unién y entrada del virus a la célula hospedado-
ra.”® Entre ellas se incluyen CD81 en linfocitos y
proteinas de la superficie celular involucradas en la
internalizacién de lipoproteinas -como el receptor
de LDL y de clase B tipo I- en hepatocitos. Se pro-
puso que mucopolisacdridos con un alto grado de
sulfatacién (hepardn sulfato) podrian servir como si-
tios iniciales de absorcién para el HCV, desde los
cuales el virus serfa transferido a alguno de los recep-
tores antes mencionados, promoviendo la entrada
del virus a la célula.”" El complejo de glicoproteinas
de envoltura E1-E2 se encuentra expresado en la su-
perficie de la particula viral, constituyendo el candi-
dato natural de “ligando” viral para interactuar con
los receptores celulares. Luego, el virus ingresarfa a la
célula por un mecanismo de endocitosis mediado
por receptores, seguido de eventos de fusién de
membranas entre la envoltura viral y cisternas endo-
sémicas con un mecanismo pH dependiente. La cdp-
side viral queda desnuda -por mecanismos no diluci-
dados- luego de su liberacién en el citoplasma.' "
El genoma viral constituye el templado para la sin-
tesis de sus copias genémicas, y ademds, es sustrato
para la traduccién de la poliproteina viral (PPV) que
comienza con la interaccién del IRES (regién 5’
NC) con los ribosomas y donde la regién 3° NC ju-
garfa un rol regulatorio muy importante. La PPV es
procesada co y post-traduccién por proteasas celula-
res y virales, dando lugar a 10 proteinas maduras. C,
E1l y E2 son liberadas por accién de proteasas celu-
lares, encontrdndose separadas de las NS por un pe-
quefio polipéptido de membrana llamado p7, pos-
tulado como “viroporina”, o canal iénico implicado
en la liberacién y maduracién de la progenie viral.?
La asociacién del Core (C) maduro con las molécu-
las de RNA gendémico neosintetizadas, dardn origen
a las nucleocdpsides nacientes del HCV."*** Experi-
mentalmente se atribuye a la proteina C del HCV
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un rol crucial en la patogénesis de la enfermedad he-
patica por su rol modulador en la transcripcién de
genes celulares, en la proliferacién celular, en el me-
tabolismo lipidico, en la muerte celular y en la res-
puesta inmune.’* Las proteinas NS2, 3, 4A, 4B,
5A y 5B se escinden por protedlisis autocatalitica
(NS2-NS3) o mediada por la proteasa viral NS3. La
estructura tridimensional de ésta fue dilucidada,
contribuyendo para el desarrollo de inhibidores es-
pecificos de su accién como antivirales. A NS3 se
atribuyen, ademds, funciones de helicasa y NTPasa.
Las restantes proteinas NS tienen otras funciones
asignadas; entre ellas, la NS5B constituye la RNA
polimerasa RNA-dependiente viral, la NS5A regula-
ria la funcién de la NS5B y se le atribuyen, ademis,
propiedades patogénicas tales como inhibicién de
las acciones antivirales de los interferones (IFNs),
activacion transcripcional, regulacién del crecimien-
to celular y desencadenamiento de cascadas de sefia-
lizacién intracelular.”'*** Las proteinas NS (desde
NS3 a NS5B) han sido asociadas a la formacién de
un complejo de replicacién (CR) tras su intima vin-
culacién con membranas de cisternas celulares (RE
y Golgi) en las que se advierte redistribucién de li-
pidos. De este modo, estos CR constituyen sitios de
membranas citoplasmdticas enriquecidos en esfin-
golipidos y colesterol que forman “balsas™ lipidicas
(rafis) asociados con proteinas virales NS capaces de
englobar y proteger el genoma viral, en el que pue-
de llevarse a cabo la replicacién del material gené-
mico a manos de NS5B.""" Para una eficiente y
completa liberacién por brotacién de la progenie vi-
ral serfan necesarios, ademas de los virales, factores
celulares adn no identificados. La replicacién del
HCV es extremadamente rdpida (-1012 viriones-
/dfa), resultando en 106 equivalentes genémicos de-
tectables en suero 1 a 2 semanas postexposicién.
Distintas publicaciones sugieren que el HCV no es
citopdtico per se. La esteatosis es la tnica lesién que
puede adjudicarse a la accién directa del virus.?*
Los mecanismos que sostienen la persistencia del
HCV in vivo son atin ambiguos, e involucran (i) la
evasién a la vigilancia inmune y (ii) la infeccién ex-
trahepdtica.””?' Entre los primeros se incluyen las es-
trategias virales para contrarrestar la accién antiviral
de los IFNs (factor 3-regulador del IFN -IRF-3-, la
protein-quinasa RNA dependiente —PKR-, entre
otras). El tnico blanco viral de anticuerpos neutra-
lizantes identificado es la regién hipervariable 1
(HVR-1), localizado en el extremo amino de E2.
Esta exhibe una alta variabilidad antigénica (cuasies-

pecies) que contribuye a escapar de la accién de los
anticuerpos.”® Alternativamente, mutaciones en los
epitopes reconocidos por células T contribuirfan en
el mismo sentido.?* Factores como la baja inmuno-
genicidad del HCV in vivoy el efecto inmunosupre-
sor de proteinas virales, favorecen la persistencia.”*
La capacidad para establecer infeccién en tejidos ex-
trahepdticos -particularmente linfoides- es per se
otro fenémeno que sostiene la persistencia.
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METODOS DE DIAGNOSTICO Y SEGUIMIENTO DE LA INFECCION POR HCV

Deteccion de anticuerpos anti HCV (ELISA):

Evalda la respuesta inmunoldgica humoral del pa-
ciente infectado contra proteinas virales del HCV
mediante ELISA. Es la primera prueba de laborato-
rio a solicitar ante la sospecha de infeccién por
HCV y la determinacién obligatoria a utilizar para
el tamizaje de bancos de sangre. Detecta anticuerpos
de clase IgG, lo que explica la existencia de un pe-
riodo de ventana seroldgico (variable de un pacien-
te a otro, en general de 1 a 3 meses, pudiendo llegar
hasta 6 meses). Un resultado positivo indica el con-
tacto actual o pasado del sistema inmune del pacien-
te con el HCV, impidiendo su utilizacién como
marcador de infeccién aguda, salvo que se docu-
mente su seroconversién. La determinacién de anti-
cuerpos de tipo IgM no se utiliza, debido a su baja
sensibilidad y especificidad."* En pacientes coinfec-
tados con HIV y otras poblaciones inmunosuprimi-
das puede no detectarse anticuerpos anti HCV aun-
que exista infeccién, usualmente asociado a un bajo
recuento de linfocitos CD4+.>¢ El informe de este
ensayo debe indicar la relacién de positividad del re-
sultado y los valores minimo y mdximo de referen-
cia de dicha relacién ya que pueden variar en fun-
cién de cada marca comercial. Valores con una rela-
cién de positividad bajos (menores de 2 a 3.8, segtin
el ensayo utilizado) podrian representar resultados
falsos positivos, dependiendo de la poblacién en es-
tudio (conductas de riesgo, poblacién general, he-
modonantes y hemodializados, entre otros) y el con-
texto clinico del paciente.”*

Deteccion de anticuerpos anti HCV (RIBA-
LIA)

Es un ensayo suplementario al de ELISA que per-
mite discriminar antigenos virales especificos, blan-
cos de la respuesta inmunolégica detectada en el
ELISA. Para ello, los antigenos virales son fijados a
un soporte (nitrocelulosa-nylon) sobre el cual se
capturan los anticuerpos del paciente. Dichos anti-
genos son de origen recombinante en el RIBA (Re-
combinant Immuno Blotting Assay) o sintético en el
LIA (Linear Immuno Blotting Assay). Los antigenos
presentes incluyen regiones estructurales y no es-
tructurales.

Su aplicacién en la prictica clinica es limitada. Su
utilidad se restringe a:

* Confirmar un resultado positivo de ELISA de
baja relacién de positividad.

* Confirmar un resultado positivo de ELISA de
baja relacién de positividad con viremia no detecta-
ble. En pacientes coinfectados con HIV puede ser
importante su realizacién, en aquellos casos con an-
ti HIV (+), antd HCV (+) y HCV RNA cualitativo
negativo.

Un resultado por RIBA o LIA negativo en pacien-
tes con ELISA positivo indicarfa un resultado falso
positivo de este dltimo. Un resultado por RIBA o
LIA positivo, con al menos 2 determinaciones de
viremia no detectables, sugiere fuertemente que la
infeccién por HCV fue resuelta.

Resultados indeterminados plantean la necesidad
de repetir la deteccién de viremia y/o la deteccién de
anticuerpos en una nueva muestra a los 30 a 45
dias.>*?

Deteccion cualitativa de HCV RNA en suero
o plasma

Consiste en determinar la existencia de RNA del
HCV en suero o plasma mediante retrotranscrip-
cién de la regién 5° no codificante del virus (5° NC),
seguida de una amplificacién génica por reaccién en
cadena de la polimerasa anidada (RT-nested PCR).

Existen métodos no comerciales (in house) y co-
merciales que utilizan procedimientos manuales o
automatizados de RT-PCR o reacciones derivadas
de la primera. El ensayo sélo arroja resultados Posi-
tivo o No detectable. Debe informarse la sensibili-
dad (limite inferior de deteccién) del ensayo contra
un estidndar internacional de HCV RNA. La mayo-
ria de los métodos comerciales actuales tienen sensi-

bilidades entre 25 y 50 Ul/ml.231o1!

Aplicaciones:

* Determinar la presencia de viremia en pacientes
con anticuerpos anti HCV positivo (EIA).

* Definicién de infeccién por HCV en hepatitis
agudas durante el periodo de ventana.

* Definicién de infeccién por HCV en pacientes
inmunosuprimidos anti HCV negativo.

* Investigacién de transmisién vertical de HCV
en hijos de madres seropositivas.

* Descarte de sangre y hemoderivados con infec-

ci6én por HCV.
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* Confirmar replicacién viral antes del inicio del
tratamiento antiviral.

* Evaluar respuesta virolégica al tratamiento anti-
viral.

Determinacion del genotipo del HCV
Para la definicién del genotipo del HCV predo-

minante en el paciente infectado se utiliza la clasifi-
cacién de Simmonds."*" No se ha demostrado que
el genotipo es un factor determinante en la historia
natural de la enfermedad. Su utilizacién sélo se apli-
ca a pacientes que recibirdn terapia antiviral, ya que
es un factor predictivo de respuesta al tratamiento y
define la duracién del mismo.'**® Para ello, es im-
prescindible realizar esta determinacién antes de
iniciar la terapia.

Los métodos que pueden utilizarse son: Secuen-
ciacién, RFLP (polimorfismo de la longitud de los
fragmentos de restriccidon) o LiPA (Linear Immuno
Probe Assay) basados en el andlisis de la regién 5
NC del virus para la definicién del genotipo."**

Todos los métodos involucran una PCR previa,
por lo que sélo puede determinarse en pacientes vi-
rémicos. Rara vez se detectan infecciones mixtas
(mds de un genotipo presente: 1-4% de los ensayos
realizados).

Determinacion de carga viral de HCV RNA

Consiste en la cuantificacién de la cantidad de vi-
rus circulante en sangre del paciente infectado. S6-
lo son utilizables métodos comerciales validados in-
ternacionalmente que expresen sus resultados en
Ul/ml contra el estindar de la Organizacién Mun-
dial de la Salud."” En la Argentina se encuentran
aprobados por la ANMAT los siguientes métodos:
Versant Quantiplex HCV RNA v 3.0 (Bayer Diag-
nostics®), Amplicor HCV Monitor v 2.0 (Roche
Diagnostics®), (Manual/Cobas) y NASBA HCV
cuantitativo (Biomerieux®).

El informe debe especificar el método y el rango
de medicién. La importancia del valor de la carga
viral obliga a realizar las diluciones necesarias hasta
llegar al valor especifico de dicha viremia (no se re-
comienda expresar los resultados elevados de vire-
mia como mayor al limite mdximo de deteccién).
La comparacién entre métodos presenta discrepan-
cias, por lo que se sugiere utilizar siempre el mismo
método, si se plantea su uso para el monitoreo in-
tratratamiento.” Se recomienda que el médico pres-
criptor del andlisis indique la metodologia a utilizar
y el motivo de su solicitud (cuantificacién pre-trata-

miento o intra-tratamiento).

La negatividad de la carga viral no implica nece-
sariamente la ausencia de virema ya que pueden
existir pacientes con viremia no cuantificable por es-
ta metodologfa, pero detectable por los ensayos cua-
litativos de mayor sensibilidad. No existe evidencia
que relacione los valores de viremia con la historia
natural de la enfermedad.

Su determinacién sélo debe realizarse en pacien-
tes que recibirdn tratamiento antiviral y se aplica en
la determinacién basal pretratamiento e intratra-
miento, como herramienta de evaluacién de res-
puesta viroldgica temprana en la semana 12.

Se considera un factor predictivo positivo de res-
puesta viroldgica sostenida al tratamiento la negati-
vizacién o la reduccién de la viremia en al menos 2
log10 a las 12 semanas de tratamiento, en aquellos
pacientes con genotipo 1 y 4.4'¢182
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Aspectos virologicos y diagnoéstico de

laboratorio

Manuel Gémez Carrillo, Belén Bouzas, Luisa Sen
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Infeccion por HIV

Una de las caracteristicas que presenta la infeccién
por HIV-1 es su curso variable,' debido a las com-
plejas interacciones entre el virus y su hospedador.
Desde el punto de vista viroldgico, la alta tasa de re-
plicacién, los errores acumulados por la accién de la

transcriptasa reversa (TR) y la integracién del geno-
ma viral (provirus), permiten una répida acumula-
cién de variantes que le otorga a la infeccién una di-
ndmica que la caracteriza.”?

Durante la infeccién primaria, la replicacién viral
suele ser importante y es acompafnada con un des-
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censo transitorio de las células CD4+. El mayor de-
terioro se produce durante los 160 primeros dias
tras la infeccién (reduccién de 5,2 células/mm3 se-
manalmente). En muchas ocasiones esta etapa
acompafa al “sindrome retroviral agudo” que se au-
tolimita a las pocas semanas.>® Algunos autores con-
cluyen que en los 30 primeros dias tras la infeccién
existe una gran variabilidad en los niveles de carga
viral.* Entre las 2 y 6 semanas post-infeccién se pro-
ducen tanto la seroconversion, en la cual se hacen
evidentes los anticuerpos especificos, como la res-
puesta citotdxica especifica.

El periodo asintomdtico es generalmente prolon-
gado en el tiempo y estd relacionado con un estado
de equilibrio estacionario entre la replicacién viral,
la viremia resultante y el recambio de las poblacio-
nes celulares susceptibles.”” Durante este estado la
tasa de infeccién de nuevas células es similar a la ta-
sa de recambio o muerte de las células ya infectadas,
siendo la viremia el resultado de este balance.”® De
mantenerse con bajos niveles de viremia, el desarro-
llo de la enfermedad se espera a largo plazo.""* Du-
rante este perfodo, un aumento importante de la
carga viral es predictivo de la deplecién de linfocitos
T CD4+ y por consiguiente de un deterioro del sis-
tema inmunoldgico.

Diagnéstico de la infeccion por HIV

En las dltimas dos décadas se han realizado impor-
tantes avances en el desarrollo de las técnicas de la-
boratorio para el diagnéstico y monitoreo de la in-
feccién por HIV. En lo referente al diagnéstico, atin
cuando han transcurrido 20 afos desde el desarrollo
de los primeros ensayos de ELISA, el diagnéstico de
la infeccién por HIV mantiene el mismo criterio de
basarse en la deteccién de anticuerpos especificos
con técnicas de tamizaje o screening (ELISA, agluti-
nacion, etc.) y de confirmacién (Western bloz).

Los avances tecnolégicos han permitido el desa-
rrollo de equipos de tamizaje con mayor sensibili-
dad y especificidad, en base a modificaciones en la
presentacion antigénica y en la posibilidad de detec-
tar IgM e IgG en forma simultdnea (ELISA de 3ra
generacién) o la deteccién de anticuerpos y antige-
no p24 en el mismo ensayo (ELISA de 4ta genera-
cién). Estos avances han obligado a interpretar los
resultados del Western blor méds cuidadosamente te-
niendo en cuenta que este Ultimo posee menor sen-
sibilidad y no detecta IgM.

Los avances tecnoldgicos en las técnicas de biolo-

gfa molecular han aportado estrategias de gran valor
en situaciones especiales, tal como es el diagndstico
de la infeccién perinatal y el seguimiento y monito-
reo de pacientes. Su uso para el diagndstico en adul-
tos, especialmente cuando los métodos convencio-
nales no brindan la informacién buscada, debe ser
considerado en forma criteriosa.

Recomendaciones

* El algoritmo de diagnéstico debe realizarse me-
diante la utilizacién de técnicas de tamizaje (ELISA,
aglutinacién, etc.) en una etapa primaria. Todo re-
sultado reactivo, inconclusivo o resultados discor-
dantes (cuando mds de un método de tamizaje es
empleado), debe confirmarse por técnicas suple-
mentarias (Western blot o LIA).

* Ante la utilizacién de ELISAs de 3ra y 4ta gene-
racién con resultados reactivos y frente a un ensayo
confirmatorio negativo se recomienda evaluar la po-
sibilidad de una seroconversién temprana mediante
el seguimiento a través de muestras ulteriores.

* El diagnéstico de la infeccién por HIV se obten-
drd mediante un resultado positivo por Western blot
o LIA. El detalle de las bandas y el criterio de posi-
tividad deben estar explicitados en el informe. Se re-
comienda adoptar el criterio del CDC/ASTPHLD™
que establece como resultado positivo la presencia
de al menos dos de las siguientes tres bandas: p24,
gp41 y gp160/120.

* Aquellos resultados en los cuales la presencia de
bandas no completen el criterio de positividad des-
cripto deberdn informarse como indeterminados. Se
recomienda el seguimiento de estos pacientes con el
fin de descartar una seroconversion, repitiendo el
ensayo de confirmacién con nuevas muestras a par-
tir de los 10 dfas.

Tanto para los casos de Western blot negativo co-
mo para los indeterminados independientemente la
necesidad del estudio a través de muestras sucesivas
no excluye la decisién del laboratorio de incluir es-
tudios suplementarios como deteccién de Agp24
y/o deteccién de dcidos nucleicos. En cualquiera de
las situaciones mencionadas los estudios serolégicos
finalizardn al momento de que en el Western blot se
complete el criterio de positividad. Es aconsejable
que el laboratorio informe de todos los estudios rea-
lizados al médico solicitante.

* En pacientes sin antecedentes clinicos de infec-
cién primaria, el mantenimiento de un status sero-
l6gico indeterminado por mds de 6 meses podra ser
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considerado negativo siempre que el paciente no
presente antecedentes de riesgo certero para la infec-
cién por HIV, y en ausencia de resultados positivos
en ensayos de antigenemia y dcidos nucleicos.

* El empleo de tests rdpidos es aconsejable para
aquellas situaciones de intervencién (ej: exposicién
accidental, parto de embarazos no controlados). En
general estos ensayos tienen una sensibilidad y espe-
cificidad comparable con los ELISAS de tercera ge-
neracién. Dado que su sensibilidad durante la sero-
conversion es menor, el uso de los tests répidos no
excluye el estudio posterior mediante el algoritmo
convencional.

Ensayos de cuantificacion viral
La deteccién cuantitativa de RNA de HIV en

muestras de plasma humano es un marcador pro-
néstico de la infeccién por HIV, empleado ademds
en el monitoreo de la eficacia del tratamiento anti-
Retroviral. Esta cuantificacién de dcidos nucleicos es
conocida como “carga viral” y expresada habitual-
mente en N° de copias/ml y su equivalencia en
log; - Los métodos para el dosaje de carga viral plas-
mdtica varfan en disefio y principio de la técnica que
utilizan, ademds de poseer rangos de cuantificacién
diferentes.

Recomendaciones

* Es aconsejable el seguimiento por una misma
técnica teniendo en cuenta la diferencias encontra-
das entre los distintos métodos, para lo cual es nece-
sario referenciar la técnica por la cual el paciente ha
sido monitoreado.

* En el informe deberd figurar la técnica emplea-
da como asi también el rango de cuantificacién de
la misma. El resultado deberd expresarse en co-
pias/ml y en log,,.

* No es aconsejable el empleo rutinario de estas
técnicas para el diagndstico de la infeccién, ya que
las mismas no han sido desarrolladas y evaluadas pa-
ra tal fin.
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Historia natural de la infeccién por HIV
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La historia de la infeccién por HIV ha cambiado
desde la introduccién del HAART (tratamiento an-
tirretroviral de alta eficacia) en 1996. Han disminui-
do las infecciones oportunistas, la mortalidad bajé a
mds del 80% y mejord la calidad de vida de los pa-
cientes.

La historia natural de la infeccién por HIV no tra-
tada se divide en diferentes estadios: transmisién vi-
ral, infeccién primaria (sindrome retroviral agudo) e
infeccién crénica (asintomdtica o sintomadtica).

La enfermedad causada por el HIV comienza con
la transmisién del virus y el establecimiento de la in-
feccién. En base a distintos estudios sobre la patoge-
nia de esta enfermedad se ha definido arbitraria-
mente que los primeros 6 meses posteriores a la apa-
ricién de los anticuerpos especificos contra el HIV
deben considerarse como el periodo de infeccién
aguda.

Por su parte, el periodo que transcurre entre la ad-
quisicién del virus y la aparicién de los anticuerpos
especificos se denomina “infeccién primaria’, aun-
que también se lo conoce como “periodo ventana’.
El inicio de este proceso se caracteriza por una enér-
gica respuesta inmunolégica secundaria a una inten-
sa proliferacién viral y su momento final se alcanza
cuando los indices de produccién y destruccién dia-
ria de particulas virales son aproximadamente igua-
les, hecho que ocurre generalmente entre el 4° y 6°
mes desde la inoculacién inicial. Este estado de
equilibrio en el nivel plasmatico del HIV (sez-point
o punto de partida) permite predecir el curso clini-
co a largo plazo de la enfermedad: un sez-point mas
elevado se asocia con una progresién mds rdpida; en
contraste, una carga viral menor debida a una vigo-
rosa respuesta celular y humoral se asocia con un pe-
riodo més prolongado de infeccién asintomadtica.

La infeccién primaria tiene importantes implican-
cias epidemiolégicas y de salud puablica. Durante la
misma, los pacientes son altamente infectantes debi-
do a la gran cantidad de virus presentes tanto en
sangre como en semen y secreciones vaginales. Dis-
tintos modelos matemdticos han estimado que entre
el 56 y 92% de todas las infecciones causadas por el
HIV se han transmitido durante esta etapa.

Patogénesis: la infeccién primaria por HIV co-
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mienza con el ingreso del virus al organismo. La via
mds frecuente y que utilizaremos como modelo es la
sexual, ya sea por via vaginal, anal u oral. Siguiendo
a la transmisién sexual, los primeros blancos celula-
res del HIV son las células de Langerhans, células
dendriticas (DC) tisulares de la lémina propia sub-
yacente al epitelio cérvico-vaginal y rectal. Las célu-
las de Langerhans son células presentadoras de anti-
genos que llegan desde el torrente sanguineo como
DC inmaduras, derivadas de monocitos. En la
transmisién a través de la mucosa oral, las abundan-
tes DC de los tejidos adenoideos y amigdalinos na-
sofaringeos son las células blanco.

Ademds, el fenotipo viral predominante en las se-
creciones genitales es M-trépico o NSI (no inductor
de sincicios), aun cuando en sangre predominen ce-
pas T-trépicas o SI (inductoras de sincicios).

Recientemente se ha identificado en la superficie
de la DC una molécula llamada DC-SIGN (dendri-
tic cell-specific ICAM-grabbing non-integrin). La
DC-SIGN puede transportar el HIV unido en su
superficie, aunque no se descarta que pueda tam-
bién internalizarlo por endocitosis, y asi protegeria
al HIV de la accién de proteasas tisulares, hasta por
lo menos 4 dias después de la infeccién inicial.

El virus, transportado por las DC en el torrente
linfético, puede detectarse en ganglios iliacos inter-
nos ya 2 dfas post-inoculacién intravaginal. Con la
transicién a la infeccién crénica, los ganglios mos-
trardn al virus unido a la red de células dendriticas
foliculares.

Al 50 dia pos-infeccién en monos y probablemen-
te entre 4-11 dias en humanos, puede cultivarse el
SIV/HIV de la sangre. En esta etapa hay un rdpido
aumento de la viremia. Ya desde el primer momen-
to, la principal fuente de virus la constituirfan los
linfocitos T residentes en tejido linfoide, sobre todo

por los CD4+.

Presentacién clinica

Entre el 50 y 90% de los pacientes recientemente
infectados presentan un cuadro clinico parecido a
una mononucleosis infecciosa, denominado “sin-
drome retroviral agudo”. El tiempo que transcurre
desde la exposicién hasta la aparicién clinica del sin-
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drome por lo general es de 14 a 28 dias, pero se han
descripto periodos de incubacién que variaron entre
6 dias y 8 semanas. Por su parte, la duracién de los
signos y sintomas también es variable, prolongédndo-
se de unos pocos dias hasta mds alld de la décima se-
mana, con un promedio entre 10 y 20 dias.

Probablemente, este sindrome sea subdiagnostica-
do con frecuencia, ya que los anticuerpos contra el
HIV-1 usualmente no son detectados durante esta
etapa, incluso con las técnicas de ELISA de dltima
generacion, y ademds, debido a la baja sospecha cli-
nica, habitualmente es atribuido a otras entidades
virales.

Las manifestaciones clinicas del sindrome retroviral
agudo son variables e inespecificas, tanto que el es-
pectro de presentacién puede oscilar entre una infec-
cién completamente asintomdtica hasta una enfer-
medad severa que requiere hospitalizacién. (tabla 1)

Tabla 1. Manifestaciones clinicas de la infeccion
aguda por HIV.

Manifestacion clinica
Fiebre >38°C

Fatiga o cansancio
Rash eritematoso méculopapular
Mialgias y/o artralgias
Cefaleas

Faringitis
Linfadenopatias
Nauseas, vomitos o diarrea
Sudoracidn nocturna
Ulceras mucocutaneas
Odinofagia

Meningitis aséptica
Tos

Anorexia

Dolor abdominal
Candidiasis oral

Dolor ocular

Fotofobia

Depresion

Vértigo o mareos

Frecuencia
>80%:

>50%:

25-50%:

<25%:

Muchos pacientes reportan cefaleas, dolor retro-
ocular, fotofobia y meningismo, en ocasiones como
parte de una meningitis aséptica no sospechada.
Otras manifestaciones neuroldgicas ocurren en una
minorfa de pacientes y pueden incluir encefalitis,
neuropatia periférica y sindrome de Guillain-Barré.

Dos terceras partes de los casos presentan un exan-
tema en tronco.

Candidiasis oral y esofdgica se han reportado du-
rante la etapa de seroconversién y un amplio rango
de otras enfermedades oportunistas de aparicién
aguda se han descripto en pacientes con infeccién
primaria, entre ellas la neumonia por Pneumocystis
carinii, meningitis por Cryptococcus neoformans y
enfermedad diseminada por citomegalovirus. La
ocurrencia de estas patologias oportunistas estd rela-
cionada con el grado de caida inicial de los linfoci-
tos CD4+ que generalmente acompafia a la infec-
cién primaria.

Hallazgos del laboratorio

Los hallazgos del laboratorio inespecificos habi-
tualmente se observan también en otras infecciones
virales agudas. Los pacientes con este sindrome pre-
sentan a menudo linfocitopenia y/o trombocitope-
nia, eritrosedimentacién aumentada, Monotest ne-
gativo, transaminasas hepdticas y fosfatasa alcalina
elevadas. Inicialmente el recuento total de linfocitos
CD4+ decae en relacién al incremento de la viremia.

El antigeno p24 puede ser detectado tanto en el
suero como en el LCR en el 75% de los pacientes
con infeccién aguda dentro de las primeras 2 sema-
nas luego de la exposicién, frecuentemente coinci-
diendo con el inicio de los sintomas, y persiste du-
rante semanas o meses.

El marcador més sensible para la infeccién aguda
es la determinacién de la carga viral, medida en co-
pias de ARN del HIV-1 por ml de plasma, la cual
estd sustancialmente elevada en la gran mayoria de
los pacientes. En general, los niveles de carga viral
llegan a ser superiores a 1.000.000 de copias por ml
de plasma y declinan con el subsecuente aumento
de los linfocitos CD8+ citotdxicos.

Diagnéstico

Dado que las pruebas serolégicas habituales no
detectan la infeccién hasta varias semanas luego de
la exposicién, la sospecha de su presencia es el ele-
mento mds importante en el diagndstico de la infec-
cién primaria.

Las pruebas de ELISA y Western blot que detectan
inmunoglobulinas de tipo IgM e IgG comienzan a
dar resultados positivos luego de 3-4 semanas de
ocurrida la inoculacién, pero pueden positivizarse
entre 2 a 6 semanas después del comienzo del sin-
drome retroviral agudo, en ocasiones mds tardfa-
mente.
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Por otra parte, la viremia de alto nivel (>500.000
copias/ml de ARN HIV-1) es diagndstica de infec-
cién primaria en ausencia de anticuerpos contra el
HIV. No obstante, se han detectado algunos falsos
positivos, principalmente con cargas virales bajas
(<5.000 copias/ml).

Tratamiento de la infeccién primaria: Las eviden-
cias sobre el beneficio del tratamiento de la infec-
cién aguda por HIV surgen de la observacién de la
poblacién viral inicial, la cual es relativamente ho-
mogénea y en general muy susceptible a la terapia
antirretroviral combinada. Sin embargo, el trata-
miento temprano no parece prevenir el estableci-
miento de los reservorios de infeccién latente y si es
iniciado con mucha precocidad, existe la posibili-
dad de impedir una presentacién antigénica adecua-
da para desarrollar la mejor respuesta inmunoldgica
especifica, responsable del control de la replicacién
viral durante las primeras semanas. Baséndose en la
informacién publicada, se concluye que no existe
una clara evidencia de que los pacientes que acceden
al tratamiento antirretroviral altamente tengan un
mayor beneficio que aquellos que no reciben trata-
miento.

Infeccién crénica: De acuerdo al nivel del recuen-
to de CD4, se presentardn diferentes complicacio-
nes relacionadas con el HIV. Con menos de 100
CD4/mm’ las enfermedades oportunistas mds co-
munes son Toxoplasmosis, Micobacteriosis atipica,
Citomegalovirus diseminado, entre otras. Con me-
nos de 200 CD4/mm?’ se presentan PCP, Histoplas-
mosis diseminado, etc. La tuberculosis se puede
presentar en nuestro medio con cualquier recuento
de CD4. Existe una clasificacién del CDC de 1993
donde se categoriza al paciente segtin su CD4 y su
estadio clinico: como asintomdtico, linfadenopatia
generalizada, infeccién aguda, infeccidn sintomdti-
cay enfermedades definidoras de SIDA. Con la me-
joria de la sobrevida de los pacientes, aparecen hoy
situaciones clinicas frecuentes, como la presentada
con la hepatitis C (definida hoy como una infeccién
oportunista), las cuales plantean al equipo médico
un verdadero desafio en su manejo.

El tratamiento actual de alta eficacia tiene como
objetivo disminuir la carga viral el méximo posible

(no detectable), durante el mayor tiempo posible,
esto lleva al aumento del CD4, disminucién de pro-
gresién de la enfermedad, mejoria de la sobrevida y
de la calidad de vida de los pacientes.
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Introduccion

La hepatitis aguda por HCV progresa, en la ma-
yoria de los casos, a hepatitis crénica y un porcenta-
je de ellos puede progresar a cirrosis y presentar
complicaciones, como hipertensién portal, insufi-
ciencia hepdtica y cdncer primario de higado. Esta
evolucién y la mortalidad asociada es el resultado,
fundamentalmente, del desarrollo de una fibrosis
progresiva que varfa marcadamente entre los dife-
rentes pacientes. Multiples son los cofactores que
influyen en la historia natural, y por ende, en la pro-
gresién de la fibrosis, siendo la presencia de la infec-
cién HIV uno de los més destacados.

HISTORIA NATURAL EN PACIENTES
MONOINFECTADOS

Hepatitis aguda

Es habitualmente asintomdtica. La hepatitis grave
es de muy rara aparicién.' El pasaje a la cronicidad
se sitda alrededor del 85% de los casos, siendo me-
nor en las formas sintomdticas, en genotipos 2 6 3,
en mujeres y adultos jévenes.

Hepatitis crénica

La historia natural de la hepatitis crénica por
HCV dependerd del grado y velocidad de desarro-
llo de fibrosis hepdtica, pudiendo definir tres dife-
rentes poblaciones:

a) aquellos que rdpidamente (menos de 20 afnos)
evolucionan a la cirrosis; b) los intermedios, que tar-
dan aproximadamente 30 afios; y c) los progresores
lentos, que tardan més de 50 afios.

Los cofactores que pueden influir en esta diferen-
te progresion de la fibrosis hepdtica son:

* Edad al momento de la infeccién: a mayor edad
de adquisicién, mayor progresién de la fibrosis. Por
ejemplo, entre los 60 y 70 afos, la progresién anual
en los varones es 300 veces mayor en comparacion
con los de 20 a 40 afios.?

* Sexo: las mujeres presentan 10 veces menor ra-
pidez de progresién que los varones.*

* Alcohol: el consumo de alcohol promueve una
aceleracién de la progresién de la fibrosis con desa-
rrollo de cirrosis. El nivel de ingesta alcohdlica dia-
ria para provocar este efecto se sitda, en diferentes
publicaciones, entre 30 y 80 g/dfa.>>

Indice de masa corporal (IMC)-Esteatosis: el so-
brepeso y la obesidad acompafiado de esteatosis he-
patica se reconoce actualmente como un factor im-
portante en el desarrollo de la fibrosis.”

Insulinoresistencia: parece tener un papel inde-
pendiente en el desarrollo de fibrosis, aun en pa-
cientes sin o con obesidad y/o esteatosis hepdtica.®

HIV: lo analizaremos luego.

Adn se discute el impacto en la progresién de la fi-
brosis la influencia del genotipo HCV 3 (asociado a
la estatosis que genera), del tabaquismo y del grado
de inflamacién hepdtica.

No existe asociacién con genotipos HCV no 3,
nivel de viremia y modo de transmisién de la infec-
cién.

De todos los mencionados, los dos cofactores que
mds fuertemente estdn asociados con evolucidn a ci-
rrosis son: edad de adquisicién de la infeccién y se-
x0.’”

A partir de la cirrosis el riesgo a los 5 afios de pro-
gresién hacia formas descompensadas es del 18%.
La emergencia del hepatocarcinoma (HCC) se en-
cuentra asociado, casi sin excepcién, a la presencia
de cirrosis,"® con una incidencia anual del 2 al 8%.
Sin embargo, en pacientes con estadio de fibrosis 3,
el HCC puede presentarse en menos del 1.5% al
afo, de tal manera que algunos Consensos sugieren
la deteccién de HCC a partir de ese estadio."

HISTORIA NATURAL DE LA HEPATITIS C
EN PACIENTES CON HIV

Introduccion
El HIV altera la historia natural de la hepatitis C,
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incrementando la carga viral HCV, favoreciendo asi
su transmision, y ademds, pudiendo acelerar la pro-
gresién de la fibrosis, incrementando la cirrosis y fa-
voreciendo el desarrollo del HCC.

Debemos diferenciar entre los pacientes que reci-

ben y no reciben HAART.

Pacientes sin HAART

La presencia de la infeccién HIV tiene un efecto
adverso sobre la evolucién del HCV.

En las infecciones agudas, la resolucién esponti-
nea es menor que en la poblacién HIV (-), obser-
véndose sélo entre un 5y 10% de los coinfectados
y aun en un porcentaje menor en aquellos que cur-
san con recuento de CD4+ bajos.

En las infecciones cronicas, en esta poblacién, no
hay dudas de que el HIV acelera la progresién de la
fibrosis ocasionada por la infeccién HCV, especial-
mente en aquellos con inmunodepresién severa, da-
do que la severidad de la fibrosis es inversamente
proporcional al recuento de CD4+.'> En este sen-
tido, el recuento de CD4+ <200 células/mm?, in-
gesta alcohdlica mayor a 50 g/dia y edad de adqui-
sicién de la infeccién (>25 afios) son factores pre-
dictivos de una rdpida evolucién a la cirrosis."

Como demostracién de lo recién comentado, un
estudio reciente en el que se analizaron los hallazgos
histoldgicos®® mostré que entre el 35-40% de los pa-
cientes con coinfeccién HIV-HCV presentan fibro-
sis avanzada (estadio 3-4).

Lo importante es que el intervalo de tiempo entre
la adquisicién de la infeccién por HCV y el desarro-
llo de cirrosis es significativamente menor entre los
coinfectados. En un estudio se ha estimado que el
34% tiene un grado de progresion a la fibrosis igual
o mayor a 0.2 unidades de fibrosis por afio." De es-
ta manera se ha estimado que en la coinfeccién exis-
te un riesgo de desarrollar cirrosis 3.6 veces mayor a
la encontrada en pacientes sin HIV, y que después
de 10-15 afos de transcurrido el contagio, 15-25 %
de los coinfectados evoluciona a cirrosis, porcentaje
mucho mayor al 2.6-6.5% observado en los mo-
noinfectados."”®

También se ha comprobado en un estudio pros-
pectivo reciente® de tres afios de seguimiento que
un 28% de los pacientes HIV-HCV presentaron un
incremento en el estadio de fibrosis en mds de dos
estadios. En esta sorprendente evolucién no se en-
contrd relacién con la edad, sexo, alcohol o recuen-
to de CD4+. Por ello, en el futuro se deberd identi-
ficar mejores predictores de progresion de la fibro-
sis.

Pacientes con HAART

Debido a que la aceleracién de la fibrosis se corre-
laciona con la inmunodepresidn, se puede especular
que el grado de desarrollo de la fibrosis va a ser me-
nor debido a la reconstitucién inmune inducida por
el HAART. Sin embargo, el impacto del mismo en
la progresién de la fibrosis no es del todo claro.

Estdn descriptos dos diferentes comportamientos:

a) Predominan las publicaciones en que los dife-
rentes esquemas de HAART provocan una menor
progresion de la fibrosis y aun algunos mencionan
al tratamiento con IP como un factor protector en
la progresién de la fibrosis.

b) En otro estudio, en cambio, se asocié la répida
progresion de la fibrosis con el uso de NVR!

Debido a la mayor sobrevida observada en este
grupo, se ha demostrado la emergencia del HCC,
que se detecta a edades mds tempranas y con un me-
nor tiempo de infeccién por HCV.”

Queda pendiente el papel que podrian tener la in-
sulinoresistencia (asociada al HIV o al uso de ARV)
y la esteatosis en un mayor desarrollo de fibrosis, co-
mo se observa en los pacientes monoinfectados.”
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La infeccién concomitante del virus de la hepati-
tis C (HCV) y el virus de la inmunodeficiencia hu-
mana (HIV) sin ningdn lugar a dudas constituyen
en la actualidad un importante problema en la salud
publica.

Dado que tienen vias comunes de transmisién, re-
sulta frecuente que se produzca la coinfeccién por
ambos agentes virales, siendo relevante que ambas
son enfermedades de evolucién crénica, progresiva,
con una prolongada etapa subclinica y con alta tasa
de replicacién viral.

Por el contrario, mientras que en la infeccién por
HIV el modo de transmisién sexual es el mds im-
portante, en la hepatitis C la via sanguinea es su
principal mecanismo.

Los datos epidemiolégicos estiman que la preva-
lencia de la coinfeccién oscila entre un 15 al 40%
dependiendo de la zona geogréfica y el modo de
transmisién predominante.! En paises o regiones
donde el HIV se disemina en forma preponderante
por via intravenosa al compartir jeringas para el
consumo de drogas, la coinfeccién puede alcanzar
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hasta el 90% de los pacientes infectados por HIV.?

Asi la prevalencia de infeccién por HCV en indi-
viduos HIV positivos incluidos en la cohorte del es-
tudio EUROSIDA fue calculada en un 34%. En el
grupo de pacientes coinfectados HIV-HCYV, el 75%
de ellos eran usuarios de drogas intravenosas.’

Con el advenimiento de la terapia antirretroviral
de alta eficiencia y el adecuado control de la infec-
cién por HIV, la hepatopatia crénica por HCV y sus
complicaciones asociadas se han convertido en una
importante causa de morbimortalidad en la pobla-
cién HIV positiva.*

Soriano y col, han constatado que la enfermedad
hepiética terminal constituye la primera causa de in-
greso hospitalario y muerte en estos pacientes.’

La interrelacién entre ambos patégenos entre si y
el huésped hace que los pacientes coinfectados ten-
gan una evolucién muy diferente a la historia na-
tural que presentan los infectados por uno u otro
virus.

En la literatura parece estar claro que los pacientes
infectados por HIV tienen un mayor riesgo de cro-
nificacién de la infeccién por el virus Cy en la ma-
yoria de los trabajos publicados la progresién a ci-
rrosis es més rdpida, presentdndose entre los 6 a 10
afos de evolucién® y las tasas de insuficiencia hepa-
tica y carcinoma hepatocelular son més elevadas.”

En lo que respecta al impacto de la hepatitis C so-
bre la infeccién por HIV los datos son controverti-
dos. En primer término la replicacién permanente
del virus C en la infeccién crénica favoreceria un es-
tado de permanente activacién inmune facilitando
la transcripcién del HIV con una destruccién mds
rdpida de los linfocitos CD4+. Daar y col, compro-
baron la relacién entre la carga viral para hepatitis C
y la progresién a SIDA enfermedad o la mortalidad
asociada al HIV/SIDA.® Inclusive estos autores
comprueban el efecto de los distintos niveles de car-
ga viral para hepatitis C sobre la progresién a SIDA
y la mortalidad relacionada a HIV/SIDA.

La reconstitucién inmune producida con la tera-
pia antirretroviral de alta eficiencia puede resultar
parcialmente entorpecida en los pacientes coinfecta-
dos por la posibilidad de replicacién del virus C en
el tejido linfoide.

Laskus y col, han demostrado que el virus C pue-
de ser linfotrépico en el marco de la coinfeccién con
el HIV, pudiendo replicar en monocitos/macréfagos
y linfocitos al igual que el HIV, lo cual aumenta la

posibilidad de interacciones directas entre ambos
patdgenos.’

Greub y col, analizaron el impacto del virus C so-
bre la evolucién de la infeccién del HIV en la cohor-
te HIV Suiza.” Ellos comprobaron que la progre-
sién a un evento definidor de SIDA o la mortalidad
relacionada al HIV/SIDA estdn asociadas a la coin-
feccién por el virus de la hepatitis C e inclusive a
una menor recuperacién de la inmunidad celular ex-
presada por un menor incremento en el recuento de
linfocitos CD4+ en respuesta a la terapia antirretro-
viral.

En contraposicién, Mark Sulkowski y col," han
publicado resultados del estudio de la cohorte del
Hospital Johns Hopkins no encontrando diferencias
en el riesgo de progresar o contraer una enfermedad
definidora de SIDA entre pacientes no infectados
por el virus C y coinfectados, asi como también en
el riesgo de muerte relacionada al HIV ni tampoco
en la respuesta de la restitucién inmunoldgica, esto
es, el incremento de linfocitos CD4+ a la terapia an-
tirretroviral. Un incremento en el riesgo de mortali-
dad se comprobé en pacientes en recuentos basales
de linfocitos CD4+ entre 50 y 200/ml, descartdndo-
se su asociacién a la presencia de la coinfeccién por
el virus de la hepatitis C.

Por dltimo, debemos recordar que la presencia de
la coinfeccién ha motivado numerosas publicacio-
nes revelando un incremento de la toxicidad hepéti-
ca asociada al tratamiento antirretroviral. Multiples
han sido las hipétesis de los mecanismos implica-
dos, por lo que debemos extremar los cuidados en la
eleccién de las drogas a utilizar para no comprome-
ter los beneficios de la terapia antirretroviral de alta
eficacia.

Conclusiones

La presencia del virus de la hepatitis C puede
comprometer la evolucién de la infeccién por HIV
por varios factores:

1) Asi como la infeccién por el virus del HIV in-
crementa la carga viral del virus de hepatitis C, a la
inversa el estado de activacién inmunoldgica soste-
nida en la hepatitis crénica por el virus C produci-
rfa un aumento en la replicacién viral del HIV.

2) La comprobacién de la replicacién del virus C
en macréfagos/monocitos y linfocitos puede desen-
cadenar una interaccién entre ambos virus y favore-
cer una respuesta disminuida a la terapia antiviral.
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3) La evolucién crénica de la hepatopatia por el vi-
rus C debe ser considerada en el momento de la elec-
ci6én de la terapia antirretroviral y en los controles pos-
teriores para no disminuir los beneficios de la misma.

Referencia

1. Sherman KE, Rouster SD, Chung RT, Rajicic N. Hepatitis
C virus prevalence among patients coinfected with human
immunodeficiency virus: a cross-sectional analysis of the
U.S. Adults AIDS Clinical Trial Group. Clin Infect Dis
2002;34:831-837.

2. Zhang C, Yang R, Xia X, et al. High prevalence of HIV-1
and hepatitis C virus coinfection among injection drug
users in the southeastern region of Yunnan, China. ] Acquir
Immune Defic Syndr 2002;29:191-196.

3. Rockstroh J, Mocroft A, Sorinao V, et al. Influence of he-
patitis C coinfection on HIV disease progression within the
EuroSIDA cohort. 9th European AIDS Conference. War-
saw, Poland, 25-29 October 2003; Abstarct F12/4.

4. Monga HK, Rodriguez Barradas MC, Breaux K, Khattak
K, Troisi CL, Vélez M, et al. Hepatitis C virus infection-re-
lated morbidity and mortality among patients with human

immunodeficiency virus infection. Clin Infect Dis 2001;

33:240-247.

5. Martin Carbonero L, Soriano V, Valencia E, Garcfa Sama-
niego J, Lépez m, Gonzélez Lahoz J. Increasing impact of
chronical viral hepatitis on hospital admissions and morta-
lity among HIV-infected patients. AIDS Res Hum Retrovi-
ruses 2001;17:1467-1471.

6. Benhamou Y, Bochet M, Di Martino V, Charlotte E Azria
E Coutellier A, et al. Liver fibrosis progression in human
inmunodeficiency virus and hepatitis C virus coinfected pa-
tients. The Multiviric Group. Hepatology 1999;30:1054-
1058.

7. Farcia Samaniego J, Rodriguez M, Berenguer ], Rodriguez
Rosado R, Carbo J, Asensi V, et al. Hepatocellular carcino-
ma in HIV-infected patients with chronic hepatitis C. Am
J Gastroenterol 2001;96:178-183.

8. Daar E. Lynn H, Donfiled S. HCV load is associated with
HIV-1 disease progression in hemopbhiliacs. ] Infect Dis
2001,183:589-595.

9. Laskus T, Radkowski M, Piasek A, Nowicki M, Horban A,
Cianciara J, et al. ] Infec Dis 2000;181:442-448.

10. Greub G, Lederegerber B, Battegay M, Grob P, Perrin L,
Furrer H, et al . Clinical progression, survival and immune
recovery during antiretroviral therapy in patients with HIV-
1 and hepatitis C virus coinfection: the Swiss HIV Cohort
Study. Lancet 2000;356:1800-1805.

11. Sulkowski MS, Moore RD, Mehta SH, Chaisson RE, Tho-
mas DL. Hepatitis C and progression of HIV dsisease.
JAMA 2002;288:199-206.

Coinfeccion HIV-HBV-HCV
Epidemiologia y diagnoéstico

Juan Sord4, Gabriel Levi Hara, Silvia Piceda

Acta Gastroenterol Latinoam 2006;36;Supl N° 1:

Al compartir vias similares de transmisién, paren-
teral, sexual y perinatal, los pacientes con infeccién
HIV estin frecuentemente coinfectados con el
HBV y/o el HCV. El resultado de estas interaccio-
nes virales es extremadamente complejo y ain que-
dan por aclarar numerosos aspectos virolégicos y

clinicos. La asociacién del HDV con el HBV, epide-

mioldgicamente relevante en algunas 4reas geografi-
cas, incrementa ain mds la complejidad en la inter-
pretacién de estas coinfecciones. A ello debe agre-
garse el efecto de los diferentes tipos de tratamien-
tos y cdmo afectan éstos, ya sean directa o indirec-
tamente: la replicacién y patogenia de cada uno de
estos virus.
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Epidemiologia

En los Estados Unidos de América (EUA) y Euro-
pa, la infeccion HCV en pacientes con el HIV se
observa entre el 15 y el 30% de los casos."* Las dife-
rentes prevalencias de la coinfeccién HIV-HCV de-
penderdn de las probables fuentes de transmisién es-
tudiadas. El HCV puede estar presente en el 70 a
90% de los pacientes hemofilicos infectados con el
HIV y entre 60 y 80% de los UDIVs. En nuestro
medio, en pacientes con infeccién HIV, se observé
la coinfeccién HCV en el 92.3% de los enfermos
con UDIVs y en el 14.1% de aquellos con antece-
dentes de homosexualidad.> Estos datos son coinci-
dentes con los observados en otras partes del mun-
do.!

A pesar de la identificacién de particulas virales y
HCV RNA en la saliva y fluidos genitales, la trans-
mision sexual del HCV es poco frecuente en pacien-
tes inmunocompetentes.*> Atn es motivo de discu-
sién la influencia del HIV sobre la transmisién se-
xual del HCV. La observacién de una mayor trans-
mision vertical del HCV, superior al 20% en recién
nacidos de madres coinfectadas HIV-HCV,** sugi-
1i6 la posibilidad de un aumento del riesgo de trans-
misién sexual del HCV en pacientes coinfectados.
Las diferentes prevalencias del anti HCV en la po-
blacién general, comparadas con pacientes coinfec-
tados por contacto sexual (aproximadamente 2% vs
5 al 10%, respectivamente),’ avalan un mayor riesgo
de transmisién por esta via. Por otra parte, debe te-
nerse en cuenta que cuanto mayor sea el nimero de
contactos sexuales mayor serd la posibilidad de con-
tagio."

La infeccion HBV y HIV son endémicas en las
mismas regiones del mundo y comparten también
las mismas vias de transmisién. En los paises occi-
dentales la prevalencia de infeccién crénica por
HBYV es 10 veces mayor entre los pacientes con in-
feccién HIV que en la poblacién general. La presen-
cia de marcas seroldgicas de una exposicién previa al
HBYV puede presentarse en més del 80% de los por-
tadores de HIV. Ese porcentaje varfa segtin la regién
geogréfica y la poblacién estudiada.''? La prevalen-
cia de hepatitis crénica B en pacientes infectados
con HIV oscila entre 5 y 10%,'*" no obstante pue-
de superar el 70%.'* En nuestro medio, en pacientes
con infeccién HIV, el anti HBc estaba presente en el
58,5% y el HBsAg en el 14,5%.

La prevalencia de la coinfeccién HIV-HBV-HCV
dependerd de cudl ha sido la poblacién estudiada y
cudles fueron los marcadores virales investigados.

La prevalencia del HBsAg y anti HCV ha sido des-
cripta en menos del 5% de los pacientes HIV+.">"7
En otro estudio epidemiolégico, el 40% de los coin-
fectados HIV-HCV tenfan HBsAg y/o anti HBc,
con un 3.1% de positividad para el HBsAg." En
una poblacién carcelaria de UDIVs, la prevalencia
HIV-HBV-HCV fue del 37,3%. En este estudio no
se especifica cudles fueron los marcadores del HBV
analizados.” En nuestro medio, la coinfeccién HIV-
HBV-HCYV fue observada en el 18,2% de los varo-
nes y en el 7% de las mujeres (todos eran heterose-
xuales). La mayor prevalencia en los primeros esta-
ria dada por el antecedente de UDIVs.* Lamenta-
blemente, en este estudio tampoco se aclaré el ni-
mero de pacientes que presentaban marcadores de
infeccién actual o pasada del HBV.

Diagnéstico

Las coinfecciénes HBV-HIV o HCV-HIV son
frecuentes, razén por la que debe investigarse la pre-
sencia de infeccién por HBV y HCV en todo pa-
ciente con infeccién HIV.

La infecciéon HCV puede ser diagnosticada por
ELISA en pacientes coinfectados con HIV. Esta
prueba es altamente sensible y especifica. Los porta-
dores de anti HCV deben ser evaluados para deter-
minar la presencia del HCV RNA en suero o plas-
ma. En los pacientes coinfectados HCV-HIV los ti-
tulos de anti HCV pueden disminuir por debajo del
nivel de deteccién. Este proceso conocido como “se-
rorreversién”, es observado particularmente en
aquellos con CD4+ <100 células/mm3.”" La tasa de
falsos negativos en coinfectados con HIV ha sido
observada entre 1.5% y 6%.* En esta situacidn,
cuando se tiene alta sospecha de infeccién HCV, de-
be solicitarse el HCV RNA.

La determinacién cuantitativa de la viremia (carga
viral del HCV RNA) no es utilizable como metodo-
logia diagnéstica. Tiene relevancia como factor pre-
dictivo de respuesta al tratamiento y en el monito-
reo durante el mismo.

Los pacientes coinfectados tienen una progresiéon
miés rdpida hacia la cirrosis que los enfermos mo-
noinfectados.”

Todos los pacientes con infeccién HIV deben ser
estudiados para el HBV, solicitando HBsAg y anti
HBc. A los pacientes con HBsAg se les debe solici-
tar HBeAg, anti HBe y HBV DNA con el fin de de-
terminar el estado de replicacién. Es habitual la pre-
sentacion atipica de marcadores séricos del HBV en
pacientes coinfectados con el HIV. Estudios recien-
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tes han sugerido que la infeccién HBV “oculta”, de-
finida como HBV DNA detectable en higado y oca-
sionalmente en suero, en ausencia de otras marcas
serolégicas como HBsAg y HBeAg, puede asociarse
a una mayor severidad de la enfermedad hepdtica y
a una menor respuesta al tratamiento en los pacien-
tes con hepatitis C.** Debido al estado de deficien-
cia inmune producido por el HIV, se ha especulado
que la infeccién oculta deberfa ser mds frecuente en
portadores del HIV. A pesar de existir controversias
sobre este aspecto, comunicaciones recientes han re-
ferido una prevalencia del 6.9%, e incluso, aquellos
pacientes que ademds estaban coinfectados con el
HCYV, tenian una mayor probabilidad de tener un
anti HBc aislado que los monoinfectados con el
HIV (33.6% vs. 9.9%, p <0.0001)." Otro trabajo
sobre infeccién HBV oculta en pacientes coinfecta-
dos HIV-HCV, y el HBV DNA tisular fue hallado
en el 11.5% de los enfermos.” Aunque adn no se
conoce la implicancia clinica de la infeccién ocul-
ta,” la cirrosis hepdtica ha sido descripta con mds
frecuencia en los pacientes coinfectados HIV-HCV
con anti HBc (+) que en aquellos que no lo tenian
(15.8 % vs. 1.5%, p <0.0001)."

Con relacién a la coinfeccién HCV-HBY, se han
observado interacciones inhibitorias mutuas. Algu-
nos estudios han demostrado que la replicacién del
HBV estaba mds afectada, sugiriendo con ello que el
HCYV jugaria un rol dominante.” Los mutantes pre-
core son menos frecuentes en la coinfeccion HCV-
HBV que en los pacientes monoinfectados. Ello po-
drfa estar vinculado por el efecto del HCV sobre la
replicacién del HBV. Los casos en los que ambos vi-
rus se encuentran en estado replicativo tendrfan una

282 En esta situacion,

evolucién clinica més agresiva.
el nivel de viremia de ambos virus suele ser bajo (in-
terferencia mutua). Las marcas de replicacién viral
pueden tener un perfil dindmico en el tiempo y la
evaluacién periddica de las viremias para el HBV y
el HCV son esenciales para interpretar el estado de
la coinfeccién.*

La biopsia hepdtica constituye un elemento rele-
vante para determinar el grado de inflamacién y de

fibrosis. Estas parecerfan ser mds severos en los en-

fermos coinfectados HIV-HCV-HBV.
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Hepatocarcinoma en la coinfeccion HIV-HCV
Leonardo Pinchuk, Eduardo Fassio, Pedro Viudez
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El Hepatocarcinoma (HCC) es la quinta causa de
muerte por neoplasias en todo el mundo y el terce-
ro entre los tumores digestivos. Su incidencia se ha
incrementado en los dltimos veinte aflos como con-
secuencia de una alta incidencia de cirrosis hepatica
relacionada con el HCV. La hepatitis crénica evolu-
ciona a la cirrosis en el 8-24% de los pacientes en

2-3 décadas, y el HCC ocurre en el 1-4% anual. La
asociacién de HCV con etilismo y coinfeccién HBV
ylo HIV agrava el prondstico con la aparicién de
complicaciones en forma precoz.

La aparicién del HAART en el afio 1996 ha per-
mitido -por su efectividad- mejorar la sobrevida en
los pacientes con infeccién HIV reduciendo la mor-
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talidad por otras causas. En Occidente, el 30% o
mds de las personas con infeccién HIV estdn coin-
fectados con el HCV.

Diferentes estudios han analizado la incidencia de
cirrosis y HCC en la coinfeccién HCV-HIV. Engels
y col, en una revisién de mas de 300.000 pacientes
en Estados Unidos de América (EUA) entre 1983 y
1994 (era pre-HAART), analizaron los riesgos de
HCCy linfoma no Hodgkin en pacientes con SIDA
y observaron 61 HCC; 90% de sexo masculino con
una edad promedio de 47afios y confirmaron que
los pacientes con SIDA sin HCV presentaban un
riesgo de HCC mayor que la poblacién general. Es-
te riesgo se incrementaba al doble en los grupos con
alta prevalencia de infeccién HCV (hemofilicos y
UDIVs), 11.4 vs 5.5. También, la incidencia de
HCC (20 casos por 100.000 personas-afio) fue me-
nor en los adultos con SIDA que el Linfoma o el
Sarcoma de Kaposi. Los autores concluyen que co-
mo el riesgo de HCC aumenta con la duracién de la
infeccién HCV es probable que la efectividad del
HAART prolongue la sobrevida de los pacientes
coinfectados y desarrollen el HCC.!

En un metanilisis de 8 estudios de cohorte se ob-
serva que la coinfeccién HIV-HCV incrementa el
riesgo de desarrollo de la cirrosis y HCC, con una
franca disminucién en el tiempo de aparicién de las
mismas.>’

Giordano y col, analizaron retrospectivamente en-
tre 1992 y 2001, la incidencia de cirrosis no alcohd-
lica y HCC en pacientes con infeccién HIV y coin-
fectados en la era pre y post HAART: 11.678 esta-
ban infectados con el HIV y 4761 coinfectados. Los
autores concluyen que la coinfeccién favorece el de-
sarrollo del HCC en una proporcién 5 veces mayor,
y de cirrosis 10-20 veces en la era HAART, por lo
que sugieren el tratamiento del HCV en los pacien-
tes infectados con HIV.

En Francia, en los pacientes coinfectados, la pre-
sencia temprana del HCC se encuentra relacionada
a una exposicién parenteral precoz (20 afnos), aso-
ciada para algunos autores al consumo de alcohol de
més de 50 g/dia y nivel de CD4+ <200 célu-
las/mm3, incrementindose 5 veces el riesgo de
HCC durante el periodo 1995-2001.° Diferentes
trabajos en Italia y Espafia,® al comparar HCC en
coinfectados HIV-HCV vs HCC en monoinfecta-
dos HCV, encuentran que la edad (42 vs 69 afios),
el tiempo desde la infeccién (18 vs 28 afios) y la so-
brevida, era menores en los pacientes con infeccién

HIV, modificando la historia natural del HCC. Es-

tos resultados son compartidos en EUA,” observan-
do ademds que la menor sobreviva se relacionaba
con una viremia HIV >400 copias/ml.

La mortalidad por HCC’ en pacientes con infec-
ciéon HIV aumenta exponencialmente, desde un
4,7% en el afio 1995 a un 8,3% en 1997 y 25% en
2001. Los autores relacionan este aumento con la
mayor incidencia de HCV asociado al alcoholismo
como factor de gran relevancia. En razén de ello, el
primer Concenso Europeo para el tratamiento de la
hepatitis B y C en enfermos coinfectados, recomien-
da que los pacientes con cirrosis hepdtica y/o alto
grado de fibrosis deben ser monitoreados con alfafe-
toproteina y Ecografia Doppler en un periodo de
tiempo menor a los 6 meses y endoscopia digestiva
alta para evaluar la presencia de vdrices cada 1 a 2
afios.’

En estudios recientes™ que evaldan la respuesta
terapéutica (inyeccién percutanea de etanol, abla-
cién por radiofrecuencia y quimioembolizacién),
los autores observan que el tratamiento del HCC es
un factor predictivo independiente de la sobrevida
en los pacientes tratados vs los no tratados (51% al
afio vs 11%).

Conclusiones
En la coinfeccién HIV-HCV:

1) Se encuentra una progresién precoz a la cirro-
sis y el HCC.

2) El riesgo de cirrosis durante la era HAART au-
menta en una proporcién 20 veces mayor y el HCC
5 veces mis.

3) La terapéutica del HCC aumenta la sobrevida
en los pacientes coinfectados.

4) El tratamiento de la hepatitis C en pacientes
coinfectados prolonga la sobrevida y disminuye la
aparicién de complicaciones.

5) El seguimiento de pacientes coinfectados debe
realiarse con controles mds precoces de alfafetopro-
teina y ecografia Doppler que la poblacién general
(3-6 meses), evaluando la aparicion de complicacio-
nes mayores (HCC).
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