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Desde la disponibilidad de métodos serológicos

para la detección de anticuerpos contra el HCV, co-

mienza a trazarse la historia de la epidemiología de

la hepatitis C en nuestro país. La incorporación de

esta determinación (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 aplicación, delineó 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 función de la naturaleza de

la población estudiada (mayoría varones y adultos

jóvenes), la diferente metodología utilizada, las va-

riables demográficas y la diversidad de criterios en la

selección de los donantes.1,2

Otra fuente de datos de hepatitis C en la Argenti-

na proviene del Sistema Nacional de Vigilancia Epi-

demiológica (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

años 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 región en el período 2000-2004.3,4
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2000 2001 2002 2003 2004
Jurisdicciones CNRL* SI. CNRL* SI. CNRL* SI. CNRL* SI. 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 país, en

todo el período analizado, existe mayor número de

casos detectados por Bancos de Sangre que los co-

municados al SI.NA.VE. Estos datos muestran la

importancia de comprometer a la comunidad médi-

ca con el sistema de notificación y con la derivación

a la consulta hepatológica del paciente detectado an-

ti HCV positivo, en el Banco de Sangre, para su

confirmación diagnóstica, 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 disminución está asociada tan-

to al avance en la especificidad de los equipos diag-

nósticos, como a una mejor selección de los donan-

tes.  

Otra fuente de datos epidemiológicos 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 están ubicadas, aún

en algunas de las que no comunican casos al

SI.NA.VE (Chaco, Misiones y Salta). Esta fuente

reporta datos de vías de transmisión asociadas a la

hepatitis C. En la 13ª RAUC (noviembre de 2004)

se reportó, sobre 305 hepatitis crónicas C: 70% vía

parenteral, 4% sexual, 2% vertical y 24 % por una

vía desconocida. Esta fuente también informa datos



"S 11

En relación a los genotipos del virus de la hepati-

tis C, cuando se consideran los trabajos realizados

por distintos grupos en nuestro país en los últimos

años, muestran una mayor prevalencia del genotipo

1, luego genotipo 2 y finalmente del genotipo 3.3

Estos datos, a nivel epidemiológico,  son de relevan-

cia fundamental cuando se trata de planificar la apli-

cación del tratamiento antiviral adecuado, dada la

relación entre la proporción de pacientes con res-

puesta  favorable y el tiempo de aplicación del trata-

miento de acuerdo al genotipo viral. 

Las actividades de prevención primaria son las

más importantes para  reducir el riesgo de infección,

debido a que todavía no existe una vacuna disponi-

ble para prevenir la infección por HCV. Debe in-

cluir un trabajo continuo sobre la calidad de la san-

gre a transfundir, incluyéndose tanto la búsqueda

permanente de una metodología de laboratorio se-

rológico que acorte el período de ventana a la míni-

ma expresión posible, así como más rigurosidad en

la selección del donante y en la información entre

las poblaciones sujetas a prácticas con alto riesgo de

transmisión, como UDIVs, trabajadores de la salud,

convivientes con infectados y personas con múlti-

ples parejas sexuales. 
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Debe agregarse la dificultad que se plantea cuan-

do se agrupan estas fuentes de información, en de-

terminar cuántas de ellas poseen información super-

puestas entre sí, lo que significa un incremento de

casos por sobrenotificación. 

Otro importante aporte al conocimiento de la epi-

demiología de la hepatitis C en nuestro país lo cons-

tituyen los estudios por demanda espontánea o en

población general, realizados por distintos grupos

en los últimos años. Pueden agregarse a los ya des-

criptos en Consensos anteriores, el comunicado en

el XIII Congreso Argentino de Hepatología (2005),

realizado en 1472 individuos, en la localidad de

Derqui, provincia de Buenos Aires. Este estudio

mostró una prevalencia de anti HCV en la pobla-

ción de 0.87%,6 porcentaje similar al reportado al

CNRL por los bancos de sangre de la provincia de

Buenos Aires el mismo año de realización del estu-

dio (2003; 0.81 %; p=NS).3 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 población (1817 de 2300) se encon-

tró una prevalencia de 5.6%.7 Otra investigación re-

ciente en la localidad de Weelright, provincia de

Santa Fe, donde ante la sospecha de alta endemici-

dad se realizó un estudio por demanda espontánea

que convocó al 31% de los habitantes de la pobla-

ción total (1814 de 5851): se encontró una preva-

lencia del 4.9%.8

Estos resultados deben estimular la búsqueda de

bolsones de alta prevalencia en distintos lugares del

país, sospechados en función de datos provenientes

de la consulta clínica y/o datos locales del banco de

sangre.

También debe considerarse la situación epidemio-

lógica en algunos grupos especiales; por ejemplo, en

hemodializados, en los que la prevalencia del orden

del 51% observada en los años 1992-1994 ha baja-

do en los últimos años a niveles que oscilan entre el

18 y 24 %. Este descenso se debe a la disminución

de la incidencia de hepatitis postransfusional en es-

te grupo, debido tanto a la mejora en la detección

del HCV en los donantes, como a la disminución de

las transfusiones por el uso de rH-EPO. Actualmen-

te, la transmisión en esta población es casi exclusiva-

mente nosocomial.9
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Se presenta en este resumen información sobre la

epidemia del HIV/SIDA en Argentina obtenida del

Boletín del Programa Nacional de Lucha contra los

RH, SIDA y ETS, y resultados de investigaciones

epidemiológicas realizadas por nuestro grupo de tra-

bajo entre los años 2000 y 2004.

Estimaciones realizadas por el Programa Nacional

de Lucha contra los RH, SIDA y ETS a fines del

año 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-

ría su estado serológico. Hasta septiembre de 2004

un total de 26.832 casos fueron notificados. La epi-

demia del HIV/SIDA en los ‘80 se concentró en la

población de hombres que tienen sexo con hombres

(HSH); en los ‘90, en la población usuaria de dro-

gas inyectables (UDIs) y HSH y en el último perío-

do, principalmente en la población heterosexual. En

los casos notificados de SIDA del año 2003 la distri-

bución por vía de transmisión fue la siguiente: rela-

ción heterosexual (46,4%), HSHs (19,4%) y UDIs

(16,4%). La tendencia indica que la epidemia se ex-

tiende cada vez más en mujeres. 

La razón 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. 

A partir de 1997 se observó una disminución

constante de la notificación de nuevos casos de SI-

DA y coincide con la aplicación de la terapia anti-

rretroviral de alta eficacia a partir de 1997, la cual

influyó directamente en el descenso de la tasa de in-

cidencia de diagnóstico de enfermos de SIDA. 

Diferentes investigaciones epidemiológicas reali-

zadas entre 2000-2004 en colaboración con hospi-

tales, ONGs y otras instituciones nacionales e inter-

nacionales (citadas en la bibliografía), sobre infec-

ciones de transmisión sexual y/o sanguínea en po-

blaciones vulnerables al HIV, indican altas tasas de

infección como se detalla en la tabla 1.

Se demostró que en poblaciones con alto riesgo de

infección para el HIV es frecuente la prevalencia de

otras infecciones, tales como HCV, HBV, sífilis o

HTLV. La dinámica actual de la epidemia del HIV

esta más demostrada precisamente por la estimación

de la incidencia (casos nuevos) de esta infección,

que por la prevalencia, dado el carácter crónico de la

misma. Resultados de estudios en los cuales se utili-

zó el algoritmo serológico para seroconversiones re-

cientes (detune) o estudios de cohorte en diferentes

poblaciones de riesgo, estimaron que la seroinciden-

cia anual de infección por HIV es la siguiente: en
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HSHs, 2001-02: 6,0% y en 2002-03: 3,9% (6,0%

vs 3,9% p>0,05); en UDIs: no se detectaron infec-

ciones recientes; en UCNI: 3,1%; en TB: 2,4% y en

ITS: 2,0%. Estos resultados indican que en los últi-

mos años existen elevadas tasas de transmisión del

HIV en estas poblaciones.

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

Población N HCV OR (IC)
vulnerable POS (%) Valor p

(Año del estudio)

HSH 2000-01 (N=694)
HIV POS 96† 4 (5.8)
HIV NEG 598‡ 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) 14.5 (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 Cocaína No Inyectable); UDI (Usuario de Drogas Inyectables); HSH (Hombre que tienen sexo con
hombre); ITS (Consultante de servicios de infecciones de transmisión sexual); TB (Paciente con Tuberculosis); TS (Trabajadora
sexual)
† 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 específicas de prevención para disminuir el riesgo de transmisión.

Tabla 1. Prevalencia de Infecciones de transmisión sexual y sanguinea en poblaciones vulnerables al HIV. Argen-

tina. 2000-2004.

Población Población Prev. Prev. Prev. Prev. Prev.
vulnerable de estudio HIV HBV HCV VDRL HTLV-I/II

(Año del estudio) N (%) (%) (%) (%) (%)
HSH (2000-01) 694 13,8 34,0 1,6 6,9 0.3
HSH (2003-04) 877† 7,5 23,8 0,8 6,8 NR
TS (2002-03) 625 3,2 14,4‡ 4,3‡ 45,7 1,6
UDI (2001-02) 174 44,3 42,5 54,6 NR 16,8

UCNI (2002-03) 504 6,3 9,0 7,5 4,2 NR
TB (2002-03) 211 16,6 19,2 11,4 6,7 2,1
ITS (2001-02) 801 7,4 15,0‡ 5,8‡ 18,6 NR

Referencias: UCNI (Usuario de Cocaína No Inyectable); UDI (Usuario de Drogas Inyectables); HSH (Hombre que tienen sexo con
hombre); ITS (Consultante de servicios de infecciones de transmisión sexual); TB (Paciente con Tuberculosis); TS (Trabajadora
sexual)
† Se manifestaron HIV negativos. ‡ N=400 personas, NR: No Realizado
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Las coinfecciones con otros agentes patógenos de

transmisión sexual y/o sanguínea son más frecuen-

tes en las personas infectadas con HIV, siendo la

HCV uno de ellos. La infección con HCV está sig-

nificativamente asociada a la infección con HIV en

la población HSH (2000-01), UDI, UCNI, TB e

ITS como se detalla en la tabla 2.
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Epidemiología de la coinfección HIV-HCV
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La prevalencia de la infección HCV en pacientes

con infección HIV es usualmente muy elevada y re-

lacionada con las vías de transmisión más frecuentes

que son compartidas por ambos virus,1,2 aunque

existen algunas diferencias: mientras que el HCV es

más transmisible a través de sangre contaminada

(transfusión, uso de drogas endovenosas y accidente

profesional con aguja, entre otros), el HIV lo hace

más eficientemente por vía sexual y perinatal. De

acuerdo a estos antecedentes, la prevalencia de HCV

en una población dada en individuos con infección

HIV es variable en relación a la proporción de los

distintos grupos de riesgo involucrados: historia pa-

sada o presente de adicción a drogas endovenosas

(UDIVs), homosexuales o individuos que tienen a

la transmisión heterosexual como factor más proba-

ble; y oscila entre un 23% y más del 60%, en las di-

versas series publicadas.3-8 En Estados Unidos de

América (EUA), se han publicado porcentajes que

oscilan entre 33% y 45%4,6 mientras que en España,

donde predomina el grupo de UDIVs, la propor-

ción de coinfección con HCV excede al 60%.7-9

En nuestro medio, un estudio multicéntrico in-

vestigó la prevalencia de los marcadores serológicos

de virus hepatotropos (HAV, HBV, HCV, HDV y

HEV) en 484 pacientes con infección HIV conse-

cutivos y no seleccionados (ya que fueron incluidos

a partir de consultorios de Infectología) de los hos-

pitales Posadas, Fernández y Muñiz (359 de género

masculino, edad mediana 29 años, UDIVs 48%,

29% con probable transmisión heterosexual y 20%

homosexuales).10 Se comparó la prevalencia global

de los diferentes marcadores con la de donantes de

sangre del área de la ciudad de Buenos Aires y, ade-

más, entre los principales grupos de riesgo. Se obser-

vó anti HBc en 58.5%, HBs Ag en 14.5% y anti

HCV en 58.5% de los pacientes con infección HIV,

porcentajes significativamente mayores que los del

grupo control (3.2, 0.5 y 1.0%, respectivamente).10

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).10

En este estudio no se efectuaron exámenes con téc-

nicas de PCR, lo que pudo haber ocasionado una
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subestimación de la prevalencia de HCV. Esta dife-

rencia significativa en las tasas de coinfección entre

los principales grupos de riesgo coincide con la des-

cripta en otros países: en EUA y en España se ha re-

ferido anti HCV (+) en 85 y 96% de los UDIVs,

respectivamente y en 10 y 6% de los homosexuales,

respectivamente.6,9 En otro estudio en nuestro me-

dio, que incluyó a 250 pacientes con infección HIV,

en la provincia de Santa Fe (UDIVs 37%, probable

contagio heterosexual 34% y homosexuales 20%) se

demostró coinfección con HCV en 48% de la po-

blación total: 85% entre los UDIVs y 17% entre los

homosexuales.11 Además, se analizó la prevalencia

relativa de los genotipos del HCV en 105 casos, ha-

llándose el genotipo 1 en 72%, el 3 en 21% y el 2

en 7%.11

Múltiples estudios han demostrado que en pa-

cientes con infección HIV que tienen al uso de dro-

gas endovenosas como su factor de riesgo para la in-

fección, la mayoría de ellos tienen coinfección con

HCV.6-12 Además, se ha descripto en los pacientes

coinfectados HIV-HCV un aumento en los niveles

séricos de HCV RNA con respecto a los pacientes

monoinfectados,13,14 en relación inversa con el des-

censo en los recuentos de CD4+.13,15 Este incremen-

to en los niveles de viremia del HCV podría tener

implicancias epidemiológicas y traducirse en una

mayor capacidad de transmisión del virus a través

de vías habitualmente poco eficientes, como la ver-

tical (de madres embarazadas infectadas a sus hijos),

o la sexual. En el caso de la transmisión vertical, es-

tudios previos en pacientes monoinfectadas ya ha-

bían mostrado que el riesgo está relacionado con los

títulos de HCV RNA en la madre.16,17 Las tasas glo-

bales de transmisión vertical del HCV oscilan de 5

a 12%, pero si la madre no tiene viremia detectable,

el riesgo es casi nulo.16,18 En cambio, Ohto y col, ob-

servaron que 7 de 14 (50%) madres con niveles

muy altos de viremia transmitieron la infección

HCV a sus hijos.16 Posteriormente, otros estudios

afirmaron que la coinfección con HIV aumenta el

riesgo de transmisión vertical del HCV,19-22 que os-

cila de 3 a 5% en los casos de madres monoinfecta-

das y de 15 a 22% en aquellos coinfectadas.19-22 Sin

embargo, un factor que puede causar confusión es

que una gran proporción de las madres coinfectadas

tienen historia de uso de drogas endovenosas, hecho

que también ha sido propuesto como una variable

que aumenta la transmisión perinatal del HCV. En

el estudio más importante sobre transmisión verti-

cal del HCV realizado hasta la fecha, que analizó a

1372 pares consecutivos de madres-hijos en 24 cen-

tros de Italia, Resti y col, hallaron que tanto la coin-

fección con HIV como la historia de adicción endo-

venosa estaban asociados a la transmisión del HCV

en el análisis univariado.18 Otros factores investiga-

dos, como el parto vaginal o el tipo de alimentación

(lactancia versus fórmula) no fueron asociados a la

transmisión. Sin embargo, la historia de uso de dro-

gas endovenosas fue el único factor que persistió co-

mo significativo en el análisis multivariado

(p=0.0003).18

La transmisión sexual del HCV ha sido demostra-

da en reportes de casos donde se ha confirmado la

seroconversión de la pareja del caso índice y la se-

cuenciación del HCV RNA ha mostrado un alto

grado de homología entre ambas cepas. Sin embar-

go, el riesgo es usualmente bajo y difiere de acuerdo

a si se trata de parejas monogámicas estables, donde

la incidencia es de 0 a 0.6% por año; o de personas

con múltiples parejas o en riesgo de contraer enfer-

medades de transmisión sexual, cuya incidencia es

de 0.4 a 1.8% por año.23 Además, en las parejas an-

ti HCV (+) de casos índice, antes de considerar a un

caso como de probable transmisión sexual se deben

excluir otros factores de riesgo que pueden coexistir,

como el uso de drogas endovenosas. Finalmente, se

deberían realizar estudios virológicos adecuados pa-

ra confirmar que ambos miembros de la pareja es-

tán infectados por el mismo virus. Esto ha sido de-

mostrado en un estudio de 24 parejas heterosexua-

les con ambos miembros anti HCV (+).24 Se obser-

vó que sólo 12 de las 24 parejas tenían genotipos

concordantes (7 tenían genotipos discordantes y 5

fueron no tipificables). Entre las 7 parejas concor-

dantes en que se analizó la secuencia de nucleótidos

de la región hipervariable E2, sólo 3 tenían cepas al-

tamente homólogas compatibles con un evento de

transmisión.24 De modo que la tasa de transmisión

sexual es sobrestimada si se analiza sólo 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%),25-27 por lo que se ha sugerido que

la coinfección HIV-HCV puede asociarse a un ma-

yor riesgo de transmisión sexual del HCV.23
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ASPECTOS VIROLÓGICOS

El HCV es el único miembro del género Hepaci-

virus dentro de la familia Flaviviridae. Es un virus

envuelto de 55-65 nm de diámetro cuyo genoma es-

tá constituido por una única hebra de RNA de po-

laridad positiva de 9600 nucleótidos (es decir, que

tiene capacidad de ser traducido como un RNA

mensajero) y que se caracteriza por su alta variabili-

dad genómica.1 La organización genómica com-

prende dos regiones flanqueantes no codificantes al-

tamente conservadas en los extremos 5´(contiene el

IRES) y 3´ que encierran un único marco de lectu-

ra abierto, para las proteínas 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 análisis de

secuencias genómicas completas o parciales distri-

buidas alrededor del mundo, permitieron la identi-

ficación de seis grupos mayores llamados clados nu-

merados del 1 al 6, los que a su vez -algunos de

ellos- incluyen más de un tipo (genotipo) y dentro

de éstos un largo número de subgrupos (subtipos)

identificados como 1a, 1b, 1c, ..., 2a, 2b, 2c, etc.

Los clados difieren, entre sí, entre 31 y 34% en sus

secuencias nucleotídicas, mientras que entre los sub-

tipos alcanza un 20 a 23%, con importantes dife-

rencias de acuerdo a la región genómica considera-

da.3,4 Los humanos constituyen el único 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 versá-

tiles para estudios de proliferación viral, permitirán

mejorar el conocimiento de la virología molecu-

lar.37,38 No obstante,  todavía  el estudio y compren-

sión de la replicación y persistencia viral como así

también el desarrollo de nuevos agentes terapéuticos

antivirales y vacunas están en etapas de revisión y

profundización del conocimiento.33 Mientras tanto

se han desarrollado sistemas alternativos de estudio

[cDNA infectivo; expresión de producto subgenó-

mico de proteínas NS (replicones), partículas símil

virus (VLP), entre otros] que han permitido un gran

avance en el conocimiento de dichos aspectos.33,35-36

Distintos receptores celulares están involucrados en

la unión y entrada del virus a la célula hospedado-

ra.5,6 Entre ellas se incluyen CD81 en linfocitos y

proteínas de la superficie celular involucradas en la

internalización de lipoproteínas -como el receptor

de LDL y de clase B tipo I- en hepatocitos. Se pro-

puso que mucopolisacáridos con un alto grado de

sulfatación (heparán sulfato) podrían servir como si-

tios iniciales de absorción para el HCV, desde los

cuales el virus sería transferido a alguno de los recep-

tores antes mencionados, promoviendo la entrada

del virus a la célula.7-10 El complejo de glicoproteínas

de envoltura E1-E2 se encuentra expresado en la su-

perficie de la partícula viral, constituyendo el candi-

dato natural de “ligando” viral para interactuar con

los receptores celulares. Luego, el virus ingresaría a la

célula por un mecanismo de endocitosis mediado

por receptores, seguido de eventos de fusión de

membranas entre la envoltura viral y cisternas endo-

sómicas con un mecanismo pH dependiente. La cáp-

side viral queda desnuda -por mecanismos no diluci-

dados- luego de su liberación en el citoplasma.11-13

El genoma viral constituye el templado para la sín-

tesis de sus copias genómicas, y además, es sustrato

para la traducción de la poliproteína viral (PPV) que

comienza con la interacción del IRES (región 5’

NC) con los ribosomas y donde la región 3’ NC ju-

garía un rol regulatorio muy importante. La PPV es

procesada co y post-traducción por proteasas celula-

res y virales, dando lugar a 10 proteínas maduras. C,

E1 y E2 son liberadas por acción de proteasas celu-

lares, encontrándose separadas de las NS por un pe-

queño polipéptido de membrana llamado p7, pos-

tulado como “viroporina”, o canal iónico implicado

en la liberación y maduración de la progenie viral.2

La asociación del Core (C) maduro con las molécu-

las de RNA genómico neosintetizadas, darán origen

a las nucleocápsides nacientes del HCV.14-16 Experi-

mentalmente se atribuye a la proteína C del HCV
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pecies) que contribuye a escapar de la acción de los

anticuerpos.28 Alternativamente, mutaciones en los

epitopes reconocidos por células T contribuirían en

el mismo sentido.22-25 Factores como la baja inmuno-

genicidad del HCV in vivo y el efecto inmunosupre-

sor de proteínas virales, favorecen la persistencia.26-28

La capacidad para establecer infección en tejidos ex-

trahepáticos -particularmente linfoides- es per se

otro fenómeno que sostiene la persistencia.
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estructura tridimensional de ésta fue dilucidada,

contribuyendo para el desarrollo de inhibidores es-

pecíficos de su acción como antivirales. A NS3 se
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MÉTODOS DE DIAGNÓSTICO Y SEGUIMIENTO DE LA INFECCIÓN POR HCV

Detección de anticuerpos anti HCV (ELISA): 

Evalúa la respuesta inmunológica humoral del pa-

ciente infectado contra proteínas virales del HCV

mediante ELISA. Es la primera prueba de laborato-

rio a solicitar ante la sospecha de infección por

HCV y la determinación obligatoria a utilizar para

el tamizaje de bancos de sangre. Detecta anticuerpos

de clase IgG, lo que explica la existencia de  un pe-

ríodo de ventana serológico (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 utilización como

marcador de infección aguda, salvo que se docu-

mente su seroconversión. La determinación de anti-

cuerpos de tipo IgM no se utiliza, debido a su baja

sensibilidad y especificidad.1-4 En pacientes coinfec-

tados con HIV y otras poblaciones inmunosuprimi-

das puede no detectarse anticuerpos anti HCV aun-

que exista infección, usualmente asociado a un bajo

recuento de linfocitos CD4+.5,6 El informe de este

ensayo debe indicar la relación de positividad del re-

sultado y los valores mínimo y máximo de referen-

cia de dicha relación ya que pueden variar en fun-

ción de cada marca comercial. Valores con una rela-

ción de positividad bajos (menores de 2 a 3.8, según

el ensayo utilizado) podrían representar resultados

falsos positivos, dependiendo de la población en es-

tudio (conductas de riesgo, población general, he-

modonantes y hemodializados, entre otros) y el con-

texto clínico del paciente.7,8

Detección de anticuerpos anti HCV (RIBA-
LIA) 

Es un ensayo suplementario al de ELISA que per-

mite discriminar antígenos virales específicos, blan-

cos de la respuesta inmunológica detectada en el

ELISA. Para ello, los antígenos virales son fijados a

un soporte (nitrocelulosa-nylon) sobre el cual se

capturan los anticuerpos del paciente. Dichos antí-

genos son de origen recombinante en el RIBA (Re-

combinant Immuno Blotting Assay) o sintético en el

LIA (Linear Immuno Blotting Assay). Los antígenos

presentes incluyen regiones estructurales y no es-

tructurales. 

Su aplicación en la práctica clínica es limitada. Su

utilidad se restringe a:

• Confirmar un resultado positivo de ELISA de

baja relación de positividad.

• Confirmar un resultado positivo de ELISA de

baja relación de positividad con viremia no detecta-

ble. En pacientes coinfectados con HIV puede ser

importante su realización, en aquellos casos con an-

ti HIV (+), anti HCV (+) y HCV RNA cualitativo

negativo.

Un resultado por RIBA o LIA negativo en pacien-

tes con ELISA positivo indicaría un resultado falso

positivo de este último. Un resultado por RIBA  o

LIA positivo,  con al menos 2 determinaciones de

viremia no detectables, sugiere fuertemente que la

infección por HCV fue resuelta.

Resultados indeterminados plantean la necesidad

de repetir la detección de viremia y/o la detección de

anticuerpos en una nueva muestra a los 30 a 45

días.2-4,9

Detección cualitativa de HCV RNA en suero
o plasma 

Consiste en determinar la existencia de RNA del

HCV en suero o plasma mediante retrotranscrip-

ción de la región 5’ no codificante del virus (5’ NC),

seguida de una amplificación génica por reacción 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 sólo arroja resultados Posi-

tivo o No detectable. Debe informarse la sensibili-

dad (límite inferior de detección) del ensayo contra

un estándar internacional de HCV RNA. La mayo-

ría de los métodos comerciales actuales tienen sensi-

bilidades entre 25 y 50 UI/ml.2,3,10-11

Aplicaciones:

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

• Definición de infección por HCV en hepatitis
agudas durante el período de ventana.

• Definición de infección por HCV en pacientes
inmunosuprimidos anti HCV negativo.

• Investigación de transmisión vertical de HCV
en hijos de madres seropositivas.

• Descarte de sangre y hemoderivados con infec-
ción por HCV.
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• Confirmar replicación viral antes del inicio del

tratamiento antiviral.

• Evaluar respuesta virológica al tratamiento anti-

viral.

Determinación del genotipo del HCV

Para la definición del genotipo del HCV predo-

minante en el paciente infectado se utiliza la clasifi-

cación de Simmonds.12-15 No se ha demostrado que

el genotipo es un factor determinante en la historia

natural de la enfermedad. Su utilización sólo se apli-

ca a pacientes que recibirán terapia antiviral, ya que

es un factor predictivo de respuesta al tratamiento y

define la duración del mismo.16-18 Para ello, es im-

prescindible realizar esta determinación antes de

iniciar la terapia.

Los métodos que pueden utilizarse son: Secuen-

ciación, RFLP (polimorfismo de la longitud de los

fragmentos de restricción) o LiPA (Linear Immuno

Probe Assay) basados en el análisis  de la región 5´

NC del virus para la definición del genotipo.19-23

Todos los métodos involucran una PCR previa,

por lo que sólo puede determinarse en pacientes vi-

rémicos. Rara vez se detectan infecciones mixtas

(más de un genotipo presente: 1-4% de los ensayos

realizados). 

Determinación de carga viral de HCV RNA 

Consiste en la cuantificación de la cantidad de vi-

rus circulante en sangre del paciente infectado. Só-

lo son utilizables métodos comerciales validados in-

ternacionalmente que expresen sus resultados en

UI/ml contra el estándar de la Organización Mun-

dial de la Salud.10,25 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 medición. La importancia del valor de la carga
viral obliga a realizar las diluciones necesarias hasta
llegar al valor específico de dicha viremia (no se re-
comienda expresar los resultados elevados de vire-
mia como mayor al límite máximo de detección).
La comparación 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.4 Se recomienda que el médico pres-
criptor del análisis indique la metodología a utilizar
y el motivo de su solicitud (cuantificación 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 metodología, 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 determinación sólo debe realizarse en pacien-

tes que recibirán tratamiento antiviral y se aplica en

la determinación basal pretratamiento e intratra-

miento, como herramienta de evaluación de res-

puesta virológica temprana en la semana 12.

Se considera un factor predictivo positivo de res-

puesta virológica sostenida al tratamiento la negati-

vización o la reducción de la viremia en al menos 2

log10 a las 12 semanas de tratamiento, en aquellos

pacientes con genotipo 1 y 4.4,16-18,24
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Infección por HIV

Una de las características que presenta la infección

por HIV-1 es su curso variable,1 debido a las com-

plejas interacciones entre el virus y su hospedador.

Desde el punto de vista virológico, la alta tasa de re-

plicación, los errores acumulados por la acción de la

transcriptasa reversa (TR) y la integración del geno-

ma viral (provirus), permiten una rápida acumula-

ción de variantes que le otorga a la infección una di-

námica que la caracteriza.2,3

Durante la infección primaria, la replicación viral

suele ser importante y es acompañada con un des-
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censo transitorio de las células CD4+. El mayor de-

terioro se produce durante los 160 primeros días

tras la infección (reducción de 5,2 células/mm3 se-

manalmente).4 En muchas ocasiones esta etapa

acompaña al “síndrome retroviral agudo” que se au-

tolimita a las pocas semanas.5,6 Algunos autores con-

cluyen que en los 30 primeros días tras la infección

existe una gran variabilidad en los niveles de carga

viral.4 Entre las 2 y 6 semanas post-infección se pro-

ducen tanto la seroconversión, en la cual se hacen

evidentes los anticuerpos específicos, como la res-

puesta citotóxica específica. 

El período asintomático es generalmente prolon-

gado en el tiempo y está relacionado con un estado

de equilibrio estacionario entre la replicación viral,

la viremia resultante y el recambio de las poblacio-

nes celulares susceptibles.7-9 Durante este estado la

tasa de infección 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.7,10 De

mantenerse con bajos niveles de viremia, el desarro-

llo de la enfermedad se espera a largo plazo.11-13 Du-

rante este período, un aumento importante de la

carga viral es predictivo de la depleción de linfocitos

T CD4+ y por consiguiente de un deterioro del sis-

tema inmunológico.  

Diagnóstico de la infección por HIV

En las últimas dos décadas se han realizado impor-

tantes avances en el desarrollo de las técnicas de la-

boratorio para el diagnóstico y monitoreo de la in-

fección por HIV. En lo referente al diagnóstico, aún

cuando han transcurrido 20 años desde el desarrollo

de los primeros ensayos de ELISA, el diagnóstico de

la infección por HIV mantiene el mismo criterio de

basarse en la detección de anticuerpos específicos

con técnicas de tamizaje o screening (ELISA, agluti-

nación, etc.) y de confirmación (Western blot). 

Los avances tecnológicos han permitido el desa-

rrollo de equipos de tamizaje con mayor sensibili-

dad y especificidad, en base a modificaciones en la

presentación antigénica y en la posibilidad de detec-

tar IgM e IgG en forma simultánea (ELISA de 3ra

generación) o la detección de anticuerpos y antíge-

no p24 en el mismo ensayo (ELISA de 4ta genera-

ción). Estos avances han obligado a interpretar los

resultados del Western blot más cuidadosamente te-

niendo en cuenta que este último posee menor sen-

sibilidad y no detecta IgM.  

Los avances tecnológicos en las técnicas de biolo-

gía molecular han aportado estrategias de gran valor

en situaciones especiales, tal como es el diagnóstico

de la infección perinatal y el seguimiento y monito-

reo de pacientes. Su uso para el diagnóstico en adul-

tos, especialmente cuando los métodos convencio-

nales no brindan la información buscada, debe ser

considerado en forma criteriosa. 

Recomendaciones

• El algoritmo de diagnóstico debe realizarse me-

diante la utilización de técnicas de tamizaje (ELISA,

aglutinación, etc.) en una etapa primaria. Todo re-

sultado reactivo, inconclusivo o resultados discor-

dantes (cuando más de un método de tamizaje es

empleado), debe confirmarse por técnicas suple-

mentarias (Western blot o LIA). 

• Ante la utilización de ELISAs de 3ra y 4ta gene-

ración con resultados reactivos y frente a un ensayo

confirmatorio negativo se recomienda evaluar la po-

sibilidad de una seroconversión temprana mediante

el seguimiento a través de muestras ulteriores. 

• El diagnóstico de la infección por HIV se obten-

drá 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/ASTPHLD14

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 deberán informarse como indeterminados. Se

recomienda el seguimiento de estos pacientes con el

fin de descartar una seroconversión, repitiendo el

ensayo de confirmación con nuevas muestras a par-

tir de los 10 días. 

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 decisión del laboratorio de incluir es-

tudios suplementarios como detección de Agp24

y/o detección de ácidos nucleicos. En cualquiera de

las situaciones mencionadas los estudios serológicos

finalizarán 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 clínicos de infec-

ción primaria, el mantenimiento de un status sero-

lógico indeterminado por más de 6 meses podrá ser



"S 25

Referencia

1. Pantaleo G, Graziosi C, Fauci A. New concepts in the im-

munopathogenesis of human immunodeficiency virus in-

fection. N Engl J Med 1993;328:327-335.

2. Coffin J. HIV dinamics population in vivo: implications

for genetic variation, pathogenesis and therapy. Science

1995;267:483-489.

3. Ho D, Moudgil T, Alam M. Quantitation of human immu-

nodeficiency virus type-1 in the blood of infected persons.

N Engl J Med 1989;321:1621-1625.

4. Schacker T, Hughes J, Shea T, Coombs R, Corey L. Biolo-

gical and virologic characteristics of primary HIV infection.

Annals Of Internal Medicine, 15 April 1998.

5. Cooper D, Gold J, Maclean P, et al. Acute Aids retrovirus

infection. Definition of a clinical illness associated with se-

roconversion. Lancet  1985;1:537-540.

6. Ho D, Sarngadharan M, Resnick L, et al. Primary Human

T-Lymphotropic Virus Type-III Infection. Ann Intern

Med. 1985;103:880-883. 

7. Coffin J. Hiv dinamics population in vivo: implications for

genetic variation, pathogenesis and therapy. Science

1995;267:483-489.

8. Embretson J, Zupancic M, Ribas J, et al. Massive covert in-

fection of helper T lymphocytes and macrophages by Hiv

during the incubation period of Aids. Nature.

1993;362:359-362. 

9. Winters M, Tan L, Katzenstein D, et al. Biological variation

and quality control of plasma human immunodeficiency vi-

rus Type 1 RNA quantitation by reverse transcriptase poly-

merase chain reaction. J Clin Microbiol. 1993;31:2960-

2966. 

10. Haase A, Henry K, Zupancic M, et al. Quantitative image

analysis of Hiv-1 infection in lymphoid tissue. Science.

1996;274:985-989.

11. Henrard D, Phillips J, Muenz L, et al. Natural History Of

Hiv-1 Cell-Free Viremia. JAMA 1995;274:554-558. 

12. Mellors J, Rinaldo C, Gupta P, et al. Prognosis In Hiv-1 In-

fection Predicted By The Quantity Of Virus In Plasma.

Science 1996;272:1167-1170. 

13. Ho D. Viral counts count in Hiv infection. Science.

1996;272:1124-1125.

14. CDC. Interpretation and use of the Western blot assay for

serodiagnosis of human immunodeficiency virus type 1 in-

fections. MMWR 1989;38:S-7.

considerado negativo siempre que el paciente no

presente antecedentes de riesgo certero para la infec-

ción por HIV, y en ausencia de resultados positivos

en ensayos de antigenemia y ácidos nucleicos.

• El empleo de tests rápidos es aconsejable para

aquellas situaciones de intervención (ej: exposición

accidental, parto de embarazos no controlados). En

general estos ensayos tienen una sensibilidad y espe-

cificidad comparable con los ELISAS de tercera ge-

neración. Dado que su sensibilidad durante la sero-

conversión es menor, el uso de los tests rápidos no

excluye el estudio posterior mediante el algoritmo

convencional.

Ensayos de cuantificación viral

La detección cuantitativa de RNA de HIV en

muestras de plasma humano es un marcador pro-

nóstico de la infección por HIV, empleado además

en el monitoreo de la eficacia del tratamiento anti-

Retroviral. Esta cuantificación de ácidos nucleicos es

conocida como “carga viral” y expresada habitual-

mente en Nº de copias/ml y su equivalencia en

log10. Los métodos para el dosaje de carga viral plas-

mática varían en diseño y principio de la técnica que

utilizan, además de poseer rangos de cuantificación

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 deberá figurar la técnica emplea-

da como así también el rango de cuantificación de

la misma. El resultado deberá expresarse en co-

pias/ml y en log10.

• No es aconsejable el empleo rutinario de estas

técnicas para el diagnóstico de la infección, ya que

las mismas no han sido desarrolladas y evaluadas pa-

ra tal fin.
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La historia de la infección por HIV ha cambiado

desde la introducción del HAART (tratamiento an-

tirretroviral de alta eficacia) en 1996. Han disminui-

do las infecciones oportunistas, la mortalidad bajó a

más del 80% y mejoró la calidad de vida de los pa-

cientes. 

La historia natural de la infección por HIV no tra-

tada se divide en diferentes estadíos: transmisión vi-

ral, infección primaria (síndrome retroviral agudo) e

infección crónica (asintomática o sintomática).

La enfermedad causada por el HIV comienza con

la transmisión del virus y el establecimiento de la in-

fección. 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-

rición de los anticuerpos específicos contra el HIV

deben considerarse como el período de infección

aguda.

Por su parte, el período que transcurre entre la ad-

quisición del virus y la aparición de los anticuerpos

específicos se denomina “infección primaria”, aun-

que también se lo conoce como “período ventana”.

El inicio de este proceso se caracteriza por una enér-

gica respuesta inmunológica secundaria a una inten-

sa proliferación viral y su momento final se alcanza

cuando los índices de producción y destrucción dia-

ria de partículas virales son aproximadamente igua-

les, hecho que ocurre generalmente entre el 4º y 6º

mes desde la inoculación inicial. Este estado de

equilibrio en el nivel plasmático del HIV (set-point

o punto de partida) permite predecir el curso clíni-

co a largo plazo de la enfermedad: un set-point más

elevado se asocia con una progresión más rápida; en

contraste, una carga viral menor debida a una vigo-

rosa respuesta celular y humoral se asocia con un pe-

ríodo más prolongado de infección asintomática. 

La infección primaria tiene importantes implican-

cias epidemiológicas y de salud pública. 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 matemáticos han estimado que entre

el 56 y 92% de todas las infecciones causadas por el

HIV se han transmitido durante esta etapa.

Patogénesis: la infección primaria por HIV co-

mienza con el ingreso del virus al organismo. La vía

más frecuente y que utilizaremos como modelo es la

sexual, ya sea por vía vaginal, anal u oral. Siguiendo

a la transmisión sexual, los primeros blancos celula-

res del HIV son las células de Langerhans, células

dendríticas (DC) tisulares de la lámina propia sub-

yacente al epitelio cérvico-vaginal y rectal. Las célu-

las de Langerhans son células presentadoras de antí-

genos que llegan desde el torrente sanguíneo como

DC inmaduras, derivadas de monocitos. En la

transmisión a través de la mucosa oral, las abundan-

tes DC de los tejidos adenoideos y amigdalinos na-

sofaríngeos son las células blanco.

Además, el fenotipo viral predominante en las se-

creciones genitales es M-trópico o NSI (no inductor

de sincicios), aun cuando en sangre predominen ce-

pas T-trópicas 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 así protegería

al HIV de la acción de proteasas tisulares, hasta por

lo menos 4 días después de la infección inicial. 

El virus, transportado por las DC en el torrente

linfático, puede detectarse en ganglios ilíacos inter-

nos ya 2 días post-inoculación intravaginal. Con la

transición a la infección crónica, los ganglios mos-

trarán al virus unido a la red de células dendríticas

foliculares.

Al 5º día pos-infección en monos y probablemen-

te entre 4-11 días en humanos, puede cultivarse el

SIV/HIV de la sangre. En esta etapa hay un rápido

aumento de la viremia. Ya desde el primer momen-

to, la principal fuente de virus la constituirían los

linfocitos T residentes en tejido linfoide, sobre todo

por los CD4+.

Presentación clínica

Entre el 50 y 90% de los pacientes recientemente

infectados presentan un cuadro clínico parecido a

una mononucleosis infecciosa, denominado “sín-

drome retroviral agudo”. El tiempo que transcurre

desde la exposición hasta la aparición clínica del sín-
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Dos terceras partes de los casos presentan un exan-

tema en tronco. 

Candidiasis oral y esofágica se han reportado du-

rante la etapa de seroconversión y un amplio rango

de otras enfermedades oportunistas de aparición

aguda se han descripto en pacientes con infección

primaria, entre ellas la neumonía por Pneumocystis

carinii, meningitis por Cryptococcus neoformans y

enfermedad diseminada por citomegalovirus. La

ocurrencia de estas patologías oportunistas está rela-

cionada con el grado de caída inicial de los linfoci-

tos CD4+ que generalmente acompaña a la infec-

ción primaria.

Hallazgos del laboratorio

Los hallazgos del laboratorio inespecíficos habi-

tualmente se observan también en otras infecciones

virales agudas. Los pacientes con este síndrome pre-

sentan a menudo linfocitopenia y/o trombocitope-

nia, eritrosedimentación aumentada, Monotest ne-

gativo, transaminasas hepáticas y fosfatasa alcalina

elevadas. Inicialmente el recuento total de linfocitos

CD4+ decae en relación al incremento de la viremia.

El antígeno p24 puede ser detectado tanto en el

suero como en el LCR en el 75% de los pacientes

con infección aguda dentro de las primeras 2 sema-

nas luego de la exposición, frecuentemente coinci-

diendo con el inicio de los síntomas, y persiste du-

rante semanas o meses. 

El marcador más sensible para la infección aguda

es la determinación de la carga viral, medida en co-

pias de ARN del HIV-1 por ml de plasma, la cual

está sustancialmente elevada en la gran mayoría 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+ citotóxicos. 

Diagnóstico

Dado que las pruebas serológicas habituales no

detectan la infección hasta varias semanas luego de

la exposición, la sospecha de su presencia es el ele-

mento más importante en el diagnóstico de la infec-

ción 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 inoculación, pero pueden positivizarse

entre 2 a 6 semanas después del comienzo del sín-

drome retroviral agudo, en ocasiones más tardía-

mente.

drome por lo general es de 14 a 28 días, pero se han

descripto períodos de incubación que variaron entre

6 días y 8 semanas. Por su parte, la duración de los

signos y síntomas también es variable, prolongándo-

se de unos pocos días hasta más allá de la décima se-

mana, con un promedio entre 10 y 20 días. 

Probablemente, este síndrome 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 última

generación, y además, debido a la baja sospecha clí-

nica, habitualmente es atribuido a otras entidades

virales.

Las manifestaciones clínicas del síndrome retroviral

agudo son variables e inespecíficas, tanto que el es-

pectro de presentación puede oscilar entre una infec-

ción completamente asintomática hasta una enfer-

medad severa que requiere hospitalización. (tabla 1) 

Tabla 1. Manifestaciones clínicas de la infección

aguda por HIV.

Frecuencia Manifestación clínica
>80%: Fiebre >38ºC 

Fatiga o cansancio 
>50%: Rash eritematoso máculopapular

Mialgias y/o artralgias
Cefaleas
Faringitis
Linfadenopatías

25-50%: Náuseas, vómitos o diarrea
Sudoración nocturna
Úlceras mucocutáneas 
Odinofagia 

<25%: Meningitis aséptica
Tos
Anorexia
Dolor abdominal
Candidiasis oral
Dolor ocular
Fotofobia
Depresión
Vértigo o mareos

Muchos pacientes reportan cefaleas, dolor retro-

ocular, fotofobia y meningismo, en ocasiones como

parte de una meningitis aséptica no sospechada.

Otras manifestaciones neurológicas ocurren en una

minoría de pacientes y pueden incluir encefalitis,

neuropatía periférica y síndrome de Guillain-Barré.
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Por otra parte, la viremia de alto nivel (>500.000

copias/ml de ARN HIV-1) es diagnóstica de infec-

ción 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 infección primaria: Las eviden-

cias sobre el beneficio del tratamiento de la infec-

ción aguda por HIV surgen de la observación de la

población 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 infección latente y si es

iniciado con mucha precocidad, existe la posibili-

dad de impedir una presentación antigénica adecua-

da para desarrollar la mejor respuesta inmunológica

específica, responsable del control de la replicación

viral durante las primeras semanas. Basándose en la

información 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.

Infección crónica: De acuerdo al nivel del recuen-

to de CD4, se presentarán diferentes complicacio-

nes relacionadas con el HIV. Con menos de 100

CD4/mm3 las enfermedades oportunistas más co-

munes son Toxoplasmosis, Micobacteriosis atípica,

Citomegalovirus diseminado, entre otras. Con me-

nos de 200 CD4/mm3 se presentan PCP, Histoplas-

mosis diseminado, etc. La tuberculosis se puede

presentar en nuestro medio con cualquier recuento

de CD4. Existe una clasificación del CDC de 1993

donde se categoriza al paciente según su CD4 y su

estadío clínico: como asintomático, linfadenopatía

generalizada, infección aguda, infección sintomáti-

ca y enfermedades definidoras de SIDA. Con la me-

joría de la sobrevida de los pacientes, aparecen hoy

situaciones clínicas frecuentes, como la presentada

con la hepatitis C (definida hoy como una infección

oportunista), las cuales plantean al equipo médico

un verdadero desafío en su manejo.

El tratamiento actual de alta eficacia tiene como

objetivo disminuir la carga viral el máximo posible

(no detectable), durante el mayor tiempo posible,

esto lleva al aumento del CD4, disminución de pro-

gresión de la enfermedad, mejoría de la sobrevida y

de la calidad de vida de los pacientes.
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Introducción

La hepatitis aguda por HCV progresa, en la ma-

yoría de los casos, a hepatitis crónica y un porcenta-

je de ellos puede progresar a cirrosis y presentar

complicaciones, como hipertensión portal, insufi-

ciencia hepática y cáncer primario de hígado. Esta

evolución y la mortalidad asociada es el resultado,

fundamentalmente, del desarrollo de una fibrosis

progresiva que varía marcadamente entre los dife-

rentes pacientes. Múltiples son los cofactores que

influyen en la historia natural, y por ende, en la pro-

gresión de la fibrosis, siendo la presencia de la infec-

ción HIV uno de los más destacados. 

HISTORIA NATURAL EN PACIENTES 

MONOINFECTADOS

Hepatitis aguda 

Es habitualmente asintomática. La hepatitis grave

es de muy rara aparición.1 El pasaje a la cronicidad

se sitúa alrededor del 85% de los casos, siendo me-

nor en las formas sintomáticas, en genotipos 2 ó 3,

en mujeres y adultos jóvenes.2

Hepatitis crónica

La historia natural de la hepatitis crónica por

HCV dependerá  del grado y velocidad de desarro-

llo de fibrosis hepática, pudiendo definir tres dife-

rentes poblaciones:

a) aquellos que rápidamente (menos de 20 años)

evolucionan a la cirrosis; b) los intermedios, que tar-

dan aproximadamente 30 años; y c) los progresores

lentos, que tardan más de 50 años.

Los cofactores que pueden influir en esta diferen-

te progresión de la fibrosis hepática son:

• Edad al momento de la infección: a mayor edad

de adquisición, mayor progresión de la fibrosis. Por

ejemplo, entre los 60 y 70 años, la progresión anual

en los varones es 300 veces mayor  en comparación

con los de 20 a 40 años.3

• Sexo: las mujeres presentan 10 veces menor ra-

pidez de progresión que los varones.4

• Alcohol: el consumo de alcohol promueve una

aceleración de la progresión de la fibrosis con desa-

rrollo de cirrosis. El nivel de ingesta alcohólica dia-

ria para provocar este efecto se sitúa, en diferentes

publicaciones, entre 30 y 80 g/día.3,5,6

Índice de masa corporal (IMC)-Esteatosis: el so-

brepeso y la obesidad acompañado de esteatosis he-

pática se reconoce actualmente como un factor im-

portante en el desarrollo de la fibrosis.7

Insulinoresistencia: parece tener un papel inde-

pendiente en el desarrollo de fibrosis, aun en pa-

cientes sin o con obesidad y/o esteatosis hepática.8

HIV: lo analizaremos luego.

Aún se discute el impacto en la progresión de la fi-

brosis la influencia del genotipo HCV 3 (asociado a

la estatosis que genera), del tabaquismo y del grado

de inflamación hepática.

No existe asociación con genotipos HCV no 3,

nivel de viremia y modo de transmisión de la infec-

ción.

De todos los mencionados, los dos cofactores que

más fuertemente están asociados con evolución a ci-

rrosis son: edad de adquisición de la infección y se-

xo.9

A partir de la cirrosis el riesgo a los 5 años de pro-

gresión hacia formas descompensadas es del 18%.

La emergencia del hepatocarcinoma (HCC) se en-

cuentra asociado, casi sin excepción, a la presencia

de cirrosis,10 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

año, de tal manera que algunos Consensos sugieren

la detección de HCC a partir de ese estadio.11

HISTORIA NATURAL DE LA HEPATITIS C
EN PACIENTES CON HIV

Introducción

El HIV altera la historia natural de la hepatitis C,
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incrementando la carga viral HCV, favoreciendo así

su transmisión, y además, pudiendo acelerar la pro-

gresión 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 infección HIV tiene un efecto
adverso sobre la evolución del HCV.

En las infecciones agudas, la resolución espontá-
nea es menor que en la población HIV (-), obser-
vándose sólo entre un 5 y 10% de los coinfectados
y aun en un porcentaje menor en aquellos que cur-
san con recuento de CD4+ bajos. 

En las infecciones crónicas, en esta población, no
hay dudas de que el HIV acelera la progresión de la
fibrosis ocasionada por la infección HCV, especial-
mente en aquellos con inmunodepresión severa, da-
do que la severidad de la fibrosis es inversamente
proporcional al recuento de CD4+.12,13 En este sen-
tido, el recuento de CD4+ <200 células/mm3, in-
gesta alcohólica mayor a 50 g/día y edad de adqui-
sición de la infección (>25 años) son factores pre-
dictivos de una rápida evolución a la cirrosis.14

Como demostración de lo recién comentado, un
estudio reciente en el que se analizaron los hallazgos
histológicos15 mostró que entre el 35-40% de los pa-
cientes con coinfección HIV-HCV presentan fibro-
sis avanzada (estadio 3-4).   

Lo importante es que el intervalo de tiempo entre
la adquisición de la infección 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 progresión a la fibrosis igual
o mayor a 0.2 unidades de fibrosis por año.16 De es-
ta manera se ha estimado que en la coinfección exis-
te un riesgo de desarrollar cirrosis 3.6 veces mayor a
la encontrada en pacientes sin HIV, y que después
de 10-15 años 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.17,18

También se ha comprobado en un estudio pros-
pectivo reciente 20 de tres  años de seguimiento que
un 28% de los pacientes HIV-HCV presentaron un
incremento en el estadio de fibrosis en más de dos
estadios. En esta sorprendente evolución no se en-
contró relación con la edad, sexo, alcohol o recuen-
to de CD4+. Por ello, en el futuro se deberá identi-
ficar mejores predictores de progresión de la fibro-
sis.

Pacientes con HAART

Debido a que la aceleración de la fibrosis se corre-

laciona con la inmunodepresión, se puede especular

que el grado de desarrollo de la fibrosis va a ser me-

nor debido a la reconstitución inmune inducida por

el HAART. Sin embargo, el impacto del mismo en

la progresión de la fibrosis no es del todo claro.

Están descriptos dos diferentes comportamientos:

a) Predominan las publicaciones en que los dife-

rentes esquemas de HAART provocan una menor

progresión de la fibrosis y aun algunos mencionan

al tratamiento con IP como un factor protector en

la progresión de la fibrosis.

b) En otro estudio, en cambio, se asoció la rápida

progresión de la fibrosis con el uso de NVP.16

Debido a la mayor sobrevida observada en este

grupo, se ha demostrado la emergencia del HCC,

que se detecta a edades más tempranas y con un me-

nor tiempo de infección por HCV.19

Queda pendiente el papel que podrían 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.20
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Impacto de la hepatitis C
en la infección HIV
Oscar García Messina, Héctor Pérez, Teresita Puentes
Acta Gastroenterol Latinoam 2006;36;Supl Nº 1:

La infección concomitante del virus de la hepati-

tis C (HCV) y el virus de la inmunodeficiencia hu-

mana (HIV) sin ningún lugar a dudas constituyen

en la actualidad un importante problema en la salud

pública. 

Dado que tienen vías comunes de transmisión, re-

sulta frecuente que se produzca la coinfección por

ambos agentes virales, siendo relevante que ambas

son enfermedades de evolución crónica, progresiva,

con una prolongada etapa subclínica y con alta tasa

de replicación viral. 

Por el contrario, mientras que en la infección por

HIV el modo de transmisión sexual es el más im-

portante, en la hepatitis C la vía sanguínea es su

principal mecanismo. 

Los datos epidemiológicos estiman que la preva-

lencia de la coinfección oscila entre un 15 al 40%

dependiendo de la zona geográfica y el modo de

transmisión predominante.1 En países o regiones

donde el HIV se disemina en forma preponderante

por vía intravenosa al compartir jeringas para el

consumo de drogas, la coinfección puede alcanzar
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hasta el 90% de los pacientes infectados por HIV.2

Así la prevalencia de infección 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-HCV, el 75%

de ellos eran usuarios de drogas intravenosas.3

Con el advenimiento de la terapia antirretroviral

de alta eficiencia y el adecuado control de la infec-

ción por HIV, la hepatopatía crónica por HCV y sus

complicaciones asociadas se han convertido en una

importante causa de morbimortalidad en la pobla-

ción HIV positiva.4

Soriano y col, han constatado que la enfermedad

hepática terminal constituye la primera causa de in-

greso hospitalario y muerte en estos pacientes.5

La interrelación entre ambos patógenos entre sí y

el huésped hace que los pacientes coinfectados ten-

gan una evolución 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-

nificación de la infección por el virus C y en la ma-

yoría de los trabajos publicados la progresión a ci-

rrosis es más rápida, presentándose entre los 6 a 10

años de evolución6 y las tasas de insuficiencia hepá-

tica y carcinoma hepatocelular son más elevadas.7

En lo que respecta al impacto de la hepatitis C so-

bre la infección por HIV los datos son controverti-

dos. En primer término la replicación permanente

del virus C en la infección crónica favorecería un es-

tado de permanente activación inmune facilitando

la transcripción del HIV con una destrucción más

rápida de los linfocitos CD4+. Daar y col, compro-

baron la relación entre la carga viral para hepatitis C

y la progresión a SIDA enfermedad o la mortalidad

asociada al HIV/SIDA.8 Inclusive estos autores

comprueban el efecto de los distintos niveles de car-

ga viral para hepatitis C sobre la progresión a SIDA

y la mortalidad relacionada a HIV/SIDA. 

La reconstitución inmune producida con la tera-

pia antirretroviral de alta eficiencia puede resultar

parcialmente entorpecida en los pacientes coinfecta-

dos por la posibilidad de replicación del virus C en

el tejido linfoide.

Laskus y col, han demostrado que el virus C pue-

de ser linfotrópico en el marco de la coinfección con

el HIV, pudiendo replicar en monocitos/macrófagos

y linfocitos al igual que el HIV, lo cual aumenta la

posibilidad de interacciones directas entre ambos

patógenos.9

Greub y col, analizaron el impacto del virus C so-

bre la evolución de la infección del HIV en la cohor-

te HIV Suiza.10 Ellos comprobaron que la progre-

sión a un evento definidor de SIDA o la mortalidad

relacionada al HIV/SIDA están asociadas a la coin-

fección por el virus de la hepatitis C e inclusive a

una menor recuperación de la inmunidad celular ex-

presada por un menor incremento en el recuento de

linfocitos CD4+ en respuesta a la terapia antirretro-

viral.

En contraposición, Mark Sulkowski y col,11 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, así como también en

el riesgo de muerte relacionada al HIV ni tampoco

en la respuesta de la restitución inmunológica, esto

es, el incremento de linfocitos CD4+ a la terapia an-

tirretroviral. Un incremento en el riesgo de mortali-

dad se comprobó en pacientes en recuentos basales

de linfocitos CD4+ entre 50 y 200/ml, descartándo-

se su asociación a la presencia de la coinfección por

el virus de la hepatitis C.

Por último, debemos recordar que la presencia de

la coinfección ha motivado numerosas publicacio-

nes revelando un incremento de la toxicidad hepáti-

ca asociada al tratamiento antirretroviral. Múltiples

han sido las hipótesis de los mecanismos implica-

dos, por lo que debemos extremar los cuidados en la

elección 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 evolución de la infección por HIV

por varios factores:

1) Así como la infección por el virus del HIV in-

crementa la carga viral del virus de hepatitis C, a la

inversa el estado de activación inmunológica soste-

nida en la hepatitis crónica por el virus C produci-

ría un aumento en la replicación viral del HIV.

2) La comprobación de la replicación del virus C

en macrófagos/monocitos y linfocitos puede desen-

cadenar una interacción entre ambos virus y favore-

cer una respuesta disminuida a la terapia antiviral. 
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Coinfección HIV-HBV-HCV
Epidemiología y diagnóstico
Juan Sordá, Gabriel Levi Hara, Silvia Piceda
Acta Gastroenterol Latinoam 2006;36;Supl Nº 1:

Al compartir vías similares de transmisión, paren-
teral, sexual y perinatal,  los pacientes con infección
HIV están frecuentemente coinfectados con el
HBV y/o el HCV. El resultado de estas interaccio-
nes virales es extremadamente complejo y aún que-
dan por aclarar numerosos aspectos virológicos y
clínicos. La asociación del HDV con el HBV, epide-

miológicamente relevante en algunas áreas geográfi-
cas, incrementa aún más la complejidad en la inter-
pretación de estas coinfecciones. A ello debe agre-
garse el efecto de los diferentes tipos de tratamien-
tos y cómo afectan éstos, ya sean directa o indirec-
tamente: la replicación y patogenia de cada uno de
estos virus.
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Epidemiología

En los Estados Unidos de América (EUA) y Euro-

pa, la infección HCV en pacientes con el HIV se

observa entre el 15 y el 30% de los casos.1,2 Las dife-

rentes prevalencias de la coinfección HIV-HCV de-

penderán de las probables fuentes de transmisión es-

tudiadas. El HCV puede estar presente en el 70 a

90% de los pacientes hemofílicos infectados con el

HIV y entre 60 y 80% de los UDIVs. En nuestro

medio, en pacientes con infección HIV, se observó

la coinfección HCV en el 92.3% de los enfermos

con UDIVs y en el 14.1% de aquellos con antece-

dentes de homosexualidad.3 Estos datos son coinci-

dentes con los observados en otras partes del mun-

do.1

A pesar de la identificación de partículas virales y

HCV RNA en la saliva y fluidos genitales, la trans-

misión sexual del HCV es poco frecuente en pacien-

tes inmunocompetentes.4,5 Aún es motivo de discu-

sión la influencia del HIV sobre la transmisión se-

xual del HCV. La observación de una mayor trans-

misión vertical del HCV, superior al 20% en recién

nacidos de madres coinfectadas HIV-HCV,6-8 sugi-

rió la posibilidad de un aumento del riesgo de trans-

misión sexual del HCV en pacientes coinfectados.

Las diferentes prevalencias del anti HCV en la po-

blación general, comparadas con pacientes coinfec-

tados por contacto sexual (aproximadamente 2% vs

5 al 10%, respectivamente),9 avalan un mayor riesgo

de transmisión por esta vía. Por otra parte, debe te-

nerse en cuenta que cuanto mayor sea el número de

contactos sexuales mayor será la posibilidad de con-

tagio.10

La infección HBV y HIV son endémicas en las
mismas regiones del mundo y comparten también
las mismas vías de transmisión. En los países occi-
dentales la prevalencia de infección crónica por
HBV es 10 veces mayor entre los pacientes con in-
fección HIV que en la población general. La presen-
cia de marcas serológicas de una exposición previa al
HBV puede presentarse en más del 80% de los por-
tadores de HIV. Ese porcentaje varía según la región
geográfica y la población estudiada.11,12 La prevalen-
cia de hepatitis crónica B en pacientes infectados
con HIV oscila entre 5 y 10%,13-15 no obstante pue-
de superar el 70%.16 En nuestro medio, en pacientes
con infección HIV, el anti HBc estaba presente en el
58,5% y el HBsAg en el 14,5%.3

La prevalencia de la coinfección HIV-HBV-HCV
dependerá de cuál ha sido la población estudiada y
cuáles fueron los marcadores virales investigados.

La prevalencia del HBsAg y anti HCV ha sido des-
cripta en menos del 5% de los pacientes HIV+.15-17

En otro estudio epidemiológico, el 40% de los coin-
fectados HIV-HCV tenían HBsAg y/o anti HBc,
con un 3.1% de positividad para el HBsAg.18 En
una población carcelaria de UDIVs, la prevalencia
HIV-HBV-HCV fue del 37,3%. En este estudio no
se especifica cuáles fueron los marcadores del HBV
analizados.19 En nuestro medio, la coinfección HIV-
HBV-HCV 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-
ría dada por el antecedente de UDIVs.20 Lamenta-
blemente, en este estudio tampoco se aclaró el nú-
mero de pacientes que presentaban marcadores de
infección actual o pasada del HBV. 

Diagnóstico

Las coinfecciónes HBV-HIV o HCV-HIV son

frecuentes, razón por la que debe investigarse la pre-

sencia de infección por HBV y HCV en todo pa-

ciente con infección HIV.

La infección HCV puede ser diagnosticada por

ELISA en pacientes coinfectados con HIV. Esta

prueba es altamente sensible y específica. 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 tí-

tulos de anti HCV pueden disminuir por debajo del

nivel de detección. Este proceso conocido como “se-

rorreversión”, es observado particularmente en

aquellos con CD4+ <100 células/mm3.21 La tasa de

falsos negativos en coinfectados con HIV ha sido

observada entre 1.5% y 6%.22 En esta situación,

cuando se tiene alta sospecha de infección HCV, de-

be solicitarse el HCV RNA. 

La determinación cuantitativa de la viremia (carga

viral del HCV RNA) no es utilizable como metodo-

logía diagnóstica. Tiene relevancia como factor pre-

dictivo de respuesta al tratamiento y en el monito-

reo durante el mismo.

Los pacientes coinfectados tienen una progresión

más rápida hacia la cirrosis que los enfermos mo-

noinfectados.23

Todos los pacientes con infección 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 replicación. Es habitual la pre-
sentación atípica de marcadores séricos del HBV en
pacientes coinfectados con el HIV. Estudios recien-
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finida como HBV DNA detectable en hígado y oca-
sionalmente en suero, en ausencia de otras marcas
serológicas como HBsAg y HBeAg, puede asociarse
a una mayor severidad de la enfermedad hepática y
a una menor respuesta al tratamiento en los pacien-
tes con hepatitis C.24 Debido al estado de deficien-
cia inmune producido por el HIV, se ha especulado
que la infección oculta debería ser más 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 además estaban coinfectados con el
HCV, tenían una mayor probabilidad de tener un
anti HBc aislado que los monoinfectados con el
HIV (33.6% vs. 9.9%, p <0.0001).14 Otro trabajo
sobre infección HBV oculta en pacientes coinfecta-
dos HIV-HCV, y el HBV DNA tisular fue hallado
en el 11.5% de los enfermos.25 Aunque aún no se
conoce la implicancia clínica de la infección ocul-
ta,26 la cirrosis hepática ha sido descripta con más
frecuencia en los pacientes coinfectados HIV-HCV
con anti HBc (+) que en aquellos que no lo tenían
(15.8 % vs. 1.5%, p <0.0001).14

Con relación a la coinfección HCV-HBV, se han

observado interacciones inhibitorias mutuas. Algu-

nos estudios han demostrado que la replicación del

HBV estaba más afectada, sugiriendo con ello que el

HCV jugaría un rol dominante.27 Los mutantes pre-

core son menos frecuentes en la coinfección HCV-

HBV que en los pacientes monoinfectados. Ello po-

dría estar vinculado por el efecto del HCV sobre la

replicación del HBV. Los casos en los que ambos vi-

rus se encuentran en estado replicativo tendrían una

evolución clínica más agresiva.28,29 En esta situación,

el nivel de viremia de ambos virus suele ser bajo (in-

terferencia mutua). Las marcas de replicación viral

pueden tener un perfil dinámico en el tiempo y la

evaluación periódica de las viremias para el HBV y

el HCV son esenciales para interpretar el estado de

la coinfección.30

La biopsia hepática constituye un elemento rele-

vante para determinar el grado de inflamación y de

fibrosis. Éstas parecerían ser más severos en los en-

fermos coinfectados HIV-HCV-HBV.
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2-3 décadas, y el HCC ocurre en el 1-4% anual. La

asociación de HCV con etilismo y coinfección HBV

y/o HIV agrava el pronóstico con la aparición de

complicaciones en forma precoz.

La aparición del HAART en el año 1996 ha per-

mitido -por su efectividad- mejorar la sobrevida en

los pacientes con infección HIV reduciendo la mor-
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talidad por otras causas. En Occidente, el 30% o

más de las personas con infección HIV están coin-

fectados con el HCV.  

Diferentes estudios han analizado la incidencia de

cirrosis y HCC en la coinfección HCV-HIV. Engels

y col, en una revisión de más de 300.000 pacientes

en Estados Unidos de América (EUA) entre 1983 y

1994 (era pre-HAART), analizaron los riesgos de

HCC y linfoma no Hodgkin en pacientes con SIDA

y observaron 61 HCC; 90% de sexo masculino con

una edad promedio de 47años y confirmaron que

los pacientes con SIDA sin HCV presentaban un

riesgo de HCC mayor que la población general. Es-

te riesgo se incrementaba  al doble en los grupos con

alta prevalencia de infección HCV (hemofílicos  y

UDIVs), 11.4 vs 5.5. También, la incidencia de

HCC (20 casos por 100.000 personas-año) 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 duración de la

infección HCV es probable que la efectividad del

HAART prolongue la sobrevida de los pacientes

coinfectados y desarrollen el HCC.1

En un metanálisis de 8 estudios de cohorte se ob-

serva que la coinfección HIV-HCV incrementa el

riesgo de desarrollo de la cirrosis y HCC, con una

franca disminución en el tiempo de aparición de las

mismas.2,3

Giordano y col, analizaron retrospectivamente en-

tre 1992 y 2001, la incidencia de cirrosis no alcohó-

lica y HCC en pacientes con infección 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 coinfección favorece el de-

sarrollo del HCC en una proporción 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.4

En Francia, en los pacientes coinfectados, la pre-

sencia temprana del HCC se encuentra relacionada

a una exposición parenteral precoz (20 años), aso-

ciada para algunos autores al consumo de alcohol de

más de 50 g/día y nivel de CD4+ <200 célu-

las/mm3, incrementándose 5 veces el riesgo de

HCC durante el período 1995-2001.5 Diferentes

trabajos en Italia y España,6 al comparar HCC en

coinfectados HIV-HCV vs HCC en monoinfecta-

dos HCV, encuentran que la edad (42 vs 69 años),

el tiempo desde la infección (18 vs 28 años) y la so-

brevida, era menores en los pacientes con infección

HIV, modificando la historia natural del HCC. Es-

tos resultados son compartidos en EUA,7 observan-

do además que la menor sobreviva se relacionaba

con una viremia HIV >400 copias/ml.

La mortalidad por HCC7 en pacientes con infec-

ción HIV aumenta exponencialmente, desde un

4,7% en el año 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 razón 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 hepática y/o alto

grado de fibrosis deben ser monitoreados con alfafe-

toproteína y Ecografía Doppler en un período de

tiempo menor a los 6 meses y endoscopía digestiva

alta para evaluar la presencia de várices cada 1 a 2

años.9

En estudios recientes6-8 que evalúan la respuesta

terapéutica (inyección percutanea de etanol, abla-

ción por radiofrecuencia y quimioembolización),

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

año vs 11%).

Conclusiones

En la coinfección HIV-HCV:

1) Se encuentra una progresión precoz a la cirro-

sis y el HCC.

2) El riesgo de cirrosis durante la era HAART au-

menta en una proporción 20 veces mayor y el HCC

5 veces más.

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

aparición de complicaciones.

5) El seguimiento de pacientes coinfectados debe

realiarse con controles más precoces de alfafetopro-

teína y ecografía Doppler que la población general

(3-6 meses), evaluando la aparicion de complicacio-

nes mayores (HCC).
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