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Caracteristicas demograficas, clinicas y bioquimicas de pacientes mono-
infectados con VHB y co-infectados con VHB y VIH en el Instituto Nacional de
Ciencias Médicas y Nutricion “Salvador Zubiran”

Introduccidn: La infeccion crénica por el virus de la hepatitis B (VHB) afecta el ~5% de la
poblacién mundial y existen aproximadamente 4 millones de co-infectados con el virus
de la inmunodeficiencia humana (VIH) y VHB. La tasa de co-infeccion varia desde 5%
hasta 30% dependiendo de la regién geografica. El VHB y el VIH comparten vias de
transmisién (perinatal, sanguinea y sexual).

Objetivo: Describir y comparar las caracteristicas demograficas, clinicas y bioguimicas
de pacientes infectados con VHB y co-infectados con VHB/VIH atendidos en el Instituto
Nacional de Ciencias Médicas y Nutricion “Salvador Zubiran” durante el periodo
comprendido de enero de 1980 a agosto de 2008.

Métodos: Se revisaron los expedientes clinicos retrospectivamente para obtener las
caracteristicas demograficas, clinicas y bioquimicas de 38 pacientes mono-infectados
con VHB y de 60 pacientes co-infectados con VHB/VIH.

Resultados: En el periodo de estudio, se encontré una prevalencia de 3.23% de co-
infeccion con VHB/VIH y de 0.32% en pacientes mono-infectados con VHB en la
poblacion del Instituto. 59 (98.3%) pacientes co-infectados con VHB/VIH y 20 (52.6%)
mono-infectados con VHB eran del género masculino (p<0.001). La ALT al momento del
diagnéstico de la infeccion por VHB se encontrd en rango normal en 35 (58.3%)
pacientes co-infectados con VHB/VIH y en 20 (52.6%) mono-infectados con VHB. Los
pacientes co-infectados con VHB/VIH desarrollaron seroconversién de anti-HBs en
12/44 (27%) y los pacientes mono-infectados VHB en 3/32 (9.3%) (p=0.08). El principal
factor de riesgo para la transmision del VHB en los pacientes co-infectados con VHB/VIH
fue sexo entre hombres (78%) comparado con los pacientes mono-infectados con VHB
en los que fue sexo entre hombres-mujeres (52.6%) y transfusiones (42.1%). El
tratamiento antiviral mas utilizado en ambos grupos fue lamivudina, 66.6% en los

pacientes co-infectados VHB/VIHy 23.6% en pacientes mono-infectados con VHB.



Conclusiones: La infeccidn por VHB se adquiere predominantemente por via sexual en
co-infectados, mientras que en la poblacién general la via sanguinea aun es importante.
Hay mayor prevalencia de infeccion por VHB en pacientes infectados con VIH; como
consecuencia el género masculino predominé en los co-infectados con VHB/VIH. El
tratamiento antiviral mas utilizado en ambos grupos fue la lamivudina. La infeccién por
VHB es una enfermedad de baja prevalencia en el Instituto pero de gran importancia
tanto en pacientes mono-infectados como co-infectados con VHB/VIH y se debe de

prestar mas atencién en el seguimiento y evolucion de los pacientes.
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VHB/VIH.



Antecedentes

Biologia del VHB

El VHB es un virus de la familia Hepadnaviridae con una doble cadena de ADN de 3200-kb
en conformacion circular. Una de las caracteristicas importantes durante la infeccién es la
produccién de grandes cantidades de particulas subvirales esféricas y filamentosas de
antigeno de superficie (HBsAg), ademads de particulas virales completas. El HBsAg forma la
envoltura de lipoproteina que envuelve un nudcleo que contiene el genoma de 4cido
desoxirribonucleico (ADN) viral. El ADN viral codifica para 4 fragmentos de apertura: S
para el antigeno de superficie o gen de envoltura (HBsAg); C para la nucleocdpside o
antigeno core (HBcAg) y el gen del antigeno e (HBeAg); P para el gen de la polimerasa; y X

para el genx. (1)

Epidemiologia

La infeccidn crénica por el VHB afecta el ~5% de la poblacién mundial (2). La prevalencia
global de pacientes con HBsAg positivo varia ampliamente y se puede clasificar en alta
(8%), intermedia (2-7%) o baja (2%) basada en el porcentaje de portadores. En los paises
en desarrollo la prevalencia es mayor entre los inmigrantes y personas con conductas de
riesgo (3,4). En México la prevalencia para anticuerpo anti-HBc y Ag VHBs fueron de 3.3%

y 0.21% respectivamente (5).



Por otro lado, existen aproximadamente 4 millones de co-infectados con VIH y VHB en el
mundo. La tasa de co-infeccion varia desde 5% hasta 30% dependiendo de la regién
geografica. Por ejemplo, la prevalencia de co-infeccidén es de 8.7% en la cohorte de Euro-
SIDA y se ha reportado de 9%, 16.9%, 25.9% y 73% en cohortes pequefias en Tanzania,

Malawi, Nigeria y Uganda, respectivamente (6).

El VHB se transmite por via perinatal, sanguinea y sexual, asi como por contacto cercano
de persona a persona por heridas abiertas, especialmente en nifios en dreas

hiperendémicas.

Terminologia
En la conferencia de los Institutos Nacionales de Salud (NIH por sus siglas en inglés) en los
aflos 2000 y 2006 sobre el manejo de la Hepatitis B se adoptaron las siguientes

definiciones y criterios diagndsticos para pacientes con infeccién crénica por VHB (7,8):

Hepatitis B cronica

Enfermedad necroinflamatoria crdnica del higado causada por infeccién persistente con el
VHB:

1. HBsAg positivo por mas de 6 meses.

2. Niveles séricos de ADN del VHB >20,000 Ul/ml o 10°copias/ml.

3. Elevaciones intermitentes o persistentes en los niveles de alaninoaminotransferasa
(ALT) o aspartatoaminotransferasa (AST).

4. Biopsia hepatica que muestre inflamacién moderada o severa.



Portador inactivo de HBsAg

Infeccidon persistente en el higado por el VHB sin enfermedad necroinflamatoria
significativa:

1. HBsAg positivo por mas de 6 meses.

2. HBeAg negativo, anti-HBe positivo.

3. Niveles séricos de ADN del VHB < 2,000 Ul/ml.

4. Niveles normales de ALT y AST.

5. Biopsia hepatica que confirme la ausencia de hepatitis.

Hepatitis B resuelta

Infeccidn previa por VHB sin evidencia virolégica, bioquimica o histolégica de enfermedad
activa:

1. Historia previa de hepatitis B aguda o crénica o la presencia de anti-HBc y/o anti-HBs.

2. HBsAg negativo.

3. Niveles séricos de ADN de VHB indetectables.

4. Niveles de ALT normales.

Exacerbacion aguda
Elevaciones intermitentes de aminotransferasas mas de 10 veces el limite normal alto y

mas del doble del valor basal.



Seroconversion del HBsAg y HBeAg
Pérdida del HBsAg y HBeAg y deteccion del anticuerpo contra el antigeno de superficie

(anti-HBs) y anticuerpo contra el antigeno e (anti-HBe).

Historia natural de la infeccion crénica por VHB

En la fase inicial de la infeccién crénica por VHB, los niveles de ADN viral son altos y el
HBeAg esta presente. La mayoria de los portadores eventualmente pierden HBeAg y

desarrollan anticuerpos para HBeAg (anti-HBe).

Algunos pacientes tienen HBeAg positivo, con niveles altos de ADN pero con niveles
normales de ALT. Se considera que estos pacientes se encuentran en la fase de tolerancia
inmunoldgica. Algunos pacientes desarrollan hepatitis B crénica con HBeAg positivo y
niveles elevados de ALT (9,10). Entre los portadores con niveles elevados de ALT, la tasa
de aclaramiento de HBeAg varia entre 8% y 12% por afio, pero es mas baja en portadores

que estan en la fase de tolerancia inmunoldgica y en inmunocomprometidos (11).

Después de la seroconversién espontdnea a HBeAg, 67% - 80% de los portadores tienen
niveles bajos o indetectables de ADN VHB y niveles normales de ALT sin necroinflamacién
en la biopsia hepatica, es decir, es un “portador inactivo”. Entre los pacientes que

permanecen anti-HBe positivos, 10-30% contindan con ALT elevada y niveles elevados de



ADN VHB después de la seroconversion HBeAg, y 10-20% de los portadores inactivos

tienen reactivacion del VHB (10,12).

Aproximadamente 0.5% de los portadores de HBsAg aclaran el antigeno al afio y la
mayoria desarrolla anti-HBs. Sin embargo, en la mitad de los pacientes permanecen

niveles bajos detectables de ADN VHB.

Co-infeccion de VHB/VIH

En pacientes infectados con VIH, la infeccién con VHB incrementa la replicaciéon del VIH y
la hepatotoxicidad relacionada al tratamiento antirretroviral y disminuye el conteo de
células CD4+ en pacientes con cirrosis e hiperesplenismo. Existe también alguna evidencia
de que la infeccidon por VHB por si misma reduce el conteo de células CD4+. En los
pacientes infectados con VHB, el VIH incrementa la replicacién del VHB, las
exacerbaciones agudas de hepatitis, la progresion a cirrosis y el riesgo de carcinoma
hepatocelular y disminuye la seroconversién de anticuerpos anti-HBe y anti-HBs. La co-
infeccion también se asocia con una baja eficacia del tratamiento contra VHB, incluyendo

mayor riesgo a resistencia a lamivudina y disminucidn de la respuesta a interferdn alfa (6).

Los posibles mecanismos implicados en hepatotoxicidad en pacientes co-infectados con
VHB/VIH incluyen hipersensibilidad, efecto tdxico intrinseco y reconstitucion inmune
(exacerbaciones agudas). La infeccidon con virus de hepatitis C y el consumo de alcohol

incrementan la toxicidad. Las elevaciones de ALT pueden ocurrir en pacientes co-



infectados por otros motivos que no son reconstitucion inmune, como seroconversion
espontanea de HBeAg, falta de adherencia al tratamiento antirretroviral, resistencia a

VHB, hepatotoxicidad o infeccién aguda por VHC o VHA.

Los pacientes en estadios mas avanzados de la infeccion por VIH segun la clasificacidon de
los Centros de Control de Enfermedades (CDC por sus siglas en inglés) tienen mas
probabilidades de seroconversién a anti-HBe y anti-HBs. Este hallazgo sugiere que la
reconstitucion inmune durante la terapia antirretroviral altamente activa (TARAA), aun sin
lamivudina, juega un papel importante en el control de la infeccion crénica por el VHB y

favorece la seroconversion.

En un estudio realizado por Thio, et al., (13) se encontré que la tasa de mortalidad
relacionada a enfermedad hepatica por 1000 personas/afio fue de 14.1 en pacientes co-

infectados con VHB/VIH y 0.8 en pacientes mono-infectados por VHB.

Evaluacion inicial del paciente infectado con VHB

En la evaluacidn inicial de un paciente en quién se sospecha el diagndstico de infeccién
por VHB se debe solicitar HBsAg, anti-HBc y anti-HBs. El diagndstico de infeccidn se realiza
con base en HBsAg positivo, anti-HBc positivo y anti-HBs positivo. Si los pacientes tienen
HBsAg positivo, se debe medir HBeAg, anti-HBe y DNA VHB. El anti-HBc se utiliza para
diferenciar entre infeccidn e inmunidad. Algunas personas pueden tener anti-HBc positivo

sin tener HBsAg o anti-HBs positivo.



El hallazgo de anti-HBc positivo aislado puede indicar: 1) infeccion crénica por VHB
(situacidn mas frecuente en pacientes de areas de alta prevalencia y co-infectados con VIH
y virus de la hepatitis C) (13); 2) marcador de inmunidad después de una infeccion previa;
3) resultado falso positivo en personas de un area de baja prevalencia sin factores de
riesgo para infeccion por VIH; y 4) Unico marcador de infeccién durante el periodo de

ventana de una hepatitis aguda (15).

En los pacientes co-infectados con VIH se pueden presentar resultados seroldgicos para
VHB atipicos. Un estudio de cohorte en Suiza mostré que la infeccion con VHB se
manifestaba sélo con anti-HBc en algunos pacientes infectados con VIH. El 60% tenian
HBsAg y HBcAg positivos y 36% tenian enfermedad necroinflamatoria. Por lo tanto, se

debe medir ADN VHB si los pacientes tienen anti-HBc positivo, HBsAg y anti-HBs negativo.

La mayoria de los ensayos utilizados para medir ADN del VHB se basan en la reaccién en
cadena de la polimerasa (PCR), con limites bajos de deteccién de 50-200 Ul/ml (250-1000
copias/ml). La deteccién del ADN VHB es crucial en la evaluacion de pacientes con
infeccion crénica por VHB, tanto mono-infectados como co-infectados. Se ha propuesto
un valor arbitrario de 20,000 Ul/ml (>10> copias/ml) para criterio diagndstico de hepatitis

B crdnica (7).

Adicionalmente en pacientes con diagndstico reciente de infeccion por VHB se debe

solicitar biometria hematica completa, pruebas de funcionamiento hepatico, INR, alfa feto



proteina, ultrasonido hepatico, anticuerpos para virus de la hepatitis A y anticuerpos para
hepatitis D en caso de ser usuarios de drogas intravenosas o vivir en un area endémica. Se
recomienda realizar los estudios de imagen para carcinoma hepatocelular y las mediciones
de alfa feto proteina cada 6 meses a partir de los 40 afios en los pacientes mono-

infectados con VHB y co-infectados con VHB/VIH (6).

El propdsito de la biopsia hepdtica es evaluar el grado de dafo hepatico y excluir otras
causas de enfermedad hepdtica. Se debe tener en cuenta que la histologia de las lesiones
hepaticas puede mejorar en pacientes con respuesta sostenida al tratamiento antiviral o
seroconversion espontanea de HBeAg. La biopsia hepatica es mds util en pacientes con
exacerbaciones recurrentes de hepatitis y en pacientes donde el tratamiento es decisivo,

especialmente en pacientes co-infectados con VHB/VIH con ADN VHB de aproximadamente

100,000 copias/mL 0 20,000 Ul/mL y niveles normales de transaminasas (16).

Tratamiento de la infeccion por VHB

La meta del tratamiento es convertir una enfermedad activa en inactiva. El control de la
infeccion por VHB se demuestra por una reduccién en la respuesta inflamatoria
(normalizacién del nivel de ALT), reduccién de la replicaciéon viral (disminucion de ADN
VHB) y mejoria en la respuesta inmune (seroconversién a anti-HBe y anti-HBs). La
infeccion por VHB no controlada incrementa el riesgo de carcinoma hepatocelular y

cirrosis. En los pacientes co-infectados con VHB/VIH la infeccidon por VHB debe tratarse si



los pacientes estan recibiendo tratamiento antirretroviral ya que la reconstitucion inmune

bajo tratamiento antirretroviral puede ocasionar dafio hepatico.

Una vez iniciado el tratamiento para la infeccion por VHB, se debe solicitar ALT, AST y
niveles de ADN VHB cada 3 meses. Si no hay reduccion en los niveles de ADN VHB a las 12
a 24 semanas de tratamiento, se debe buscar resistencia a VHB o falta de apego al

tratamiento.

Los tratamientos antivirales para el VHB incluyen: interferon, lamivudina, emtricitabina,
telbivudina, clevudina, adefovir, tenofovir, entecavir y pradefovir (experimental). Los
analogos nucledsidos que tienen actividad contra VIH y VHB son lamivudina, emtricitabina
y tenofovir. La tasa de resistencia del VHB a lamivudina en pacientes co-infectados con
VHB/VIH alcanza hasta 90% a 4 afios (17). Tenofovir es efectivo en VHB resistente a

lamivudina y reduce la tasa de resistencia a lamivudina cuando se usa combinado.



Definicién del problema

El virus de la Hepatitis B (VHB) infecta aproximadamente 500 millones de personas en el
mundo; y existen aproximadamente 4 millones de pacientes co-infectados con VIH/VHB.
Es una causa importante de hepatitis crénica, cirrosis y cancer hepatocelular. El curso de
la evolucion de la enfermedad y el desenlace puede ser muy amplio. Durante la fase
aguda la infeccion puede presentarse desde asintomatica hasta una hepatitis fulminante.
En la infeccidn crénica el espectro de la enfermedad va desde portador asintomatico hasta

cirrosis y cancer hepatocelular.

En los pacientes con co-infeccion con VHB/VIH existen diferencias con respecto a los
pacientes infectados sélo con VHB en cuanto a las vias de transmision, en la progresion de

la enfermedad y en los tratamientos antivirales indicados.

La estrategia en el manejo de la infeccion por VHB en pacientes con infeccidn por VIH se
debe tomar en consideracion debido a la complejidad y las interacciones entre estos dos

virus, asi como sus interacciones con el sistema inmune y el tratamiento antirretroviral.

En México no existen estudios suficientes que muestren la prevalencia de la infeccidn por

VHB tanto en pacientes mono-infectados como co-infectados con VIH, asi como las

caracteristicas demograficas, clinicas y bioquimicas en estos dos grupos de pacientes.
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Objetivo General

Describir las caracteristicas demograficas, clinicas y bioquimicas en pacientes infectados
con VHB y co-infectados con VIH/VHB atendidos en el Instituto Nacional de Ciencias

Médicas y Nutricion “Salvador Zubiran”
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Hipotesis

Las caracteristicas demograficas, clinicas y bioquimicas de los pacientes con infecciéon por
VHB y los pacientes con infeccién por VHB y VIH son diferentes entre ambos grupos, en
especial en los modos de transmisién de la infeccién del VHB, predominio de género y

tratamientos recibidos para la infeccién por VHB.

12



Justificaciéon

La infeccién por el VHB es una infeccidon que puede ser controlada pero no totalmente
erradicada. En México existen estudios limitados sobre la prevalencia y caracteristicas
demograficas, clinicas y bioquimicas en pacientes mono-infectados con VHB. Hasta el
momento en México y especialmente en nuestro Instituto no existe informacion suficiente
sobre las caracteristicas demograficas, clinicas y bioquimicas en pacientes co-infectados
con VIH/VHB. Esta informacion es de gran impacto tanto en el Instituto como en el pais ya
gue es importante conocer los mecanismos de transmision mas frecuentes en ambos
grupos y asi intervenir sobre conductas de riesgo en los pacientes y otros factores a los
gue pueden estar expuestos, asi también conocer los tratamientos utilizados y la
respuesta tanto clinica como bioguimica en ambos grupos, mejorando de esta manera la

atencidn a los pacientes infectados con el VHB.
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Metodologia

a) Disefio del estudio
Se trata de un estudio de cohorte retrospectiva, de tipo observacional, analitico y

longitudinal.

b) Poblacion de estudio

Se incluyd a todos los pacientes con infeccién por VHB, que tuvieran o hubieran tenido
serologia positiva para HBsAg y/o HBeAg, anti-HBc o DNA VHB positivo que acudian a la
Clinica de Hepatitis y a todos los pacientes con co-infeccion por VHB y VIH que acudian a la
Clinica de VIH/SIDA en el Instituto Nacional de Ciencias Médicas y Nutricion “Salvador
Zubiran” y las caracteristicas demograficas, clinicas y bioquimicas se obtuvieron de los

expedientes clinicos.

c) Lugar de realizacion y periodo de estudio

El estudio se realizdé en el Instituto Nacional de Ciencias Médicas y Nutricién “Salvador

Zubiran” y el periodo de estudio comprendido fue enero de 1980 a agosto de 2008.

14



d) Criterios de inclusion
— Edad mayor o igual a 18 afios.
— Con infeccidn por VHB atendidos en la Clinica de Hepatitis del Instituto Nacional de
Ciencias Médicas y Nutricion “Salvador Zubiran”.
— Con co-infeccion por VHB y VIH atendidos en la Clinica VIH/SIDA del Instituto

Nacional de Ciencias Médicas y Nutricién “Salvador Zubiran”.

e) Definicion de variables

Variables demograficas: Género, edad actual y edad en afios al momento del diagnéstico

de la infeccidén por VHB y género.

Variables clinicas: Afio de diagnéstico de infeccidén por VHB, tiempo de seguimiento desde
la infeccion para VHB hasta la ultima consulta en el Instituto, modo de transmisién de la
infeccidn por VHB (sexual, perinatal, parenteral), estado de seroconversién para anti-HBs,
realizacion de biopsia hepatica y hallazgos histopatoldgicos, historia de tratamientos

antivirales con actividad para VHB y causas de defuncién.

Variables bioquimicas: Serologia para HBsAg, HBeAg, anti-HBc, anti-HBs, anti-HBe,

pruebas de funcién hepatica, alfa-feto proteina, ADN para VHB.
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Variables especificas para pacientes con VIH: Afio de diagndstico de VIH, resistencia
genotipica del VIH para lamivudina, nadir de CD4, afio de inicio de tratamiento

antirretroviral y estadio del CDC.

f) Analisis Estadistico

Para el andlisis de los datos, las variables de tipo continuo se resumieron utilizando la
media * desviaciéon estandar (DE) y el porcentaje para las variables categéricas. Para la
comparacion entre grupos se utilizaron las pruebas de U de Mann-Whitney, chi cuadraday
Exacta de Fisher segln correspondiera. Se considerd un nivel de significancia estadistico

de p< 0.05 para descartar el efecto del azar en las asociaciones encontradas.
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Resultados

Analisis descriptivo

Durante el periodo comprendido entre enero de 1980 y agosto de 2008, de 1857
pacientes infectados con VIH se encontraron 60 pacientes co-infectados con VIH/VHB,
para una prevalencia de 3.23%. Durante el mismo periodo, en el Departamento de
Gastroenterologia de este Instituto se atendieron a 11,738 pacientes en la consulta
externa y se encontraron 38 pacientes mono-infectados con VHB, correspondiendo a una

prevalencia aproximada de 0.32%.

Caracteristicas demogrdficas

Cincuenta y nueve (98.3%) pacientes co-infectados con VHB/VIH y 20 (52.6%) pacientes
mono-infectados con VHB eran del género masculino (p<0.001). El promedio de edad al
momento de diagndstico de VHB en los co-infectados con VHB/VIH fue de 35 afios (rango,

17-60) y 39.3 aiios (rango, 14-64) en los mono-infectados (p=0.126).

Caracteristicas bioquimicas

La ALT al momento del diagnédstico de la infeccién por VHB en el grupo de los co-
infectados con VHB/VIH se encontraba en rango normal (12-69 Ul/L) en 35 (58.3%)
pacientes comparado con 20 (52.6%) en el grupo de mono-infectados con VHB (p=0.73).
La ALT persistio en rangos normales durante el seguimiento en la mayoria de los pacientes

en ambos grupos. Las exacerbaciones agudas se presentaron en 5 (8.3%) en el grupo de
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co-infectados con VHB/VIH comparado con 1 (2.6%) de los pacientes en el grupo de los

mono-infectados con VHB (p=0.40).

En el grupo de los co-infectados con VHB/VIH se solicité alfa feto proteina a 11 (18.3%) de
todos los pacientes comparado con el grupo de los mono-infectados con VHB que se
solicité a 25 (65.7%) de los pacientes (p<0.000). El promedio de los valores de alfa-feto
proteina se encontré dentro de rangos normales (0-9.0 ng/ml) en los pacientes mono-
infectados (4.77, SD 3.47) con VHB y en los pacientes co-infectados con VHB/VIH (5.07, SD

4.2) (p=0.864).

Desarrollaron seroconversiéon de anti-HBs 12/44 (27%) pacientes co-infectados con
VHB/VIH y 3/32 (9.3%) pacientes mono-infectados con VHB (p=0.08). Sélo 1 paciente co-
infectado con VHB/VIH con seroconversion recibié la vacuna contra VHB posterior al
diagndstico de la infeccién con VHB. El resto de los pacientes con anti-HBs positivo no

recibieron la vacuna contra VHB.

Se realizd ADN VHB a 37/60 (61.6%) pacientes co-infectados y a 32/38 (84.2%) pacientes

mono-infectados con VHB; 29 (78.3%) y 13 (40.6%) tenian >100,000 copias/ml, en cada

grupo respectivamente (Figura 1).
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Caracteristicas clinicas

Vias de transmision del VHB

En los pacientes co-infectados con VHB/VIH el principal mecanismo para la transmisién del
VHB fue el sexo entre hombres (78%) (p<0.001) comparado con los pacientes mono-
infectados en los que fue el sexo entre hombres-mujeres (52.6%) (p=0.001) y
transfusiones (42.1%) (p=0.001) (Tabla 1). No se encontré ningun hombre que tuviera
sexo con hombres en el grupo de los mono-infectados con VHB y ningln usuario de

drogas intravenosas en ambos grupos.

Tratamiento antiviral para VHB

De los pacientes co-infectados con VHB/VIH 90% recibieron tratamiento con actividad
para VHB y en los mono-infectados con VHB 36.8% (p<0.000). Sélo 7 pacientes co-
infectados con VHB/VIH recibieron tratamiento antiviral para VHB sin actividad para VIH.
Los tratamientos antivirales mas utilizados en los pacientes co-infectados VHB/VIH fueron
lamivudina (66.6%) y tenofovir mas emtricitabina (43.3%). En los pacientes mono-
infectados fueron lamivudina (23.6%) e interferén 2-alfa (15.7%). (Figura 2) Ningun
paciente co-infectado con VHB/VIH recibié entecavir o timosin y ningln paciente mono-
infectado con VHB recibié tenofovir o emtricitabina. 16/54 pacientes co-infectados con
VHB/VIH y 7/14 pacientes mono-infectados con VHB recibieron 2 o mas drogas con

actividad para VHB durante su evolucién.
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En las figuras 3 y 4 se muestra la distribucion del tratamiento antiviral a través del tiempo
y observamos que en los pacientes mono-infectados con VHB se utilizé lamivudina hasta
el periodo 2005-2006 en contraste con los pacientes co-infectados con VHB/VIH que se
utilizé en todos los periodos de estudio. En los mono-infectados con VHB se empezé a
utilizar adefovir a partir del periodo 2003-2004. En los co-infectados con VHB/VIH se

empezd a utilizar adefovir, tenofovir y emtricitabina a partir del periodo 2005-2006.

Biopsia hepadtica

Se realizd biopsia hepatica a 4 pacientes co-infectados con VHB/VIH y 10 mono-infectados
con VHB. Los hallazgos en los pacientes co-infectados fueron: Hepatitis crénica activa (1),
cambios compatibles con histoplasmosis (1), fibrosis portal moderada con colestasis
hepatocelular extensa y cambios por regeneracion (1) y hepatitis crénica con fibrosis en
etapa pre-cirrética con cambios compatibles con infeccidn por VHB. Los hallazgos en los
pacientes mono-infectados fueron: Hepatitis crénica con datos compatibles por infecciéon
con VHB con fibrosis en puente y actividad moderada grado ll/1ll, fibrosis leve y aumento
de actividad lobulillar y portal (8), actividad moderada del VHB y esteatosis hepatica grado
Il (1) y fibrosis portal leve con esteatosis macro y microvesicular grado |, colestasis

intracitoplasmatica y hepatocitos con cambios regenerativos (1).
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Mortalidad

Hubo 6 defunciones en el grupo de co-infectados con VHB/VIH. La edad promedio fue de
42.3 afios. En 4, las defunciones fueron relacionadas a enfermedad hepatica:
hepatocarcinoma (2), falla hepatica fulminante (1), cirrosis hepatica (1); y el resto fueron
por neumonia intrahospitalaria e infeccion diseminada por Complejo Mycobacterium
avium-intracellulare. Sélo hubo 1 defuncidn en el grupo de mono-infectados con VHB, por

choque séptico secundario a neutropenia grave y fiebre a los 22 afios de edad.

21



Discusion

La infeccion por VHB tiene una distribucién mundial. La prevalencia encontrada en
nuestro estudio en pacientes mono-infectados fue mayor comparada con un estudio
realizado en México en el afio 2007 (5) y en los pacientes co-infectados con VHB/VIH fue
mas baja comparada con otras zonas geograficas en estudios previos. (6) Afecta tanto a
hombres como a mujeres. Nosotros observamos que 98% de los pacientes co-infectados
con VHB/VIH eran hombres comparado con una distribucién mas homogénea entre

géneros en los pacientes mono-infectados con VHB.

Las principales vias de transmision del VHB son la sexual, perinatal y sanguinea. En
nuestro estudio encontramos que la principal via de transmisién del VHB en pacientes
mono-infectados con VHB fue el sexo entre hombres-mujeres y las transfusiones
sanguineas, comparado con los pacientes co-infectados con VHB/VIH fue el sexo entre
hombres. Esto se asocia a la distribucién de género mencionada que refleja que la mayoria
de los pacientes co-infectados con VHB/VIH adquieren la infeccién por via sexual a través

de lesiones asintomaticas en la mucosa rectal.

En el grupo de los co-infectados con VHB/VIH, 90% recibieron tratamiento antiviral con
actividad para VHB comparado con 37% en el grupo de mono-infectados con VHB. Esto se
debe a que muchos pacientes con infeccidn por VIH iniciaron tratamiento antiviral dirigido

para el VIH y no para el VHB, en contraste con los pacientes mono-infectados, de los
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cuales sélo iniciaron tratamiento aquellos que cumplieron con los criterios establecidos.
El antiviral mas utilizado en ambos grupos fue lamivudina, lo que era esperado por ser de
los primeros tratamientos recomendados para la infeccién por VHB. Ningun paciente co-
infectado con VHB/VIH recibié entecavir por ser éste un tratamiento no aprobado para
pacientes con infeccidn por VIH, situacién similar para tenofovir y emtricitabina en el caso
de los pacientes mono-infectados con VHB. Sdlo 7 (13%) pacientes co-infectados
recibieron tratamiento antiviral para VHB sin actividad contra el VIH, lo que muestra que
el tratamiento para la infeccion por VHB en pacientes co-infectados es guiado

primordialmente por el tratamiento antirretroviral para VIH.

En cuanto a las caracteristicas de los pacientes co-infectados con VHB/VIH, los pacientes
se encontraron en etapas avanzadas de la infeccidn con nadir de CD4 <200 cel/ml, aunque
58% de los pacientes no tenian eventos definitorios de SIDA. Encontramos una resistencia
del VIH a lamivudina en 50% de los pacientes a los que se solicité genotipo. De acuerdo a
estudios previos que reportan una resistencia de 20% aproximadamente por afio del VHB

a lamivudina, es probable que estos pacientes tengan resistencia al VHB también.

La ALT al momento del diagndstico se encontrd en rango normal en mas de la mitad de los

pacientes en ambos grupos, lo que muestra que los pacientes se encuentran como

portadores inactivos o con infeccién crénica por VHB.
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De los pacientes que presentaron hepatitis B aguda en el grupo de co-infectados con
VHB/VIH (n=10), 6/38 (16%) tenian el diagndstico de VIH previo al diagndstico de VHB y
4/15 (27%) tenian el diagndstico de ambas infecciones al mismo tiempo, ya que ningun
paciente con infeccidon por VHB previo al diagnéstico de VIH (n=7) presentd hepatitis B
aguda; lo que probablemente esté asociado a que el VHB en presencia del VIH se replica
mas y causa mas enfermedad necroinflamatoria hepatica. También observamos que los
pacientes co-infectados con VHB/VIH tenian mas de 100,000 copias/ml de DNA VHB
comparado con los mono-infectados (78.3% vs 40.6%), lo que corrobora la interaccion del

VIH sobre la replicacién del VHB.

En el grupo de pacientes co-infectados con VHB/VIH se presentaron mas exacerbaciones
agudas (8.3% vs 2.6%) durante el seguimiento, lo cual podria explicarse por otros
fendmenos asociados como hepatotoxicidad relacionada a TARAA, hepatotoxicidad por

VIH, consumo de alcohol o uso concomitante de medicamentos hepatotdxicos.

Observamos que a los pacientes mono-infectados con VHB se les solicitan mas pruebas de
laboratorio para seguimiento de la infeccion por VHB. Por ejemplo, durante el seguimieto
se solicitaron alfa-feto proteina, serologia completa de VHB para detectar seroconversiéon
y ADN VHB al 66%, 84.2% y 84.2% respectivamente en los pacientes mono-infectados con
VHB comparado con 18.3%, 73.3% y 61.6% en los pacientes co-infectados con VHB/VIH.
Esto se puede explicar porque en los pacientes co-infectados con VHB/VIH no se presta la

atencidn suficiente al seguimiento de la infeccidn crdnica por VHB.
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Conclusiones

La prevalencia de infeccion por VHB en nuestro Instituto es baja tanto en pacientes mono-
infectados como co-infectados con VHB/VIH comparada con la reportada en la literatura.
En nuestro estudio observamos que la mayoria de los pacientes co-infectados con
VHB/VIH atendidos en el Instituto son hombres que tienen sexo con hombres en edad
media, comparado con los pacientes mono-infectados con VHB donde se observé una
distribucién mas homogénea. Encontramos que la via de transmision mds comun en

ambos grupos fue la sexual; y no hubo ningln usuario de drogas intravenosas.

Los pacientes mono-infectados tienen un mejor seguimiento bioquimico que los pacientes

co-infectados con VHB/VIH en el Instituto.

Los pacientes co-infectados con VHB/VIH tienen mayor replicacién viral del VHB y mayor

numero de exacerbaciones agudas.

El tratamiento antiviral mas utilizado para la infeccion por VHB en ambos grupos fue la

lamivudina y ningln paciente recibioé terapia combinada.

Dadas las diferencias encontradas entre los grupos estudiados, se considera necesario
realizar mas estudios para conocer el comportamiento del VHB tanto en pacientes mono-

infectados como en pacientes co-infectados con VHB/VIH en México.
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Anexos

Tabla 1. Caracteristicas demogrdficas y clinicas de los pacientes co-infectados con VIH/VHB y

mono-infectados con VHB

Total

Caracteristicas Demogrdficas
Género

Femenino
Masculino

Edad diagndstico VHB,promedio * DE

Caracteristicas Clinicas
Vias de transmision

Sexo entre hombres-mujeres

Sexo entre hombres

Transfusién

Tatuaje

Hemodialisis

Desconocido
Seguimiento en dias, mediana
(rango)
Hepatitis B aguda al diagndstico
Seroconversion a anti-HBs
Tratamiento recibido
Biopsia hepatica realizada
Defunciones
Caracteristicas Bioquimicas
Alfa-feto proteina

Solicitada

Promedio ng/mL + DE
ALT al diagnéstico

Promedio UI/L = DE

>2 veces el valor normal

Rango normal
ALT durante el seguimiento

>2 veces el valor normal

Rango normal
Exacerbaciones agudas

Co-infeccidn
VIH/VHB
n (%)

60

1(1.6)
59 (98.3)
35+9.48

12 (20)

47 (78.3)
7(11.6)
1(1.6)

0
0
2130 (6-7320)

10 (16.6)
12/44 (27)
54 (90)
4 (6.6)

6 (10)

11 (18.3)
4.77 +3.4

295 +527.40
12 (20)
35 (58.3)

4 (6.6)
45 (75)
5 (8.3)

Mono-infeccion

VHB
n (%)
38

18 (47.3)
20 (52.6)
39.3+15.12

20 (52.6)
0
16 (42.1)
0
1(2.6)
1(2.6)
1500 (90-5940)

13 (34.2)
3/32(9.3)
14 (36.8)
10 (26.3)
1(2.6)

25 (65.7)
5.07+2.9

241 + 655.34
13 (34.2)
20 (52.6)

1(2.6)
32 (84.2)
1(2.6)

Valor de p

<0.001

0.126

0.001
<0.001
0.001
1.00
0.38
0.38
0.33

0.046
0.08
<0.000
0.01
0.24

<0.000
0.864

0.965
0.116
0.73

0.646
0.279
0.40

ND=No disponible, DE=Desviacion estandard
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Tabla 2. Variables especificas para pacientes co-infectados con VHB/VIH

Caracteristicas de los pacientes co-infectados VHB/VIH n (%)
Edad diagndstico VIH, promedio + DE 32.7+8.78
Nadir CD4+ (células/ml), promedio + DE 172 + 146.38
Genotipo solicitado 12/60 (20)
Resistencia a lamivudina 12/6 (50)
Estadio CDC

A/B 35(58.3)

C 25 (41.6)
Infeccién por VHB diagnosticada antes VIH 7 (11.6)
Infeccién por VHB y VIH diagnosticada al mismo tiempo 15 (25)
Infeccidn por VHB diagnosticada después de VIH 38 (63.3)
Tiempo transcurrido desde el diagndstico de VIH al diagndstico
de VHB en meses, promedio (rango) 56 (2-197)

CDC=Centers of Disease Control, DE=Desviacién estandard
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Figura 1. Primera carga viral ADN PCR VHB realizada a partir del momento de diagndstico de
infeccion por VHB en pacientes co-infectados con VHB/VIH y mono-infectados con VHB.
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Figura 2. Tratamiento recibido para el virus de la Hepatitis B en pacientes mono-infectados con
VHB y co-infectados con VIH/VHB

3TC=lamivudina, ADF=adefovir, ETV=entecavir, IFN=interferon, TDF=tenofovir,FTC=emtricitabina
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Figura 3 y 4 . Frecuencia de prescripcion de tratamiento contra VHB por fdrmaco usado y afio de
inicio de tratamiento en pacientes mono-infectados con VHB y co-infectados con VHB/VIH

Figura 3. Pacientes mono-infectados VHB

Figura 4. Pacientes co-infectados VHB/VIH
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