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Prevalencia de coinfeccion VIH - VHC en pacientes Hemofilicos en el
Banco Central de Sangre del Centro Médico Nacional Siglo XXI

Dr. Ricardo Berea Baltierra Residente Medicina Interna CMN SXXI IMSS
Dra Maria Eugenia Galvan Médico Internista HE CMN SXXI

Introduccién:  Los Hemofilicos son una poblacion de alto riesgo en la infeccion
tanto por Virus de Inmunodeficiencia Humana (VIH) (prevalencia de 29%, México-
1986) y Virus de Hepatitis C (VHC), ademas, se desconoce tanto la prevalencia en
Meéxico de coinfeccion por estas patologias y el impacto de las medidas de control
establecidas en 1990 en México en relacion con el manejo de productos sanguineos.
Se investigo la prevalencia de la coinfeccion VIH- VHC en pacientes hemofilicos
atendidos en el Banco de Sangre del Centro Médico Nacional Siglo XXI del
IMSS.(BCS)
Métodos: se revisaron expedientes de pacientes atendidos en el Banco de Sangre con
diagnostico de Hemofilia, revisando la prevalencia de coinfeccion por VIHy VHC..
Resultados: De 196 pacientes con Hemofilia que son atendidos en el BCS se encontré
a 17 pacientes (8.67%) con infeccion por VIH y esos mismos con coinfeccién VIH-
VHC. En estos pacientes con coinfeccion la edad promedio fue de 28.8 con un rango
de 19-44. Todos tenian Hemofilia A, 14 (82.3%) con enfermedad severa, 2
moderada (11.7%) y | con leve (6%). 5 de ellos (29.4%) tenian inhibidor presente. EI
promedio de actividad de factor VIII fue de 2.3% con un rango de 0.2 a 12.1. El
diagnostico de VIH se realizo entre 1986 y 1992 mientras que el de VHC entre 1988
y 1999; ninguno habia tenido pruebas negativas previamente. Solo 5 pacientes tenjan
en su expediente cuenta de CD4 que en promedio fue de 762 (rango 39-2774), 13
pacientes contaban con relacion CD4/CD8 (promedio de 0.33). De 9 pacientes con
determinaciones de transaminasas, 6 (66%) tuvieron ya sea TGO o TGP o ambas arriba
de 40 y 2 de ellos (22.2%) arriba de 100 (rango 28-153).La carga viral de VHC en
promedio fue de 11,700 genomas/ml (p<.01). La prevalencia de coinfeccion VIH-VHC
encontrada en este grupo de pacientes hemofilicos fue de 8.67%, al compararia con la
reportada en 1987-1988, de 51.1%, mediante Ia prueba de hipotesis para proporciones
encontramos una diferencia significativa (p< 0.05).
Conclusion: La prevalencia de la coinfeccion por VIH y VHC y la infeccion solamente
por VIH es menor a la de los afios 80, probablemente en relacion con el contro}

estricto de los productos sanguineos a partir de 1990.
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Prevalencia de la coinfeccion VIH-VHC en pacientes
hemofilicos en el Banco Central de Sangre del Centro
Médico Nacional Siglo XXI

Seccion 1.

Introduccion:

La Hemofilia se ha descrito como un padecimiento que afecta solo a hombres,
al ser recesiva ligada al cromosoma X, con una incidencia de 1 en 10,000; en ella
existen concentraciones bajas de factor VIII (tipo A o clsica) o de factor IX (tipo B),
dando Iugar a alteraciones en la cascada de la coagulacién; este tipo de pacientes
ameritan tratamiento con derivados sanguineos en forma frecuente durante sy vida,
exponiéndose a riesgos potenciales como transmision de enfermedades infecciosas por

el virus de inmunodeficiencia humana (VIH), o por virus de la Hepatitis C (VHC),

entre otros ©4).
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El VIH a sido estudiado desde el reporte de los primeros casos a principios de
los 80's, conociéndose en resumen como destructor del sistema inmune en su linea
celular, predisponiendo a diversas enfermedades principalmente infecciones oportunis-
tas y neoplasicas; a la fecha la Organizacién Panamericana de la Salud considera que
en Latinoamérica existen 1.6 millones de personas viviendo como portadores del VIH

y mas de 200,000 personas con Sindrome de Inmunodeficiencia adquirida (SIDA).

En México la via sexual permanece como la primera via de infeccion por este
patogeno, aunque también tiene importancia el renglén relacionado a la via transfusio-
nal, la que afortunadamente ha diminuido en los titimos § aflos, gracias al control que
se tiene sobre la donacion de sangre y sus derivados . Para el diagnéstico de la
infeccién por VIH ya ha sido demostrada la utilidad de las pruebas de ELISA y Western
Blot. -

El VHC se ha descrito como un RNA virus, responsable del 90 % de casos de
Hepatitis post-transfusion. Por otro lado, la Organizacién Mundial de Ia salud ha
estimado que el 3 % de la poblacion mundial es portadora del VHC, de los cuales el
85% evolucionara a hepatitis cronica, lo que se traduce en 170 millones de personas
con este problema y de los cuales el 90 % no tendra acceso a tratamiento por motivos
principalmente socio-econémicos. En México se considera que la prevalencia de esta

patologia es de hasta 0.74% @, Se conocen varios genotipos del virus Hepatitis
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C, el tipo | ha sido encontrado con una prevalencia del 56 al 64%, el tipo 2 del 12.2 al
19%, el tipo 3 en 11 al 19% y el resto de infecciones corresponden a los tipos 4, 5, 6
0 mixtas aunque estas Ultimas pueden tener hasta 11% de incidencia 9X'?. La
seroconversion posterior a la exposicion al virus ocurre de 2 a 3 semanas después.
Se han considerado 3 maneras de presentacion de la enfermedad, como una viremia
transitoria con resolucién espontanea, viremia persistente por varios aftos y como una
viremia intermitente con una fase transitoria inicial seguida por recurrencia de viremia
después de varios meses; intentandose tratamientos diversos incluyendo interferon alfa,
ribavirina e incluso Jamivudina (/%230

Ya es de todos conocido la posibilidad de infeccién tanto por VHC como por
VIH por sangre no estéril, equipos de transfusion no estériles o el compartir agujas
entre drogadictos intravenosos, pero es de mencionar que el impacto socioecondmico
de la llamada nueva pandemia por VHC no se conoce pero el costo probablemente
llegue a ser muy alto y comparable con el VIH en tanto no tengamos una manera de
detener ambas enfermedades por medios preventivos como vacunas o tratamientos
definitivos efectivos %)

La poblacion de pacientes hemofilicos se encuentra entre las de mayor riesgo
para infeccién con alguno de estos dos patdgenos; particularmente los transfundidos

previo al afto de 1990 X', ¢con incidencias reportadas en la actualidad de 76-79%
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para VHC (con incidencias de hasta 100% en paises como Australia, Bélgica, China,
Francia, Holanda, Japén Rumania, Suizay Reino Unido)y de 42% para VIH en algunas
series ** principalmente con relacion al nimero de donadores, tiempo de infeccion
y tipo de apoyo transtusional‘®. Enotras series, el riesgo para infeccion por VHC
en estos pacientes que han sido expuestos a productos no evaluados de acuerdo z las
Normas Oficiales es de 91 hasta 95% ', el riesgo de presentar hepatitis crénica en
hemofilicos posterior a la infeccién por VHC es mayor de 80% contra un 50% de ia
poblacion general; de hecho, la hepatitis cronica se encuentra considerada entre fas
principales causas de morbi-mortalidad en pacientes hemofilicos (incidencia del 34%,
mortalidad 16.7 veces mayor por enfermedad hepatica y 5.6 veces mds para cancer
hepatico), especialmente en los coinfectados con VIH y VHC a edad mds tardia (por
arriba de los 45 afos)'”.  El riesgo de desarrollar cirrosis y posteriormente faila
hepatica aumenta de forma dramética ! 5 afios o mas después de la infeccion, por lo que
los pacientes transfundidos en los 70's y a principios de los 80's pueden estarse
manifestando hasta ahora ®.

Dentro de los diversos aspectos interesantes de la hemofilia, del VHC y VIH se
encuentra la historia natural y la interaccion entre éstas patologias. En un inicio se
encontro que los pacientes con VIH tenian una incidencia de hasta 30% de coinfeccion

por VHC; en los primeros estudios realizados en 1987-1988 se encontré que un

-8-




por VHC, en los primeros estudios realizados en 1987-1988 se encontré que un
51.1% de los pacientus hemofilicos contaban con coinfeccion VIH-VHC activa .
El efecto de coinfeccion de estos pacientes resulta en disminucién en la
esperanza de vida ‘. También se menciona que la infeccidn por VIH facilita la
replicacion del VHC, ya que mediante la reduccion de CD4, induce cambios en la
composicién de las poblaciones virales con mayor prevalencia de la infeccién por
VHC-1 y conlleva un dafio hepatico mas severo, probablemente relacionado con la
inmunodepresion resultante CXXIXIA). 13 colestasis y la colangiolitis granulocitica
leve se han marcado v:omo la principal caracteristica en el dafio hepético en estos
pacientes ‘. De hecho la infeccién especificamente por VHC-1 en pacientes
con VIH se ha relacionado con una progresién mas répida hacia SIDA y muerte @7,
Existen otros estudios en los que no se ha encontrado relacién entre la replicacion de
VHC'y Ia coinfeccion con VIH y de ésta dltima con la sobrevida; por otra parte, se ha
mencionado que el principal factor de progresion de la infeccion por VHC es el ser
portador del genotipo 1 3X®), Losestudios diagnosticos de segunda generacién
del tipo del Ensayo de enzimas inmuno-absorbentes (EIA) y ensayos de “inmunoblot”
recombinante (RIBA) han sido de utilidad para detectar ios anticuerpos contra VHC
en pacientes portadores del VIH @, detectandose positivos a VHC en un 40 % a |as

10 semanas de la exposicion, 80% a las 15 semanas y 98 % a las 20 semanas ®.  [og
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core y el NS3 (denominado asi por la region del genoma viral al que corresponde) los
que se relacionan en mayor grado con la viremia existente . Dada la importancia
de conocer la replicacion viral y la cantidad de ¢ste para poder ajustar el tratamiento y
poder establecer un prondstico, se han desarrollado sistemas para determinar cargas
virales tanto de VIH como de VHC; esto determinando el RNA existente, siendo de los
mas conocidos el método amplicor, aunque existen diversos sistemas ttiles para este
efecto, también es de considerar el analisis de subpoblaciones de linfocitos T, método
que es de los mas utilizados para establecer el grado de disfuncion inmunitaria,
clasificandose por letras (A, B o C) de acuerdo a la presencia de cierto tipo de
infecciones o neoplasias y por nimeros (1, 2 o 3) de acuerdo a la cantidad de CD4
presentes (+ de 500, entre 499-200 y menos de 200 respectivamente)®”,

Otro punto importante es referente a la biopsia hepdtica, la cual es de amplia
consideracion en el diagndstico diferencial previo al tratamiento farmacologico, aunque
esto ha sido punto de controversia y en general se aconseja evitarla cuando no es

posible corregir el defecto de coagulacion ademas que se ha puesto en tela de juicio

el aspecto costo - beneficio %),
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Justificacion

EI'LM.S.8., como institucién pilar en el sistema de Salud en México atiende a
mas de 50 millones de mexicanos, con una poblacién importante de pacientes con
Hemofilia. Conocer la prevalencia de la poblacién de hemofilicos con
coinfeccién por VIHy VHC podria permitir conocer el comportamiento de esta
patologia y asi establecer programas de tratamiento oportuno para incidir en la
morbilidad-mortalidad en este grupo de pacientes. Por lo tanto, es importante
establecer la prevalencia actual de estas patologias, tomando en cuenta que existen
controles de calidad més estrictos en el manejo de productos sanguineos™®, con

relacion a los llevados a cabo a mediados de los 80's.

Pregunta:

¢Ha disminuido la prevalencia de coinfeccion VIH - VHC en pacientes

hemofilicos en relacion a la detectada en el periodo 1987-1988?

Hipétesis

La prevalencia en la coinfeccién VIH - VHC en pacientes hemofilicos se

presenta en menor proporcion a la reportada en el periodo 1987-1988
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Objetivos:
General:

Conocer la prevalencia y caracteristicas mas importantes de la coinfeccion
VIH-VHC en pacientes hemofilicos en el Banco Central de Sangre del Centro Médico
Nacional.

Especificos:

a) Comparar la prevalencia actual de Ia coinfeccidn VIH-VHC en Hemofilicos

mexicanos con la reportada en los afios 1987-1988.

b) Conocer las fechas de diagnéstico de VIH y/o VHC en estos pacientes

¢) Conocer las fechas de primera transfusion de los pacientes infectados por VIH

y VHC

d) Buscar alteraciones en pruebas de funcién hepatica (transaminasas) en

pacientes hemofilicos coinfectados con VIH-VHC

e) Analizar niveles de CD4 o de relacion CD4/CD8 en la coinfeccién VIH-VHC

f) Conocer las cargas virales para VHC y VIH en pacientes Hemofilicos coinfectados,
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Seceion 11

Metodologia

Diseiio

Estudio descriptivo, retrospectivo y transversal.

Universo de Estudio

Pacientes hemofilicos atendidos en el Banco Central de Sangre del Centro

Meédico Nacional Siglo XXI del LM.S.S.
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Magnitud de la muestra

Se incluird al total de la poblacién hemofilica atendida en el Banco de Sangre

del Centro Médico Nacional siglo XXI, LM.S.S. (196 pacientes).

Fuentes y Método de recoleccién de la Informacion:

Revision de expedientes clinicos
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Criterios

De Inclusidén:

-)Portadores de Hemofilia A o B

-)Pacientes hemofilicos con seropositividad en anticuerpos contra virus de hepatitis ¢

( ELISA)

-)Pacientes hemofilicos con seropositividad en anticuerpos contra  VIH ( por ELISA

y confirmado por WB en caso de ser positivo)

-)que acepten participar en el estudio

De exclusion:

-) pacientes que no acepten participar en el estudio
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Variables

Las varables principales fueron la presencia de anticuerpos contra VHC o VIH
con datos agregados como fecha de deteccion, su correspondiente carga viral en caso
de contar con ella, cantidad de CD4 en pacientes VIH + asi como relacion CD4/CD8,
fecha de primer evento transfusional, niveles de transaminasas séricas, nivel de
actividad del factor VIII determinando como hemofilia severa si es <1%, moderada de

1 a5%vyleve <de 16%.

Recursos

Pruebas de determinacion de transaminasas séricas, deteccion de anticuerpos

contra VIHy VHC, cuantificacion de CD4, Carga viral de VIH, recursos ya existentes

en el CMN SXXI del LM.S.S.; la carga viral de VHC se realiz6 con el Apoyo de

Schering-Plough




Andlisis estadistico

Se obtendra el porcentaje de pacientes con infeccion por VIH, el porcentaje de
pacientes con VHC y los que tengan coinfeccion. También obtendremos los
promedios, desviacion estandar, rangos y de ser posible prueba de t, tanto de
transaminasas, cantidad de CD4, actividad de factor VIIL, refacion CD4/CDS8, niveles
de colesterol, fecha de diagndstico de las patologias, fecha de primera transfusion, entre
otras caracteristicas de éstos pacientes. Se realizara Prueba de hipétesis con
proporciones para comparar los resultados con la prevalencia de 1987-1988 y valorar

si existe significancia estadistica®®®,

Aspectos éticos

Se siguieron los lineamientos éticos establecidos en la Convencién de Helsinki.
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Cronograma de actividades

Levenda:

1. Realizacion de Protocolo
2.Presentacion de Protocolo
3.Recoleccion de Datos

4. Anaiisis de datos
5.Presentacion d - Tesis

6. Publicacion

2 =3
1 =i

T M T T - \
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SECCION III

RESULTADOS

Al momento de realizar la revision de expedientes se tenian registrados en el
Banco Central de Sangre del Centro Médico Nacional Siglo XXI a un total de ciento
noventa y seis pacientes con hemofilia, de los cuales se encontraron a 17 de ellos con
infeccion por Virus de Inmunodeficiencia adquirida (VIH) (un 8.67 %, razén de 0.09,

con tasa de 0.08 x 1000), y también con seropositividad para la infeccion por virus de

Hepatitis C (VHC).

Como caracteristicas de la poblacién, se encontré una edad promedio de 28.8

afios (s=7.05), con un rango desde los 19 a los 44 afios (Tabla I).

ESTA TESIS NO SALE
DE LA BIBLIOTECA
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Paciente Edad | Factor VIII | Fecha la Fecha Dx [ Fecha Dx

transfusion VIH VHC
1 22 0.9 1979 1989 1993
2 22 2.5 1980 1990 1994
3 33 2.1 1982 1987 1995
4 21 0.2 1987 1989 1995
5 27 0.8 1985 1989 1996
6 19 6 1987 1986 1997
7 28 0.2 1987 1990 1994
8 33 0.7 1975 1986 1990
9 24 0.2 1989 1986 1995
10 27 12.1 1989 1987 1999
11 44 0.4 1989 1989 1989
12 30 8 1986 1992 1994
13 27 1.4 1979 1988 1988
14 29 1.3 1987 1989 1995
15 33 0.3 1986 1989 1999
16 44 0.9 1987 1989 1994
17 28 1.5 1986 1986 1993

Tabla 1. Edad de los pacientes incluidos en el estudio.

En cuanto al tipo de hemofilia, se observo que todos tenian Hemofilia A, de los

cuales catorce (el 83.36%) cursaban con enfermedad severa a moderada, tres con
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enfermedad leve (el 17.64%).
Severidad da Hamofijia

‘iodergda-severs o5 ==

&l 7.4?’% I

(8253%)

En cinco de ellos se encontré la presencia de inhibidor (29.41%), conun

promedio de actividad del factor VIII de 2.3%(s=2.1), con un rangode 0.2a 12.1.

% pacientes con inhibidor

Y e e e e Lo

SeR InmiEcer SnnhRscr

La fecha de primera transfusion fue en promedio de 1984(s= 4.14 ailos), con
rango entre 1975 a 1989, El diagndstico de VIH en promedio se hizo hacia
1988(s=1.72 aiios), con rango entre 1986 y 1992.  Se detecté la infeccion por VHC
en promedio en 1994(s= 3 afios), con rango entre 1988 y 1999. Ninguno de estos

pacientes tenia resultados negativos para VIH o VHC previas a las pruebas con que se
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hizo el diagnéstico.

Al momento de captar a los pacientes solo 2 tenian carga viral para VIH (menor
de 75,000 y 50,000 copias); 5 tenian determinaciones de CD4 en promedio de 758.3
(s=627.24). Contamos con relacion CD4/CD8 en 13 pacientes en los que el promedio
fue de 0.33.

En cuanto a las transaminasas, el promedio de TGO encontrado fue de 51.7
(s=34.6) y la TGP en promedio fue de 62.5 (s=45.15). El colesterol en promedio fue
de 117 (s=28.96).

No se detectd Ineccion por virus de Hepatitis B en ninguno de los 17 pacientes
con coinfeccion VIH-VHC
Se logré contactar a 5 de estos pacientes, a los que se les realizo carga viral para

hepatitis C, encontrando una pre-

valencia de 80% de positividad en o a fgas ‘Ji rales 1\1! H C
dicha prueba.

22600
La carga viral detectable, en pro- 20000

15000

10060
5000

(p<.01) (Ver tabla 2) 0

medio, fue de 11,700 genomas/ml

Genomas £ md

~

Pacienles 1587y 58

Tabla 2,
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DISCUSION

La prevalencia de coinfeccion VIH-VHC encontrada en este grupo de pacientes
hemofilicos fue de 8.67%, al compararla con la reportada en 1987-1988, de 51.1%,
mediante la prueba de hipotesis para proporciones encontramos una diferencia
significativa (p< 0.05).

La frecuencia mayor de pacientes hemofilicos con enfermedad severa y moderada
se encontré en coinfectados con VIH y VHC en un 83.6%, al compararla con la
reportada en hemofilicos sin infeccién que fue de 78%2* con una p<005. Esto
pudiera estar relacionado a la mayor necesidad de transfusién de derivados sanguineos
en pacientes con enfermedad mas severa, aunque también queda por analizar el efecto
de la coinfeccién sobre el higado, sitio importante en la produccién de estos factores;
situacién que para comprobar pudiera ameritar otra investigacion.

El afio de la primera transfusién en promedio fue 1984. Estas cifras se
compararon mediante la prueba de t, con la fecha de puesta en vigor de la Norma
Oficial Mexicana sobre productos sanguineos, de 1993, encontrando una reiacidn
significativa (p <0.05); es importante recalcar que no se detectaron casos cuya primera
transmision fuera después de esa fecha. Tampoco se encontraron pacientes con

serologia negativa para VIH o VHC que posteriormente se hiciera positivo.
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Las transaminasas tuvieron una elevacion significativa (p <0.05), con promedios
de 51.7 w/L para la TGO y de 62.5 WL para la TGP. El colesterol también se encontro
significativamente disminuido (p <0.05), con un promedio de 117 mg/dl.

Se conté con el apoyo de la compariia Schering-Plough para realizar cargas virales para
VHC en pacientes con anticuerpos positivos para dicho virus. Se trato de localizar a los
19 pacientes, accién que fue dificil por la falta de datos en los expedientes y que
muchos de ellos acuden al Banco de sangre solo cuando requieren apoyo transfusional.

Se contactaron a 5 de los pacientes, de los cuales solo uno tuvo carga viral negativa

(<200 genomas/ml).

CONCLUSIONES

La prevalencia de coinfeccion VIH-VHC ha disminuido significativamente,
seguramente en relacion a la aplicacion de la norma oficial mexicana para manejo de
productos sanguineos.  Es de considerar para una futura investigacion la asociacién
encontrada entre la coinfeccion VHC-VIH y una mayor gravedad de la hemofilia.
Dada la repercusion hepatica por VHC y el deterioro inmunolégico por VIH, Ia
coinfeccion en este grupo de pacientes empeora su calidad de vida, por lo que al igual

que en otras partes del mundo, son candidatos a recibir tratamiento anti-VIH y anti-
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VHC. Habra que tener en cuenta a la poblacion actualmente afectada para darle

tratamiento y mejorar sus condiciones de salud y de vida.
Agradecemos la colaboracién de la Doctora Sandra Quintana Gonzdlez, Jefa de

Servicio Clinico de Banco de Sangre y de la Doctora Graciela Castro, Médico del
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