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FUNDAMENTO Y oBJETIVO: Estudiar los datos epide-
mioldgicos relacionados con la hepatitis cronica
por el virus C (VHC) en pacientes coinfectados por
el virus de la inmunodeficiencia humana (VIH).
PACIENTES Y METODO: Se incluyeron 767 pacientes
infectados por el VIH seguidos en la Unidad
VIH/Sida del Servicio de Medicina Interna del Hos-
pital Universitario Arnau de Vilanova de Lleida. En
todos ellos se realizé una historia clinica completa,
que incluia el sexo, la via de contagio y el afo del
comienzo de la drogadiccion por via parenteral (en
su caso). Ademas, se realizaron analisis que incluian
la determinacion de los anticuerpos del virus de la
hepatitis C (AcVHC), la carga viral y el genotipo
VHC, la alaninaminotransferasa (ALT), los linfoci-
tos CD4+ y la carga viral del VIH. Se estableci6 el
estadio de la infeccion por el VIH.

ResuLTADOS: Un total de 546 pacientes (71,18%)
presentaron AcVHC, de los que 499 (91,39%)
eran usuarios de drogas por via parenteral (UDVP).
Entre los pacientes con AcVHC, 61 (11,17%) te-
nian una carga viral inferior a 600 U/ml y ALT
normal, por lo que se consideré que habian acla-
rado espontaneamente el virus. El genotipo del
VHC mas frecuente fue el 1 (52,57%), seguido
por el 3 (25,56%) y el 4 (18,76%). Dentro del
genotipo 1, el subtipo 1a era el mas representado
(65,49%). La variacion de los genotipos segun el
afo de contagio pone de manifiesto un incremen-
to progresivo del genotipo 1 y un descenso, tam-
bién progresivo, del genotipo 3. La distribucion de
los pacientes es regular en los 3 estadios clinicos
de la infeccion por el VIH.

CoNCLUSIONES: La mayoria de los pacientes infecta-
dos por el VIH, especialmente los UDVP, han sido
infectados por el VHC. El genotipo mas frecuente
es el 1, y el subtipo 1a es el mas habitual.
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Epidemiology of chronic hepatitis C
virus in patients infected by human
immunodeficiency virus. Study

of 767 patients

BACKGROUND AND OBJECTIVE: To study the epidemio-
logical aspects of hepatitis C virus (HCV) infec-
tion in patients co-infected by human immunode-
ficiency virus (HIV).

PATIENTS AND METHOD: This study was carried out in
767 HIV infected patients who were followed-up at
the HIV/AIDS Unit of the Internal Medicine Depart-
ment of the Arnau de Vilanova University Hospital
of Lleida (Spain). In addition to clinical records
and information about the probable contagion rou-
te, gender and starting year of intravenous drug
use, patients were analyzed for the presence of he-
patitis C antibodies, viral load and HCV genotype,
alanine aminotransferase concentration, CD4+
lymphocytes and viral load of HIV. The stage of
HIV infection was also recorded.

REesuLts: 546 patients (71.18%) had antibodies to
HCV, and 499 of them (91,39%) were intravenous
drugs users. Of the HCV+ patients, 61 (11,17%) se-
emed to have cleared the virus spontaneously. Com-
monest HCV genotype was 1 (52,57%), followed by
3 (25,56%) and 4 (18,76%). In patients with ge-
notype 1, subtype la was the more frequent
(65,49%) The variation of the genotypes according
to the year of contagion showed a progressive increa-
se of genotype- 1 and a progressive decrease of ge-
notype 3. The distribution of patients in the different
clinics stages of HIV infection was homogeneous.
ConcLusions: In our health care area, most HIV+
patients, especially the intravenous drug users,
are co- infected with HCV. Commonest genotype
was 1 and commonest subtypes was la.

Key words: AIDS. Hepatitis C.
56 Med Clin (Barc). 2005;125(2):56-8

Se dispone de una informacién abundante
y creciente sobre la epidemiologia de la he-
patitis crénica por el virus de la hepatitis C
(VHC) en pacientes monoinfectados, pero
ésta es menor en los pacientes infectados
por el virus de la inmunodeficiencia hu-
mana (VIH).

El hecho de compartir la misma via de
transmision (intravenosa) conlleva que
frecuentemente los pacientes presenten
las dos infecciones, sobre todo los usua-
rios de drogas por via parenteral (UDVP).
La mayoria de las personas que desarro-
llan una hepatitis C aguda lo hace de for-
ma inconsciente, por lo que es dificil co-
nocer la antigedad de la infeccion,
aunque en los UDVP se puede aceptar
que el contagio se realiz6 durante el pri-
mer afio de la adiccion.

El paso de hepatitis aguda a croénica se
define como la persistencia de un valor
elevado de alaninaminotransferasa (ALT)
durante 6 meses, 0 mejor, por la persis-
tencia del VHC (carga viral) durante el
mismo periodo.

Algunos pacientes pueden aclarar el vi-
rus, pero esto fracasa en el 54-86% de
los casos de hepatitis agudal. Parece ser
que la capacidad para aclarar el virus es
menor en los pacientes infectados por el
VIH, especialmente en los que presentan
cifras mas bajas de linfocitos CD4+, que
en los no infectados?.

La prevalencia del VHC es distinta en los
diversos colectivos y depende de la via
de contagio y de otros factores. En los in-
dividuos no infectados por el VIH se sitta
entre el 3y el 4%°. En el colectivo infec-
tado por el VIH depende del porcentaje
de UDVP, ya que éstos presentan una
prevalencia superior al 90%.

A pesar de la discordancia entre los estu-
dios publicados, podemos admitir que la
transmision por via sexual es posible, y
la prevalencia se sitla alrededor del 6%*.
La via de transmisién mas frecuente es la
intravenosa y, desde que en 1990 se in-
trodujeron los tests diagnosticos, ha que-
dado reducida a los UDVP, que se infec-
tan al comienzo de esta practica®.
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La transmision vertical, de madre a hijo,
es posible y se ha establecido alrededor
del 5%, que es algo mayor en los casos
de coinfeccién por el VIHe.

Puede haber otras formas de transmision
pero, en general, su incidencia seria tan
baja que los casos comunicados no pasan
de ser simples anécdotas, al menos desde
el punto de vista epidemiologico.

La coinfeccion VHC-VIH es muy frecuen-
te y su prevalencia depende del colectivo
analizado. Asi, en una publicacion de Eu-
roSIDA’, de 3.048 pacientes infectados
por el VIH, el 38% presentaba anti-VHC,
pero en los casos de UDVP la prevalencia
superaba el 75%. Ademas, la coinfeccién
tiene una importancia afiadida, esto es,
los pacientes infectados por el VIH tienen
un curso mas rapido de la hepatitis C
que los no infectados®.

La posibilidad de analizar el genotipo del
VHC ha abierto un nuevo campo a la in-
vestigacion. Hoy sabemos que en Europa
occidental el genotipo predominante es el
1, seguido porel 3,eldyel2;elbyel 6
son practicamente inexistentes®. Ademas,
la distribucién de los distintos genotipos es
diferente en los pacientes infectados por el
VIH que en la poblacion general'.

En los casos de coinfeccion VIH/VHC, pa-
rece evidente que ambas infecciones in-
fluyen negativamente entre si. Asi, los pa-
cientes infectados por el VIH tienen una
progresion mas rapida hacia estadios
avanzados de la hepatopatia, probable-
mente por la inmunodeficiencia y quiza
también por el tratamiento antirretroviral.
No esté tan claro que la infeccion por el
VIH evolucione peor en los pacientes in-
fectados por el VHC que en los no infec-
tados.

Pacientes y método

Se estudian 767 pacientes infectados por el VIH visi-
tados en la unidad VIH/sida desde el 1 de enero de
1998 hasta el 31 de diciembre de 2003. A todos
ellos se les ha realizado un estudio clinico-analitico
que inclufa las siguientes determinaciones: via de
probable contagio, sexo, anticuerpos frente al VHC
(AcVHC), genotipo del VHC, carga viral del VHC, lin-
focitos CD4+, carga viral del VIH, estadio de la infec-
cién por el VIH y ALT.
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Los anticuerpos VHC se determinaron por enzimoin-
munoanalisis de segunda generacién y se confirma-
ron por inmunoblot. EI genotipo VHC se realizé por
una prueba de hibridacién inversa de los amplifica-
dos obtenidos por técnica de reaccién en cadena de
la polimerasa (RT-PCR) (Inno-Lipa HCV I, Innogene-
tics, Bélgica). La carga viral del VHC se determind
por PCR (Amplicor. Roche) y la carga viral del VIH
por PCR (Amplicor. Roche).

En los casos de AcVHC positivos y carga viral inde-
tectable (limite de deteccion, 600 U/ml), se practicd
una segunda determinacion a los 6 meses, y si ésta
volvib a ser indetectable y las transaminasas fueron
normales en las dos fechas, se considerd que habia
habido una infeccién aguda pero que el virus habia
sido aclarado espontaneamente.

Los pacientes con AcVHC negativos y ALT normal se
consideraron no infectados por el VHC. En ellos no se
determiné el genotipo ni la carga viral. Si el valor de
ALT estaba elevado, se realizé una PCR-VHC, consi-
derando al paciente definitivamente como no infecta-
do por el VHC si aquélla era negativa.

Resultados

En la tabla 1 se resumen las caracteristi-
cas generales de los pacientes estudia-
dos. La mayoria eran varones (73,4%) y
UDVP (66,1%). El 71,18% (546) tenia
AcVHC, de los que el 91,39% (499) eran
UDVP. Un total de 61 pacientes (11,17%)
habian aclarado el virus de su sangre, o
que se manifiesta por una PCR-VHC re-
petidamente negativa y unas transamina-
sas normales. En 221 pacientes (28,81%)
no se encontraron AcVHC, por lo que po-
demos considerarlos, con bastante apro-
ximacion, como no infectados; la mayoria
de ellos (n = 211 [95,47%]) se habian
contagiado el VIH por via sexual.

En 477 pacientes se pudo determinar el
genotipo VHC: 1 en el 52,57%, 2 en el
1,44%, 3 en el 25,56% y 4 en el 18,76%.
En 8 pacientes la carga viral fue demasia-
do baja para permitir la genotipificacion.
No hubo ningln paciente con AcVHC ne-
gativo y ARN-VHC positivo.

En un intento de observar la variacion de
la aparicion de los diferentes genotipos
con el paso del tiempo, agrupamos a los
pacientes UDVP en 5 etapas, segun la fe-
cha probable de contagio: hasta 1975,
1976-1980, 1981-1985, 1986-1990 vy
posterior a 1990. En la figura 1 se mues-
tran los datos de los genotipos. Como se
aprecia, la mayor incidencia del genotipo 1
se incrementa con el tiempo, mientras que
el genotipo 3 disminuye y el 4 aumenta.

La carga viral media (desviacion estandar)
del VHC fue de 1.683.956 (6.613.993)
U/ml de media, con unos valores limite de
600 y 7.900.000 (intervalo de confianza
[IC] del 95%, 2.271.989-1.095.927).
Respecto a la infeccién por el VIH, 162
pacientes estaban en estadio A, 206 en el
By 117 en el C. Los linfocitos CD4+ eran
de 463/ml de media, con unos limites de
7y 1.660. La carga viral media del VIH
fue de 39.306 (192.203) copias/ml, con
unos valores limite de < 50 y 3.400.000
(IC del 95%, 56.366-22.083).

La mayoria de los pacientes coinfectados
tenfan unas transaminasas elevadas.
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ral de los genotipos del
virus de la hepatitis C.

TABLA 1
Caracteristicas generales de los pacientes
Sexo
Varones 563 (73,40%)
Mujeres 204 (26,59%)

Grupo de riesgo
UDVP 507 (66,10%)
214 (27,90%)
38 (4,95%)

Heterosexuales
Homosexuales

Otros 8 (1,04%)
Sin anticuerpos frente al VHC
Total 221 (28,81%)
UDVP 8 (3,61%)
Heterosexual 176 (79,63%)
Homosexual 34 (15,38%)
Otros 3 (1,35%)
Con anticuerpos frente al VHC
Total 546 (71,18%)
UDVP 499 (91,39%)
Heterosexual 37 (6,77%)
Homosexual 5 (0,91%)
Otros 5 (0,91%)
ARN- 61 (11,17%)
ARN* 485 (88,82%)
Genotipos
1 255 (52,57 %)
la 167
1b 78
lalb 10
2 7 (1,44%)
3 124 (25,56%)
4 91 (18,76%)
Indeterminado 8(1.64%)
Carga viral del VHC
Media (U/ml) 1.683.956
Extremos 1.000-7.900.000
Linfocitos CD4

Media (extremos) 464 (7-1660)

Carga viral del VIH
Media (copias/ml)
Extremos

Estadio de la infeccion
por el VIH (pacientes

39.224
< 50-3.400.000

ARN-VHC*)

A 162 (33,40%)

B 206 (42,47 %)

C 117 (24,12%)
ALT (U/ml) 92 (10-789)

UDVP: usuarios de drogas por via parenteral; VHC: virus de la
hepatitis C; VIH: virus de la inmunodeficiencia humana; ALT:
alaninaminotransferasa.

Discusion

Presentamos un estudio sistematizado,
llevado a cabo en todos los pacientes in-
fectados por el VIH que acudieron a un
hospital que atiende a mas del 90% de
los 380.000 habitantes de una regién sa-
nitaria durante un periodo determinado.
En él apreciamos lo frecuente que es la
coinfeccion por el VIH y el VHC en nues-
tro medio, en gran parte debido a que la
mayoria de nuestros pacientes son UDVP.
Como era de esperar, la coinfeccién se
da igual en varones que en muijeres; el
predominio de los primeros responde al
mismo que presenta la poblacion infecta-
da por el VIH total.

Llama la atencion que el 11% de los pa-
cientes infectados por el VHC haya sido
capaz de aclarar el virus espontaneamen-
te. No obstante, esta cifra es inferior a la
publicada para los monoinfectados por el
VHC (alrededor de un 25%). Esta diferen-
cia en la cronificacion de la infeccién por
el VHC podria deberse a la propia accion
del VIH y a la situacién del sistema inmu-
nitario. En efecto, segln nuestra valora-
cion, la evolucion de la hepatitis cronica
esta relacionada directamente con la refe-
rencia en la historia clinica de los pacien-
tes de cifras bajas de linfocitos CD4+ y al-
tas de carga viral del VIH.

La peor evolucién de la hepatopatia en
los pacientes coinfectados que en los
monoinfectados parece fuera de duda,
aunque su causa es tal vez multifactorial
y auin no esta suficientemente dilucidada.
Respecto al genotipo del VHC, hemos
confirmado lo ya publicado por otros au-
tores y por nosotros mismos: que hay una
diferencia notable con respecto a la po-
blacion monoinfectada por el VHC (p. €j.,
mayor incidencia del genotipo 4) y la va-
riacion de la incidencia de los genotipos
con el paso del tiempo. En los pacientes
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monoinfectados por el VHC, el subtipo 1b
es el mas frecuente; en cambio, en los
coinfectados (VIH-VHC) predomina el
subtipo 1a, seguido del 3y el 4. La expli-
cacion podria estar en la propagacion de
los subtipos 1a y 3 entre los UDVP en la
década de los setenta, procedentes del
norte de Europa y del sudeste asiatico.
Cabe destacar que, a partir de 1980, la
incidencia del subtipo 3 desciende de for-
ma notable. El subtipo 4 tiene especial re-
levancia, ya que es poco frecuente en los
monoinfectados y en nuestra serie se si-
tha alrededor del 20%, con una inciden-
cia mantenida con los afios. Su entrada y
extension en Espafia parece ser posterior
a los genotipos 1 y 3, probablemente con
un origen distinto.

En resumen, en nuestro medio, la mayo-
ria de los pacientes con infeccién por el
VIH estan coinfectados por VHC, y los
UDVP superan el 90%. El genotipo 1 es

B8  Med Clin (Barc). 2005;125(2):56-8

el mas frecuente y, dentro de él, el subti-
po la. La evolucion temporal muestra un
afianzamiento de la prevalencia del geno-
tipo 1 y una disminucién del 3.
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