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Resumen

Se realizé un estudio en el Servicio de Enfermedades Infectocontagiosas con el objetivo
de evaluar el grado de estudio de hepatopatia de los pacientes coinfectados VIH-VHC.
Se investigo en 150 pacientes VIH positivos ingresados al servicio, la coinfeccion con
VHC y de estos ultimos se analizo el grado de estudio de su hepatopatia y las causas por
la que estos pacientes no son estudiados.

Segin nuestros resultados hay poca tendencia por parte de los médicos a estudiar a los
coinfectados VIH-VHC en vistas a un eventual tratamiento y mala adherencia de estos
pacientes a los controles.

Se deben centrar los esfuerzos en revertir esta situacion para identificar a quienes mas
riesgo tienen de desarrollar hepatopatia y hacer en tiempo la intervencion terapéutica
correspondiente.



lntrdduccién

Virus de la hepatitis C:

El Virus de la hepatitis C (VHC) es el tinico miembro del género Hepacivirus dentro de
la familia Flaviviridae. ['] [* ] Es un virus ARN monocatenario con sentido positivo,
~ aproximadamente esférico, envuelto, de unos 50 nm de didmetro. [*] [*]

El ARN contiene un largo marco de lectura abierto, que codifica una poliproteina que
se procesa mientras es traducida en al menos a 10 proteinas. Estas incluyen tres
proteinas estructurales: la proteina de la nucleocdpsida, la proteina de nicleo, y dos
proteinas de envoltura (E1 y E2); dos proteinas que desempeiian papeles poco claros en
el ensamblaje de particulas y que no son necesarias para la replicacion de ARN viral (p7
y NS2); y cinco proteinas no estructurales que forman el complejo replicasa del ARN
vial (NS3, NS4A, NS4B, NS5A y NS5B).

La alta velocidad de recambio de viriones, junto con la ausencia de correccion de
errores de la NS5B ARN polimerasa, producen una acumulacion relativamente rapida
de mutaciones del virus. Generalmente, del plasma e higado de un individuo infectado
se pueden obtener en cualquier momento multiples variantes del VHC. Como resultado,
en cada persona infectada, el VHC existe como cuasiespecies con secuencias genéticas
distintas aunque muy relacionadas.

Ademds de la heterogeneidad existente entre las secuencias de VHC presente en un
mismo individuo infectado, también existe una notable heterogeneidad genética y
divergencia entre las secuencias de VHC obtenidas de diferentes individuos (variacién
de cepa y genotipo). La evaluacién filogenética de las secuencias de VHC obtenidas en
miltiples regiones geograficas indica que existen al menos seis genotipos principales o
clades.

Pocos datos pueden confirmar que los genotipos de VHC se diferencien en
transmisibilidad, grado de replicacién o velocidad de progresion de la hepatopatia
resultante. Hay diferencias en la respuesta al tratamiento con interferon. [*] [*]



Dentro de los genotipos individuales, las cepas pueden agruparse en subtipos que

generalmente comparten una identidad de secuencias de nucleétidos entre el 75 y el

85% en las regiones niicleo-El y NS5B del genoma.

Por el contrario, las variantes de cuasiespecies en un Gnico individuo tienen

habitualmente una identidad entre el 91 y el 99% en esas regiones.

Epidemiologia

Se calcula que en total hay mds de 170 millones de personas infectadas en el mundo,

incluyendo 4 millones de casos en los Estados Unidos. [’}
En los paises desarrollados, la frecuencia es generalmente del 1-2% en la poblacion

general y menos de 0,5% en los donantes de sangre.

En Uruguay la prevalencia en donantes de Banco de Sangre es menor del 0,5 %.

Transmision del virus de la hepatitis C.

Transmision Via parenteral:

Mediante Agujas contaminadas asociadas al consumo de drogas intravenosas. A
nivel mundial entre el 50 y el 90% de los pacientes que reconocen consumir
drogas tienen infeccién por VHC. Generalmente la infeccion aparece en los
primeros meses de consumo por via parenteral de drogas ilegales. G111

Antes de la introduccién de las pruebas especificas para la deteccion de
infeccién por VHC en sangre donada, la causa de cerca el 17% de las hepatitis
por VHC en EE.UU. era la transfusion. Actualmente utilizando ELISA de 3*
generacion para estudiar VHC en donantes el riesgo de adquirir infeccion
transfusional es de 0,0 a 0,001% por wunidad transfundida.
En Uruguay en el afio 1994 comenzo a ser obligatorio el despistaje en Bancos de
Sangre,

Otra via de contagio del VHC ha sido la administracion de derivados hemadticos
contaminados. En el pasado se ha descrito el contagio de pacientes hemofilicos a
quien se les administro concentrados de factores de la coagulacion contaminados

y epidemias relacionadas con la administracién intravenosa de inmunoglobulina



contaminada. Actualmente el riesgo de contaminacion por estos productos se ha
eliminado con la introduccién de disolventes detergentes y otros procedimientos
para inactivar los virus.

El transplante de un 6rgano procedente de un donante infectado por el VHC
puede producir infeccién en el receptor seronegativo, y en un receptor
seropositivo puede conducir a una superinfeccion con una cepa diferente del
También puede transmitirse mediante la aplicacion de tatuajes, algunos métodos
de medicina tradicional como la acupuntura y la aplicacién de aros y ganchos en
distintas partes del cuerpo.

El contagio de hepatitis C a trabajadores sanitarios aparece en el 2-8% de los
pinchazos accidentales con agujas de pacientes infectados por VHC.

Transmision Sexual:

Se ha detectado el ARN del VHC en semen y saliva. Los datos disponibles
indican que la hepatitis C puede contagiarse a través de las relaciones sexuales,
pero es mucho menos frecuente que en el caso de la hepatitis B. No se sabe si la
baja frecuencia relativa de la transmision sexual se debe a la escasez de viriones
infectantes en fluidos seminales y vaginales o al nimero insuficiente de células

susceptibles en la mucosa genital.

Transmision Vertical:

Es poco habitual la transmisiéon del VHC de madre a hijo. La frecuencia de
transmision perinatal oscila entre el 0 y el 8%. Si bien no se conoce la
cronologia de la transmision en algunas ocasiones la misma es intrauterina.

Si bien se ha detectado ARN del VHC en la leche materna no se recomienda a
las madres con hepatitis C la lactancia artificial para evitar la trasmision a sus

hijos.



Historia Natural y Patogenia

El ARN del VHC puede detectarse en plasma unos dias después de la infeccion, con
frecuencia de 1 a 4 semanas antes de que aumenten las enzimas hepaticas. La viremia es
médxima en las primeras 8-12 semanas de infeccion, después cae a niveles mds bajos y
se mantiene. En algunos casos, el ARN del VHC en plasma pasa a ser indetectable en
los primeros meses y se mantiene asi indefinidamente; en otros casos, la viremia se
detecta precozmente de forma irregular y no es evidente un patrén de recuperacion o de
persistencia durante mds de 6 meses. En general la viremia persiste en el 50-80% de las
personas infectadas. [*]

La hepatitis aguda por HVC progresa, en la mayoria de los casos, a hepatitis crénica y
un porcentaje de ellos puede progresar a cirrosis y presentar complicaciones, como
hipertension portal, insuficiencia hepdtica y cdncer primario de higado. Esta evolucion y
mortalidad asociada es el resultado del desarrollo de una fibrosis progresiva. [’ ]
La fibrosis hepdtica es el resultado final de un proceso dindmico, en el que el coldgeno y
otras proteinas se depositan y extraen de una matriz en el espacio subendotelial entre los
hepatocitos y el endotelio sinusoidal. La acumulacién de fibrosis hepética aparece en
respuesta a todas las formas de lesién hepética. En la hepatitis viral empieza en la zona
periportal y se extiende gradualmente a los septos entre las 4reas portales y dentro de los
I6bulos hacia las venas centrales. Al extenderse la matriz y cambiar su composicion, la
fisiologia hepdtica normal se altera y la arquitectura del 6rgano cambia.
La hepatitis aguda habitualmente es asintomatica, y la hepatitis grave es de muy rara
aparicién. El pasaje a la cronicidad se sitia alrededor del 85% de los casos, siendo
menor en las formas sintomaticas, en genotipos 2 6 3, en mujeres y adultos jévenes.
La historia natural de la hepatitis crénica por VHC dependera del grado y velocidad de
desarrollo de fibrosis hepética, pudiendo definir tres diferentes poblaciones:

- a) aquellos que rdpidamente (menos de 20 afios) evolucionan a cirrosis;

- b) los intermedios, que tardan aproximadamente 30 afios;

- ¢) los progresores lentos, que tardan més de 50 afios.
Los cofactores que pueden influir en esta diferente progresion de la fibrosis son:

e Edad al momento de la infeccion: a mayor edad de adquisicion, mayor

progresion de la fibrosis.

e Sexo: las mujeres presentan 10 veces menor progresion que los varones.



® Alcohol: el consumo de alcohol promueve una aceleracion de la progresion de la
fibrosis con desarrollo de cirrosis. El nivel de ingesta alcohdlica diaria para
provocar este efecto se sitia entre 30 y 80 g/dia.

o [ndice de masa corporal: el sobrepeso y la obesidad acompafiada de esteatosis
hepadtica se reconoce actualmente como un factor importante en el desarrollo de
fibrosis.

e Insulinoresistencia: parece tener Un papel independiente en el desarrollo de
fibrosis, aun en pacientes sin o con obesidad y/o esteatosis hepética.

e HIV: se analizara més adelante.

No existe asociacion con genotipos VHC no 3, nivel de viremia y modo de transmision
de la infeccion

A partir de la cirrosis el riesgo a los 5 afios de progresion hacia formas descompensadas
es del 18%. La emergencia del Hepatocarcinoma se encuentra asociada a la presencia de

cirrosis, con una incidencia anual del 2% al 8%.

Manifestaciones clinicas de la infeccién por VHC
Hepatitis C aguda

Solamente un 15%-30% de pacientes infectados desarrollan una hepatitis aguda la cual
tiene un periodo de incubacién entre 5 y 12 semanas con una media de 8 semanas. [6]
Puede producir malestar general, nduseas y dolor en hipocondrio derecho, seguidos de
coluria e ictericia. Esta infeccion es indistinguible de otras formas de hepatitis viral
aguda.

Pocos dias después de la exposicion puede detectarse ARN del VHC en sangre, y
posteriormente hay un aumento de la concentracion sérica de las enzimas hepaticas.

Los sintomas y el aumento de las transaminasas generalmente son menos intensos que
en las hepatitis agudas A y B. Aproximadamente un 75% de las hepatitis C agudas son
anictéricas y las manifestaciones extrahepéticas no se destacan en la hepatitis C aguda.



Hepatitis C fulminante.

En occidente la hepatitis C es una causa muy poco frecuente de hepatopatia fulminante.

Hepatitis C cronica.

Entre el 50 y el 85% de los pacientes con infeccién aguda por el VHC desarrollaran
infeccion persistente con viremia prolongada. Este virus es una de las causas mas
frecuentes de hepatopatia crénica en el mundo.

Clinicamente cursa esta etapa en forma asintomética durante afios, siendo menos del
20% de los pacientes que referirdn periodos oscilantes de malestar general y astenia. [*]
La concentracion de enzimas hepdticas fluctia en el tiempo, mientras que la
concentracion sérica de ARN del VHC se mantiene casi constante. El grado de
inflamacién de las muestras de biopsia hepética también varia con el tiempo. Algunos
pacientes desarrollan fibrosis, que generalmente empieza en los tridngulos portales,
aunque pueden tender puentes entre éstos y las venas centrales y a la larga destruir la
arquitectura hepética, desarrollando cirrosis. No hay una buena correlacién entre la
lesién hepética necroinflamatoria, las enzimas hepéticas, la de ARN del VHC y el
alcance de la fibrosis.

La anatomia patolégica del higado sigue siendo el mejor indicador del estadio de la
enfermedad y puede ser especialmente Gtil cuando no se sabe la duracién de la

infeccion.

Carcinoma hepatocelular

El carcinoma hepatocelular primario generalmente es una complicacién tardia de la
hepatitis C y habitualmente aparece en pacientes con cirrosis. Pasados 20 a 30 afios de
infeccion el riego estimado de desarrollar carcinoma hepatocelular es de 1 a 5 %.
Establecida la cirrosis, ese riego aumenta en | a 4% anualmente y aun més en hombres
de edad mayor.

Los hallazgos clinicos pueden ser un empeoramiento repentino de los sintomas y signos
de cirrosis, acompafiado de dolor en hipocondrio derecho.
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Manifestaciones extrahepéticas de la infeccion por virus de la hepatitis C

La infeccién por el VHC estd relacionada con la crioglobulinemia esencial mixta,
glomerulonefritis membranoproliferativa, porfiria cutnea tarda. La infeccion por VHC
tiene también relacién con trastornos linfoproliferativos de linfocitos B.

Con menor frecuencia se ha asociado a tlceras comeales de Moren, Sindrome de
Sjdgren, liquen plano y fibrosis pulmonar idiopética.

En mujeres la hepatitis crénica C se ha asociado a autoanticuerpos tiroideos, tiroiditis de
Hashimoto e hipotiroidismo.

Diagnéstico y seguimiento de la infeccién por VHC.

Deteccion de anticuerpos anti VHC (ELISA):

Evaliia la respuesta inmunolégica humoral del paciente infectado contra proteinas
virales del VHC mediante ELISA. Es la primera prueba de laboratorio a solicitar ante la
sospecha de infeccién por VHC y la determinacién obligatoria a utilizar para tamizaje
en los bancos de sangre.

Detecta anticuerpos de clase IgG, lo que explica la existencia de un periodo ventana
seroldgico, que puede ser de hasta 6 meses.

Un resultado positivo indica el contacto actual o pasado del sistema inmune del paciente
con el VHC.

La determinacién de anticuerpos de tipo IgM no se utiliza debido a su baja sensibilidad
y especificidad.

En pacientes coinfectados con VIH y oftras poblaciones inmunosuprimidas puede no
detectarse anticuerpos anti VHC aunque exista infeccion, por bajo recuento de linfocitos
CD4 +.
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Deteccion de anticuerpos anti VHC (RIBA-LIA)

Es un ensayo suplementario al de ELISA que permite discriminar antigenos virales
especificos, blanco de la respuesta inmunoldgica detectada en el ELISA. Para ello, los
antigenos virales son fijados a un soporte sobre el cual se capturan los anticuerpos del
paciente. Dichos antigenos son de origen recombinante en el RIBA (Recombinant
Inmuno Blotting Assay) o sintético en el LIA (Linear Inmuno Blotting Assay). Los
antigenos presentes incluyen regiones estructurales y no estructurales.
Su utilidad se restringe a:

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

e Confirmar un resultado positivo de ELISA de baja relacion de positividad con

viremia no detectable.

Un resultado por RIBA o LIA negativo en paciente con ELISA positivo indicaria un
resultado falso positivo de ELISA. Un resultado por RIBA o LIA positivo, con al menos
2 determinaciones de viremia no detectables, sugiere que la infeccion por VHC fue
resuelta.
Resultados indeterminados plantean la necesidad de repetir la deteccion de viremia y/o

la deteccién de anticuerpos en una nueva muestra a los 30 a 45 dias.

Deteccién cualitativa de VHC ARN

Consiste en determinar la existencia de ARN del VHC en suero o plasma mediante
retrotranscripeion de la region 5 no codificante del virus, seguida de una amplificacion
génica por reaccion en cadena de la polimerasa anidada (RT-nested PCR). El ensayo
s6lo arroja resultados Positivo o no detectable.
Las aplicaciones son:
¢ Determinar la presencia de viremia en pacientes con anticuerpos anti VHC
positivo
* Definicion de infeccion por VHC en hepatitis agudas durante el periodo ventana.
e Definicién de infeccién por VHC en pacientes inmunosuprimidos anti VHC

negativo.
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o Investigacin de transmision vertical de VHC en hijos de madres seropositivas.
e Descarte de sangre y hemoderivados con infeccién por VHC.
e Confirmar replicacién viral antes del inicio del tratamiento antiviral.

e Evaluar respuesta virolégica al tratamiento antiviral.

Determinacion del genotipo del VHC

No se ha demostrado que el genotipo es un factor determinante en la historia natural de
la enfermedad. Su utilizacion sélo se aplica a pacientes que recibirdn terapia antiviral,
ya que es un factor predictivo de respuesta al tratamiento y define la duracién del
mismo.

Los métodos que pueden utilizarse son: Secuenciaciéon, RFLP (polimorfismo de la
longitud de los fragmentos de restriccion) o LiPA (Linear Inmuno Probe Assay)
basados en el andlisis de la regién 5" no codificante del virus para la definicion del
genotipo.

Todos los métodos involucran una PCR previa, por lo que s6lo puede determinarse en

pacientes virémicos.

Determinacién de carga viral de VHC

Consiste en la cuantificacion de la cantidad de virus circulante en sangre del paciente
infectado. S6lo son utilizables métodos comerciales validados internacionalmente que
expresen sus resultados en Ul/ml contra el estdndar de la Organizacién Mundial de la
Salud.

No existe evidencia que relacione los valores de viremia con la historia natural de la
enfermedad.

Su determinacion solo debe realizarse en pacientes que recibirdn tratamiento antiviral y
se aplica en la determinaci6n basal pretratamiento e intratratamiento, como herramienta

de evaluacién de respuesta virolégica en la semana 12.
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Virus de la inmunodeficiencia humana

El virus de la inmunodeficiencia humana (VIH) produce una enfermedad retroviral
(SIDA: sindrome de inmunodeficiencia adquirida) que se caracteriza por una
inmunodepresion profunda que conduce al desarrollo de infecciones oportunistas,

neoplasias secundarias y manifestaciones neurolégicas.

EIl VIH es un virus perteneciente a la familia Retroviridae. Dentro de esta se ubica en la
subfamilia lentivirinae. Se han aislado dos formas genéticamente diferentes: VIH-1 y el
VIH-2 pero con antigenos en comin. [*] [°]

Es un virién esférico de 100-200 nm de didmetro, contiene una nucleocapside, rodeada
de una bicapa lipidica que proviene de la membrana de la célula huésped donde se
insertan 80 espiculas constituidas cada una por varias moléculas de glicoproteina gp
120 unida a una proteina integral de la membrana, gp 41. Estas dos glicoproteinas son
esenciales para que el virus infecte las células.

El nicleo del virus contiene: la proteina de la cépside, p24; la proteina p7/p9 de la
nucleocdpside; dos copias de ARN; y tres enzimas virales (proteasa, transcriptasa
inversa e integrasa. ['°]

El genoma viral est constituido por dos moléculas de ARN de cadena simple de 9400
pares de bases. Los genes estructurales gag, pol y env codifican proteinas precursoras
que seran divididas luego por la proteasa en proteinas maduras. También contiene otros
genes encargados de la regulacién de la sintesis y de la organizacién de las particulas

infecciosas.

Epidemiologia

La infeccion por VIH se ha convertido en una pandemia que afecta a todos los paises
del mundo, v es una causa muy importante de morbimortalidad, especialmente entre
adultos jévenes.

En la actualidad el nimero de pacientes infectados con VIH se concentra principalmente
en los paises pobres y se encuentra en aumento, siendo la regién mas afectada el Africa

subsahariana.
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La epidemia de VIH-SIDA en Uruguay es de tipo concentrada, con una prevalencia de
VIH inferior al 1% en poblacion general y superior al 5% en poblaciones
vulnerables.['']

Las cifras acumuladas notificadas a la Unidad de Vigilancia de Salud Publica
(UVISAP) al 30/10/2007, alcanzan un total de 10324 personas con VIH/Sida, 7168
infectados por VIH y 3156 casos de SIDA.

En cuanto a la distribucion de casos por sexo, aunque el nimero de hombres infectados
por VIH continta siendo mayor al de mujeres, desde el afio 1991 se observa una clara y
rapida tendencia a la feminizacion de la epidemia, ya que la relacion Hombre/Mujer
pasa de 8,5/1 en 1991 a 2,5/1 en el 2005.

En la poblacion de menos de 25 afios la relacion Hombre/Mujer es ain mas acotada,
puesto que en el mismo periodo 53% de ellos eran hombres y 47% mujeres.

Distribucion de casos de sida notificados en 2006 segin sexo de la persona.

lillascullno
®m Femenino

Fuente. Informe Nacional 2008 sobre los Progresos Realizados en la Aplicacion de la Asamblea General
de las Naciones Unidas Sobre el VIH/SIDA (UNGASS) Uruguay
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‘Evolucion de la distribucion de casos de sida segin relacion Hombre/mujer.

[ORetH/M |

i
.‘
H
Ju

Fuente. Informe Nacional 2008 sobre los Progresos Realizados en la Aplicacion de la Asamblea General
de las Naciones Unidas Sobre el VIH/SIDA (UNGASS) Uruguay

Los datos del registro de casos de VIH/Sida muestran una incidencia creciente de la
epidemia en los grupos mds jévenes como se representa en las siguientes graficas.

Gréfica N°3- Distribucién de los casos de SIDA por edad -

Fuente. Informe Nacional 2008 sobre los Progresos Realizados en la Aplicacion de la Asamblea General
de las Naciones Unidas Sobre el VIH/SIDA (UNGASS) Uruguay
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Grafica W - Distribucion casos de Sida en Uruguay por edad y sexo - Periodo ‘
1983/31.0ct. 2007 ~ Fuente: Unidad de Vigilancia Epidemiolégica(Sector |
VIH/SIDA)
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Transmision del VIH

Ocurre en situaciones que facilitan el intercambio de sangre o liquidos orgénicos que
contienen el virus o células infectadas por este. Las principales vias de transmision son:
el contacto sexual, la inoculacion parenteral y el pasaje vertical madre-hijo.

La transmision sexual es la principal forma de infeccién en el mundo. La velocidad de
propagacién por esta via superior a cualquiera de las otras. El virus viaja en el semen,
libre y dentro de los linfocitos; ademas se encuentra en las secreciones vaginales y en
las células de la mucosa cervical de las mujeres infectadas.

La coexistencia de otras enfermedades de transmision sexual, principalmente las
asociadas a ulceraciones genitales como los son la sifilis y los herpes favorecen la
infeccion.

La transmision parenteral se produce principalmente en los usuarios de drogas por via
intravenosa, cuando estos comparten jeringas, agujas y otros objetos contaminados con
sangre infectada.

La transmision madre-hijo es la causa mas importante de SIDA pediatrico. Son tres las
vias de transmision: 1) dentro del fGtero, mediante propagacion transplacentaria, 2)
durante el parto a través del canal del parto infectado y 3) después del nacimiento, por

ingestion de leche materna.
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El riesgo de transmisién vertical se puede reducir con el estudio serolégico de VIH
durante los controles del embarazo y con el tratamiento oportuno de las madres.

Historia natural de la infeccién por VIH y patogenia

La historia de la infeccion por VIH ha cambiado desde la introduccion del HAART
(tratamiento antirretroviral de alta eficacia). Han disminuido las infecciones
oportunistas, la mortalidad baj6 y mejoré la calidad de vida de los pacientes.

La historia natural de la infeccién por VIH no tratada se divide en diferentes estadios:
transmision viral, infeccién primaria e infeccion crénica.

La enfermedad causada por el VIH comienza con la trasmision del virus y el
establecimiento de la infeccion. Los primeros 6 meses posteriores a la aparicion de los
anticuerpos especificos contra el VIH deben considerarse como el periodo de infeccion
aguda.

El periodo que trascurre entre la adquisicién del virus y la aparicion de los anticuerpos
especificos se denomina infeccién primaria o perfodo ventana.

El inicio de este procesd se caracteriza por una enérgica respuesta inmunologica
secundaria a una intensa proliferacion viral y su momento final se alcanzan cuando los
indices de produccién y destruccion diaria de particulas virales son aproximadamente
iguales, lo que ocurre generalmente entre el 4° y 6 ° mes desde la inoculacion inicial.

La infeccién primaria tiene importantes implicancias epidemiol6gicas y de salud
pablica. Durante la misma los pacienfes son altamente infectantes debido a la gran
cantidad de virus presentes tanto en sangre como en semen y secreciones vaginales.
Tomando como modelo patogénico la via sexual, los primeros blancos celulares del
VIH son las células de Langerhans, células dendriticas (DC) tisulares de la ldmina
propia subyacente al epitelio cérvico-vaginal y rectal. Las células de Langerhans son
células presentadoras de antigenos que llegan desde el torrente sanguineo como DC
inmaduras, derivadas de monocitos.

Se ha identificado en la superficie de la DC una molécula que puede transportar el VIH
unido en su superficie, o puede también internalizarlo por endocitosis, y asi protegeria
al VIH de la accién de proteasas tisulares, hasta por lo menos cuatro dias después de la

infeccion inicial.
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El virus, transportado por las DC en el torrente linfético, puede detectarse en ganglios
iliacos internos ya 2 dias post-inoculacién intravaginal. Con la transicion a la infeccion
cronica, los ganglios mostrarén el virus unido a la red de células dendriticas foliculares.
Entre el 4° o 11° dia pos-infeccién puede cultivarse el VIH de la sangre. En est4 etapa
hay un répido aumento de la viremia. Ya desde el primer momento, la principal fuente
de virus la constituirdn los linfocitos T residentes en tejido linfoide, sobre todo por los
CD4+.

Presentacion clinica.

Entre el 50 y 90% de los pacientes recientemente infectados presentan un cuadro clinico
parecido a una mononucleosis infecciosas, denominado sindrome retroviral agudo. El
tiempo que transcurre desde la exposicién hasta la aparicion clinica del sindrome por lo
general es de 14 a 28 dias pudiendo llegar hasta 8 semanas. La duracion de los signos y
sintomas también es variable, prolongandose desde unos pocos dias hasta mas alla de la
décima semana.

Las manifestaciones clinicas son variables e inespecificas, tanto que el espectro de
presentacion puede oscilar entre una infeccién completamente asintomética hasta una
enfermedad severa.

Los pacientes pueden presentar cefaleas, dolor reto-ocular, fotofobia y meningismo, en
ocasiones como parte de una meningitis aséptica no sospechada.

Otras manifestaciones neurolégicas ocurren en una minoria de pacientes y pueden
incluir encefalitis, neuropatia periférica y sindrome de Guillain-Barré.

Candidiasis oral y esofigica se han reportado durante la etapa de seroconversion y un
amplio rango de otras enfermedades oportunistas de aparicion aguda se han descripto en
pacientes con infeccién primaria, entre ellas neumonia por Pneumocystis jiroveci,
meningitis a Cryptococcus neoformans y enfermedad diseminada por citomegalovirus.
La ocurrencia de estas patologias oportunistas estd relacionada con el grado de caida

inicial de los linfocitos CD4 + que generalmente acompaiia a la infeccion primaria.

Infeccion cronica: De acuerdo al nivel del recuento de CD4, se presentardn diferentes
complicaciones relacionadas con el VIH. Con menos de 100 CD4/mm3 las
enfermedades oportunistas méds comunes son toxoplasmosis, micobacteriosis atipica,

citomegalovirus diseminado, entre otras.
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Con menos de 200 CD4/mm3 se presentan PCP, histoplasmosis diseminada y la
tuberculosis que se puede presentar con cualquier nivel de CD4.

Existe una clasificacion del CDC donde se categoriza al paciente segin su CD4 y su
estadio clinico: como asintomadtico, linfadenopatia generalizada, infeccion aguda,
infeccion sintomatica y enfermedades definidoras de SIDA.

Con la mejoria de la sobrevida de los pacientes, aparecen situaciones clinicas
frecuentes, como la presentada con la hepatitis C, las cuales plantean al equipo médico

un desafio en su manejo. ['*]

Diagnéstico de la infeccién por VIH

El diagnéstico de VIH se basa en la deteccion de anticuerpos especificos con técnicas de
tamizaje o screening (ELISA, aglutinacion) y de confirmacion (Western blot).

Los avances tecnologicos han permitido el desarrollo de equipos de tamizaje de mayor
sensibilidad y especificidad, en base a modificaciones en la presentacién antigénica y en
la posibilidad de detectar IgM e IgG en forma simultdnea (ELISA de 3* generacion) o
la deteccion de anticuerpos y antigeno p24 en el mismo ensayo (ELISA de 4°
generacién). Estos avances han obligado a interpretar los resultados del Western Blot
més cuidadosamente teniendo en cuenta que este Gltimo posee menor sensibilidad y no
detecta IgM.

El algoritmo de diagnéstico debe realizarse mediante la utilizacion de técnicas de
tamizaje (ELISA, aglutinacién) en una etapa primaria. Todo resultado reactivo,
inconclusivo o resultados discordantes, debe confirmarse por técnicas suplementarias
(Western blot).

Ante la utilizaci6n de ELISA de 3* y 4" generaci6n con resultados reactivos y frente a un
ensayo confirmatorio negativo se recomienda evaluar la posibilidad de una
seroconversion temprana mediante el seguimiento a través de muestras ulteriores.

El diagnostico de infeccién por VIH se obtendrd mediante un resultado positivo por
Western blot. Se recomienda adoptar el criterio del CDC/ASTPHLD que establece
como resultado positivo la presencia de al menos dos de las siguientes tres bandas: p24,
gp4l y gp 160/120.

Aquellos resultados en los cuales la presencia de bandas no completen el criterio de
positividad descripto deberdn informarse como indeterminados.
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Se recomienda el seguimiento de estos pacientes con el fin de descartar una
seroconversion, repitiendo el ensayo de confirmacion con nuevas muestras.

El empleo de tests rdpidos es aconsejable para aquellas situaciones de intervencion
(exposicion accidental, parto de embarazos no controlados). En general estos ensayos
tienen una sensibilidad y especificidad comparable con los ELISAS de tercera
generacion. Dado que su sensibilidad durante la seroconversion es menor, el uso de los

tests rdpidos no excluye el estudio posterior mediante el algoritmo convencional.

Coinfeccion VIH-VHC

Las mayores expectativas de vida de los pacientes infectados por el VIH, evidentes
desde que se comenzaron a utilizar terapias altamente efectivas contra esta infeccion,
han dejado al descubierto la importancia de las infecciones virales por hepatitis B y C,
al convertirse en la actualidad en una de las causas mas importantes de morbi-
mortalidad en estos pacientes.['’]

Epidemiologia

La prevalencia de la infeccién VHC en pacientes con infeccion VIH es usualmente muy
elevada y relacionada con las vias de transmision més frecuentes que son compartidas
por ambos virus, aunque existen algunas diferencias: mientras que el VHC es mas
transmisible a través de sangre contaminada (Transfusion, uso de drogas endovenosas y
accidente profesional con agujas, entre otros), el VIH la hace mas eficientemente por
via sexual y perinatal. La prevalencia de VHC en una poblacién dada en individuos con
infeccién VIH es variable en relacién a los distintos grupos de riesgo involucrados:
historia pasada o presente de adiccién a drogas endovenosas (UDIV), homosexuales o
individuos que tienen a la transmision heterosexual como factor mas probable; y oscila
entre un 23% y mds del 60%, en diversas series publicadas. ['*]

Un 10% de todos los pacientes infectados con VHC estdn coinfectados con VIH. Se
calcula en 4-5 millones de coinfectados VIH-VHC en el mundo. ['°)
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En Uruguay hay trabajos que mostraron que un 44,2% de los pacientes infectados con
VIH también lo estaban para el VHC. [*]

Miultiples estudios han demostrado que en pacientes con infeccién VIH que tienen al
uso de drogas endovenosas como su factor de riesgo para la infeccion, la mayoria de
ellos tienen coinfeccién con VHC. Ademds se ha descripto en los pacientes coinfectados
VIH-VHC un aumento en los niveles de de VHC ARN con respecto a los pacientes
monoinfectados, en relacién inversa con el descenso en los niveles de CD4. Este
incremento en los niveles de viremia del VHC podria tener implicancias
epidemiolégicas y traducirse en una mayor capacidad de transmision del virus a través
de vias habitualmente poco eficientes, como la vertical o la sexual.

Historia natural de Ia hepatitis C en pacientes con VIH

El VIH altera la historia natural de la hepatitis C, incrementando la carga viral del VHC,
favoreciendo asi su transmisién, y ademds, pudiendo acelerar la progresién de la
fibrosis, incrementando la cirrosis y favoreciendo el desarrollo del hepatocarcinoma.['®]

En las infecciones agudas, la resolucion espontdnea es menor que en la poblacion VIH
negativa, observandose sblo entre un 5 y 10% de los coinfectados y aun en un
porcentaje menor en aquellos que cursan con recuento de CD4 bajos.

En las infecciones crénicas la severidad de la fibrosis es inversamente proporcional al
recuento de CD4 +. Un recuento de CD4+ < 200 células/mm3, ingesta alcoholica
mayor a 50 g/dia y edad de adquisicion de la infecciébn (> 25 afios) son factores
predictivos de una répida progresion a la cirrosis. ['']

A su vez la presencia del virus de la hepatitis C puede comprometer la evoluci6n de la
infeccién por VIH por varios factores:

1) Asi como la infeccién por el virus del VIH incrementa la carga viral del VHC, a la
inversa el estado de activacion inmunolégica sostenida en la hepatitis cronica por el
virus C produciria un aumento en la replicacion viral del VIH.

2) La comprobacion de la replicacion del virus C en macréfagos/monocitos y linfocitos
puede desencadenar una interaccién entre ambos virus y favorecer una respuesta
disminuida a la terapia antiviral.

También existen segiin algunos estudios fuerte asociacion entre la coinfeccién con el

VHC vy la aparicion de infecciones oportunistas bacterianas y micéticas en los VIH. ['¥]
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Tratamiento de la Hepatitis C en pacientes coinfectados con VIH

Actualmente sélo una minoria de los pacientes coinfectados VHC-VIH son tratados
para su hepatitis, hecho que se da tanto en nuestro pais como en el resto del mundo.

Recomendaciones generales
- Suspender consumo de alcohol

El consumo de alcohol incrementa replicacion del VHC, acelera la fibrosis y la
progresion de la enfermedad hepética asi como disminuye la respuesta y adherencia al
tratamiento, especialmente si la ingesta es mayor a 50 g/dia.

- Manejo de la adiccion a drogas

Actualmente se considera que el consumo activo de drogas no deberia ser un criterio de
exclusion absoluta de los beneficios de la terapia. Se deberia ofrecer terapias de
sustitucién de drogas y programas de abandono del hébito.

- Vacunacion

Vacuna para la hepatitis A.

Los pacientes con hepatitis crénica por virus C tienen un riesgo incrementado de
desarrollar hepatitis fulminante y muerte asociado a superinfeccion por el virus de la
hepatitis A, por lo que se recomienda la vacunacion.

El porcentaje de respuesta varia segiin el nivel de CD4 + al momento de la vacunacion,
disminuyendo en forma significativa en pacientes con un nivel de CD4< 200
células/mm3. En los no respondedores, no es de utilidad el incremento del nimero de
dosis de la vacuna. Esto pacientes deben ser revacunados una vez que se haya logrado el
aumento del nimero de CD4+ como consecuencia de la reconstitucion inmune luego
del tratamiento antirretroviral.
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La vacunacién en este grupo de pacientes es segura y no tiene impacto en la progresion
de la enfermedad por el VIH. El esquema de vacunacién recomendado es de 2 dosis
separadas por un intervalo de 6-12 meses. ['*)

Vacuna para la hepatitis B.

El porcentaje de respuesta a la vacunacién varia en funcién del nimero de CD4 +. Se
debe realizar monitoreo periddico del titulo de anti-HBs, ya que éste es, en general,
débil y declina en forma rdpida., reapareciendo el riesgo de infeccién en el caso
exposicion.

La vacunaciébn para la hepatitis B debe iniciarse con la dosis convencional para
pacientes con CD4+>500 células/mm3. El esquema es una dosis a tiempo 0 (T0), 1y 6-
12 meses.

En aquellos con CD4+ entre 200 y 500 células/mm3, debe iniciarse un esquema
intensivo (TO, 1, 2 y entre 6-12 mese) o 6 dosis consecutivas con un mes de diferencia
cada una.

Los pacientes con CD4< 200 células/mm3 deben recibir primero HAART y luego
cuando los CD4+ sean >200 células/mm3 iniciar el esquema de vacunacion.

En todos lo pacientes se debe realizar el monitoreo del titulo de anti-Hbs a las 4
semanas de haber finalizado la vacunacién. Los pacientes con respuesta insuficiente
(anti-HBs< 10 Ul/l) deben recibir dosis adicionales o un nuevo ciclo de vacunacién con
doble dosis (40ug) segun el siguiente esquema: TO, 1, 2 y 6-12 meses.

Asimismo los pacientes que alcanzaron una inmunizacién exitosa deben ser evaluados
al afio de la primera dosis con titulos de anti-HBs. ['%]

- Uso de terapia antirretroviral

Iniciar el tratamiento con nevirapina esta asociado con riesgo de toxicidad hepética.
Esto es mds frecuente en mujeres con altos valores de CD4+. Por lo tanto en
coinfectados VIH-VHC la nevirapina deberfa ser usada con precaucion.

Los criterios de inicio de tratamiento antirretroviral siguen las mismas recomendaciones

que en los pacientes monoinfectados.
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- Biopsia hepética

La biopsia hepética proporciona informacion sobre extension de la fibrosis y de la
histologia hepética.

- Tratamiento

La combinacién de interferén alfa pegilado (PEG-INF-g) y ribavirina es el tratamiento
de eleccion para la infeccién por VHC.

Objetivos del tratamiento:

El primer objetivo del tratamiento es lograr una respuesta virologica sostenida
(RVS) definida esta como la ausencia de ARN-VHC 24 semanas después de haber
finalizado el tratamiento. La RVS se correlaciona con la erradicacion viral en la
mayoria de los pacientes y disminucién del riesgo de progresion de la enfermedad
hepética dada por cirrosis y hepatocarcinoma.

Cuando se debe iniciar el tratamiento para el VHC:

Hepatitis C aguda — El tratamiento de la hepatitis C aguda reduce el riesgo de pasaje
a cronicidad. Los pacientes con hepatitis C que no erradican espontaneamente el
ARN-VHC sérico a la 12 semanas de iniciada las manifestaciones clinicas o los
hallazgos de laboratorio, deben recibir tratamiento El tratamiento con PEG-INF es
recomendado durante 6 meses en pacientes monoinfectados con VHC. Los datos en
coinfectados son limitados y el uso de monoterapia o la combinaciéon estdn en
discusion.

Hepatitis cronica C — Si la hepatitis cronica C es detectada tempranamente en el
curso de la infeccion por VIH, antes del inicio del HAART, esta se deberia tratar
antes. Sin embargo en caso de inmunodepresién severa con CD4 < de 200
células/mm3 se deberd comenzar el HAART previo al tratamiento del virus C.
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Candidatos para tratamiento:
Existen varios pardmetros que de estar presentes pueden predecir que se obtendra
una RVS que son:
* Pacientes infectados con genotipos 2 y 3.
* Bajos niveles de carga viral de VHC (<800.000 Ul/ml).
* Ausencia de cirrosis.
¢ Edad menor de 40 afios.
o Altos niveles de enzimas hepéticas.
Bajos niveles de CD4 pueden reducir las posibilidades de obtener RVS.
Se recomienda tratar sin biopsia hepdtica pacientes infectados con genotipos 2 0 3, y
pacientes infectados con genotipo 1 si carga viral es baja.

Opciones terapéuticas:

La dosis de PEG-INF 2" es de 180 ug una vez por semana y para el PEG-IFN 2b es de
1,5 ug/Kg de peso una vez por semana.

Se recomienda una dosis de ribavirina de 1000-1200 mg/dia en caso de genotipo 104y
para todos los otros pacientes 800 mg una vez al dia.

Independientemente del genotipo la duracién del tratamiento en pacientes co-infectados
debe ser de 48 semanas. ['°]

Existen trabajos que apoyan el tratamiento durante 12 semanas con PEG-IFN alfa 2b y
ribavirina en caso de tratarse de genotipo 2 o 3 pero tenian como criterio de exclusion
los pacientes VIH positivos. [°][*']

Respuesta al tratamiento:

Si el paciente a la semana 12 de tratamiento no presenta una respuesta virologica
temprana (descenso en 2 logl0 en la carga viral), el tratamiento debe ser suspendido
dado que tiene un valor predictivo negativo de alcanzar una RVS del 99-100%.

En pacientes que logran una reduccién de 2 log 10 en la carga viral a la semana 12 de
tratamiento, el mismo debe continuar.
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En pacientes monoinfectados se recomienda determinacion cualitativa de carga viral a
la semana 24 y de permanecer positiva se suspende el tratamiento dado que tiene un
valor predictivo negativo de alcanzar una RVS del 100%. Similar conducta se adopta en
pacientes coinfectados VIH-VHC.

De no resultar exitoso el tratamiento puede deberse a que el paciente sea un no
respondedor o presente una recaida.

En el caso de no respondedor es aquel paciente que no logra disminuir la carga viral 2
log 10 con respecto a la basal a la semana 12 de tratamiento, 0 que permanece positivo
el ARN-VHC a las 48 semanas de tratamiento.

La decision de retratar pacientes deberia considerarse basindose en el tipo de respuesta
y tolerancia al tratamiento previo, la extensién del dafio hepético y el genotipo viral. ['°]

Principales efectos adversos:
El tratamiento con PEG-INF mds ribavirina puede exponer a los siguientes efectos
adversos que se deberén tratar.

e Sindrome de influenza-like para el que se utilizara paracetamol.

* Anemia que puede requerir el uso de eritropoyetina.

¢ Neutropenia en la que puede ser itil los factores de crecimiento.

e Depresion.

* Hipotiroidismo.

¢ Hipertiroidismo

En nuestro pais el tratamiento de la hepatitis C se encuentra bajo cobertura de Fondo
Nacional de Recursos el cual presenta un protocolo de tratamiento, con criterios de
inclusion, exclusion y criterios para ser discutidos en forma individualizada por la

comision técnica entre los que se encuentra la coinfeccion con el VIH. ANEXO 1
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TRABAJO DE CAMPO

En funcién de lo analizado se realizd un trabajo con el objetivo de analizar el grado de
estudio de hepatopatia de los pacientes coinfectados VIH-VHC.

Los objetivos especificos fueron:

1-
2

Determinar porcentaje de coinfeccion con VHC en pacientes VIH.

Determinar caracteristicas de la poblacién coinfectada en cuanto a sexo, edad,
adiccion a drogas intravenosas, afios de evolucion del VIH y de VHC, nivel de
CDM, presencia HAART.

Establecer las causas por lo que pacientes coinfectados VIH-VHC no son
estudiados.

De los pacientes estudiados determinar caracteristicas de su VHC y en caso de
no haber completado estudios para el tratamiento determinar la causa.
Determinar finalmente cuantos pacientes fueron tratados para su VHC.

Sujetos v método:

Tipo de estudio:

Realizamos un estudio descriptivo prospectivo.

Muestra:

Se tomd una muestra por conveniencia de los pacientes VIH positivos ingresados en el

servicio de enfermedades infectocontagiosas en el periodo comprendido entre el mes de
abril a diciembre del afio 2007.

Criterios de inclusién:

Todos los pacientes VIH positivos que ingresaban al servicio de internacion
desde el 01 de abril del 2007 al 31 de diciembre del mismo aflo.
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Criterios de exclusion:
e Pacientes VIH negativos.

Area de estudio:

El servicio de enfermedades infectocontagiosos es el centro de referencia de pacientes
VIH positivos del Uruguay y pertenece al sector piiblico de la salud.

Cuenta con un drea de internacién que al momento del estudio tenia capacidad para 14
pacientes internados en forma simultanea.

DEFINICION Y MEDICION DE LAS VARIABLES

Variables Sociodemogrificas:

Edad y género.
Variables Biomédicas:

* En cuanto a la enfermedad VIH las variables que se utilizaron fueron, afios de
evolucién, niveles de CD4 y de carga viral, si se encontraba en tratamiento
antirretroviral al ingreso, asi como tratamientos previos y si presento toxicidad

por el mismo.

e Uso de drogas.

e Hepatitis C, afios de evolucién de la misma, si presentaba PCR para el VHC,
genotipo y carga viral, biopsia hepética y su resultado segun indice de fibrosis
de Knodell.

e Se valoro la presencia de enfermedad hepédtica mediante la constatacién de
hepatopatia crénica y hepatocarcinoma.
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e Estudio de su VHC, causas por la que no fueron estudiados, evaluacion
pretratamiento y causa por la que luego de evaluado no se trato fueron variables
también extraidas de las historias clinicas de los pacientes ingresados.

* En caso de pacientes que recibieran tratamiento las variables utilizadas fueron,
Biopsia hepética de control, respuesta virolégica sostenida, si el tratamiento fue
completo, duracién del mismo y reacciones adversas.

PLAN DE RECOLECCION DE DATOS.

La fuente de datos fue tanto secundaria representada por la historia clinica dado que se
hizo un relevamiento de las mismas para obtener las distinta variables como primaria a
través de preguntas sobre uso de drogas actuales en caso de que no estuviera consignado
en la historia clinica.

Se adjunta formulario de recoleccion de datos. ANEXO 2

FACTIBILIDAD Y CONSIDERACIONES ETICAS

Pensamos que no existen inconvenientes legales para la realizacion del estudio.

Se solicitd autorizacion y la colaboracién a los médicos encargados del servicio.
También se aseguro en todo momento la confidencialidad de los datos recabados y el
anonimato de los pacientes.

El formulario es de sencilla ejecucion y se hizo los mayores esfuerzos para no interferir
con el buen funcionamiento del servicio ni afectar la calidad asistencial.
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RESULTADOS

La muestra resulto de 150 pacientes.

Las caracteristicas generales se muestra en la tabla 1, de la que destacamos: los
pacientes co-infectados con VHC fueron 34 (22,6%), entre los que predominaba el sexo
masculino, con una edad promedio de 37,64 £ 6,79 afios.

Se encontr6 que n=27 (79,4%) eran usuarios de drogas intravenosas.

En cuanto a la infeccién por VIH la evolucién promedio en afios de la misma fue 8,5 +
4,6 afios, con CD4 promedio de 242 + 225 y diez pacientes (29,4%) estaban bajo
HAART.

La evolucién promedio de su VHC fue de 4,9 + 3,9 afios.

De los 34 pacientes coinfectados no se habfan estudiado 23 (n=2 por patologia
psiquidtrica, n=11 porque no asistian o tenfan malos controles programados en consulta
externa y en n=10 no habia registrada una explicacién por parte del médico. Figura 1 y
2

Los restantes |1 se habian estudiado con PCR, genotipo y carga viral.

El genotipo VHC miés frecuente fue el 1 (n=6). La carga viral promedio fue 1.129.822 +
1.020.842.

No se completo valoracién para eventual tratamiento en n=6 (sin explicacién, n=3, por

hepatopatia descompensada, n=3).
En 2 se solicité puncion biopsia hepética, y 3 casos estaban en estudio al momento de
cierre del estudio.

Finalmente no se indico tratamiento a ningiin paciente.



Tabla 1. CARACTERISTICAS GENERALES DE
LOS PACIENTES COINFECTADOS VIH VHC.

Variables

Género masculino, n (%) 23 (67,6)

Edad, media 37,67 (6,79)

ADIV, n (%) 27 (79.4)

HAART, n (%) 10 (29,4)

Evolucién VIH, afios(SD) 8.5 (4,6)

Evolucién VHC, aiios (SD) 4,9 (3,9)

Genotipo 1, n 6

Carga viral VHC, media (SD) 1.129.822 (1.010.842)
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Figura 1. PORCENTAJE DE PACIENTES CO-INFECTADOS VIH-VHC Y EN
ALGORITMO DE ESTUDIO
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Figura 2. CAUSAS POR LA QUE PACIENTES CO-INFECTADOS VIH-VHC
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DISCUSION

Miiltiples publicaciones nacionales e internacionales destacan como una de las
principales causas de morbilidad y mortalidad en pacientes VIH positivos a la
hepatitis cronica por VHC. [*] 101 [P1 ("1 1 11 [*).

En nuestro trabajo se encontré que el 22,6% de los pacientes VIH positivos
ingresados estaban coinfectados con el VHC, valor que coincide con el mencionado
en otros trabajos y que puede ir desde un 10-20% hasta cerca del 80%. [2]

Cuando el factor de riesgo para transmision del VIH es el uso de drogas
intravenosas se observan prevalencias mas altas de coinfeccién que cuando lo es la
transmisién sexual, de ahi el amplio rango de coinfectados detectado en los distintos
estudios. [**]

El comportamiento de los pacientes para las variables edad y sexo, esta acorde con
las caracteristicas de la epidemia de VIH/SIDA en el Uruguay con predominio de
pacientes de sexo masculino y jovenes. ['']

Los ADIV representaron en este estudio el 79,4% de los pacientes coinfectados
VIH-VHC hecho que era de esperar dado que el VHC tiene una transmision més
eficiente a través de sangre contaminada.

La distribucién de los genotipos en esta muestra coincide con la demostrada en otros
trabajos tanto nacionales como regionales.

Se encontrd que el genotipo més frecuente fue el 1 (6 casos) y dentro de este el 1a
seguidos del genotipo 3a.

Similar distribucién en cuanto a genotipo encontraron Colina R y colaboradores [**]
en nuestro pais quienes analizaron tanto pacientes monoinfectados como
coinfectados con VIH.

También en la Repiblica Argentina se encontré una distribucion similar de
genotipos con un franco predominio del genotipo 1 seguido del genotipo 3 como lo
demuestra Quarleri J. y colaboradores [*'] en su trabajo que incluyo solo pacientes
coinfectados VIH-VHC.
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De los 34 pacientes coinfectados la mayoria (23 pacientes) no fueron estudiados en
cuanto a su hepatopatia por VHC y ninguno se llego a tratar. Este hecho que se
detecta en este trabajo se repite en la mayoria de los paises del mundo y ya se hacia
referencia en el afio 2005 en la conferencia del primer consenso Europeo sobre el
tratamiento de la hepatitis crénica B y C en pacientes coinfectados con VIH. ['¢]
Falta de adherencia de los pacientes a los controles, patologia psiquidtrica figuran
como motivo por lo que los mismos no son estudiados asf como otro importante
grupo en el que no existe una explicacion por parte del médico del porque no es
estudiado el paciente.

Fue evidente el escaso niimero de pacientes estudiados y dentro de estos menor aiin
el porcentaje que seguian en estudio al momento del cierre del trabajo y con
posibilidades de un eventual tratamiento.

Si tomamos como referencia algunas publicaciones que sefialan que
aproximadamente un 30% de los pacientes coinfectados podran recibir tratamiento
con PEG IFN-RBV [*], el presente trabajo evidencia una problematica no excenta
de repercusion negativa para los pacientes coinfectados como lo es la poca tendencia
a estudiar a este grupo de pacientes y por ende el poder llegar a la aplicacién de un
tratamiento para su VHC.
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CONCLUSIONES

Hay poca tendencia por parte de los médicos a estudiar a los coinfectados VIH-VHC
en vistas a un eventual tratamiento y mala adherencia de estos pacientes a los
controles programados en policlinica.

En la mayoria de los casos el motivo de no estudiar a los pacientes se debe a lo no
concurrencia de los mismos a los controles.

También se identifica un grupo importante de pacientes que no son estudiados y no
queda registrada una explicacion por parte del médico tratante.

Se debe revertir esta situaciéon para identificar a quienes mds riesgo tienen de
desarrollar hepatopatia y hacer en tiempo la intervencién terapéutica
correspondiente.

El esfuerzo debe ser efectuado en conjunto por un equipo multidisciplinario e
involucrar a Infectélogos, Hepat6logos, Psiquiatras, Nutricionistas y Asistentes

sociales
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ANEXO 1

TRATAMIENTO DE LA HEPATITISC

CON INTERFERON PEGYLADO MAS RIBAVIRINA
Cobertura del Fondo Nacional de Recursos

A - Protocolo de tratamiento
Tipo de tratamiento

Interferén Pegylado: 180 pg por semana (maximo) + Ribavirina 800-1200 mg/dia.
Duracién de tratamiento:

- Si es genotipo no 1: duracién del tratamiento 6 meses.
- Si el genotipo es 1: duracién de tratamiento 1 afio.

Dependiendo de los resultados de carga viral a los 3 meses, se podra determinar la exclusion
de un paciente del programa de tratamiento.

Se debera ir cumpliendo con el envio de formularios de inicio de tratamiento, seguimiento y
finalizacion de tratamiento.

Ofras situaciones hepatolégicas y no hepatolégicas no estan contempladas dentro de las
indicacliones que cubrird el Fondo Nacional de Recursos.

B - Indicaciones con cobertura del Fondo Nacional de Recursos:
El FNR cubrira el tratamiento de la infeccién por el Virus de la Hepatitis C exclusivamente para
las indicaciones que se detallan a continuacion:

Criterios de Inclusién:

« Hepatitis Crénica C con viremia positiva y con una biopsia hepética realizada dentro de los
Gltimos 6 meses, que muestre un grado de fibrosis segin el Indice de Knodell de 2 o mas.

« Edad entre 18 y 60 afios.

Criterios de exclusion:

» Pacientes con hepatopatia descompensada o hepatocarcinoma.

« Pacientes con droga-dependencia o alcoholismo activo (ingesta de mas de 50 g/dia de
alcohol en los Gltimos 6 meses)

« Enfermedades psiquiatricas severas.

« Pacientes con trasplante de érganos a excepcién de higado o médula 6sea.

« Individuos portadores de situaciones co-morbidas severas: EPOC, cardiopatias,
neoplasias, enfermedades autoinmunes sistémicas no vinculables al virus C. Como
excepcion planteamos los pacientes con insuficiencia renal cronica en lista de espera de
trasplante renal.

= Mala calidad de vida y/o pobre expectativa de vida previa por otras situaciones comérbidas.
« Embarazo o falta de anticoncepcion segura.

« Falta de evaluacion psicolégica o evaluacion negativa previa al tratamiento acerca de
posibilidades de adherencia al fratamiento y/o adicciones actuales.

Criterios para ser discutidos en forma individualizada por la Comisiéon Técnica:

« Falla de tratamientos anteriores (no respondedores y recaidas), tanto con interferon
solo, como con la asociacion de interferon ribavirina o peginterferon solo.

= Hepatitis Aguda C dentro de los 4 meses de iniciada la enfermedad.

« Glomerulonefritis membrano proliferativa con biopsia compatible con GNMP por el virus
de la Hepatitis C.

e Edades de 13 a 18 afios o pacientes mayores a 60 afios con muy rapida progresion a la
fibrosis.

« Coinfecciones con virus de la hepatitis VHB o VIH.

= En base a la bibliografia existente de que el sobrepeso acelera la velocidad de
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progresion de la fibrosis hepética en los pacientes portadores de VHC, y que existiria un
menor Indice de respuesta de los pacientes con altos indices de masa corporal, los
pacientes con un Indice de masa corporal mayor a 25 Kg/m2 deberan ingresar a un
programa previo de descenso de peso, y seran considerados en forma individualizada.

« Pacientes en lista de espera de trasplante hepético.
C - Autorizacidon de tratamientos:

En todos los pacientes se tomara en cuenta, ademas de la infeccion por el Virus de la Hepatitis
C, una valoracién en forma integral que incluya: edad, calidad de vida, comorbilidades y
pronéstico, de tal manera que de la evaluacién surja una expectativa de vida razonable con
posibilidades ciertas de rehabilitacion.

A todos los pacientes candidatos a tratamiento, que no presenten serologia positiva para los
virus de la Hepatitis A (VHA IgG ) y/o B (VHB anticuerpo anticore o anticuerpo de superficie
positivo), se les deberan implementar los respectivos esquemas de vacunacion.

Las complicaciones o efectos colaterales derivadas del tratamiento con Interferén
Pegylado més Ribavirina deberan ser resueitas por la Institucién en la cual se asista el

paciente (Institucién de origen).

1 - Evaluacidén técnica de las solicitudes

La autorizacién de tratamientos por parte del Fondo Nacional de Recursos se haré en base a
una evaluacion de las solicitudes por un Ateneo Médico constituido con tal fin, que mantendra
reuniones periddicas, en las cuales se realizard el anélisis de cada una de las solicitudes de
tratamiento recibidas y el monitoreo de los tratamientos iniciados.

Para la solicitud de tratamiento se requiere el envio de la documentacion que se especifica mas
adelante.

2 - Requisitos del tramite de autorizacion

_ Envio de /a solicitud

Las solicitudes de tratamiento con Interferén Pegylado mas Ribavirina seran enviadas al Fondo
Nacional de Recursos, en donde se estudiara la pertinencia de la indicacién en funcién de la
presente nommativa, verificandose ademas el cumplimiento de los aspectos administrativos
necesarios para dar curso a la misma.

_ Indicacion

La indicacién del tratamiento constituye una etapa indisoluble del tratamiento integral del
paciente y en consecuencia es de responsabilidad directa del Médico Hepatdlogo,
Gastroenterdlogo o Infectélogo tratante de la institucion de origen del paciente.

En consecuencia el formulario de solicitud debe venir firrmado por el Médico tratante,
identificado con su nimero de caja profesional.

_ Documentacién necesaria

La documentacion a enviar al FNR incluye:

_ Fotocopia de Cédula de |dentidad del paciente

_ Fotocopia del Camé de Asistencia si se trata de un beneficiario de ASSE -MSP.
. Hoja de Identificacion del paciente

La Hoja de Identificacién es un formulario preimpreso, cuyo modelo es aportado
por el FNR y en donde deben ser llenados los datos identificatorios del paciente, el
tipo de cobertura, el tratamiento solicitado; el Médico Hepatélogo, Gastroenterélogo
o InfectSlogo responsable de dicho tratamiento y el aval de la Institucién de origen
(Director, Director Médico, Director Técnico, etc.).
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Debera incluir de manera visible uno o més nimeros telefénicos en los cuales el
paciente o su familia inmediata puedan ser ubicados.

_ Hoja de consentimiento informado

El tramite de solicitud debe acompafiarse del consentimiento informado del paciente
a los efectos de la realizacion del acto médico. Este consentimiento seré recabado
por el Médico Hepatdlogo, Gastroenterlogo o Infectdlogo responsable en un
modelo de consentimiento aportado por el FNR.

Debera constar en el mismo la firma del médico y del paciente.

Para el caso de pacientes menores de edad o incapaces, el consentimiento sera
firmado por sus padres, tutores o curadores.

_ Formulario de Solicitud de Tratamiento con Interferon pegylado mas ribavirina
Los datos médicos que justifican la indicacion del tratamiento deben ser recogidos
en el Formulario de Solicitud. El mismo es una hoja preimpresa cuyo modelo es
aportado por el FNR y que contiene datos sobre las condiciones del paciente y la
patologia de la cual surge la indicacién del tratamiento solicitado.

El FNR registrara en su base de datos la informacién de este formulario por lo cual
es imprescindible registrar en forma completa todos los items consignados en los

casilleros correspondientes.
Cualquier omision en su llenado sera causal de devolucion de la solicitud.

_ Historia Clinica

La misma debe ser completa, claramente legible y en la misma deben establecerse
todos aquellos aspectos que hacen a la anamnesis y examen fisico, destacando los
principales hechos clinicos y su evolucién. De tal manera que de su lectura y
andlisis resulten claramente expuestos los motivos de la indicacién.

El envio de esta Historia Clinica es indispensable, ya que la informacién que se
aporta en un formulario precodificado (altamente funcional a los efectos de registro)
es necesariamente parcial y en ocasiones no refleja cabalmente la situacién del

paciente.
3 - Paraclinica necesaria para la autorizacién

Los informes de la paraclinica deben ser recientes a efectos de que puedan ser evaluados
correctamente con la situacion del paciente al momento de la autorizacién.

Quedard a criterio de los técnicos del Fondo segin el estudio de cada situacién clinica
planteada la necesidad de actualizaria y/o solicitar estudios adicionales.

En caso que surja la necesidad de ampliar informacién respecto a la situacion clinicay a la
evolucién, el FNR a través del equipo técnico podra recabar informacion con el médico tratante,
con el paciente o con su institucién de origen.

Es indispensable que al paciente se le hayan realizado los siguientes
estudios dentro de los 3 meses previos a la solicitud:
* Hemograma completo con clasificacion.

« Funcional y enzimograma hepético.

o Bilirubinas: total, directa e indirecta.

o Transaminasas: GOT y GPT

o GGT

o Fosfatasa alcalina

o LDH.

« Tiempo de Protrombina

» Funcionalidad renal.

o Creatininemia y Azoemia

= Glicemia.

* Proteinograma electroforético

« Lipidograma
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» Anticuerpos antinucleares, antimusculo liso y LKM
« [ndice de saturacion de transferrina y ferritina
= Cupruria y ceruloplasmina
» Dosificacion de alfa1 antitripsina sérica
» PCR ARN del Virus de la hepatitis C (VHC)
» HBsAg y HBcAc. De ser positivos se debe contar con Antigeno e del VHB y Anticuerpo e,
asl como PCR de Virus B,
o VIH
«TSH
» Radiografia de térax
» Ecografia abdominal con medida de dlametro portal y dimensiones esplénicas
» Examen de orina
» Genotipificacién y carga viral del VHC
« Biopsia Hepética con por lo menos 10 espacios porta (biopsia significativa) dentro de los 6
meses previos al ingreso de la solicitud de tratamiento.
» De presentar Fibrosis grado 5 6 6 del indice de Knodell debemos contar con Endoscopia
digestiva alta con evaluacién de la presencia o no de elementos de Hipertensién portal
(Varices esofagogéastricas o gastropatia de la hipertensién portal)
En la Historia Clinica deben constar los resultados de los mismos.

D - Seguimiento y control de tratamientos autorizados:

1. Una vez autorizado el tratamiento con Interferon Pegylado mas Ribavirina en las

condiciones establecidas, el Fondo Nacional de Recursos emitira autorizacion a la

Institucion de origen del paciente; procediéndose a la entrega de la dosis de tratamiento
autorizada para cada paciente, para un mes, a través de los mecanismos que considere
pertinentes.

2. Para la continuacion del tratamiento autorizado, la Institucion de origen del paciente debera
hacer llegar al Fondo Nacional de Recursos, la solicitud de dosis para el préximo mes, en
formulario disefiado para este propdsito, teniendo la obligacion de declarar las complicaciones
que presenta al paciente en caso de que ellas existan, asi como eventos que lieven a la
discontinuacion del tratamiento.

3. El seguimiento de los tratamientos autorizados, se realizara a través de controles periédicos
que deberan ser enviados al Fondo Nacional de Recursos con una periodicidad que se

detalla, que debera documentarse con la siguiente evaluacion paraclinica:

» Hemograma en la primera semana, segunda semana y luego en forma mensual.
» Hepatograma (que incluye funcional y enzimograma hepético mas tiempo de
protrombina, albimina y colesterol total) en forma mensual. En la segunda semana
debe contarse con un perfil de transaminasas.
« Carga viral del VHC a los tres meses de iniciado el tratamiento si el paciente
presenta un Genotipo |
« PCR ARN de VHC a los 6 meses de finalizado el mismo.
4. El Fondo Nacional de Recursos, realizara el seguimiento de los tratamientos financiados
durante el cual se evaluaré la respuesta obtenida; para ello se tendran en cuenta las
siguientes definiciones o conceptos.
» Respuesta viral: negativizacién del PCR del VHC.
« Respuesta temprana: en aquellos pacientes con Genotipo | y 4 la disminucion de la
carga viral en 2 logaritmos o PCR VHC negativo.
« Respuesta al final del tratamiento:

o Negativizacién del PCR VHC al final del tratamiento.
® Respum sostenida: PCR VHC negativo a los 6 meses de finalizado el tratamiento.
« Respuesta histologica: disminucién en 1 o 2 puntos en el grado de fibrosis a los 6
meses de finalizado el tratamiento.
« No respondedores: deteccion de PCR positivo a los 6 meses de tratamiento, faita de
respuesta temprana o PCR positivo al finalizar el tratamiento.
» Recalda: deteccién de PCR positivo dentro de los 6 meses de finalizado en tratamiento.



42

5. El Fondo Nacional de Recursos realiza un seguimiento de todos los procedimientos
efectuados bajo su cobertura con la finalidad de la evaluacién de la técnica en el mediano y
largo plazo.

Los datos recogidos a través del formulario de solicitud y de seguimiento alimentan una
base de datos que permite evaluar los resultados obtenidos con los diferentes
procedimientos o tratamientos financiados.

El FNR podra realizar cuando lo considere pertinente evaluacion de pacientes internados,
de las Historias Clinicas, asl como entrevistas a pacientes a efectos de conocer la evolucion
posterior. Toda vez que lo entienda necesario podra solicitar a las Instituciones de
Asistencia que cite a determinado grupo de pacientes e informe sobre su evolucién.

Las instituciones que no cumplan con el envio de la informacién requerida en este
capitulo, podrén quedar excluidas de nuevos tratamientos hasta tanto no regularicen

ia informacion pendiente.
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Anexo 2 Formulario de recoleccion de datos
Fecha de ingreso: Box/Salén: N° HC:
Sexo: Edad C.lL:

Uso de drogas: - Inhalatorias
- Intravenosas
- Inhalatorias e intravenosas

- Exadicto
- No
- Se desconoce
VIH+: -Si Afios de VIH:
-No CD4: (/1)
- No se sabe o no se Cv: (/1)
obtuvo muestra
TARY al ingreso: Toxicidad por TARV: No
Hematologica
Dislipemia
TARYV previos: Si Lipoatrofia
No Hepética
Se desconoce Digestiva
Otras
VHC (+): SI PCR (+): SI
No No
No se sabe 0 no se obtuvo muestra No se sabe 0 no se
obtuvo muestra
Afos de Hepatitis C:
Genotipo VHC: 1* Carga Viral VHC:
-
Otro
VHB (+): Si Ag S VHB: Si
No No
No se sabe 0 no se No se sabe o no se obtuvo
Obtuvo muestra muestra
Ac S VHB: Positivo Ag ¢ VHB: Positivo
Negativo Negativo
No se sabe No se sabe
Ac e VHB: Positivo Ac core VHB: Positivo
Negativo Negativo
No se sabe No se sabe
Biopsia hepdtica: Si No indice de fibrosis (Knodell):
Si VHC o VHB (+) esté en tratamiento o se tratd: TTo recibido:

Clinica de hepatopatia crénica: Si No

Hepatopatia crénica descompensada: Si No Hepatocarcinoma: Si No



Drogadiccion o alcoholismo activo: Si  No

Otras comorbilidades:

Fu estudiado el VHC? Si  No Si no, porque?
Médico de cabecera identificé que era candidato al tto?  Si No

Complet6 evaluacion pre-tratamiento?  Si No Sino, porque?

Estudios realizados pretratamiento:
-Hemograma completo con clasificacion

- Funcional y enzimograma hepético.

- Tiempo de protrombina

- Urea y creatinina.

- Glicemia.

- Proteinograma electroforético.

- Lipidograma.

- Anticuerpos antinucleares, antimisculo liso y LKM.
- indice de saturacién de transferrina y ferritina.

- Cupruria y ceruloplasmina.

- Dosificacion de alfa 1 antitripsina sérica.

- PCR ARN del VHC.

- HBsAg y HBcAc, Ag e HVB y Ac HVB.
-PCR HVB.

- VIH.

- TSH.

- Rx de torax.

- Ecografia abdominal con medida del didmetro portal y esplénico.
- Examen de orina.

-Genotipo y carga viral del HVC.

- Biopsia hepdtica en los dltimos 6 meses.

Después de evaluado el PTE: porque no se trat6?

P-B-H control: Si No Resultado

Carga viral de control:

Respuesta viroldgica sostenida: Si No

Completé el TTO: Si No Se encuentra ain en TTO:
Duracién del TTO:

Presentd reacciones adversas al interferén? Si No  Cuales?

Present6 reacciones adversas a Ribavirina? Si No  Cuales?
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