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RESUMEN

Contexto: las coinfecciones virales en personas que viven con VIH, especialmente con
virus hepatotropos (VHB y VHC) son frecuentes y, se asocian con peor prondstico,
progresion a cirrosis, cancer o muerte; por lo que es indispensable conocer el
comportamiento de estas coinfecciones, para establecer acciones de prevencion,
diagnostico y manejo oportunos.

Obijetivo: Estimar la prevalencia y las caracteristicas clinicas de la coinfeccién Virus
Hepatitis B y C en la poblacion infectada por VIH de la unidad de atencion a personas que
vive con VIH del Hospital General Enrique Garcés entre los afios 2005 - 2021

Materiales y metodos: investigacion observacional, descriptiva, retrospectiva,
transversal y de prevalencia. Poblacion: 1776 pacientes con VIH/SIDA, atendido en el
Hospital en el periodo de estudio. Muestra: 135 casos con infeccién por HBV. La
informacion fue recolectada de las historias clinicas y, analizadas con el software SPSS
v25.0

Resultados: Prevalencia de coinfeccion VIH + HBV (7,6%); VIH + HCV (0%).
Caracteristicas de la poblacion: hombres (86,7%), edad (X: 40,9 afios; DE: 11,6 afios)
heterosexuales (40,7%), Conducta de riesgo: HSH (57,8%). Caracteristicas clinicas: carga
viral indetectable (57%), fase “SIDA” (45,2%). TARV: TDF/3TC/DTG (89,6%).
Presentacion de la hepatitis B: cronica (79,3%), (HbsAg+ (20,5%), Anti core + (79,4%),
Hepatitis B resuelta (14,8%), aguda (3%), oculta (3%). Mortalidad (0%). El esquema de
tratamiento antirretroviral mas frecuente tanto en el grupo con hepatitis aguda, resuelta u
oculta (57,1%) como cronica (48,6%) fue TDF/3TC/DTG (p>0,05)

Conclusiones: La prevalencia de coinfeccién VIH + HBV en la poblacion atendida en el
Hospital General Enrique Garceés entre los afios 2005 — 2021; no difiere de los reportes en
la literatura académica regional.

Palabras clave: Infecciones por VIH, sindrome de inmunodeficiencia adquirida, Hepatitis
B, Hepatitis C, antirretrovirales. [DeCS]
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ABSTRACT

Context: Viral coinfections in people living with HIV, especially with hepatotropic
viruses (HBV and HCV) are common and are associated with a worse prognosis,
progression to cirrhosis, cancer, or death; Therefore, it is essential to know the behavior
of these coinfections, in order to establish opportune prevention, diagnosis and
management actions.

Objective: To estimate the prevalence and clinical characteristics of the Hepatitis B and
C virus coinfection in the HIV-infected population of the people care unit living with HIV
at the General Enrique Garces Hospital between 2005 - 2021

Materials and methods: an observational, descriptive, retrospective, transversal and
prevalence investigation was carried out. Population: 1776 patients with HIV/AIDS,
treated at the Hospital during the study period. Sample: 135 cases of HBV infection. The
information was collected from the clinical histories and analyzed with the SPSS v25.0
software

Results: Prevalence of HIV + HBV coinfection (7.6%); HIV + HCV (0%). Characteristics
of the population: men (86.7%), age (X: 40.9 years; DE:11,6 years), heterosexual (40.7%),
risk behavior: MSM (57.8%). Clinical characteristics: undetectable viral load (57%), “on
AIDS” stage (45.2%). ART: TDF/3TC/ DTG (89,6%), complications (0.7%). Hepatitis B
presentation: chronic (79.3%), (HbsAg+ (20.5%), Anticore+ (79.4%), resolved Hepatitis
B (14.8%), acute (3%), occult (3%) Mortality (0%). The most frequent antiretroviral
treatment scheme in both the group with acute, resolved or occult hepatitis (57.1%) and
chronic (48.6%) was TDF/3TC/DTG (p>0.05).

Conclusions: The prevalence of HIV + HBV coinfection in the population treated at the
General Enrique Garces Hospital between the years 2005 — 2021; does not differ from the
reports in the regional academic literature.

Keywords: HIV infections, acquired immunodeficiency syndrome, Hepatitis B, Hepatitis
C, antiretrovirals. [Mesh]
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1. INTRODUCCION

En todo el mundo, la coinfeccion con hepatitis virales B o C, provocan mayor
morbimortalidad en pacientes que viven con VIH. Desde la masificacion de la terapia
antirretroviral combinada, las tasas de morbimortalidad relacionadas con el Sida han
disminuido. En la actualidad, se espera que las personas con VIH que reciben un
diagnostico rapido y tienen acceso a TARV tengan una expectativa y calidad de vida,

similar a la de la poblacion general (Wandeler et al., 2013).

En la era de la TARV, cada vez es mas elevada la sobrevida de los pacientes que
viven con VIH; sin embargo, la coinfeccion con virus de hepatitis B y C sigue siendo
frecuente. En el mundo, las defunciones por la hepatitis B superan el millon de casos
anuales, dentro de estas, se incluyen las neoplasias, cirrosis y la insuficiencia hepatica
(World Health Organization., 2022); mientras que, se estima que hasta el 1% de la
poblacién del mundo se encuentra infectada por el virus de la Hepatitis C, de los cuales,

la mayoria desarrolla lesiones oncoproliferativas (Pisano et al., 2021).

En el Ecuador, en una investigacion realizada en el Hospital Enrique Garcés, se
describe una prevalencia de coinfeccion VIH + HBV de 6,47%; sin reportar casos de
coinfeccion con Hepatitis C; concluyendo que la endemicidad de las hepatitis virales en
el pais era baja, en comparacion con otras cifras de la region (Torres & Toapanta, 2016).
En concordancia con esto, la motivacion que originé el desarrollo de esta investigacion se
relaciona con la necesidad de revisar este tema, actualizando la informacion reportada en

el afio 2016. Para esto, se analizo la prevalencia y factores asociados a la coinfeccion con
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los virus de Hepatitis B y C entre las personas que viven con VIH que son atendidos en el

Hospital Enrique Garcés.

1.1. Justificacion
En las personas con VIH se incrementa la probabilidad de coinfeccion con virus
de la Hepatitis B y Hepatitis C que, a consecuencia de la inflamacion permanente y la gran
inmunodepresion se cronifican, lo que se traduce en la aparicion de cirrosis hepatica y
hepatocarcinoma. En estos casos, es mas probable que progrese con mayor rapidez el dafio
al higado, aumente la mortalidad y disminuya la respuesta al tratamiento (Organizacion

Muldial de la Salud (OMS) & Organizacion Panamericana de la salud (OPS), 2019).

Estudios retrospectivos sugieren que la aparicion de hepatocarcinoma en pacientes
coinfectados VIH/ VHC es méas precoz y la supervivencia es menor que en los
monoinfectados por el virus de la hepatitis C (Crespo et al., 2015). La coinfeccion se
asocia con falla terapéutica, ya que puede existir resistencia al tratamiento del
hepatocarcinoma, adicionalmente; pueden aparecer efectos secundarios, lo que también
conlleva a una falta de adherencia, aumento de las comorbilidades y riesgo de fallecer

(Platt et al., 2016).

Es pertinente el desarrollo de este estudio ya que en el Ecuador al momento existen
escasos datos estadisticos de la prevalencia de esta coinfeccion, la repercusion en la
historia natural de la infeccion por VIH y el impacto en mortalidad de esta coinfeccion en
nuestro medio. Al determinar la prevalencia de esta coinfeccion se podra avanzar en
estrategias de control, prevencion y en el enfoque terapéutico mas apropiado para evitar
las resistencias farmacologicas y la rapida progresion de las enfermedades cronicas
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hepatica. Por lo tanto, es fundamental contar con datos estadisticos locales que permitan
optimizar el manejo clinico de los usuarios portadores de VIH coinfectados con VHB y

VHC.

1.2. Problema de investigacion

Los agentes que producen la infeccion por VIH y las hepatitis B y C representan
las tres infecciones crénicas virales mas documentadas en el mundo. Actualmente, 37,6
millones (30,2 — 45,0 millones) de personas viven con VIH en el mundo, y representan al
grupo de mayor riesgo de coinfeccidn de hepatitis viral. Muchas de estas personas sufren
limitaciones en sus actividades o restricciones en la participacion como consecuencia del
avance de la enfermedad o las reacciones indeseables a los farmacos, tomando en cuenta
que estos efectos pueden ser temporales, ocasionales o permanentes (Organizacion

Mundial de la Salud, 2008).

Se conoce que la tasa de infeccion por el VHC y el VHB concomitante con VIH
son mas altas que en la poblacion general; en efecto, entre el 2% y el 15% de las personas
con VIH en el mundo estan infectadas por el VHC, mientras que entre el 5% y el 20%
tienen una infeccidn cronica el VHB. Se estima que el VHC afecta a 2.75 millones de

pacientes con VIH a nivel global. (Organizacion Mundial de la Salud, 2017).

La distribucion de la infeccion por VHB oscila, segun su distribucion geogréafica
teniendo una alta carga de infeccion en Africa subsahariana y algunos paises de la region

del pacifico occidental (Schweitzer et al., 2015).
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Este tema de investigacion constituye un problema de salud publica, por el alto
costo que representa. En el Ecuador, para el afio 2016 se invirtié 24°420.028,85 USD en
este grupo poblacional (personas que viven con VIH), sin incluir los gastos realizados por
las organizaciones internaciones. En el Plan Estratégico Nacional Multisectorial para la
Respuesta al VIH/ SIDA e infecciones de transmision sexual se estimd para el afio 2020
un valor de 15°403.806 USD solo para asegurar la entrega de tratamiento antirretroviral a
las personas que viven con VIH, ademas que la dualidad de esta coinfeccion desencadena
afecciones crdnicas y cuadros neoplasicos hepaticos, que empobrecen la calidad de vida

de estos pacientes.

Se desconoce la prevalencia de dicha coinfeccion en nuestro medio, lo que

representa la ausencia de implementacion de medidas preventivas y de rehabilitacion.

La investigacion estd enfocada en determinar dicha prevalencia ademas de,
identificar las caracteristicas clinicas de mencionada coinfeccion en las personas que

acuden a la unidad de atencion del PVVV del Hospital General Enrique Garcés.

1.2.1. Pregunta de investigacion

¢Cual es la prevalencia y las caracteristicas clinicas de la coinfeccién Virus
Hepatitis B y C en la poblacion infectada por VIH de la unidad de atencion del paciente

que vive con VIH del Hospital General Enrique Garcés entre los afios 2005 — 20217
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1.3. Objetivos

1.3.1. Objetivo General
Estimar la prevalencia y las caracteristicas clinicas de la coinfeccién Virus
Hepatitis By C en la poblacion infectada por VIH de la unidad de atencion de personas

que viven con VIH del Hospital General Enrique Garcés entre los afios 2005 - 2021.

1.3.2. Objetivos especificos

- Establecer la frecuencia de la infeccién por Hepatitis B o C en las personas con
VIH.

- Estimar las caracteristicas sociodemograficas mas frecuente en la coinfeccion
hepatitis B o C en personas con VIH.

- Describir la presentacion clinica mas comun de la coinfeccion hepatitis B o C /
HIV.

- Determinar los factores asociados a la presentacion de la coinfeccién VHB o C en
personas VIH positiva, pudiendo ser Hepatitis aguda, cronica o enfermedad pasada
al diagnéstico.

- Identificar si las personas VIH positivas presentan complicaciones en la
funcionalidad hepética asociados a coinfeccion de VHB o VHC.

- Documentar el nivel de mortalidad presentada en esta coinfeccion.

18



CAPITULO 11

2. MARCO TEORICO

2.1. Virus de Inmunodeficiencia Humana
El sida es una pandemia mundial causada por dos lentivirus genéticamente
diversos, el VIH-1y VIH-2, que se introdujeron a traves de multiples transmisiones entre
especies de virus de inmunodeficiencia simia de primates a humanos. Estas distintas
transmisiones virales zoondticas dieron lugar a grupos separados de VIH-1 M (principal),
O (atipico), N (no M, no O) y el grupo P mas reciente (Bbosa et al., 2019; Sharp & Hahn,

2011).

2.1.1. Proteinas receptoras de las células inmunes que se unen a las

glicoproteinas del virus VIH.

A pesar de que se conoce ampliamente que las células TCD4+ son el principal
blanco del VIH, también se acepta que la infeccidén también se produce por la accién sobre
los receptores de quimiocinas C-C tipo 5 (CCR5) o el receptor de quimiocinas C-X-C tipo
4 (CXCR4). Adicionalmente, se ha descubierto que el VIH ingresa a otros tipos
importantes de células inmunitarias, como macrofagos, células dendriticas, células de

Langerhans, células B y granulocitos (Woodham et al., 2016).

2.1.2. Epidemiologia
De acuerdo con el altimo reporte informativo de ONUSIDA, a finales del afio 2021
habia unos 37,7 millones de personas viviendo con VIH a nivel global y, se reportaron 1,5

millones de nuevos diagnosticos. El acceso a la terapia antirretroviral, a finales del afio
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pasado, se reporto en 28,2 millones de personas (ONUSIDA, 2021). En América Latinay
el Caribe, hasta el 32,6% de los HSH tienen infeccion por VIH, con una tendencia a

incrementarse segun el tiempo de seguimiento (Coelho et al., 2021).

En el Ecuador, segun datos de Ministerio de Salud Publica, se predijo que a finales
del afio 2020 existirian unos 45056 casos, con un predominio de pacientes de entre 15y
49 afios. Segun este organismo, la mayor incidencia se encuentra en los HSH en Quito
(15,6%), en Guayaquil (11,2%), mujeres trans femeninas (34,8%) en la capital y 20,7%
en Guayaquil (Fernanda Vélez & Tobar, n.d.). Se reporta un incremento en la incidencia

a partir del afio 2009, como se muestra en la figura 1.

Figura 1. Casos de VIH en Ecuador (1984-2020).
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Fuente: Ministerio de Salud Publica del Ecuador (Fernanda Vélez & Tobar, n.d.). Boletin
Anual VIH-SIDA. Ecuador 2020. Disponible en: https://www.salud.gob.ec/wp-
content/uploads/2021/06/Boletin-anual-VIH-Ecuador-2020.pdf
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2.1.3. Diagnostico

En la actualidad, se dispone de tres variedades de examenes para establecer el

diagnostico de VIH (Centers for Disease Control and Prevention (CDC), 2021).

Pruebas de acido nucleico (NAT): detecta el &cido ribonucleico (ARN) del
VIH

Pruebas combinadas de antigeno/anticuerpo (Ag/Ab): detecta el antigeno
p24 del VIH y los anticuerpos de inmunoglobulina M (IgM) e
inmunoglobulina G (IgG) del VIH

Pruebas de anticuerpos: detecta los anticuerpos IgM y/o 1gG del VIH.

Para la seleccion, debe tenerse en cuenta el periodo desde la exposicion ya que

cada prueba tiene un tiempo en el que ofrece resultados dptimos. En relacion a esto, es

conveniente conocer dos términos (Centers for Disease Control and Prevention (CDC),

2021; Tsoi, 2022).

Periodo eclipse: hace referencia al periodo después de la expansion de
riesgo en el que ninguno de los examenes disponibles es capaz de
identificar la infeccion

Periodo de ventana: indica el tiempo desde la exposicion de riesgo, hasta
que fue posible establecer el diagndstico con alguna de las pruebas

disponibes.

2.1.4. Manejo

El primer paso es realizar una evaluacion inicial, que incluye la realizacion de una

historia clinica amplia, que incluya anamnesis, examen fisico y examenes de laboratorio;
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con el proposito de identificar y documentar el estado del paciente antes del inicio de la
terapia antirretroviral. Dentro de los exdmenes de laboratorio iniciales se deben incluir:
conteo de linfocitos T CD4+, determinacion de la carga viral, biometria hematica, quimica
sanguinea, pruebas de funcionamiento de los rifiones e higado, pruebas para la
identificacion de Coinfeccion con Hepatitis B 'y C, glucosa y estudio de lipidos, pruebas

de resistencia genotipica.

Adicionalmente, se realizaran todos los examenes que se estimen necesarios, en
caso de sospechar infecciones oportunistas; ademas, la atencion a estos pacientes debe ser
multidisciplinaria, teniendo en cuenta sus necesidades de apoyo psicoldgico, psiquiatrico,
social y médico (Infectious Diseases Society of America, 2020). Antes de comenzar con
el tratamiento antirretroviral, se sugiere evaluar la idoneidad del paciente y las conductas
de riesgo que pudieran afectar el éxito o la adherencia, incluidas las adicciones, condicion
econdémica, red de apoyo familiar y social, comorbilidades, trastornos psiquiatricos,

consumo de medicamentos habituales (Tsoi, 2022).

2.1.5. Tratamiento antirretroviral

Las opciones de tratamiento inicial incluyen: Dos inhibidores de la transcriptasa
inversa nucleédsidos (NRTIs) mas un inhibidor de la Integrasa (ISTI), un inhibidor de la
transcriptasa inversa no nucleésido (NNRTI), o un inhibidor de la proteasa (IP). También
se puede usar un esquema con dos medicamentos: dolutegravir + lamivudina para el
primer tratamiento. Algunos de los esquemas de tratamiento recomendados para el inicio

se enumeran en el cuadro 2. (U.S. Department of Health and Human Services Panel on
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Antiretroviral Guidelines for Adults and Adolescents Panel Members and Consultants,

2022).

Cuadro 1. Recomendaciones de tratamiento antirretroviral inicial

Comenzar con: 2 ITIAN + INI
TDF/FTC 0 ABC/3TC + DTG**

ITIAN: Inihibor de la transcriptasa inversa analogo de nucledsido/nucledtico fisioldgico
INI: Inibidores de la integrasa
**Como alternativa, en caso de no poder utilizar DTG, puede utilizarse Efavirenz o un inhibidor de
proteasas (DRV/r o ATVIr)

Fuente: Ministerio de Salud Publica del Ecuador (2019).

2.2. VIRUS DE LA HEPATITIS B

Forma parte de la familia Hepadnaviridae y es un patdgeno transmitido por la
sangre. Més de un tercio de la poblacion mundial ha estado expuesta al VHB, lo que ha
provocado 257 millones de infecciones cronicas y 887 000 muertes por afio debido a
cirrosis descompensada y carcinoma hepatocelular. Tiene un tropismo de huésped muy
estrecho y solo infecta de manera natural y eficiente a humanos y chimpances (Wei &

Ploss, 2021).

La infeccion crénica por VHB es un importante problema de salud publica. Puede
cursar con una inflamacion hepatica de bajo grado, con episodios de inflamacion hepatica

transitoria de alto grado y activacion de procesos fibrogénicos, que conducen a fibrosis
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hepatica y cirrosis, que pueden culminar en descompensacion (sintomatica) de la
enfermedad hepética y / o el desarrollo de carcinoma hepatocelular (HCC) en 25 a 40%
de los portadores de HBV. Ademas, la infeccion por VHB tiene un mayor potencial
oncogénico después de la integracion del VHB en el genoma del huésped, que es una via

adicional que contribuye al desarrollo del cancer de higado (Yuen et al., 2018).

En el Ecuador, los patrones migratorios pueden modificar la prevalencia de esta y
otras enfermedades infecciosas; siendo el genotipo de F el méas frecuente en el pais con
los subgenotipos F1-F4 ademas, los medicamentos antivirales utilizados para HBV son
pangenémicos, segun la reciente comparecencia del profesor Daniel Garzon en el

Congreso Avances de Biomedicina 2022 (Garzon, 2022).

2.2.1. Epidemiologia

2.2.1.1. Mundial

Alrededor de dos mil millones de personas viven con la infeccion por VHB
(definida como HBsAg positivo) en el mundo vy, los portadores cronicos ascienden a 360
millones. EI 40% desarrolla complicaciones graves, como la cirrosis o el cancer de higado.
Alrededor de 1 millon de personas mueren cada afio por complicaciones relacionadas con
la hepatitis viral, que incluyen en su mayoria, cancer de higado y cirrosis, segun datos de
la OMS (2022). Las mayores tasas de incidencia se reportan en zonas del Pacifico
occidental y el continente africano, en el que se reporta que el 6,2% de los adultos esta
infectado. En Europa, la incidencia anual es < 1% (Organizacién Mundial de la Salud

(OMS), 2021).
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2.2.1.2. Regional

En el continente americano, se reporta que el 0,7% de la poblacién tiene hepatitis

B (Organizacion Mundial de la Salud (OMS), 2021).

2.2.1.3. Local

En el Ecuador, a finales de 2020 se reportaron 78 nuevos casos. Siendo las provincias
de Esmeralda y Pichincha las mas afectadas (Ministerio de Salud Publica del Ecuador,

2020).

2.2.2. Patogenia

El VHB es un virus de ADN envuelto que pertenece a la familia Hepadnaviridae,
que contiene un genoma de aproximadamente 3,2 kb, codifica siete proteinas incluida la
polimerasa, el nucleo, el prenucleo, tres proteinas de la cubierta/superficie (grande,
mediana y pequefia) y la proteina X. Las proteinas de la envoltura y del ndcleo son
proteinas estructurales, mientras que Xy la polimerasa son proteinas no estructurales. La
envoltura rodea una nucleocépside icosaédrica, que encierra un genoma de ADN circular
relajado (ADNrc) parcialmente bicatenario. Cuatro marcos de lectura abiertos (ORF)
parcialmente superpuestos, denominados P (polimerasa), S (superficie), C (nlcleo) y X
(proteina HBX), definen la capacidad de codificacion del genoma del VHB (Wolf et al.,

2021).

El inicio de la infeccion incluye varios pasos e implica la union de una region
determinante altamente conformacional de la glucoproteina HBsAg a proteoglucanos de

sulfato de heparan en la superficie celular; esto es una reaccion de union de baja afinidad
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que es reversible. Después, interactta con su principal receptor especifico, el polipéptido
cotransportador de taurocolato de sodio (NTCP) transportador de acidos biliares
hepaticos, con alta afinidad a través de la proteina grande HBsAg (L) del virus (Ni et al.,

2014).

Después de la entrada, el genoma de rcDNA se transporta al nucleo y se convierte
en ADN circular covalentemente cerrado (cccDNA) utilizando la respuesta de reparacion
del ADN de la célula huésped. Las moléculas de cccDNA del VHB se asocian con las
histonas H3 y H4 y proteinas que no son histonas, formando un minicromosoma viral
tipico; el estado de acetilacion de las histonas H3 y H4 impulsa directamente la actividad

transcripcional del cccDNA del VHB (Schreiner & Nassal, 2017).

El resultado de la infeccion por VHB depende en gran medida de las interacciones
virus-huésped, donde, en el 95 % de los adultos inmunocompetentes, la infeccion
desaparece, pero en mas del 90 % de los neonatos contagiados, esto falla y desarrollan

una infeccion cronica (Zeisel et al., 2015).

La respuesta inmune innata controla la infeccion inicial durante las primeras fases
de la infeccion. Varios componentes, como las células asesinas naturales (NK), las células
T asesinas naturales (NKT), las células dendriticas, las citoquinas, las quimiocinas y el
receptor tipo toll (TLR) contribuyen a esta respuesta inmunitaria innata inespecifica. Los
interferones (IFN tipo 1) en las células infectadas también tienen gran importancia en la
inhibicidn precoz de la replicacion viral, pero no proporcionan inmunidad prolongada. La
disfuncion de la respuesta inmunitaria innata en la fase de tolerancia inmunitaria puede
explicarse porque el VHB suprime las respuestas inmunitarias innatas mediadas por TLR
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en células hepéticas y HBeAg reduce la expresion de TLR2 en hepatocitos, células de

Kupffer (KC) y células periféricas (You et al., 2014).

Se acepta que muchos micro ARN (miARN) estan involucrados en el ciclo de vida
del VHB y en el desarrollo de enfermedades hepéticas asociadas a este. Un grupo de
miARN, incluidos miR-122, miR-21, miR-222, miR-223 y miR-199, estan asociados con
la génesis y el desarrollo del carcinoma hepatocelular (Liao et al., 2021). Algunos miARN
celulares especificos interactian directamente con los ARNm del VHB y regulan la
expresion y replicacion del gen del VHB. Ademas, los altos niveles de expresion de los
ARN del VHB pueden secuestrar miARN-122, favoreciendo una expresion mejorada de
sus ARNm diana. Las familias miR-1, miR-125b y miR-99 regulan la replicacion viral a

través de diferentes mecanismos (Imam et al., 2018; F. Li et al., 2022).

2.2.3. Diagnostico

El diagnostico de infeccion por VHB requiere la evaluacion de la sangre del
paciente para detectar el HBsAg, HBsAb y HBcADb. Aunque la presencia de HBsAg indica
que la persona es infecciosa, la presencia de HBsAb indica recuperacion e inmunidad de
la infeccion por VHB o inmunizacion exitosa contra el VHB. HBcAb aparece al inicio de
la infeccién aguda por VHB, pero también puede indicar una infeccion cronica por VHB.
El ADN del VHB a veces puede ser el Unico marcador presente en las infecciones
tempranas (Foster, 2021; Kodani & Schillie, 2020; Otero Regino et al., 2018). En el

cuadro se resume el comportamiento serologico esta infeccion.

Cuadro 2. Serologia de la hepatitis B

27



Antigeno de Anticuerpo contra el Anticuerpos de
superficie de nlcleo de la hepatitis ~ superficie de hepatitis

hepatitis B B (Anti-HBc) B (HBsAb)
(HBsAQ)
Infeccién aguda i IgM + -
Infeccidn resuelta - IgG + i
Infeccion cronica + IgG + -
Paciente vacunado - - +

Paciente susceptible - = -

+ Positivo/-Negativo. 1g: Inmunoglobulina.
Fuente: (Otero Regino et al., 2018).

2.2.3.1. Infeccion Aguda

Los pacientes infectados con el VHB pueden ser asintomaticos inicialmente e
incluso, pueden mantenerse libre de sintomas durante todo el estado de infeccion. La
infeccion aguda tiene una duracién de unos quince dias. A la anamnesis, las principales
manifestaciones son muy inespecificas. La mayoria de las series de casos describen la
presencia de fatiga, reduccion del apetito, manifestaciones digestivas como nauseas,
vomitos, dolor abdominal difuso, aumento discreto de la temperatura corporal y, en
algunos casos, también se describen ictericia leve a moderada y coluria. Al examen fisico,
los principales hallazgos incluyen hipocondrio derecho doloroso, hepatoesplenomegalia

variable (Seto et al., 2018) . En el cuadro 2 se muestran los criterios de caso agudo.
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Cuadro 3. Definicion de caso hepatitis B aguda

Definicion clinica: Enfermedad aguda que se acompafia de:
- Inicio sintomatico discreto y gradual.

- lctericia

Definicion de laboratorio:

- Antigeno de superficie hepatitis B positivo (HBSAQ).

- Anticuerpo Inmunoglobulina M (IgM) contra el antigeno de hepatitis B (IgM anti-HBc)
- Elevacion de los niveles de aminotransferasa de alanina (ALAT): > 100 UI/L.

Caso confirmado: se considera un caso confirmado cuando se cumplen con los criterios

clinicos y de laboratorio y no se trata de una hepatitis B crénica.

Fuente: Kodani et al., (Kodani & Schillie, 2020).

2.2.3.2. Infeccion Crénica

Se considera que una infeccién por VHB es crénica cuando el antigeno de
superficie (HBsAgQ) se mantiene positivo por un periodo mayor a los 6 meses después de
haberse diagnosticado una infeccion aguda. La cronicidad de la hepatitis B depende de la
interaccion entre el virus y el sistema inmunitario, pero la probabilidad aumenta en casos

de pacientes con sistema inmunitario inmaduro e inmunodeprimidos.
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Cuadro 4. Definicion de caso hepatitis B crénica

Definicién clinica: las manifestaciones clinicas van desde la falta total de sintomas, o
enfermedades como la cirrosis hepética o el hepatocarcinoma. En la mayoria de los adultos

sigue un curso asintomatico.

Definicion de laboratorio:
- Inmunoglobulina M (IgM) anti-HBc negativo + un resultado positivo en una de las
siguientes pruebas:
o HBsAg.
o HBeAg
o Test de acido nucleico (NAT) para el ADN del VHB (incluidas las pruebas
cualitativas, cuantitativas y de genotipo).
- HBsAg positivo o Test de &cido nucleico (NAT) para el ADN del virus de la hepatitis
B (HBV DNA) positivo (incluidas las pruebas cualitativas, cuantitativas y de genotipo).
- Antigeno E de hepatitis B (HBeAg) positivo 2 veces con al menos 6 meses de diferencia
(cualquier combinacion de estas pruebas realizadas con 6 meses de diferencia es

aceptable).

Definicion de caso:

- Caso confirmado: se cumplen los criterios clinicos y de laboratorio.

- Caso probable: un solo resultado de laboratorio HBsAg positivo 0 HBV DNA positivo
(incluidas las pruebas cualitativas, cuantitativas y de genotipo) o HBeAg positivo

cuando no se dispone de resultados de IgM anti-HBc.

Fuente: Kodani et al., (Kodani & Schillie, 2020).

2.2.3.3. Hepatitis B Oculta

El término infeccidn oculta por VHB (OBI) se define como la presencia de ADN
del VHB con capacidad de replicacion (ADN del VHB episomal cerrado covalentemente
[cccDNA]) en el higado y/o ADN del VHB en la sangre de personas que han obtenido
resultados negativos para el antigeno de superficie de la hepatitis B (HBsAQ) segun los
ensayos disponibles actualmente. De acuerdo a los perfiles de anticuerpos especificos

contra el VHB, la infeccion oculta puede clasificarse como (Raimondo et al., 2019):
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- Hepatitis B oculta seropositiva: anticuerpo central de la hepatitis B (anti-
HBc) y/o anticuerpo de superficie de la hepatitis B (anti-HBs) positivo.

- Hepatitis B oculta seronegativa: anti-HBc y anti-HBs negativos.

La mayoria de los casos de hepatitis B oculta son asintomaticos y clinicamente
mal definidos. Esto ha sido investigado solo en grupos de alto riesgo con diferentes
descripciones seroldgicas y moleculares. Cuando se produce una infeccién oculta, el ADN
viral circular covalentemente cerrado (cccDNA) persiste como un episoma en el nucleo

de las células infectadas (Makvandi, 2016; Morales-Romero et al., 2014)

2.4.VIRUS DE LA HEPATITIS C

Pertenece a la familia Flaviviridae, es ARN, tiene un serotipo y al menos seis
genotipos principales, y supera las ochenta variedades. La amplia variabilidad genética
dificulta el desarrollo de una vacuna efectiva para la prevencion. La transmision puede ser
parenteral, perinatal y sexual, siendo el modo mas comun el compartir agujas
contaminadas entre usuarios de drogas intravenosas. Ademas, otros grupos de alto riesgo
incluyen personas que requieren transfusiones de sangre frecuentes y trasplantes de
6rganos de donantes infectados. La transmision sexual y perinatal son poco frecuentes (Li,

2015).

Se han descrito ocho genotipos. El primero prevalece en todo el mundo, mientras
que los demaés se encontraron en diferentes regiones geograficas, el segundo genotipo en
Africa occidental, el tercero en el sur de Asia, el cuarto en Africa central y del norte, el

quinto en Sudafrica, el sexto en el sudeste de Asia y el séptimo, en inmigrantes
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centroafricanos en Canada. El octavo genotipo fue descrito como endémico en India

(Borgia et al., 2018).

2.4.1. Epidemiologia

2.4.1.1. Mundial

Se ha planteado que hasta el 1% de toda la poblacion del mundo se encuentra
infectada por el virus de la Hepatitis C. De estos, hasta el 80% desarrolla una enfermedad
hepética crénica asintomatica de evolucion lenta, que cursa con dafio hepatocelular,
inflamacidn y fibrosis que puede progresar, después de algunas décadas, a cirrosis hasta
en el 40% de los casos 0 a carcinoma hepatocelular hasta en el 3% de los infectados.
Durante el afio 2019, se produjeron 1,5 millones de nuevos diagnosticos (Organizacion
Mundial de la Salud (OMS), 2021). Las mayores cargas se reportan en la zona del
Mediterraneo Oriental (2,3%), y en Europa (1,5%), sonde se reportan mas de 12 personas

con infeccion cronica por el VHC (Pisano et al., 2021).

Se acepta que el periodo de incubacién se estima en unos dos meses. En la
infeccion aguda predominan los casos sin manifestaciones clinicas, pero un porcentaje
importante pasa a la cronicidad (Reau et al., 2021). Cuando se convierte en una hepatitis
cronica, se incrementa considerablemente la posibilidad de cirrosis hepética y cancer. Se
calcula que es responsable de unas veinte mil muertes anuales en el mundo (Bandiera et

al., 2016).
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2.4.1.2. Regional

En la region de Las Américas, la OMS reporta que cada afio se producen 64 000
nuevos contagios y, 84 000 muertes por esta causa. El diagnostico se realiza solamente en
el 22% de los casos, y solamente el 18% recibe tratamiento (Organizacion Mundial de la
Salud (OMS), 2021). Segln aparece en la investigacion de Lucas-Parrales et al., (Lucas
Parrales et al., 2019), las cifras en algunas regiones de América son: en Argentina 1,7% ,

en Brasil 1,9%; en Chile 1,2%; Colombia de 2,3%.

2.4.1.3. Local

En el Ecuador, no abundan los datos sobre la epidemiologia de hepatitis C. Para
Lucas parrales et al., (2019) en una serie de 155 pacientes en Manabi, no se identificaron
anticuerpos para Hepatitis C en ningin caso. En otra investigacion realizada con
estudiantes universitarios, se determind una incidencia de 2% (2 casos positivos de un

total de 94 analizados)(Caiza, 2016).

2.4.2. Etiopatogenia

Se asocia con afectaciones importantes en la homeostasia hepética, asociandose
con un incremento de la inflamacion y estrés oxidativo en estadios cronicos de la
enfermedad. Al unisono, el rol de la inmunidad, la puesta en funcion de la inmunidad
innata, permiten el control de la infeccion. Las células asesinas naturales (NK), dendriticas
y de Kupffer presentan antigenos virales de los hepatocitos infectados a los linfocitos T y
B, que a su vez contribuyen al control del virus. A pesar de esta activacion inmunitaria,
no siempre es suficiente para controlar la infeccion, en consecuencia, se establece una

infeccion persistente (Jenne & Kubes, 2013).
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2.4.3. Diagnostico

El diagnostico se establece cuando se identifican los anti-HCV. Estos son
detectables dentro de las 4 a 10 semanas posteriores a la infeccion y son bastante sensibles
y especificos. El anti-VHC puede permanecer negativo durante algunos meses después de
una infeccion aguda por el virus de la hepatitis C, pero una vez que aparece en la sangre,
permanece presente de por vida (Mehta & Reddivari, 2021). Después de obtener una
serologia positiva para la hepatitis C, la confirmacion puede establecerse con pruebas de

ARN del virus de la hepatitis C (Maness et al., 2021).

2.5. COINFECCION VIH Y HEPATITIS B - HEPATITIS C

2.5.1. Coinfeccion VIH Hepatitis B

2.5.1.1. Epidemiologia Coinfeccion VIH-HBV

2.5.1.1.1. Mundial

Aunque las cargas del VIH y el VHB son preocupaciones mundiales, existen
algunas disparidades entre las diferentes regiones y poblaciones. Ambas infecciones son
virus transmitidos por la sangre que comparten rutas de transmision similares, incluida la
exposicién a productos sanguineos contaminados, los intercambios sexuales sin

proteccion o la transmision de madre a hijo (Leumi et al., 2020).

Se estima que aproximadamente 240 millones de personas tienen infeccion cronica
por VHB. Segln la OMS, se estimé que 37,5 millones de personas vivian con el VIH a
fines de 2020. En algunas regiones, se ha informado que més de dos tercios de las personas

infectadas por el VIH tienen antecedentes de infeccién por el VHB, lo que significa que
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entre 2 y 4 millones de personas tienen una coinfecciéon por el VHB y el VIH. Sin
embargo, la prevalencia varia de una region a otra entre los pacientes con VIH con
infeccion cronica por VHB (5 a 10 %) debido a la endemicidad local y el modo de
adquisicién. En los paises occidentales, la prevalencia de la coinfeccion VIH-VHB se
estima en aproximadamente un 20% debido a que se adquiere en la edad adulta, ya sea

por inyeccién de drogas o por transmision sexual (Shahriar et al., 2022).

Sin embargo, en Asia y Africa subsahariana, la endemicidad es intermedia a alta
con una prevalencia del 10 al 20%, adquirida principalmente en el periodo perinatal y en
la primera infancia. En los Estados Unidos, se estima que la mitad de todos los pacientes
con infeccidn por VIH han estado expuestos al VHB, que es 20 veces mas alto que en la
poblacion general de los Estados Unidos. A principios de la década de 2000, alrededor del
8 % dio positivo para el antigeno de superficie de la hepatitis B (HBsAQ) o tenia niveles
detectables de ADN del VHB (Spradling et al., 2010). En un estudio realizado en Irén, la
prevalencia del VIH-VHB en la poblacion general y en los trabajadores de la salud fue
muy baja. La prevalencia mas alta se observo entre los consumidores de drogas

inyectables con un 1,88 % y los reclusos (0,13 %) (Amiri et al., 2016).

2.5.1.1.2. Regional

En Colombia, Polo et al., (2010) reportaron una prevalencia de coinfeccion VIH-

HBV de 3,1%.
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2.5.1.1.2. Local

En el Ecuador, en una investigacion realizada por Torres y Toapanta (2016), se
reporta una prevalencia de coinfeccion VIH y HBV de 6,4%; mientras, que, en otro trabajo
realizado en Guayaquil, se reporta una prevalencia de coinfeccion de 1,5 % (Gllegos,

2016).

2.5.1.2. Factores de riesgo de coinfeccion VIH-HBV

Es mas frecuente en individuos infectados por VIH que en la poblacion general
debido a los factores de riesgo compartidos para la adquisicion del virus. Se estima que
hasta el 20% de estos, tienen de forma concomitante, una infeccion con el VHB. La tasa
de esta coinfeccion varia ampliamente segun la region geogréafica y en el grado de riesgo
en los diferentes grupos poblacionales (Singh et al., 2017).

La infeccion por el VIH tiene un impacto adverso en el avance de injuria hepatica
por el VHB, con una mayor actividad sérica de la enzima ADN polimerasa del VHB, tasas
mas bajas de pérdida del antigeno e de la hepatitis B sérica y una mayor probabilidad de
hepatopatia cronica, mortalidad relacionada y cancer de higado, con recuentos de células
T CD4 més bajos (Chun et al., 2012).

Es maés probable que la infeccién por VHB (HB) sea cronica en las personas con
infeccion por VIH. La introduccion de la terapia antirretroviral altamente activa (HAART)
que contiene la terapia anti-VHB puede reconstituir parcialmente las respuestas de células
T CD4 y CD8 especificas del VHB, siendo esta Gltima critica para el control a largo plazo
de la HB en personas con infeccion aguda en resolucion y mejora el resultado serolégico

del VHB (Chun et al., 2012).
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Los factores de riesgo de coinfeccion por el VHB en personas con VIH pueden
variar en varios aspectos, como la edad del paciente, el indice de masa corporal, el sexo,
la ubicacion geografica, el régimen actual de TAR y la duracion, la categoria de poblacion
clave, la carga viral del VIH, el estado civil y los CD4+. recuento de células T. Un estudio
de perfil epidemioldgico de personas coinfectadas por el VHB 'y el VIH realizado en Nepal
retratd algunos factores de riesgo, incluido ser conyuge de un trabajador migrante, un
trabajador sexual masculino o femenino, un usuario de drogas intravenosas o0 tener un
estado VHC positivo (Bhattarai et al., 2018).

La prevalencia de la coinfeccion por el VIH y el VHB entre las personas que se
inyectan drogas aumenta con la edad. Debido a la naturaleza cronica y a veces
asintomatica de las infecciones por VIH y VHB, es probable que los individuos tengan un
riesgo aun mayor de progresion cronica debido a los efectos combinados de la edad y la
disfuncion del sistema inmunitario relacionada. Las personas seropositivas tienen mas
probabilidades de infectarse con el virus de la hepatitis B (VHB) que las personas
seronegativas, posiblemente debido a factores de riesgo comunes. Ademas, la
inmunosupresion inducida por la infeccion por VIH puede causar reactivacion o

reinfeccion en personas previamente expuestas al VHB (Wing, 2017).

2.5.1.3. Patogenia de la coinfeccién VIH-HBV

El VHB se replica en las células hepaticas, posteriormente a su entrada en el
organismo, la nucleocéapside que contiene el genoma del VHB se transporta al nucleo,
donde se libera como ADN circular relajado. En el ndcleo de los hepatocitos, este se

convierte en un minicromosoma de ADN episomal circular covalentemente cerrado
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(cccDNA). Este es muy estable, persiste indefinidamente y es la principal barrera para la

cura de la hepatitis B (Nassal, 2015).

A partir del cccDNA se producen las transcripciones de ARN del VHB, que
propicia la produccion de ADN polimerasa; la proteina estructural del ndcleo del VHB
(HBcAg); HBeAg (una forma soluble secretada de la proteina central); la proteina X
multifuncional, implicada en el control de la actividad transcripcional del cccDNA, vy la

proteina de la cubierta o superficie (HBsAQ) (Van Damme et al., 2021).

La polimerasa codifica el ARN pregenémico grande (ARNpg), que es el molde de
ARN para el HBcAg vy la proteina polimerasa. La polimerasa y el ARN pregenémico
grande se empaquetan conjuntamente en nucleocéapsidas con ensamblaje de subunidades
de proteinas centrales, lo que desencadena la transcripcion inversa del ARN pregenémico
grande para formar rcDNA del VHB. Luego se envuelve con HBsAg y se libera de la
célula como un viridn infeccioso maduro o, alternativamente, se reutiliza al ndcleo para
reponer/amplificar cccDNA. La transcripcion inversa de pgRNA ARN pregendmico
grande tambien puede conducir a la formacion de ADN de VHB lineal de doble cadena,
que puede integrarse en el genoma del huésped, de manera similar al VIH (Gish et al.,

2015).

El impacto de la infeccion por VIH en la progresion de la hepatitis inducida por
VHB es significativamente diferente del impacto de la infeccion por VHB en la progresion
de la enfermedad por VIH. Alrededor del 10-15% desarrollaron hepatitis B crénica, que
es menos probable que se elimine. La coinfeccion por el VIH y el VHB provoca varios
sintomas, algunos de los cuales pueden ser mortales. Las mutaciones en la secuencia
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codificante de HBsAg coinfectadas con VIH pueden acumular HBsAg en los hepatocitos
y dafiar el reticulo endoplasmico del huésped y dafiar el ADN. Con la coinfeccion por el
VIHy el VHB, el sindrome inflamatorio de reconstitucion inmunitaria (SIRI) se desarrolla
de manera mas profunda. La infeccion aguda por VHB en el 90-95 % de los adultos puede
desarrollar una respuesta inmunitaria celular amplia y multiespecifica que puede eliminar
el virus mediante la produccion de anticuerpos protectores contra el HBsAg. Ademas, los
pacientes con infeccién crénica por VHB pueden desarrollar anti-HBe asociado con el

envejecimiento y la elevacion de aminotransferasa (ALT) (Shahani & Hamill, 2016).

2.5.1.4. Diagndstico de la coinfeccion VIH-HBV

Todos los pacientes infectados por el VIH deben hacerse la prueba de VHB y VHC
y viceversa, ya que la via de transmision es la misma. Los pacientes VIH negativos, solo
infectados con alguno de los virus de la hepatitis, deben realizar pruebas de alanina
aminotransferasa (ALT), aspartato aminotransferasa (AST), hemoglobina, recuento de
glébulos blancos, plaquetas, HBeAg, anticuerpos HBe (anti-HBe), anticuerpo HBSAg
(anti-HBs), recuento de CD4 y cuantificacion del ADN del VHB en el suero. Los niveles

de ADN del VHB son un marcador importante para detectar la coinfeccion.

La seroconversion espontanea puede ocurrir por tener un recuento bajo de CD4
(<200/mm3) y también es un marcador principal para la coinfeccién por VIH-VHB. Por
lo tanto, las pruebas serologicas del VHB deben repetirse entre los pacientes infectados
por el VIH con positividad previa para HBsAb para el resurgimiento de la infeccion por
el VHB. El anti-HBc tambien se puede encontrar en pacientes con VIH debido a una
infeccion previa por el VHB. La aparicion de una infeccion pasada a menudo se denomina
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"infeccion oculta por VHB", que da como resultado la presencia de ADN del VHB en

ausencia de HBsAg y se ha informado en 2 a 10% de los pacientes infectados por el VIH.

Para la deteccion de hepatocarcinoma, los pacientes coinfectados con HBV-HIV
deben someterse a examenes seriados de ultrasonido hepético y serologia de
alfafetoproteina (AFP) cada 6 meses. Las condiciones graves con coinfeccién por VIH-
VHB pueden requerir una biopsia de higado. Sin embargo, las medidas no invasivas, como
los marcadores de fibrosis sérica y la elastografia transitoria, pueden ayudar a determinar
el grado de fibrosis subyacente en lugar de la biopsia. Los marcadores sugieren diferentes
parametros para detectar la coinfeccion por el VIH y el VHB segun los tipos de infeccion

por el VHB (European Association For The Study Of The Liver, 2012).

2.5.1.5. Tratamiento de la coinfeccion VIH-HBV

El tratamiento més comun para la coinfeccion por el VIH y el VHB es el TAR
activo contra el VHB, generalmente tenofovir junto con lamivudina o emtricitabina. Este
tratamiento disminuye significativamente la tasa de antigenos HBeAg y HBSAg en
individuos infectados. Para prevenir la coinfeccion se utilizan farmacos como interferon
alfa, peginterferdn alfa, adefovir, lamivudina, entecavir, tenofovir, emtricitabina. Dado
que la infeccion por el VIH puede acelerar la progresion de la enfermedad hepética
relacionada con el VHB, generalmente se recomienda el tratamiento de la hepatitis B
cronica para la mayoria de los pacientes infectados por el VIH con infeccion activa por el
VHB (Kiweewa et al., 2022; Wlaztowska et al., 2022). En la figura se resuman los riesgos

y consecuencias de la coinfeccion.
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VIH/HBV

Figura 2. Factores de riesgo y consecuencias de la coinfeccion VIH — HBV- HCV
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2.5.2 Coinfeccion VIH, Hepatitis C

2.5.2.1. Epidemiologia de la coinfeccion VIH-HCV

Aproximadamente 2,6 millones de sujetos tienen una Coinfeccion VIH y Hepatitis
C; en estos pacientes, la principal causa de mortalidad es la hepatopatia terminal. El
tratamiento eficaz con antivirales de accion directa (AAD) con o sin ribavirina no solo ha
reducido la mortalidad general relacionada con el sida en esta poblacidn de pacientes, sino
que también ha retrasado la progresién de la enfermedad hepética. La creciente frecuencia
de afectacion hepatica solo se detendra con la erradicacion exitosa del VHC en esta

poblacion de pacientes (Chalouni et al., 2021).

2.5.2.1.1. Mundial

A nivel mundial, hay entre 4 y 5 millones de pacientes con coinfeccion por el VHC
y el VIH. La prevalencia de infeccion por VHC en pacientes con infeccion por VIH varia
del 2,5% al 82%, segun la via de infeccion. Esta coinfeccion aumenta el riesgo relativo de

enfermedad hepatica terminal en 6,14 veces y cirrosis en 2,07 veces (Lim et al., 2021).

2.5.2.1.2. Regional

En la region de América Latina y el Caribe, se estima que mas de 2,1 millones de
personas que viven con VIH tienen coinfeccion con Hepatitis C; siendo la prevalencia en
el Caribe de 2,3% (Lescay Bell et al., 2016). Por su parte, Ramirez et al., (2018) reportan

una prevalencia en México de 1,4%.
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2.5.2.1.3. Local

En el Ecuador, los datos sobre la prevalencia de esta coinfeccién no son
abundantes. Para Torres y Toapanta, fue 0% (2016), lo que evidencia la necesidad de

profundizaren el estudio de esta coinfeccion en el pais

2.5.2.2. Factores de riesgo de la coinfeccion VIH-HCV

Tanto las infecciones por el VHC como por el VIH se caracterizan por la misma
via de infeccion, aunque existen diferencias en las tasas de infectividad o prevalencia por
region. La coinfeccion por VHC/VIH progresa mas rapidamente a fibrosis hepatica
avanzada y cirrosis que la monoinfecciéon por VHC, lo que eventualmente aumenta el
riesgo de enfermedad hepatica en etapa terminal y carcinoma hepatocelular, lo que resulta

en una mayor mortalidad relacionada con el higado (Lim et al., 2021).

2.5.2.3. Patogenia de la coinfeccion VIH-HCV

Tanto el VIH-1 como el VHC han desarrollado la capacidad de lograr una tasa de
replicacion muy elevada (aproximadamente 109 particulas/dia para el VIH-1y 1012 para
el VHC) que generalmente continGa durante afios. El ciclo de vida del VIH-1 es
fundamentalmente diferente al del VHC; El VIH-1 es un retrovirus que se integra en el
ADN del huésped a través de la enzima transcriptasa inversa viral y el complejo de
integrasa, mientras que el VHC se replica a través de una ARN polimerasa dependiente
de ARN y no tiene un ADN intermedio. La replicacion del VIH-1 puede controlarse
espontaneamente en una minoria de personas después de la infeccidn, lo que da como
resultado niveles plasmaticos bajos o incluso indetectables del virus y un retraso en la

progresion al SIDA (Kim & Chung, 2009).
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Los pacientes con coinfeccion VIH-HCV tienen cargas mas altas de ARN del VHC
y experimentan una progresion mas rapida de las enfermedades hepéticas relacionadas
con el VHC que aquellos sin infeccién por el VIH. Los sintomas pueden variar segin
diferentes factores, como el consumo de alcohol, la edad de adquisicion de la infeccion,
la raza, el estado sexual, la infeccion viral concomitante con el VIH, el tiempo de
enfermedad, el indice de masa corporal y varios factores genéticos. Pacientes coinfectados
por el VIH y el VHC que sufren una mayor morbilidad y mortalidad relacionadas con el
higado, disfuncién de drganos no hepaticos y mortalidad general que los pacientes con

una sola infeccién por el VHC.

Ademas, la coinfeccion provoca un aumento de la tasa de fibrosis hepatica grave
y cirrosis. Los pacientes coinfectados tenian aproximadamente dos veces més riesgo de
cirrosis diagnosticada en la biopsia hepatica y alrededor de seis veces mas riesgo de
enfermedad hepética descompensada que los pacientes infectados por el VHC. La
coinfeccion puede causar disfuncion inmunitaria, produccion de citoquinas y apoptosis

celular, lo que lleva a una inmunodeficiencia grave

La coinfeccion provoca activacion inmunitaria inducida por translocacion
mitocondrial relacionada con el VIH y causa dafio hepatico grave. La inflamacion crénica
asociada con el VIH y el VHC conduce a una disfuncion endotelial. Ademas, la
coinfeccion también provoca trombocitopenia y osteoporosis. Se estima que el 90% de los
pacientes con VIH y VHC agudo desarrollaran gradualmente el VHB crénico, lo que
muestra una mayor prevalencia en pacientes coinfectados que en los monoinfectados.

Otros informes sugieren que la coinfeccion también aumenta la tasa de enfermedades
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relacionadas, como la crioglobulinemia, la hemofilia, la diabetes mellitus y las infecciones
relacionadas con los rifiones. Se confirma que la infeccién por el VIH tiene un impacto
sustancial en la mortalidad entre las personas infectadas por el VHC, principalmente

debido a la inmunodeficiencia inducida por el VIH (Singal & Anand, 2009).

El VIH tiene un papel importante en el prondstico de la infeccién por el VHC. El
lapso de tiempo promedio entre la monoinfeccion por VHC vy la aparicion de cirrosis se
estima en 25 a 30 afios, por lo general, mientras que, en la coinfeccion, el lapso de tiempo
disminuye drasticamente y se observa una aparicion mas rapida de cirrosis o hepato
carcinoma. Los pacientes coinfectados tienen una mayor carga viral del VHC en
comparacién con los pacientes monoinfectados (Joshi et al., 2022; Swaminathan et al.,

2014).

La infeccion por VIH-1 es hasta ahora la causa del incremento de la carga viral en
pacientes coinfectados. Aunque el efecto contrario del VHC sobre la infeccion por VIH
aun no se ha visto de manera significativa, algunos estudios encontraron que el VHC
aumenta la infeccion por VIH-1 en los macrofagos con la ayuda de diferentes vias. El
VHC parece utilizar vias dependientes de TLR2, INK y MEK1/2 para inducir una mayor

replicacion viral del VIH (Swaminathan et al., 2014).

El VIH-1 es significativamente diferente del VHC, ya que es un retrovirus que se
dirige principalmente a las células T CD4+ y a los macrofagos. Contiene dos copias de
ARN monocatenario de sentido positivo, que codifica nueve genes. A diferencia de la
infeccion por VHC, el ARN del VIH se somete a una transcripcion inversa y forma ADN
que luego se integra en el genoma de la célula huésped, mientras que, por otro lado, el
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ARN del VHC se replica y transcribe directamente sin ningin ADN intermedio. Hasta
ahora, se ha visto que tanto las infecciones por el VIH-1 como por el VHC tienen algin
efecto entre si. Junto a esto, la toxicidad provocada por diversos tratamientos o
interacciones proteicas también se pueden ver los efectos que provocan una mayor

progresion hacia enfermedades hepaticas en la coinfeccién (Joshi et al., 2022).

2.5.2.4. Diagnéstico de la coinfeccion VIH-HCV

Se deben realizar ensayos de reaccion en cadena de la polimerasa anidada con
transcriptasa inversa (RT-PCR) para la deteccion de la regién no traducida 5 'persistente
del VHC (5' UTR) para el diagndstico de ARN del VHC en pacientes con VIH. La
progresion de la fibrosis hepética es mas rapida en el contexto de la coinfeccion por VIH-
VHC y se asocia con recuentos de células CD4 mas bajos. Las medidas no invasivas de la
fibrosis hepatica pueden ser un diagnostico fiable para la coinfeccion por el VIH y el VHC.
El indice de proporcion de alanina aspartil transferasa (AST) a plaquetas (APRI) ha sido
validado como un buen predictor de fibrosis hepatica significativa tanto en la infeccion

unica por VHC como en la coinfeccidn en comparacion con la biopsia hepatica.

2.5.2.5. Tratamiento de la coinfeccion VIH/HCV

En general, el tratamiento de la coinfeccion por el VIH y el VHC se centra en
eliminar primero una sola infeccion mediante la disminucion de la carga viral junto con
el tratamiento de los problemas secundarios. Se sigue la guia para tratar el VHC, pero ain

falta informacion sobre el estadio y la carga viral de la enfermedad del VIH y el VHC, el
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genotipo del VHC, el grado de fibrosis hepatica y la disposicién del paciente para tolerar

y cumplir el tratamiento (Shahriar et al., 2022).

Es més probable que los tratamientos apunten al medicamento estandar actual
interferon pegilado mas ribavirina (peglFN + RBYV), predictores de la respuesta al
tratamiento, eventos adversos de la terapia anti-VHC y TARGA como agentes
terapéuticos para el VIH-VHC. El tratamiento mas efectivo hasta la fecha para la infeccion
por VHC es la terapia antiviral de accion directa (TAAD). La TAAD de primera
generacion incluyen el inhibidor de la serina proteasa NS3/4A telaprevir y el inhibidor de

la ARN polimerasa NS5B sofosbuvir (Wong et al., 2019).

El uso de TAAD en combinacion con peginterferdn y ribavirina proporciona una
respuesta virolégica sostenida (RVS) a la infeccion por el genotipo 1 del VHC, hasta un
75 % para telaprevir y un 90 % para sofosbuvir. Los regimenes de AAD de segunda
generacion paritaprevir/ritonavir/ombitasvir, dasabuvir (3D) y sofosbuvir/ledipasvir
fueron aprobados por la FDA para pacientes con VHC genotipo 1, ya que estos regimenes
totalmente orales mostraron una eficacia mejorada, seguridad y tolerabilidad en
comparacion con los regimenes de inhibidores de la proteasa de primera generacion (Yin

etal., 2022).
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CAPITULO I11

3. MATERIALES Y METODOS

3.1. Tipo y disefio de investigacion

Estudio observacional, descriptivo, retrospectivo, transversal y de prevalencia.

3.2. Poblacion y muestra

Poblacion: Los 1776 pacientes viviendo con virus del VIH (PVV) atendidos en la
Unidad de Atencion Integral del Hospital General Enrique Garcés.

Muestra: La coinfeccién VIH /VHB segin el CDC (Centro de control de
Enfermedades) es de aproximadamente el 10% en Norteamérica. Se decidio revisar el total
de historias clinicas que reposan en el area de estadistica, ya que la prevalencia no es
elevada, por lo que no se calcul6 muestra. Se tomd en cuenta el 100% de los sujetos de la
poblacién que han cumplido los criterios de inclusion definidos por la investigadora;

quedando una muestra de 135 pacientes.
3.3. Criterios de seleccién

3.3.1. Criterios de inclusion

- Registros de pacientes con diagnoéstico establecido de infeccion por el VIH en
mayores de 18 afios por ELISA, Western Blot, Carga viral.

- Historias clinicas de pacientes con VIH con diagndstico de hepatitis B
documentado por serologia y /o carga viral (ADN — VHB, HBeAg, anti HBc IgM-

IgG HBeAg, anti HBe y anti HBeAg).
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- Historias clinicas de pacientes con VIH con diagndstico de hepatitis C

documentado por serologia y /o carga viral (Anti -VHC, Ag-VHC y/o carga viral).

3.3.2. Criterios de exclusion

Historias clinicas con datos insuficientes.

3.4. Operacionalizacion de las variables

Variable Definicion Dimension Indicador Escala de Tipo
Medida
Edad Tiempo en Adulto joven 1: Adultojoven de 18 Medidas  Variable
afios Adulto maduro a 25 afios de cuantitativ
cumplidos Adulto mayor 2: Adulto maduro de 25 tendencia  a discreta
organizado en a 64 afios central, de
rangos de 3: Adulto mayor a dispersion
edad 65 afios y
frecuencia
absoluta 'y
relativa
Género Geénero al Femenino 1: Masculino Frecuencia Cualitativa
ue . 2; Femenino absolutay nominal
gertenece el R relativa g dicotémica
individuo Porcentaje
Orientaci6  Preferencia Homosexual 1: Heterosexual Frecuencia Cualitativa
n sexual sexual de la Heterosexual 2: Bisexual absolutay  nominal
persona Bisexual 3: Homosexual relativa politdmicas
Transexual 4: Transexual Porcentaje
Etnia Auto Afro 1: Afroecuatoriano Frecuencia Cualitativa
identificacion  descendientes 2: Mestizos absolutay nominal
Mestizos 3: Blancos relativa
Blancos 4: Indigenas Porcentaje
Indigena
Nivel de Grado de Ninguna 1: Ninguna Frecuencia Cualitativa
instruccion  escolaridad Basica 2: Basica absolutay nominal
Bachiller 3: Bachiller relativa
3er nivel 4: 3er Nivel Porcentaje
4to nivel 5: 4to Nivel
Estado civil Condiciénde  Soltera/o 1: Soltera/o Frecuencia Cualitativa
una persona Casada/o 2: Casada/o absolutay politdmica
en el orden Viuda/o 3: Viuda/o relativa
social Divorciada/o 4: Divorciada/o Porcentaje
Union libre 5: Union libre
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Ocupacion

Conductas
de riesgo

Oficio que
desempefia
una persona

Exposicion a
una condicién

En base a 1: Sociales, educacion,
la clasificacion  gobierno, arte.

nacional 2: Ventas y servicios.
de 3: Construccion,
ocupaciones transporte,
encontramos 9  Mmantenimiento,
areas de agricultura.
desempefio: 4: Amas de casa.

Ocupaciones de - Otros
gerencia, Finanzas
y admision,
Ciencias naturales
y aplicadas Salud
Sociales,
educacion,
gobierno, religién.
Arte, culturay
esparcimiento,
Ventas y
servicios,
Explotacion
primaria 'y
extractiva
Construccion,
transporte
mantenimiento,
Procesamiento y

fabricacién

-Uso de 1: Uso de drogas
drogas inyectables.
inyectables. 2: Miltiples parejas
- Mdltiples sexuales

parejas sexuales 3: Se someti6 a una

- Sesometioa  cirugia

una cirugia 4: HSH

- Hombresque  5: Contacto sexual con
tienen sexo con  un caso de hepatitis B o
hombres C sospechado/

- Contacto sexual confirmado
conuncasode  6: Sufrié una lesion
hepatitis Bo C  percutanea

sospechado / 7: Contacto familiar con
confirmado un caso de hepatitis B o
- Sufri6 una C sospecha

lesion percutanea 8: Exposicion

- Contacto ocupacional a sangre o

familiar conun  fluidos
caso de hepatitis

B o C sospecha
-Exposicion

ocupacional

asangre o

fluidos

Frecuencia
absoluta y
relativa

Frecuencia
absolutay
relativa
Porcentaje

Cualitativa
politdmica

Cualitativa
Nominal
politémica
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Carga Cantidad de
viral de carga viral
VIH al que posee un
diagnéstic  paciente
0de VHB

oC

Estadio de Estadio de
enfermedad VIH segun

de VIHal CDC
momento
del
diagndstico
de
coinfeccion
(CDC)
Esquema Combinacio
antirretrov  ndetres
iral al tipos de
diagnéstico medicament
dela 0s
coinfeccion  antirretrovirale
s que controla
la
cantidad de
virus
en lasangrey
mejora el
sistema de
defensas del
organismo
HepatitisB  Infeccidn viral

corporales

contaminados.

- Dialisis

- Transfusiones
No suprimida:
maés de 50
copias/ml
Suprimida:
menos de 50
copias/ml
Segln la
clasificacion de
laCDC, se
reconocen 3
estadios de
enfermedad,
que se cataloga
al momento del
diagnostico de
infeccién por
VIH/SIDAY es
no regresivo.
Al-A2 -A3
Bl1-B2-B3
Cl-Cc2-C3
Esquema
antirretroviral
de primera
linea
establecido por
la guia
ecuatoriana
de manejo de
PVV

Segln

los marcadores
identificados
Como ADN-
VHB, HBeAg,
anti HBc IgM-
IgG HBeAg,
anti HBe, anti
HBeAg, y/o
carga viral se
identifica el
estadio de la
infeccion.

1: No suprimida
2: Suprimida
3: Desconoce

1: No SIDA

2: Categoria
SIDA

3: Desconocido

Esquema de primera
linea:

1: DGT/TDF/3TC
Esquema
alternativo

2: ABC/3TC/DTG
3: TDF/FTC/IDTG

5:
ABC/3TC/ATVIRTV
6:

TDF/FTC/DRV/RTV

7: ABC/3TC/DRV/RTV

8: OTROS

1: Hepatitis B aguda
2: Hepatitis B crénica
3: Hepatitis B resuelta
4: Hepatitis B Oculta

4. TDF/FTC/IATVIRTV

Frecuenci Cuantitativ
a a agrupada
absoluta  Cualitativa
y relativa  Nominal
Porcentaj

e

Frecuenc Cualitativa
ia nominal

absoluta politomica
y relativa

Porcenta

je

Frecuenc  Cualitativa
ia nominal
absoluta

y relativa

Porcentaj

e

Frecuencia Cualitativa

absolutay nominal
relativa politémica
Porcentaje
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HepatitisC  Infeccidn viral Segun 1: Hepatitis C aguda Frecuenc  Cualitativ

los marcadores  2: Hepatitis C crdnica ia a nominal
identificados 3: Hepatitis C resuelta  absoluta politémica
como Anti - y relativa
VHC, Porcenta
Ag-VHC y/o je
carga viral se
identifica el
estadio de la
infeccién.
Complicacion Condicion Por estudios de  1: Cirrosis hepética Frecuenc Cualitati
es Hepaticas morbida de imagen 2: Hepatocarcinoma ia va
como absoluta nominal
elastografia y y relativa
eco hepatico se Porcentaj
determind e
la presencia
de Cirrosis
hepatica y
Hepatocarcinom
a, estudios
indice APRI >
1.5
Desenlace Condicion Vivo 1: Vivo Frecuenc Cualitativa
actual del Muerto 2: Muerto ia nominal
paciente absoluta
y relativa
Porcenta
je
Causas Cese Causa Clinica 1: Causa Clinica Frecuencia Cualitativa
de muerte irreversible de Causa 2: Causa Quirdrgica absolutay  nominal
las funciones  Quirlrgica 3: Causa Traumatoldgica relativa.
cardiorrespirato Causa 4: Otros. Porcentaje

rias o de las Traumatoldgica
funciones del  Otros.
encéfalo.

Elaborado por: Pujos, P (2022)

3.5. Procedimientos de recoleccion de informacidén

La informacion fue recolectada de las historias clinicas de los pacientes, previa
aprobacién del comité de bioética y de la administracion del hospital para acceder a estas.
Se utiliz6 una hoja de recoleccion de datos elaborada por la autora, para la obtencion de
los datos primarios, que luego de ser organizada y depurada, se exporté al programa SPSS

v25. Para su anélisis.
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3.6. Aspectos bioéticos y de género

Con la informacion que recogié este proyecto de investigacion se mantuvo
confidencialidad en virtud de lo que se establece en la constitucién politica del Ecuador
en el articulo 66, reconoce y garantiza a las personas " el derecho a la proteccion de datos
de caréacter personal, que incluye el acceso y la decision sobre la informacién y datos de

este caracter, asi como su correspondiente proteccion.

El proceso que siguid este proyecto de investigacion iniciara con la aprobacion del
protocolo y la obtencion de permisos por parte del Hospital General Dr. Enrique Garcés.
Se revisaron las historias clinicas y se registraron los datos de los pacientes que cumplan
los criterios de inclusién. La informacién obtenida fue organizada en software
especializado previamente determinado. No se realizé ninguna intervencion directa sobre

el paciente que pueda comprometer su salud o su seguridad.

La confidencialidad de la informacion se garantizé mediante la anonimizacion de los
datos personales de los participantes del estudio, resguardando la informacion obtenida de
las historias clinicas En la matriz donde se recogieron los datos no se registré cédulas de
identidad, numeros de historias clinicas, codigo de identificacion alguna, incluso
codificacion alfabetica del nombre de los participantes, por lo cual, la matriz no permitio
identificar al paciente o el caso. Los datos e informacion inherentes a proyecto de
investigacion fueron utilizas Unica y exclusivamente por la investigadora, sin

participacion alguna de terceros.
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3.7. Plan de andlisis de datos

Se utiliz6 el programa estadistico SPSS v25.0; con el que se determinaron
estadisticos descriptivos e inferenciales. Como parte del analisis univariado, se utilizaron
frecuencias y porcentajes en variables cualitativas y, promedios y desviacion estandar en
variables cuantitativas. Para el analisis bivariado se utiliz6 la prueba de chi cuadrado,

considerando significacion estadistica cuando el valor de p <0,05.
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CAPITULO IV

4. RESULTADOS

4.1. Analisis univariado

En el Hospital General Enrique Garcés en el periodo 2005—2021, se atendieron
1776 personas con VIH/SIDA, de los cuales, 135 tuvieron coinfeccidon con Hepatitis B, lo
gue indica una prevalencia de esta coinfeccion viral de 7,6%. Ninguno de los casos
analizados tuvo coinfeccion con Hepatitis C.

De estos 135 pacientes, el 91,9% (n=124) pertenecia al rango de edad de entre 25
y 64 afios. La edad promedio fue 40,9 afios (DE: 11,6 afios). Ver Tabla 1. El 84,4%
(n=114) de los pacientes se percibia de genero masculino; el 94,8% (n=128) se
autodenominaba mestizo. El 54,8% (n=74) tenia un nivel educacional de bachiller y, en
cuanto a la ocupacion, se observé que en el 54,8% (n=74), se relacionaba con las ventas

y servicios. Ver Tabla 1.
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Tabla 1. Caracteristicas sociodemogréaficas. Pacientes con VIH y coinfeccidon con Hepatitis

B. Hospital General. Enrique Garcés en el periodo 2005—2021.

Edad Frecuencia Porcentaje
18 a 25 afios 7 5,2
25 a 64 afios 124 91,9
> 65 afios 4 3,0
Género
Masculino 117 84,4
Femenino 18 13,3
Transgénero 3 2,2
Etnia
Afrodescendientes 6 4,4
Mestizo 128 94,8
Blanco 1 0,7
Instruccion
Ninguna 1 0,7
Basica 34 25,2
Bachiller 74 54,8
Tercer Nivel 26 19,3
Ocupacién
Sociales, educacidn, gobierno, arte 20 14,8
Ventas y servicios 74 54,8
Construccion, transporte, 16 11,9
mantenimiento, agricultura
Amas de casa 3 2,2
Otros 22 16,3
Total 135 100,0

Fuente: Instrumento de recoleccion de datos. Elaborado por: Pujos, (2022).

Con respecto a la orientacion sexual, el 40,7% (n=55) se consideraba heterosexual,

el 37,8% (n=51) homosexual y el 21,5% eran bisexuales. Ver Gréafico 1.
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Gréfico 1. Distribucién por orientacion sexual. Pacientes con VIH y coinfeccidn con Hepatitis
B. Hospital General Enrique Garcés en el periodo 2005—2021.

Homosexual 37,80%
Bisexual 21,50%
Heterosexual 40,70%

0,0% 5,0% 10,0% 15,0% 20,0% 25,0% 30,0% 35,0% 40,0% 45,0%
Fuente: Instrumento de recoleccion de datos. Elaborado por: Pujos, (2022).
Con respecto al estado civil, se observo que predominaron los solteros (n=96;
71,1%), seguido de los casados (n=21; 15,6%). En union libre se encontraban (n=10;
7,4%), eran divorciados (n=5; 3,7%) y viudos (n=3; 2,2%). Ver Gréfico 2.

Grafico 2. Distribucion por estado civil. Pacientes con VIH y coinfeccion con Hepatitis B.
Hospital General Enrique Garcés en el periodo 2005—2021.

Union libre 7,40%
Divorciada/o 3,70%
Viuda/o 2,20%
Casada/o 15,60%
Soltera/o 71,10%

0,0% 10,0% 20,0% 30,0% 40,0% 50,0% 60,0% 70,0% 80,0%

Fuente: Instrumento de recoleccion de datos. Elaborado por: Pujos, (2022).
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Las conductas de riesgo mas frecuentes fueron ser hombre que tiene sexo con
hombres (HSH) (n=78; 57,8%), tener multiples parejas sexuales (n=53; 39,3%), ser
usuario de drogas por via parenteral (n=1; 0,7%) y haber tenido contacto intimo con una
persona con sospecha o confirmacion de infeccion por Hepatitis B o C (n=1; 0,7%). Con
respecto a los factores de riesgo, se encontraron dos: lesiones percutaneas (n=2; 1,5%)

Ver Tabla 2.

Tabla 2. Distribucion por conductas y factores de riesgo. Pacientes con VIH y coinfeccién con
Hepatitis B. Hospital General Enrique Garcés en el periodo 2005—2021.

Frecuencia Porcentaje
Conductas de riesgo
Uso de drogas inyectables 1 0,7
Mdltiples parejas sexuales 53 39,3
Hombres que tienen sexo con hombres 78 57,8
Contacto sexual con un caso de hepatitis B o 1 0.7
C sospechado / confirmado '
Factores de riesgo
Sufrié una lesién percutanea 2 15
Total 135 100,0

Fuente: Instrumento de recoleccion de datos. Elaborado por: Pujos, (2022).

La carga viral al momento del estudio, fue indetectable en la mayoria de los
pacientes (n= 77; 57%); fue detectable en (n=46; 34,1%). No se determind el tiempo de
tratamiento antirretroviral. No se conoce este dato en (n=12; 8,9%), porque no se

encontraron los registros en las historias clinicas. Ver Grafico 3.
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Gréfico 3. Distribucién por carga viral al momento del reporte de la coinfeccién. Pacientes con
VIH y coinfeccidn con Hepatitis B. Hospital General Enrique Garcés en el periodo 2005—2021.

Desconoce 8,90%
Indetectable 57,00%
Detectable 34,10%
0,0% 10,0% 20,0% 30,0% 40,0% 50,0% 60,0%

Fuente: Instrumento de recoleccion de datos. Elaborado por: Pujos, (2022).

Al momento del reporte de la coinfeccion, predominaba la categoria clinica “No
SIDA” (n=74; 54,8%); mientras que en la categoria “SIDA” se encontraba (n=61; 45,2%).

Ver Grafico 4.
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Graéfico 4. Distribucion por estadio clinico determinado en la primera valoracién. Pacientes con
VIH y coinfeccidn con Hepatitis B. Hospital General Enrique Garcés en el periodo 2005—2021.

SIDA
45,20% No SIDA

54,80%

Fuente: Instrumento de recoleccion de datos. Elaborado por: Pujos, (2022).

El esquema de antirretrovirales que tenian los pacientes al momento de la
investigacion fue el esquema de primera linea Dolutegravir/tenofovir/lamivudina
(TDF/3TC/DTG) en el 89,6% (n=121) de los casos. De los esquemas de segunda linea, el
mas utilizado fue Tenofovir/femtricitabina/efavirenz (TDF/FTC/EFV) (n=3; 2,2%). Ver

Gréfico 5.
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Gréfico 5. Distribucién por Esquema antirretroviral al momento de la investigacion. Pacientes
con VIH y coinfeccién con Hepatitis B. Hospital General Enrique Garceés en el periodo 2005—
2021.

TDF/3TC/DTG 89,60%

TDF/FTC/EFV 2,20%
ABC/3TC + DTG 2,20%
TDF/FTC+LR 1,50%
TDF/FTC +ATV/RTV 1,50%
Otro 0,70%

ABC/3TC +DRV/RTV 0,70%
ABC/3TC + ATV/RTV 0,70%

TDF/FTC +DTG 0,70%

0,0% 10,0% 20,0% 30,0%» 40,0% 50,0% 60,0% 70,0% 80,0% 90,0% 100,0%

Fuente: Instrumento de recoleccion de datos. Elaborado por: Pujos, (2022).

El 79,3% (n=107) de los casos tenia una Hepatitis B crénica (se tomo como criterio
de hepatitis B crénica la presencia de HbsAg + (n=22; 20,5%) y/o anti core + (n= 85;

79,4%) por mas de seis meses). Se identificé el anti core total, sin diferenciar 1gG de IgM.

En el 14,8% (n=20) se consideré como una hepatitis B resuelta; mientras que en
el 3% (n=4) se consider6 como hepatitis B aguda y oculta respectivamente; es decir, cada
una de las categorias alcanz6 un 3%. No se reporté ninguna muerte por esta causa en el
periodo de estudio y, se produjo solamente un caso de complicacion hepética (cirrosis;

n=1; 0,7%), que correspondio a un paciente con Hepatitis B. Ver Grafico 6. Tabla 3.
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Graéfico 6. Distribucion por tipo de Hepatitis B al diagnéstico de la coinfeccion. Pacientes con
VIH y coinfeccidn con Hepatitis B. Hospital General Enrique Garcés en el periodo 2005—2021.

90,0%
79,30%

80,0%

70,0%

60,0%

50,0%

40,0%

30,0%

20,0% 14,80%

10,0% 3,00% 3,00%

0,0%
Aguda Cronica Resuelta Oculta

Fuente: Instrumento de recoleccion de datos. Elaborado por: Pujos, (2022).

Tabla 3. Estado de la Hepatitis. Pacientes con VIH y coinfeccion con Hepatitis B. Hospital
General Enrigue Garcés en el periodo 2005—2021.

Hepatitis B Frecuencia Porcentaje
Aguda 4 3,0
Cronica 107 79,3

HBsAg+ 22 20,5
Anti core+ 85 79,4
Resuelta 20 14,8
Oculta 4 3,0
Complicaciones hepaticas
Cirrosis 1 0,7
Desenlace
Vivo 135 100,0
Total 135 100,0

Fuente: Instrumento de recoleccion de datos. Elaborado por: Pujos, (2022).
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4.2. Analisis bivariado

Al analizar la relacion entre las caracteristicas sociodemograficas de los pacientes
y el tipo de infeccion por Hepatitis B se observd que, en ningun caso se establecié una
asociacion estadisticamente significativa (p>0,05). En ambos grupos predominaron los
hombres (92,9% de los casos agudos, resueltos u ocultos y 85% de los cronicos). El grupo
de edad de entre 25 a 64 afios fue el mas frecuente (89,3% de los casos agudos, resueltos
u ocultos y 92,5% de los casos cronicos). De forma similar, los solteros representaron el
82,1% de los casos agudos, resueltos u ocultos y el 68,2% de los casos cronicos). El nivel
de instruccion fue bachillerato o superior en el 85,7% de los casos agudos, resueltos u ocultos

y en el 71,1% de los casos cronicos. Ver Tabla 4.

Tabla 4. Relacion entre caracteristicas sociodemogréaficas y tipo de Hepatitis B. Pacientes con
VIH y coinfeccién con Hepatitis B. Hospital General Enrique Garcés en el periodo 2005—2021.

Género Estado de la Hepatitis B (n;%o) P

Aguda + Cronica
Resuelta/Oculta

Masculino 26 (92,9) 91 (85,0) 0,279

Femenino 1(3,6) 14 (13,1)

Transgénero 1(3,6) 2(1,9

Edad

18 a 25 afos 3(10,7) 4(3,7) 0,207

25 a 64 afios 25 (89,3) 99 (92,5)

> 65 afios 0 (0,0) 4 (3,7)

Estado civil

Soltero 23(82,1) 73 (68,2) 0,306

Casado 2(7,1) 19 (17,8)

Viudo 0(0,0) 3(2,8)

Divorciado 0(0,0) 5(@4,7)

Union Libre 3(10,7) 7 (6,5)

Instruccion

Ninguna/Bésica 4 (14,3) 31 (28,9) 0,230
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Bachiller/tercer nivel 24 (85,7) 76 (71,1)
Total 28 (100,0) 107 (100,0)

Fuente: Instrumento de recoleccion de datos. Elaborado por: Pujos, (2022).

En cuanto a la orientacion sexual, entre los pacientes con Hepatitis B aguda,
resuelta u oculta, el 50% era homosexual, mientras que, entre los casos crénicos,
predominaron los heterosexuales (n=48; 44,9%). Dentro de las conductas de riesgo, entre
los casos agudos, resueltos u ocultos, el 75% eran HSH (n= 21), mientras que, entre los
casos cronicos, esta conducta se constatdé en el 53% (n=57); (p<0,05). De los
comportamientos de riesgo, se observd que un caso en el grupo de hepatitis B aguda,
resuelta u oculta sufrié una lesion percutanea (3,6%); mientras que entre los pacientes con
hepatitis B cronica, un caso tuvo una lesion percutanea y otro tuvo contacto sexual con un

caso de hepatitis B o C sospechado / confirmado (n=1; 0,9%). Ver Tabla 5.

Tabla 5. Relacidn entre orientacion sexual, conductas y factores de riesgo con Hepatitis B.
Pacientes con VIH y coinfeccion con Hepatitis B. Hospital General Enrique Garcés en el periodo
2005—2021.

Estado de la hepatitis B (n;%b)

Aguda + Cronica p
Orientacion sexual Resuelta/Oculta
Heterosexual 7 (25,0) 48 (44,9) 0,282
Bisexual 7 (25,0) 22 (20,6)
Homosexual 14 (50,0) 37 (34,6)
Conductas de riesgo
Uso de drogas inyectables 1(3,6) 0 (0,0) 0,045
Mudltiples parejas sexuales 5(17,9) 48 (44,9)
Hombres que tienen sexo con hombres 21 (75,0) 57 (53,3)
Factores de riesgo 0,386
Contacto sexual con un caso de hepatitis 0(0,0) 1(0,9)
B o C sospechado / confirmado
Sufrié una lesién percutanea 1(3,6) 1(0,9)
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Total 28 (100,0) 107 (100,0)

Fuente: Instrumento de recoleccion de datos. Elaborado por: Pujos, (2022).

Entre los pacientes con Hepatitis B aguda, resuelta u oculta, el 78,6% (n= 22)
tenian carga viral indetectable y, el 71,4% (n= 20) estaban en la categoria “no SIDA”
(p<0,05). EI 57,1% tenia como esquema de antirretrovirales de primera linea (DGT/ TDF/
3TC) (n=16). Entre los que tenian Hepatitis B crénica, el 62,6% (n=67) tenia carga viral
indetectable; el 50,5% (n=54) estaba en la categoria clinica “no SIDA”. El esquema de
antirretrovirales de primera linea era el que utilizaba el 48,6 % de este grupo de pacientes.

Ver Tabla 6.

Tabla 6. Relacion entre carga viral, estadio de la enfermedad y tratamiento con Hepatitis B.
Pacientes con VIH y coinfeccion con Hepatitis B. Hospital General Enrique Garcés en el periodo

2005—2021.

Estado de la hepatitis B (n;%b6)

Aguda + Croénica p
Carga Viral Resuelta/Oculta
Detectable 6 (21,4) 40 (37,4) 0,284
Indetectable/Desconocido 22 (78,6) 67 (62,6)
Estadio de la enfermedad
No SIDA 20 (71,4) 54 (50,5) 0,047**
Categoria SIDA 8 (28,6) 53 (49,5)
Esquema antiretroviral al momento de la investigacion
TDF/3TC/DTG 16 (57,1) 52 (48,6) 0,474
ABC/3TC + DTG 0(0,0) 8(7,5)
TDF/FTC +DTG 1(3,6) 0(0,0)
TDF/FTC +ATV/IRTV 0 (0,0) 2(1,9)
ABC/3TC + ATV/RTV 0 (0,0) 1(0,9)
ABC/3TC +DRV/RTV 0(0,0) 1(0,9)
TDF/FTC/EFV 10 (35,7) 39 (36,4)
TDF/FTC+LR 1(3,6) 3(2,8)
Otro 0(0,0) 1(0,9)
Total 28 (100,0) 107 (100,0)

**(p<0,05). Fuente: Instrumento de recoleccion de datos.
Elaborado por: Pujos, (2022).
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CAPITULO V

5. DISCUSION

Con el proposito de describir la prevalencia y las caracteristicas clinicas de la
coinfeccion por Hepatitis B y C en los pacientes que viven con VIH se realizé esta
investigacion, en la que se incluyeron 135 casos, diagnosticados en el periodo de 2005-

2021.

Al analizar la prevalencia de la coinfeccidn, se determind que no hubo ningln caso
con Hepatitis C, mientras que, los casos con Hepatitis B representaron el 7,6% del total
de casos. Al comparar con investigaciones similares, destaca la realizada por Torres y
Toapanta (2016), en el mismo hospital, en la que se describe una prevalencia de hepatitis
B de 6,4 % y, de forma concordante con los resultados de este trabajo, los autores
mencionados describen gue no encontraron casos con Hepatitis C. Estas diferencias en la
prevalencia de coinfeccién con HBV, aunque pequefias, se explican porque el trabajo
mencionado fue realizado hace seis afios, tiempo en el que se produjeron algunos nuevos

diagnosticos.

Por otra parte, en una investigacion realizada en Per(, Céardenas (2019) describe
que no hubo casos de coinfeccion con HBV, pero, reporten una prevalencia de coinfeccion
con HVC de 1.1%; mientras que Britto et al., (2019) en una investigacion realizada en
Colombia, reportaron una prevalencia de coinfeccion VIH + HBV de 6,09%. En Bolivia,
Garay y Valdez (2021) reportan una prevalencia de VIH + HBV de 7,7%, mientras que la

de VIH + HCV fue de 0,5%, en una serie de 195 pacientes que viven con VIH.
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En un estudio multicéntrico realizado en Espafia, Pérez et al., (2021), reportaron
una prevalencia de coinfeccion VIH + HBV de 3,25% en el afio 2018; lo que es una cifra
inferior a la reportada por autores mencionados anteriormente y a la obtenida en esta
investigacion; probablemente, esto se explica por las diferencias en los sistemas de salud
y la organizacion de los servicios en el pais europeo y el resto de los paises de América

Latina.

En China, Cao et al., (2021) describen una prevalencia de coinfeccion VIH + HBV
de 11,3%, lo que superior a lo obtenido en las investigaciones mencionadas; por lo que
puede argumentarse que la prevalencia de esta coinfeccion es variable, en dependencia de
la zona geogréfica, el contexto socioeconémico o las caracteristicas de la investigacion,
sin embargo, las cifras reportadas en paises de la region, cercanos al Ecuador, no difieren

en gran medida de la prevalencia obtenida en esta investigacion.

Acerca de esto, organismos como la OMS (2017), en su reporte global de
Hepatitis, describieron una prevalencia de coinfeccion VIH + HBV de 7,4%, lo que indica
que la prevalencia obtenida en esta serie de casos, en el Hospital Enrique Garcés, no

difieren de las cifras de referencia.

Con respecto a las caracteristicas generales de la poblacion analizada, en esta serie
de casos se comprobo que predominaban los hombres (86.7%), con una edad promedio
40,9 anos; de orientacion heterosexual (40,7%); solteros (70,1%) y, el comportamiento de
riesgo mas frecuente fue el hecho de ser HSH (57,8%); lo que se considera un factor de
riesgo mayor para las ITS, incluida VIH, y la presencia de coinfecciones como la HBV

(Morgado-Carrasco et al., 2019), especialmente en aquellos pacientes que ocultan su
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identidad sexual, en los que es menos probable que se vacunen o tengan acceso a la

educacion sobre la prevencion de estas coinfecciones (Algarin et al., 2022).

En relacion a las caracteristicas clinicas de los pacientes, en la poblacion analizada
predominaron los pacientes con carga viral indetectable (57%), en estadio clinico “no
SIDA” (54,8%) y, que se encontraban utilizando el esquema de antirretrovirales de
primera linea (DTG + TDF + 3TC), lo que indica que se trataba de casos con control de
la infeccion, probablemente debido a la accidn del TARV, ya que se conoce que existen
medicamentos antivirales permiten tratar ambas infecciones, suprimir la replicacion viral
y, en el caso del VHB, reducir la inflamacion hepética y prevenir la progresion a cirrosis

y cancer de higado (Seto et al., 2018).

Lamivudina (3TC) y tenofovir (TDF) son, respectivamente, los inhibidores de
transcriptasa inversa nucleosidos/nucledtidos (INTI) que se utilizan para tratar las
infecciones por VIH y VHB. El TDF (en forma de tenofovir disoproxil fumarato o
tenofovir alafenamida) es el tratamiento de primera linea recomendado para el VHB
debido a su alta barrera a la resistencia: 3TC es eficaz, pero la resistencia puede
desarrollarse répidamente, especialmente con monoterapia (Goverwa-Sibanda et al.,

2020; Seto et al., 2018).

Adicionalmente, se presentd solamente un caso de complicaciones relacionadas
con la coinfeccion VIH + HBV, en este caso, cirrosis hepatica (0,7%). Si bien el VIH
acelera la progresion del VHB a cirrosis y cancer de higado, el VHB, a su vez, afecta

negativamente el tratamiento del VIH y se asocia con una supresion viral deficiente,
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recuperacion de células TCD4+ y supresion inmunitaria continua a pesar de la terapia

antirretroviral (Copeland et al., 2021).

Acerca de esto, se acepta que la progresion a complicaciones hepaticas
irreversibles en los pacientes con coinfeccion VIH + HBV es hasta ocho veces mas
probable que en los pacientes con HBV solamente (Singh et al., 2017) y, cuando el conteo
de linfocitos TCD4+ muy disminuido, carga viral elevada y estadio clinico “SIDA”
(Goverwa-Sibanda et al., 2020); sin embargo, se reporta que con el uso de esquemas de
tratamiento antirretroviral que contengan TDF, se produce una reduccion a niveles
indetectables de antigeno de superficie de HBV (HBsAQ) después de cinco afios de

tratamiento (Audsley et al., 2020; Gantner et al., 2019).

En este contexto, debido a la elevada carga mundial de enfermedades hepaticas
asociadas al VHB, la OMS ha fijado el objetivo de eliminar el VHB para 2030 (Popping
et al., 2019). Para lograrlo, es esencial tener en cuenta y dirigirse especificamente a los
grupos de riesgo. Especialmente cuando hay coinfeccion con el VIH, que amerita terapia
antirretroviral (TAR) de por vida para preservar la funcién inmunoldgica y evitar que
progrese la enfermedad asociada al VIH, uso de TAR activa contra el VHB (es decir,
regimenes que contienen tenofovir o lamivudina) es una forma eficaz de reducir niveles
plasmaticos de ADN-VHB y el riesgo de progresion de la fibrosis hepatica (Schmidbauer

etal., 2021).

Adicionalmente, estos regimenes de tratamiento, también pueden inducir la
regresion de la fibrosis hepatica y prevenir el desarrollo de la descompensacion hepatica,
(la progresion de la cirrosis hepatica) y, el uso de TARV activa contra HBV también puede
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tener un efecto protector frente a la reinfeccion por VHB, sin embargo, debido a la
persistencia de cccDNA y HBsAg, la viremia del VHB frecuentemente vuelve a elevarse
si se interrumpe el tratamiento, lo que evidencia la necesidad de adecuados niveles de

adherencia(Singh et al., 2017).

Con respecto a la presentacion clinica de la Hepatitis B, en esta poblacion
predominaron los pacientes con infeccion cronica (79,3%) y resuelta (14,8%); en menor
medida, se identificaron pacientes con Hepatitis B aguda (3%). La baja prevalencia de
Hepatitis B aguda pudiera explicarse porque, al tratarse de una entidad mayormente
asintomatica, pasa inadvertida en la mayoria de los casos y, es poco diagnosticada en sus
etapas iniciales; siendo mas bien un hallazgo de laboratorio, en el marco de los chequeos

iniciales o programados en los pacientes que viven con VIH.

En concordancia con los resultados de esta investigacion, puede decirse que la
prevalencia de coinfeccion VIH + HBV en los pacientes del Hospital Enrique Garcés no
difieren de otros reportes en la literatura académica regional; y que su estado clinico e
inmunoldgico es favorable, con baja progresion a cirrosis u otras complicaciones y, sin

reportarse mortalidad asociada a esta coinfeccion.

Otro hallazgo importante, es que existe una asociacion estadisticamente
significativa entre el esquema de tratamiento y el tipo de hepatitis B (p<0,05). El esquema
DGT + TDF +3TC se utilizo en un porcentaje similar de pacientes con hepatitis aguda y
cronica; lo que significa que, este esquema ha permitido controlar ambos tipos de

infecciones. En este punto, es valido sefialar que, aunque se obtuvo un nivel de
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significacion estadistica, esto debe analizarse con precaucion, ya que existe una diferencia

bastante notable entre el nimero de casos agudos y cronicos.
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CAPITULO VI

6. CONCLUSIONES Y RECOMENDACIONES

6.1. Conclusiones

- La prevalencia de coinfeccion VIH + HBV fue de 7,6% en la poblacion atendida
en el Hospital General Enrique Garces entre los afios 2005 — 2021; ademas, la
prevalencia de coinfeccion con HCV fue cero; lo que no difiere de los reportes en
la literatura académica regional.

- La poblacién analizada se caracterizd por ser predominantemente de sexo
masculino, heterosexuales, en la cuarta década de la vida, solteros vy, el
comportamiento de riesgo mas frecuente fue ser hombre que tiene sexo con otros
hombres (HSH).

- Laforma de presentacion clinica mas habitual fue la Hepatitis B cronica; con una
minoria de casos agudos; lo que tal vez se relacione con un infra diagndstico.

- El esquema de tratamiento antirretroviral mas frecuente fue el de primera linea
(TDF/3TC/DTG), tanto para pacientes con hepatitis B aguda como crénica. Esto
alcanzé significacion estadistica.

- La incidencia de complicaciones fue muy baja en los pacientes con coinfeccién
VIH + HBV, lo que indica la efectividad del tratamiento ARV.

- En esta serie de casos, no se reportd mortalidad asociada a la coinfeccion VIH +
HBV, lo que probablemente esta en relacion con que los pacientes en su mayoria
tenian cargas virales indetectables, en estadio “no SIDA” y, sin complicaciones

asociadas.
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6.2.

6.3.

Recomendaciones

Incrementar las acciones de prevencion del contagio de HBV entre la poblacion
que vive con VIH, especialmente hombres jovenes, que tienen sexo con otros
hombres, por ser el perfil poblacional predominante en esta serie de casos.
Ampliar la poblacion de estudio, incluyendo casos con coinfeccion con hepatitis
C, ya que no se pudo evaluar a ningun paciente con esta coinfeccion.

Socializar con los profesionales de la salud que atienden directamente a las
personas que viven con VIH los resultados de este trabajo, que brindan evidencia
actualizado acerca de la coinfeccion VIH + HBV, lo que les permitira conocer las
caracteristicas de la poblacién de riesgo vy, establecer acciones de educacion,
percepcion de riesgo, diagnostico oportuno y manejo adecuado de esa coinfeccion

viral.

Limitaciones

Dentro de las limitaciones de esta investigacion, puede mencionarse que, existe

una carencia de reactivos en el hospital por lo que muchos pacientes se realizan los

examenes de forma particular, lo que se relaciona con pérdida de informacion. También,

se identifico como limitacion que el laboratorio reporta el anti core de forma total, no

discrimina entre IgG e IgM, por lo que no permite diferenciar la infeccion aguda o cronica.

Adicionalmente, durante la busqueda de informacion se identifico como dificultad, que

muchas veces se realiza la depuracion de historias clinicas de forma indiscriminada, por

lo que se pierde mucha informacion valiosa.
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