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INTRODUCCION. Los objetivos del estudio son estimar la
prevalencia de las coinfecciones por virus de la hepatitis
en la poblacion espanola infectada por el VIH y determinar
el porcentaje de pacientes candidatos a tratamiento de

la hepatitis C cronica (HCC) y a trasplante hepatico dentro
de esta poblacion.

MEeTopos. Estudio transversal de dos poblaciones de
pacientes infectados por el VIH realizado en el afio 2002:
1.260 pacientes de la poblacion de 39 centros de toda la
geografia espaiola (P1) y 1.560 pacientes de la de tres
hospitales de tercer nivel de Madrid (P2).

REsSULTADOS. La prevalencia sérica de virus de las hepatitis A
(VHA), B (VHB) y HCC encontrada respectivamente en P1

y P2.1gG anti-VHA+:74% y 78%. HBsAg+: 4,9 y 4,8%.
HBsAg-, anti-HBc+, anti-HBs+: 39 y 39%. HBsAg-, anti-
HBc+, anti-HBs—: 25 y 31%. HBsAg-, anti-HBc-, anti-HBs+:
7 y 8%. HBsAg-, anti-HBc—, anti-HBs—: 22 y 16%.
Anti-VHC+: 61 y 65%. Entre estos 88,8 y 84,6% tenian una
PCR VHC+. Coinfeccion multiple por virus de la hepatitis
3,2y 2,8% y de estos, 70 y 78% con coinfeccion por el VHB,
el VHC y el VHD. Cirrosis hepatica el 5,8 y 9,6% de los
pacientes coinfectados por el VIH y el VHC, con indicacion
de considerar trasplante hepatico aproximadamente en
uno de cada seis. El 43 y 37% de los coinfectados por el
VHC eran buenos candidatos a tratamiento de HCC, pero
sélo el 14 y el 15% lo habian iniciado.

ConcLusioNes. Un elevado porcentaje de pacientes
infectados por el VIH en Espana estan coinfectados por
virus de hepatitis, especialmente por el tipo C (VHC).
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El numero de posibles candidatos a trasplante hepatico es
elevado y puede aumentar en los préximos ainos. En el
futuro sera necesario un mayor esfuerzo de tratamiento en
los pacientes coinfectados por el VIH y virus de hepatitis.

Palabras clave: Hepatitis. VIH. VHA. VHB. VHC. Hepatitis
cronica. Tratamiento anti-VHC. Cirrosis hepatica.
Trasplante hepatico. Espana.

Prevalences of hepatitis virus coinfection and indications for
chronic hepatitis C virus treatment and liver transplantation
in Spanish HIV-infected patients. The GESIDA 29/02 and
FIPSE 12185/01 Multicenter Study

INTRODUCTION. The aims of this study were to estimate the
prevalence of HIV and hepatitis virus coinfection in the
Spanish population and to determine the percentage of
patients who are candidates for chronic hepatitis C virus
(HCV) treatment and liver transplantation within this
population.

MEeTHODS. A cross-sectional study was performed in 2002
in two Spanish populations of HIV-infected patients:
1,260 patients from 39 centers throughout Spain (P1)

and 1,560 patients from three tertiary teaching hospitals
in Madrid (P2).

ResuLTs. The following hepatitis A virus (HAV), hepatitis B
virus (HBV) and HCV serological prevalence were found
in the P1 and P2 groups, respectively: HAV-lgG antibodies:
74% and 78%; HBsAg+: 4.9% and 4.8%; HBsAg-,
anti-HBc+, anti-HBs+: 39% and 39%; HBsAg-, anti-HBc+,
anti-HBs—: 25% and 31%; HBsAg-, anti-HBc-, anti-HBs+:
7% and 8%; HBsAg-, anti-HBc—, anti-HBs-: 22% and 16%.
Anti-HCV+: 61% and 65%, respectively. Of the patients
with positive HCV serology, 88.8% and 84.6% of each
group were positive for HCV-RNA by polymerase chain
reaction. Multiple coinfections with hepatitis viruses were
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found in 3.2% and 2.8%, respectively; of these, 70% and 78%
had coinfection with HBV, HCV and HDV. Liver cirrhosis was
found in 5.8% and 9.6% of the patients coinfected with HIV
and HCV, respectively. Liver transplant was indicated in
approximately one out of every six coinfected patients with
liver cirrhosis. The 43 and 37% of the HCV coinfected
patients were good candidates for anti-HCV treatment, but
only 14% and 15% of patients had initiated it.

ConcLusions. A high percentage of HIV-infected patients in
Spain were coinfected with hepatitis viruses, especially
HCV. The number of possible candidates for liver
transplantation is rising and could increase in the next few
years. In the future, greater efforts to treat HIV-and
hepatitis virus-coinfected patients will be required.

Key words: Hepatitis. HIV. HAV. HBV. HCV. Chronic
hepatitis. Anti-HCV therapy. Liver cirrhosis. Liver
transplantation. Spain.

Introduccion

Las infecciones por los virus de la inmunodeficiencia
humana (VIH) y los de las hepatitis comparten vias de
transmisién y en consecuencia las coinfecciones son relati-
vamente frecuentes'. En poblaciones de pacientes infec-
tados por el VIH la prevalencia de los distintos tipos de
coinfeccién por virus de hepatitis varia dependiendo de la
distribucién de los mecanismos de transmisién dentro de
cada poblacién, y muy especialmente de la adiccién a dro-
gas por via parenteral (ADVP)38, Asi, la coinfeccion por el
virus de la hepatitis C (VHC) puede oscilar entre el 15y el
80%, dependiendo del drea geografica estudiada. En Espa-
fia hay pocos estudios sobre prevalencia de la infeccion por
virus de hepatitis en pacientes coinfectados por el VIH, y
los existentes no son de &mbito nacional o no han abordado
de forma completa las caracteristicas clinicas de las coin-
fecciones por los diversos virus de hepatitis®'®. En el caso
de la coinfeccion por el VHC, los datos de prevalencia se re-
fieren con frecuencia a seroprevalencia (anti-VHC positi-
va) sin tener en cuenta que una proporcion significativa de
estos pacientes pueden haber aclarado de manera esponta-
nea la infeccién (reaccién en cadena de la polimerasa
[PCR] negativa para el VHC) o no presentan criterios de
hepatitis crénica’®.

Desde la introduccion del tratamiento antirretroviral
(TAR) de gran actividad (TARGA) la supervivencia de los
pacientes infectados por el VIH se ha prolongado y cada
vez es mas frecuente la comorbilidad por hepatopatia cré-
nica secundaria a infeccion por el VHC y por el virus de
la hepatitis B (VHB)'7. Paralelamente se han desarrollado
nuevas estrategias de tratamiento para los pacientes con
hepatitis crénica por el VHC y el VHB coinfectados o no
por el VIH825 y se han descrito las primeras experiencias
satisfactorias sobre trasplante hepéatico en pacientes in-
fectados por el VIH con enfermedad hepética terminal?6-28,
Todo ello contribuye a que el tratamiento de la hepatopa-
tia sea hoy en dia uno de los puntos criticos para seguir
mejorando el prondstico de los pacientes infectados por el
VIH, sobre todo en aquellas poblaciones con una elevada
prevalencia de coinfecciones por virus de la hepatitis?°.
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Los objetivos del presente estudio han sido:

1. Estimar la prevalencia de las coinfecciones por virus
de la hepatitis en la poblacién espatiola infectada por el
VIH, y en especial la coinfeccién activa por el VHC.

2. Determinar el porcentaje de pacientes candidatos a
tratamiento de hepatitis crénica C (HCC) y a trasplante
hepatico dentro de esta poblacion.

Métodos

El disefio del estudio es transversal o de prevalencia sobre dos
muestras extraidas de poblaciones de pacientes infectados por el VIH.

Criterios de seleccion para centros participantes

1. Disponer de consultas externas, no necesariamente monografi-
cas, de seguimiento de pacientes infectados por el VIH y de un regis-
tro que permitiera saber el nimero de pacientes en seguimiento en el
momento del estudio.

2. Aceptar la participacion y condiciones del estudio segtun pro-
puesta realizada a través de la Agencia de Ensayos Clinicos de GESI-
DA. Participaron en el estudio 39 centros, ampliamente representati-
vos del territorio geografico espaiiol (fig. 1).

Poblaciones de referencia y muestras

La poblacién 1 (P1) corresponde a una muestra de los 31.800 pa-
cientes infectados por el VIH con seguimiento en centros distribuidos
por gran parte de la geografia espaiiola.

El tamano de la muestra exigido para la P1 fue de 1.066 pacientes,
calculado para la estimacién de una proporcién de pacientes coinfec-
tados por el VIH y el VHC del 50%, con el 3% de precisién y un inter-
valo de confianza del 95% (IC 95%). El nimero de pacientes que se de-
bia incluir en cada centro se estim6 en funcién de la proporcién del
numero de pacientes infectados por el VIH seguidos en este centro res-
pecto al total de pacientes de todos los centros participantes. Dicha
proporcién se aplicé al total de la muestra calculada. Dado el amplio
namero de centros participantes la muestra prevista de estudio se am-
plié hasta 1.260 pacientes (aproximadamente 1 por cada 25 pacientes
de la poblacién total).

La poblacién 2 (P2) corresponde a una muestra de la cohorte de
5.250 pacientes infectados por el VIH en seguimiento en el momento
del estudio en tres hospitales universitarios de Madrid (La Paz, Ra-
mon y Cajal y Doce de Octubre). Su finalidad fue validar los resulta-

9 , =
oV S

Figura 1. Distribucién geogréfica de los centros participantes.
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dos obtenidos en la P1 mediante el estudio de una muestra similar con
menor sesgo de observacién. El tamario de la muestra analizada en la
P2 fue de 1.560 pacientes.

Seleccion y criterios de inclusién de pacientes

Los pacientes fueron incluidos de forma consecutiva en cada centro
desde el inicio del estudio hasta que se alcanz6 la muestra correspon-
diente. La seleccion se complet6 en todos los centros entre mayo y sep-
tiembre de 2002. Si un paciente acudia al centro méas de una vez du-
rante el periodo del estudio sélo se recogian los datos en la primera
visita. Los criterios de inclusién de un paciente en el estudio fueron:

1. Diagnéstico establecido de infeccién por el VIH.

2. Seguimiento minimo en el centro de 6 meses.

3. Haber acudido a consulta programada durante el periodo en
que estuvo abierto el estudio en el centro.

4. Consentimiento para participar en el estudio.

Recogida de datos

Algunas variables analiticas no disponibles habitualmente en el
momento de la entrevista (p. ej., PCR y genotipo del VHC) se recogie-
ron de forma prospectiva, por lo que se establecié un periodo adicio-
nal de 4 meses para completar el cuaderno de recogida de datos.

El protocolo establecido incluia la recogida, entre otras, de varia-
bles sociodemograficas, historia de consumo de alcohol, via de trans-
mision de la infeccién por el VIH, variables relacionadas con la coin-
feccién por el virus de la hepatitis (serologia frente a virus de la
hepatitis A [VHA], VHB, VHC y virus de hepatitis delta [VHD], ARN
VHC, genotipo del VHC, fecha estimada de infeccién por el VHC,
tratamiento antiviral especifico para el VHC), variables relaciona-
das con la existencia de hepatopatia (realizacién de biopsia hepatica,
criterios clinicos o histoldgicos de cirrosis, estadio Child-Pugh, histo-
ria de complicaciones asociadas a cirrosis e indicacién de trasplante
hepético). Todas las variables que implicaban un juicio del investi-
gador se definieron objetivamente y se recogieron en un protocolo ex-
plicativo asociado al cuaderno de recogida de datos para homogenei-
zar los resultados.

Definiciones del estudio

Momento de infeccion del VHC

En pacientes con historia de ADVP que habian compartido jerin-
guilla, el afio que iniciaron la adiccién intravenosa; en pacientes con
historia de transfusién o terapia con hemoderivados, la fecha de esta
(en caso de varias fechas se registro la primera); en el resto de pa-
cientes sélo se registro si existia historia documentada de hepatitis C
aguda.

Criterio clinico de cirrosis

Alteracion grave de la sintesis hepatica (albumina < 3,5 mg/dl, fi-
brinégeno < 180 mg/dl y actividad de protrombina < 50% en ausencia
de otra causa) e hipertension portal en funcién de los hallazgos de la
exploracion clinica o ecogréfica (esplenomegalia, circulacién colateral
o0 ascitis) o endoscépica (varices esofdgicas o gastropatia hipertensi-
va) o historia de encefalopatia hepatica.

Paciente con criterio minimo para considerar
tratamiento antiviral de la infeccion por el VHC

Edad menor de 60 afios, elevacion persistente de transaminasa glu-
tamicopiravica, PCR VHC positiva y ausencia de cirrosis estadio Bo C
de Child-Pugh.

Paciente candidato a tratamiento antiviral
de la infeccion por el VHC

Paciente con criterios para considerar el tratamiento que ademas
presenta buen control de la infeccién por el VIH, definida por no indi-
caciéon de TAR o en tratamiento con TAR con cifra de linfocitos
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CD4+ > 200 cél./pl y viremia por el VIH < 5.000 copias/ml, en ausencia
de contraindicaciones para tratamiento con interferén y ribavirina
(embarazo, alteraciones psiquidtricas, enfermedad cardiovascular,
aclaramiento de creatinina inferior a 50 ml/min o alteraciones hema-
tolégicas como neutropenia menor de 500 cél./ul, trombopenia inferior
a 50.000 cél./ul o hemoglobina inferior a 12 g/dl en varones u 11 mg/dl
en mujeres).

Paciente al que se ha ofertado inicio
de tratamiento antiviral del VHC

Aquel con criterios de candidato al tratamiento al que se le habia
indicado el inicio de este tratamiento. En los candidatos en los que no
se les habia ofertado se registré el motivo de no haberlo hecho.

Paciente que ha iniciado o realizado
tratamiento antiviral de la infeccion
porel VHC

Cualquiera que hubiera recibido con este fin tratamiento con inter-
ferén « convencional o pegilado, con o sin ribavirina. En aquellos que
se habia ofertado el inicio de tratamiento pero no lo habian iniciado
se registré el motivo.

Paciente con indicaciéon de considerar
trasplante hepdtico

Paciente con cirrosis hepatica estadio B o C de Child-Pugh, cifra de
linfocitos CD4+ > 100 cél./pl, buen control de la infeccién por el VIH
con TAR o posibilidad de buen control tras trasplante, ausencia de
acontecimientos C (excepto tuberculosis, candidiasis esofdgica o neu-
monia por Pneumocystis jiroveci) y ausencia de consumo activo de dro-
gas o alcohol en los tltimos 6 meses.

Analisis estadistico

Los datos se han analizado en la Agencia de Ensayos Clinicos de
GESIDA y en el Servicio de Medicina Preventiva del Hospital Uni-
versitario La Paz. Todos los datos se introdujeron en una base de da-
tos de Microsoft Access y el andlisis estadistico se ha realizado con el
programa estadistico SPSS version 11.5. Con fines descriptivos, las
variables medidas de forma cuantitativa se han expresado como me-
dia con desviacién estandar o mediana con percentiles 25y 75. Se ha
comprobado el ajuste a la distribucién normal mediante el test de
Shapiro-Wilk. Para las variables cualitativas se han utilizado fre-
cuencia absoluta y porcentajes. La prevalencia de pacientes infecta-
dos por el VIH coinfectados (expuestos) con los VHA, VHB, VHC y/o
VHD se ha obtenido calculando la proporcién observada en nuestras
muestras y su IC 95%. En general, los resultados de prevalencia se
han presentado con el IC 95% entre paréntesis (aquellos no presen-
tados pueden ser calculados con los datos aportados en la seccién de
resultados).

En el anélisis bivariado se han utilizado la prueba de ji cuadrado o
el estadistico exacto de Fisher para la comparacién de variables cua-
litativas y el test de la t Student o el anédlisis de la varianza (ANOVA)
en el caso de las variables cuantitativas.

La significacién estadistica se ha establecido en p < 0,05.

Resultados

Caracteristicas de las poblaciones estudiadas

En la tabla 1 se registran las caracteristicas de la infec-
cién por el VIH de ambas poblaciones.

En la P1 la mediana del ano de diagnéstico de la infec-
cion por el VIH fue 1994 (8 afios antes del estudio) y en la
P2 fue 1992. En el afio 1996, fecha del inicio del TARGA,
dos terceras partes de los pacientes de la P1 y tres cuar-
tas partes de la P2 conocian estar infectados por el VIH.
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Prevalencia de las coinfecciones por virus
de hepatitis en pacientes infectados por el VIH
en Espaina

Las prevalencias de las distintas coinfecciones por virus
de hepatitis y, en el caso de la hepatitis B, de los distintos
patrones serolégicos se pueden observar en las tablas 2y 3.

VHA

En ninguna de las dos poblaciones la prevalencia de IgG
anti-VHA positiva fue significativamente diferente en pa-
cientes coinfectados por el VHC y no coinfectados por el VHC
(76 frente a 69% en P1y 80 frente a 74% en P2; p > 0,05). En
la P21a prevalencia de IgG anti-VHA fue menor en pacientes
sin antecedentes de ADVP que en aquellos con antecedentes
de ADVP (75 frente a 85%; odds ratio [OR]: 0,7 [0,5-0,9]).

VHB

La prevalencia de anticuerpo contra el antigeno central
de la hepatitis B (anti-HBc) positivo fue significativamen-
te mayor en pacientes coinfectados por el VHC que en no
coinfectados: 73 frente a 39%; OR: 4,2 (3,2-5,4) en P1,y
80 % frente a 43%; OR: 5,1 (4,1-6,4) en P2. La frecuencia
de anti-HBc positiva en cada una de las tres categorias
principales de transmision del VIH fue, respectivamente
en P1y P2, del 32y 34% en heterosexuales del 52 y 60% en
homosexuales y del 76 y 82% en ADVP, con una OR de
transmisién entre ADVP y el resto de 4,56 (3,5-5,9) y 5,27
(4,2-6,7).

Las frecuencias de antigeno de superficie de la hepati-
tis B (HBsAg) positivo por categoria de transmision fue-
ron: en heterosexuales, 3,2 y 3,6%; en homosexuales, 5,0 y
7,2%,y en ADVP, 5,4y 4,7%.

El11,9% de 1a P1 (38% de los HBsAg positivo) y el 1,4%
de la P2 (29% de los HBsAg positivo) presentaban antige-
no e de la hepatitis B (HBeAg) positivo.

VHC

La mediana del momento estimado de infeccién por el
VHC fue el afio 1984 en los pacientes de la P1 y 1982 en
los de la P2.

Las frecuencias de anti-VHC positivos por categoria de
transmision fueron: en ADVP, 96 y 97%, en heterosexua-
les, 11 y 15%, y en homosexuales, 6 y 4%.

En la P1 se ha determinado la PCR del VHC en sangre a
520 de los 739 pacientes anti-VHC positiva. Fue positiva en
88,8% y negativa en 11,2% de los casos. En la cohorte 2 se ha
determinado la PCR del VHC de forma casi sistematica
(919 de los 1.008 pacientes posibles). En el 84,6% la deter-
minacién fue positiva y en un 15,4% negativa. Por tanto, en
nuestro medio, aproximadamente el 54-55% de los pacientes
infectados por VIH estdan coinfectados activamente por
VHC.

En 367/739 pacientes de la P1 y en 745/1.008 de la P2 se
dispuso de la tipificacién del genotipo del VHC. La mayo-
ria de los pacientes estdn infectados por el genotipo 1 del
VHC (53 y 54% respectivamente en P1 y P2). La distribu-
cion del resto de genotipos fue genotipo 2 (2,0 y 2,5%), ge-
notipo 3 (27 y 28%) y genotipo 4 (18 'y 15%).

Coinfeccion miltiple por virus de hepatitis

VHC y VHB. Al menos el 3,2% (2,4-4,4) de los pa-
cientes de la P1 y el 2,8% (2,1-3,8) de la P2 presentaban
HBsAg+ y anti-VHC+. Entre estos, 85 y 95%, respectiva-
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TABLA 1. Caracteristicas de la infeccion por el VIH en ambas
poblaciones

Cohorte 1 Cohorte 2

Numero 1.260 1.560
Edad (media + DE) 40,2+ 8,0 40,6 +7,1
Sexo (porcentaje varones) 71,6 72,3
Conducta de riesgo

ADVP (%) 55,2 58

Heterosexual (%) 24,7 21,8

Homosexual (%) 17,2 18,2

Hemoderivados (%) 1 1,1
Estadio VIH (%)

A 44,6 37,8

B 23,3 30,7

C 32,1 31,6

> 500 14,2 7

200-500 39,4 36

<200 46,4 57
CD4 actual

Media + DE 489 + 302 473 + 287

Mediana (Pgs.75) 444 (276-660) 423 (259-633)
Viremia VIH (< 50 copias/ml) % 54,8 48,9
Viremia VIH (< 400 copias/ml) % 64,8 64,7

VIH: virus de la inmunodeficiencia humana; DE: desviacion estdandar;
ADVP: adictos a drogas por via parenteral.

TABLA 2. Prevalencia de marcadores serologicos

de hepatitis virales
Cohorte 1 Cohorte 2

Numero 1.260 1.560
IgG anti-VHA

Porcentaje de determinacion* 35 74

Prevalencia: porcentaje (IC 95%) 74 (68-77) 78 (76-80)
Marcadores del VHB
Anti-HBc+

Porcentaje de determinacion* 91 99

Prevalencia: porcentaje (IC 95%) 60 (57-63) 67 (64-69)
Anti-HBs+

Porcentaje de determinacién® 64 81

Prevalencia: porcentaje (IC 95%) 48 (44-51) 48 (45-51)
HBsAg+

Porcentaje de determinacion® 96 99

Prevalencia: porcentaje (IC 95%) 4,9 (3,9-6,0) 4,8 (3,8-6,0)
VHC

Porcentaje de determinacion* 99,5 100

Prevalencia: porcentaje (IC 95%) 61 (58-63) 65 (62-67)

*Porcentaje de pacientes en que se ha realizado esa determinacion.
VHA: virus de la hepatitis A; IC 95 %: intervalo de confianza del 95 %;
IgG anti-VHA: antigeno frente al virus de la hepatitis B;

VHC: virus de la hepatitis C.

TABLA 3. Prevalencia de patrones serologicos del VHB

Cohorte 1 | Cohorte 2

Numero

(pacientes con estudio completo) 782 1.256
Infeccién pasada con aclaracién viral

(HBsAg—, anti-HBc+, anti-HBs+) 39(36-42) 39 (37-42)
Anti-HBc+ aislado

(HBsAg—, anti-HBc+, anti-HBs-) 25 (22-28) 31(29-34)
Vacunacién previa o infeccién remota

(HbsAg—, anti-HBc—, anti-HBs+) 7(6-9) 8 (7-10)
Ausencia de exposicién y vacunacion

(HbsAg—, anti-HBc—, anti-HBs—) 22 (19-25) 16 (14-18)

*La prevalencia de los distintos patrones serolégicos se ha expresado

en todos los casos como porcentaje con intervalo de confianza del 95%.
HBsAg: antigeno de superficie de la hepatitis B; anti-HBC: anticuerpo
contra el antigeno central de la hepatitis B; anti-HBs: anticuerpo contra
el antigeno de superficie de la hepatitis B.
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mente, reconocian historia de ADVP. La determinacién
de PCR VHC fue positiva en 17/25 (68%) y 16/40 (40%) de
los pacientes en los que se determing.

VHB, VHC y VHD. Se dispuso de una determinacion de
IgG anti-VHD en 33 de 57 (55%) de los pacientes HBsAg+ de
la P1y en 56 de 74 (70%) de aquellos de la P2. El resultado
fue positivo en 15 de los 33 (45%) pacientes de 1a P1 y en
34 de los 56 (61%) de la P2. Sélo un paciente de la P2, que no
referia historia de ADVP, no era anti-VHC positivo.

Por lo tanto, 15 (1,2%) y 32 (2,1%) pacientes de la P1y de
la P2, respectivamente, estaban coinfectados por el VHB,
el VHC y el VHD (HBsAg+, anti-VHC+, IgG anti-VHD+).
Estos pacientes representaban el 70 y 78%, respectiva-
mente, de todos los pacientes con coinfeccién multiple por
virus de hepatitis dentro del subgrupo de pacientes en los
que se disponia de datos suficientes para confirmar o des-
cartar la coinfeccion tanto por el VHB como por el VHC y
como por el VHD. Todos menos 3 de los pacientes con coin-
feccion multiple por el VHB, el VHC y el VHD (1 delaPly
2 de la P2) referian historia de ADVP. Entre los pacientes
infectados por el VHB, el VHC y el VHD la PCR VHC re-
sulté positiva en 4/10 (40%) casos en la P1 y en 12/32
(37,5%) en la P2, proporcién significativamente superior en
los pacientes con infeccién exclusiva por el VHC, p < 0,001,
OR: 15,6 (4,2-57,4), y p < 0,001; OR: 9,8 (4,6-20,6).

Resultados de biopsia y prevalencia de cirrosis

En ambas poblaciones se dispuso del resultado de la
biopsia hepética en 139 (19%) y 212 (21%) de los pacien-
tes coinfectados. Entre los pacientes a los que no se habia
realizado biopsia las razones fueron respectivamente en la
P1 y P2: no considerada necesaria por el facultativo res-
ponsable (69 y 66%), pendiente de decision o realizacién
(16 y 22%), negativa del paciente (8 y 6%), problemas lo-
gisticos (5 y 3%) o estar contraindicada (1,5 y 3%).

En la inmensa mayoria de las ocasiones, la biopsia se
realiz6 para valorar la necesidad del tratamiento de la he-
patitis crénica por el VHC (94 y 91%). En ambas poblacio-
nes mas de la mitad de las biopsias registradas se habian
realizado en los 12 meses previos al estudio.

En la figura 2 se muestra el resultado del grado de fi-
brosis hallado en las biopsias hepaticas.

No hubo diferencias estadisticamente significativas en-
tre los distintos grados de fibrosis y la edad de los pacien-
tes (ANOVA entre los diferentes grados de fibrosis y test
de Student para fibrosis 0,1,2 frente a 3,4: p > 0,05 en am-
bos casos).

En la P2 se encontraron diferencias estadisticamente
significativas entre los afios de evolucion de la infeccion
por el VHC y el grado de fibrosis (test de Student para fi-
brosis 0, 1, 2 frente a 3, 4: p < 0,05).

Aplicando criterios combinados clinicos e histolégicos,
en 42 (3,3%; 2,5-4,5) pacientes de la P1 y en 104 (6,7%;
5,5-8,0) pacientes de la P2 se establecié el diagnéstico de
cirrosis hepética. La mayoria de los pacientes con cirro-
sis tenian historia de ADVP (83% en P1y 91% en P2) y,
en consecuencia, la mayoria de estos pacientes estaban
coinfectados por el VHC (95% en la P1 y 93% en la P2).
Entre los pacientes coinfectados por el VIH y el VHC al
menos el 5,8% (4,3-7,9) y 9,6% (7,0-11,6), respectivamen-
te, cumplian criterios de cirrosis en el momento del es-
tudio.

La distribucién del grado de Child-Pugh entre los pa-
cientes coinfectados por el VIH y el VHC con cirrosis se
puede ver en la figura 3.

Estimacion de pacientes candidatos
para evaluacion de trasplante hepatico

En la P1, de los 39 pacientes con cirrosis en los que se
pudieron aplicar los criterios predefinidos para conside-
rar el trasplante hepatico, en 7 (18%) estaria indicada la
evaluacién como candidato a lista de trasplante. Las razo-
nes de exclusion (no excluyentes entre si) en el resto de pa-
cientes con cirrosis fueron: estadio A de Child-Pugh en
25 pacientes, inadecuado control virolégico de la infeccién
por el VIH en 7 pacientes, estadio C de la infeccién por el
VIH en 4 pacientes, cifra de linfocitos CD4+ < 100 cél./pl
en 4 pacientes y/o presencia de contraindicaciones en 3 ca-
sos (uno por alcoholismo activo, uno por demencia y otro
por presencia de derivacién portocava). En la P2, de los
97 pacientes con cirrosis hepatica en los que se pudieron
aplicar los criterios, en 16 (16,5%) estaria indicada su eva-
luacion como candidato a lista de trasplante. Las razones
de exclusiéon en el resto de pacientes con cirrosis fueron:
estadio A de Child-Pugh en 62 pacientes, inadecuado con-

Fibrosis 4

Fibrosis 3

Fibrosis O

Fibrosis 2

Fibrosis 1

Fibrosis 4

Fibrosis 3

Fibrosis O

Fibrosis 2
Fibrosis 1

Figura 2. A) Grado de fibrosis hallado en biopsias hepaticas para P1 (112 pacientes). B) Grado de fibrosis hallado en biopsias hepéticas para P2 (195 pacientes).
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trol virolégico de la infeccién por el VIH en 13 pacientes,
estadio C de la infeccién por el VIH en 11 pacientes, cifra de
linfocitos CD4+ < 100 cél./pl en 2 pacientes y/o presencia
de contraindicaciones en 10 casos (cinco por alcoholismo
activo, tres por trastorno psiquidtrico, uno por adiccién ac-
tiva a drogas y uno por demencia).

Estimacion de pacientes candidatos para
tratamiento de hepatitis créonica por el VHC

En la figura 4 se puede ver la distribucién de los pacien-
tes coinfectados por el VIH y el VHC de acuerdo con que
cumplieran criterios minimos para considerar el trata-
miento, en su caso si el clinico consideraba adecuado tra-
tar, en este supuesto si se habia ofertado iniciar el trata-
miento y, por dltimo, si el tratamiento se habia iniciado.

Entre los pacientes coinfectados que no cumplian crite-
rios minimos de tratamiento, algo mas de un tercio en am-
bas poblaciones, las causas fueron GPT persistentemente
normal (84 y 81%), PCR VHC negativa (27 y 41%) y/o
cirrosis grado B o C de Child (4 y 7%).

Entre los pacientes en los que, cumpliendo criterios mini-
mos de tratamiento, el clinico no consideraba adecuada su
indicacién, las causas principales fueron mal control de la
infeccion por el VIH (33 y 46%), presuncion de mal cumpli-
miento (20 y 9%) y/o alteraciones psiquiatricas (14 y 16%).

Enel 11 (P1) y el 8% (P2) de los pacientes buenos candi-
datos a tratamiento este no se habia ofertado. La causa
principal fue no haber considerado hasta el momento del
estudio el tratamiento de la HCC (82 y 93%).

En el momento del estudio 107 pacientes (14% del total
de coinfectados por el VIH y el VHC de la P1) y 151 pacien-
tes (15% del total de coinfectados por el VIH y el VHC en la
P2) habian iniciado en algiin momento tratamiento frente
al VHC. Entre los 81 pacientes de la P1 y los 128 de la P2
que no habian iniciado dicho tratamiento, a pesar de ha-
berse ofrecido, los motivos mas frecuentes para ello fueron
la decisién de posponer su inicio (74 y 69%) y la negativa
del paciente a recibir el tratamiento (23 y 19%).
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Discusion

El diseno de este estudio, transversal con algunas varia-
bles recogidas retrospectivamente, presenta limitaciones
para la interpretacion de los resultados. Los resultados
son aplicables a la poblacién adulta infectada por el VIH
en seguimiento en consultas externas, monograficas o in-
tegradas en consultas de medicina interna o infecciosas de
hospitales. Aunque se han incluido algunos centros con
atencion a colectivos especificos (p. €j., penitenciarios, cen-
tros de control de enfermedades de transmisién sexual,
etc.) no representan esos colectivos en el conjunto de pa-
cientes infectados por el VIH en Espana. También estan
infrarrepresentados los pacientes con seguimiento fuera
de la red sanitaria hospitalaria. La seleccién de partici-
pantes en la P1 fue aleatoria en relacion con la asistencia
a consulta programada en una fecha determinada y no di-
rectamente con las historias abiertas en cada centro. Por

VHC-VIH
P1: n = 589 evaluables de 739
coinfectados por VIH-VHC
P2: n = 982 evaluables de 1.008
coinfectados por VIH y VHC

Criterios minimos
de tratamiento de VHC

NO si
P1: 210 (36 %) P1: 379 (64 %)
P2: 383 (39 %) P2: 599 (61 %)

¢Es candidato adecuado
a tratamiento?

I
si NO
P1: 251 (43%) P1: 128 (22%)
P2: 361 (37 %) P2: 238 (24 %)

Tratamiento
ofrecido

si NO
P1: 188 (32%) P1: 63 (11%)
P2: 279 (28 %) P2: 81 (8%)

Tratamiento iniciado
P1: 107 pacientes (18 %)
P2: 151 pacientes (15 %)

Figura 3. Distribucion del grado de Child-Pugh entre los pacientes coinfecta-
dos por el VIH y el VHC con cirrosis (porcentajes calculados sobre 40 pacien-
tes para P1y 94 pacientes para P2).
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Figura 4. Flujo de pacientes coinfectados VIH-VHC en la evaluacién del
tratamiento de hepatitis crénica C (porcentajes calculados sobre pacientes
evaluables).
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lo tanto, los pacientes con mayor frecuentacién de consul-
tas pudieron estar sobrerrepresentados. También el gran
ndmero de centros participantes en la P1 implicaba un nu-
mero elevado de observadores y, en consecuencia, un posi-
ble sesgo de observacién que se intenté minimizar me-
diante un manual explicativo de recogida de cada variable
y contraste de los resultados con los de una poblacién si-
milar con pocos observadores (P2). La gran concordancia
entre los resultados de ambas poblaciones y el elevado por-
centaje de cumplimentacion del protocolo en la mayoria de
las variables indican la validez de los resultados. Proba-
blemente también expresan la homogeneidad en las carac-
teristicas clinicoepidemiolégicas y en la atencién a pacien-
tes infectados por el VIH en toda la geografia espariola.

La prevalencia de exposicion a virus de la hepatitis en-
tre los pacientes infectados por el VIH en Espafia es muy
elevada®'®, Aproximadamente dos tercios de los pacientes
han estado expuestos al VHC y 3 de cada 4 al VHB y al
VHA. La exposicién al VHC, y en parte al VHB, esta aso-
ciada a la ADVP, mientras que la exposicién al VHA pro-
bablemente es, en gran parte, expresion de la exposicién
de la poblacién general con caracteristicas sociodemografi-
cas similares®. Esta elevada prevalencia de exposicién al
virus de la hepatitis indica la necesidad de su investiga-
ciéon habitual en los pacientes infectados por el VIH en
Espana, como recomiendan las guias especificas?3l. En
nuestro estudio se observa que la valoracién de la exposi-
cién al VHB y al VHC es rutinaria, pero no para el VHA.
Si se tiene en cuenta que en poblaciones con prevalencia
de IgG VHA+ > 30% su determinacién antes de la vacuna-
cion es coste-efectiva y que la vacunacion del VHA esta
indicada en la poblacién infectada por el VIH y en la po-
blacién con hepatitis crénica??, es llamativo el bajo por-
centaje (35%) de pacientes en que se disponia de resulta-
do de IgG VHA en la P1. El mayor porcentaje en la P2 se
debid, en parte, a la realizacién prospectiva del analisis
de exposicién al VHA en el momento del estudio. Este he-
cho indica un bajo cumplimiento de la recomendacién para
dicho anadlisis e indirectamente una baja cobertura de va-
cunaci6n frente al VHA en pacientes infectados por el
VIH en Espana (datos no mostrados).

El VHB comparte las vias de transmisién con el VIH lo
que explica la elevada prevalencia de coinfeccién hallada
en nuestro estudio y ya referida en la literatura médi-
ca®233, En este caso si existe un alto seguimiento de las
recomendaciones de estudio de hepatitis B en pacientes
infectados por el VIH en nuestro medio?*3!, Aproximada-
mente el 5% de los pacientes infectados por el VIH en Es-
pafia tienen una infeccién crénica por el VHB y maés de la
mitad estdn coinfectados por el VHC. De estos, la mayo-
ria tienen historia de ADVP, estan coinfectados por el
VHD y en mayor proporcién que en los pacientes coinfec-
tados exclusivamente por el VHC no se detecta replicacién
del VHC (PCR VHC-), lo cual indica un aclaramiento es-
ponténeo o replicacion de muy bajo nivel, como se ha des-
crito en otros estudios?43%, En nuestro estudio no se pudo
valorar la replicacion del VHB por técnicas moleculares
ni la influencia de la infeccién cronica replicativa (IgM
anti-VHD+) sobre la replicacién del VHC. Como comen-
tan Arribas et al3¢, aunque no son muchos los pacientes in-
fectados por el VIH y coinfeccién multiple por virus de he-
patitis, es importante reconocer en ellos el fenémeno de
interferencia viral, ya que se puede interpretar que tie-
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nen un perfil benigno de hepatitis, cuando en realidad tie-
nen un peor pronéstico de la hepatopatia y mayor dificul-
tad para el tratamiento®’. También es posible que tengan
un menor riesgo de recurrencia de las hepatitis en caso de
trasplante hepatico383°,

La infeccién por el VHC es, de las hepatitis virales, la
coinfeccion crénica activa mas prevalente en los pacien-
tes infectados por el VIH en Espafia. En algo maés de la
mitad de los pacientes, aquellos con PCR VHC+ (55%),
hay que considerar en algiin momento el tratamiento de
la HCC. En este sentido cabe destacar que, aunque la ma-
yoria de los pacientes coinfectados por el VIH y el VHC
en Espana estan infectados por el VHC genotipo 1, un
porcentaje considerable estan infectados por los genoti-
pos con mejor respuesta al tratamiento (2 y 3) o por geno-
tipo 4, fenémenos ya descritos previamente en series
espafiolas con otras caracteristicas®-11:13.14:40-42 Egsta dis-
tribucién de genotipos en pacientes coinfectados por el
VIH y el VHC es diferente a la encontrada en pacientes
no infectados por el VIH y sin historia de ADVP10:42:43,

En el afio 2002 el tratamiento frente al VHC en pacien-
tes coinfectados en Espana se habia iniciado sélo en apro-
ximadamente un 15% de los pacientes coinfectados. Los
factores que mas influyeron en esta tasa relativamente
baja de prescripcion fueron la no consideracién o decisién
de diferir el tratamiento por parte del clinico en pacientes
con criterios de tratamiento y la negativa o decision de di-
ferir el tratamiento por parte del paciente. Probablemente
ello se debia a que, hasta ese momento, los estudios sobre
tratamiento de la infeccién por el VHC en pacientes coin-
fectados por el VIH presentaban una baja probabilidad de
respuesta mantenida y elevada toxicidad, por lo que la ac-
titud de iniciar el tratamiento por parte de clinicos y pa-
cientes era muy conservadora. Actualmente el tratamiento
con interferén pegilado y ribavirina en pacientes coinfec-
tados puede erradicar la infeccién por el VHC globalmente
en el 40% de los casos, con una toxicidad aceptable y, por
tanto, es presumible que el porcentaje de pacientes coinfec-
tados tratados de HCC sea mayor2°-24,

En nuestro estudio casi el 10% de los pacientes coinfec-
tados por el VIH y el VHC cumplian criterios clinicos o his-
toldgicos de cirrosis hepética. Esta cifra seguramente esté
infraestimada por la baja sensibilidad de los criterios cli-
nicos para el diagnéstico de cirrosis. Esta hipétesis con-
cuerda con la de que en pacientes coinfectados a los que se
realiza biopsia hepatica para valoracién de indicacién de
tratamiento, por tanto con baja sospecha clinica de cirrosis,
se encuentre el 12% de cirréticos, al igual que otros autores
de nuestro medio*4*6. Dos de cada 3 pacientes con cirrosis
hepatica se encuentran en estadio A de Child-Pugh, lo que
puede tener relacion tanto con el hecho de que la mayoria
de los diagnésticos de cirrosis incluidos se establecieron por
criterios histolégicos como con la baja supervivencia refe-
rida en los pacientes coinfectados con cirrosis estadios B o
C de Child-Pugh*#°, En un intento de estimar cual es la
problematica actual y futura de la cirrosis hepatica en pa-
cientes coinfectados por el VIH y el VHC se calcula que al-
rededor del 10% de estos pacientes tienen una cirrosis y, de
estos, 1 de cada 6 seria candidato a evaluacion en lista
de trasplante hepético segin criterios del documento de
consenso espafol para trasplante de érganos s6lidos®°.
Aunque esta cifra relativa pueda parecer pequena, en el
contexto de las estimaciones del Plan Nacional sobre
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el Sida sobre la prevalencia de la coinfeccion por el VIH y el
VHC en Esparia, entre 60.000 y 80.000 pacientes vivos, in-
dicaria la necesidad de evaluacién para trasplante hepati-
co en el momento del estudio de 1.000-1.300 pacientes, lo
cual representa un reto sanitario considerable.

En conclusién, las coinfecciones por virus de hepatitis en
pacientes infectados por el VIH en Espana son muy preva-
lentes, especialmente la coinfeccién activa por el VHC. El
ndmero de posibles candidatos a trasplante hepético es sig-
nificativo y posiblemente pueda aumentar en los préximos
anos. En el futuro serd necesario un mayor esfuerzo en las
medidas de prevencion secundaria y tratamiento en los pa-
cientes coinfectados por el VIH y virus de la hepatitis.
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