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RESUMEN

Introduccion: entre un 3,3% a 7% de los pacientes infectados con el virus de
la inmunodeficiencia humana (VIH) estdn coinfectados con el virus de la hepatitis C
(VHC) en Argentina. Las complicaciones hepéticas constituyen actualmente una de las
principales causas de consulta medica, hospitalizacion y muerte en los pacientes

coinfectados.

Objetivo: evaluar el grado de fibrosis hepatica en pacientes coinfectados con

los virus VIH y de la hepatitis C y monoinfectados por el VHC.

Materiales y Métodos: estudio analitico observacional, retrospectivo de tipo
transversal. Poblacion de referencia: 1800 pacientes. Poblacion objetivo: pacientes
coinfectados por VIH/VHC positivos comparados con un grupo control de

monoinfectados VHC que se les haya realizaron elastografia hepatica.

Resultados: se identificaron 100 pacientes, el 50% con una coinfeccion por
HIV/VHC y el resto monoinfectados con VHC. La mayoria de los pacientes present6 un
estadio de Fibroscan FO/1 y solo el 12% presentd un estadio F2. Dentro del grupo de
coinfectados VIH/VHC 6 de cada 10 pacientes registraron estadio del Fibroscan FO/F1
y F3, y en el grupo de monoinfectados VHC, 8 de cada 10 un estadio del Fibroscan F4,
todos ellos en tratamientos para la infeccion por VHC (o la espera en un minimo

porcentaje del inicio del mismo).

Conclusiones: se observd mayor grado de fibrosis hepatica en el grupo de
pacientes monoinfectados con el virus C que en el de coinfectados por VIH /VHC.

El grupo de pacientes coinfectados fueron mas jovenes al momento del
diagnostico.

Hubo un sélo fallecimiento en el grupo de coinfectados y ninguno en los
monoinfectados.

Palabras claves: fibroscan - VIH -VHC- fibrosis hepatica.



INTRODUCCION

En el 2017 se informd que entre 3,3% a 7% de los pacientes infectados con el

virus de la inmunodeficiencia humana (VIH) estdn coinfectados con el virus de la
hepatitis C (VHC), en Argentina, segun informes del Ministerio de Salud Presidencia de
la Nacion, 2017.

La coinfeccion por VHC, en pacientes VIH positivos, se asocia con una rapida
progresion de la enfermedad hepética en comparacién con la monoinfeccion por VHC,
con mayor frecuencia de eventos definitorios de Sida y mayor morbimortalidad.

Las complicaciones hepéticas constituyen actualmente una de las principales
causas de consulta médica, hospitalizacion y muerte en los pacientes infectados por el
virus de la inmunodeficiencia humana. A ello contribuyen en gran medida las hepatitis
viricas, que son particularmente frecuentes en esta poblacion. La hepatitis C es la causa
mas frecuente de hepatopatia en la poblacion infectada por el VIH (Soriano et. al.,
2011) y debido a la coincidencia de las vias de transmision, la infeccion por VHC se
observa en personas con VIH, con mayor frecuencia que en la poblacién general.

Se estima que la hepatitis C afecta a 71 millones de personas a nivel mundial, y
la Organizacion Panamericana de la Salud (OPS), estimé que para 2015 habia en
nuestro pais 332.000 casos de infeccion por el VHC, de las cuales solo 116.000 de ellos
estaban diagnosticados, que conlleva a un 35% del total (Organizacion Panamericana de
la Salud, 2016).Esta asociacion empeora el prondstico del paciente e incrementa la
morbilidad y mortalidad, siendo que, la relevancia clinica de la hepatopatia créonica C se
debe a la dréstica reduccién en la incidencia de infecciones oportunistas debido al uso
del TAAE(tratamiento antirretroviral de alta eficacia); a la rapida evolucion a cirrosis en
los pacientes coinfectados por VIH/VHC; y al mayor riesgo de toxicidad hepatica del
tratamiento antirretroviral en pacientes infectados por el VIH con hepatitis C cronica
(Soriano et. al., 2011).

La coinfeccion por VIH/VHC también se ha asociado con complicaciones
extrahepaticas que incluyen enfermedad renal, cardiovascular, diabetes, procesos
autoinmunes, alteraciones 6seas y deterioro neurocognitivo (Crowell et. al., 2014).

El grado de lesion histologica y, especificamente, la extension de la fibrosis, se
consideran factores de prediccion de respuesta al tratamiento. En el paciente coinfectado
por VIH/VHC, existe un mayor grado de lesion y de fibrosis que puede condicionar la
respuesta terapéutica y, por lo tanto, modificar la indicacién de tratamiento. Ademas, en

el paciente coinfectado por VIH/VHC, pueden coexistir otras circunstancias que



justifiquen la lesion hepatica (farmacos, alcohol, infecciones oportunistas, etc.) (Ros &
Garcia, 2014).

La finalidad del presente estudio es determinar a través del Fibroscan la
progresion de fibrosis hepatica en pacientes coinfectados por VIH/VHC, comparados
con los monoinfectados con VHC, en una poblacion estudiada de la ciudad de Rosario.
Dado que gran cantidad de pacientes con VIH, conviven también con el virus de la
hepatitis C, resulta elemental conocer de qué manera la fibrosis hepética afecta la
calidad de vida y la supervivencia de los mismos para adecuar la orientacion del manejo

terapéutico.



MARCO TEORICO

Virus de Inmunodeficiencia Humana (VIH)

El virus de inmunodeficiencia humana (VIH), es un virus que pertenece a la
familia de los Retrovirus, que como su nombre lo indica, hace referencia al modo en
que replican el acido nucleico, constituido por dos moléculas idénticas de ARN de
polaridad positiva y una transcriptasa reversa o inversa.

Es una particula envuelta de 100-200 nm de didmetro, que contiene un
nucleocapside electrodenso en forma de cono, rodeado de una bicapa lipidica que
proviene de la célula huésped, donde se insertan 80 espiculas (proteinas virales)
constituidas cada una por varias moléculas de gp120 (glicoproteina externa) unida a una
proteina integral de la membrana, gp41. Estas dos glucoproteinas virales son esenciales
para que el virus infecte las células.

La infeccidn por el virus de la inmunodeficiencia humana de tipo 1 (VIH-1) y
su estadio final, el sindrome de inmunodeficiencia adquirida (SIDA), es el mayor
desafio de salud publica de los tiempos modernos, con aproximadamente 78 millones de
personas que contrajeron la infeccion por el VIH desde el inicio de la epidemia y 39
millones de personas que han fallecido a causa de enfermedades relacionadas con el
VIH (UNAIDS, 2014).

Historia natural de la enfermedad por VIH:

La infeccion por el VIH representa un proceso viral activo en personas sin
tratamiento asociado a inmunodeficiencia progresiva, que se traduciré en consecuencias
clinicas graves. Aunque puede existir una latencia clinica prolongada, la infeccién por el
VIH no es latente desde el punto de vista viroldgico, de ahi que la infeccion deba
considerarse como un estado moérbido (Sterling &Chaisson, 2012).

Desde un enfoque clinico es oportuno sefialar que el curso tipico de la
infeccion por VIH incluye un sindrome agudo de variable intensidad (enfermedad
inicial), un periodo intermedio de prolongada latencia (infeccién asintomatica), otro
periodo que incluye enfermedades infecciosas menores, alteraciones mucocutaneas y
sintomas generales (enfermedad moderada) y una etapa avanzada caracterizada por la
susceptibilidad a adquirir infecciones oportunistas y ciertas neoplasias (enfermedad
avanzada) (Lupo, 2003).



La infeccion primaria por VIH se caracteriza por la concentracion elevada del
ARN (&cido ribonucleico) del VIH en plasma y la supresion de la cifra de células CD4
+. La viremia desciende de forma abrupta cuando aparecen los anticuerpos que denotan
la seroconversion, alcanzando una concentracion estable al cabo de 3 a 12 meses. En la
mayoria de los pacientes asintomaticos no tratados, la cifra de células CD4+ disminuye
de forma gradual a lo largo de los afios en funcion de la carga viral plasmética. Antes
del inicio de la enfermedad sintomatica, la viremia plasmatica aumenta junto a una
reduccion mas rapida de la cifra de CD4+, con el consiguiente riesgo de infecciones
oportunistas, neoplasias, emaciacion, complicaciones neurolégicas y muerte (Sterling
&Chaisson, 2012).

Epidemiologia:

A pesar del incremento del nimero de casos en todo el mundo, ciertos paises
muestran una estabilidad como resultado de las campafias educativas y el trabajo de
promocion en la prevencion del VIH. La cantidad de hombres infectados es mayor que
la de mujeres, pero estas se mantienen con un aumento progresivo. EI comportamiento
sexual y el nimero de casos por uso de drogas endovenosas, se mantiene con un
incremento en todos los paises. De forma general, el nimero de ingresos hospitalarios
por complicaciones asociadas y la mortalidad por SIDA han disminuido como
consecuencia del progreso del tratamiento antirretroviral y el uso mas racional de la
quimioprofilaxis de las infecciones oportunistas que mas incidencia tienen en estos
pacientes (Lamotte Castillo, 2014).

De acuerdo con el Programa Conjunto de las Naciones Unidas sobre el
VIH/Sida (ONUSIDA 2017), desde los primeros reportes generados por la epidemia, en
el mundo mas de 78 millones de personas han contraido la enfermedad, sefialando
ademéas que para el afio 2016 cerca de 36,7 millones vivian con el virus, con la
peculiaridad de que el mayor nimero de estos casos se dieron en paises de bajos y
medianos ingresos (Bran-Piedrahita, Palacios-Moya, Bermudez-Roman & Posada-
Zapata, 2018).

En 2017 alrededor de 5.500 personas contrajeron VIH en la Argentina, 6.500
fueron diagnosticadas con el virus (el 35% de ellas en etapas avanzadas de la infeccion),
la tasa de transmision perinatal fue del 5% y 1.500 personas murieron por causas
relacionadas con el Sida. En Argentina se registraron 122.000 personas viviendo con
VIH en el 2017, el 30% de las cuales desconoce su situacion. La provincia de Buenos

Aires es la que concentra el mayor nimero de personas con VIH, con un 28,1% del total
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de la poblacion infectada. Sin embargo, desde el afio 2008, este porcentaje ha bajado
practicamente 10 puntos. Esto se debe al aumento de casos en las provincias del
Noroeste, Cuyo y Patagonia (Ministerio de Salud Presidencia de la Nacion, 2017).

Via de transmisién:

La principal via de infeccion, tanto en hombres como en mujeres, sigue siendo
la sexual. Durante el periodo 2014-2016, el 97% de las mujeres se infectd por tener
relaciones sexuales sin proteccion. Entre los varones la infeccion por esta via asciende a
un 98,2%; el 56% durante practicas homosexuales y el 42,2% heterosexuales. Si bien es
bajo en comparacion con la via sexual, continGa siendo preocupante el porcentaje de
infecciones por transmision perinatal (es decir, durante el embarazo, el parto o la
lactancia): donde el 2,7% de las mujeres y 0,8% de los varones diagnosticados en los
ultimos tres afios se infectaron de esta forma. Finalmente, la transmision por el uso
compartido de material para consumir drogas inyectables no llega al 1% durante este
periodo. La proporcidn de varones que adquirieron la infeccion por relaciones sexuales
con mujeres, bajé en el Gltimo trienio: entre 2008 y 2010 representaban el 51% de los
diagnosticos entre los varones, mientras que entre 2014 y 2016 representaban el 42,2%.
Es una tendencia totalmente inversa a lo que ocurre con los varones que se infectaron
durante relaciones sexuales con otros varones, que pasaron del 43,3% en el trienio
2008-2010 al 56% en 2014-2016, es decir, un crecimiento porcentual de casi 13 puntos
(Ministerio de Salud Presidencia de la Nacion, 2017).

Evolucién de la edad de diagnostico de VIH segin sexo, Argentina (2008-
2016):

Al comparar los trienios 2008-2010, 2011-2013y2014-2016, se evidencio que
la proporcion de varones infectados fue creciendo de 14% a 19% en el intervalo de 15 a
24 aios, y de 34% a 37% en el de 25 a 34 afios, mientras que se redujo en el intervalo
de 25 a 34 afios de 28% a 24%. Entre las mujeres se redujo la proporcion de 36% a 30%
dentro de un rango de edad como 35 a 44 afios, y aument6 de 11% a 14% dentro de un

rango de edad de 45 a 54 afios (Ministerio de Salud Presidencia de la Nacién, 2017).

Virus de la Hepatitis C

El virus de la Hepatitis C (VHC), fue inicialmente conocido como agente
productor de la hepatitis no-A, no-B y clonado posteriormente en 1989 (Dusheiko &
Simmonds, 1994).



El VHC es un virus de ARN monocatenario, envuelto, de unos 55 nm de
diametro. Su estructura, organizacion genémica y su ciclo de replicacion, lo sittan en la
familia Flaviviridae, aunque es lo suficientemente distinto como para considerarlo un
género especifico, el Hepacivirus (Stuart & David, 2012).

La heterogeneidad genética es una de las caracteristicas bioldgicas mas
relevantes del VHC. La heterogeneidad genética que presenta puede ser intragenomica,
dando lugar a las cuasiespecies viricas, e intergenomicas, que da lugar a los genotipos y
subtipos. Se identifican 6 genotipos fundamentales denominados del 1-6 y los subtipos,
que son mas de 100, determinados con las letras “a” hasta la “k”. Se replica
preferentemente en el citoplasma de los hepatocitos, pero también es capaz de infectar
otras células, como las células dendriticas y células B. En el suero el VHC se puede
encontrar libre, unido a inmunoglobulinas o asociado a lipoproteinas de muy baja
densidad (VLDL) y lipoproteinas de baja densidad (LDL), siendo esta ultima la forma

infectiva mas plausible (Dusheiko & Simmonds, 1994).

Historia natural y patogenia:

El ARN del VHC puede detectarse en plasma unos dias después de la
exposicion, con frecuencia de 1 a 4 semanas antes de que aumenten las enzimas
hepaticas. Habitualmente la viremia es maxima en las primeras 8 a 12 semanas de
infeccion, luego cae y se mantiene. En algunos casos, el ARN del VHC en plasma, pasa
a ser indetectable indefinidamente (aclaramiento viral); pero en general, la viremia
persiste en el 50-85% de las personas infectadas. En los primeros meses después de la
infeccion, se detectan anticuerpos en sangre frente a multiples antigenos recombinantes
del VHC. Aunque la mayoria de las personas inmunocompetentes desarrollan
anticuerpos frente a algunos antigenos del VHC, la mayor parte de las infecciones
persisten, por lo que la inmunidad humoral no es suficiente para la eliminacion viral
primaria (Stuart & David, 2012).

En la infeccion por VHC existen dos respuestas mediadas por citocinas: una de
ellas a través de células Th2 que se asocia a una enfermedad progresiva, y la otra
mediante citocinas Thl, que incluyen IL-2, IFN-y y TNF- a. Su funcion mas importante
reside en encargarse de la respuesta inmune antiviral especifica, la cual incluye ademas
la proliferacion de los linfocitos T citotoxicos y la activacion de linfocitos NK. Por su
parte, las citocinas Th2 comprenden IL 4, 5, 6, 10 y 13, y contribuyen a aumentar la
produccion de anticuerpos mediante la produccién de un efecto de regulacion negativo
en la respuesta Thl (Lupo & Bessone, 2007).



Epidemiologia:

En el 2015 las cifras de nuevos infectados a nivel mundial por el VHC
ascendio a 1,75 millones. Es una de las principales causas de hepatopatia cronica y
puede producir cirrosis, enfermedad hepatica terminal y hepatocarcinoma. Ademas, es
la principal causa de trasplante hepatico y es una importante causa de muerte en
pacientes VIH (Organizacion Panamericana de la Salud, 2016).

Se estima que hay en el mundo 71 millones de personas con infeccién cronica
del virus de la hepatitis C, y cada afio mueren unas 399.000 personas, sobre todo por
cirrosis y carcinoma hepatocelular (OMS, 2017).

La Organizacién Panamericana de la Salud (OPS) estimé que para 2015 habia
en nuestro pais 332.000 casos de infeccion por el VHC, de las cuales solo 116.000
estaban diagnosticadas (un 35% de los casos). EI mismo organismo estimo6 que 48.200
personas contrajeron cirrosis hepatica relacionada con el VHC en nuestro pais en 2015y
2.745 personas han muerto por cirrosis hepatica secundaria a afeccion por VHC en 2013
(Organizacion Panamericana de la Salud, 2016).

Via de trasmisién:

Se trasmite por la sangre al consumir drogas inyectables y compartir el material
de inyeccién, en entornos sanitarios, debido a la reutilizacion o esterilizacion
inadecuada de equipos médicos, especialmente jeringas y agujas, a través de
transfusiones de sangre y productos sanguineos sin analizar, también por via sexual y
pasar de la madre infectada a su hijo; aunque estas formas de transmision son menos
frecuentes (OMS, 2017).

Coinfeccién VIH/ VHC

La prevalencia de la infeccion por el virus de la hepatitis C (VHC), es elevada

entre los pacientes infectados por el virus de la inmunodeficiencia humana (VIH),
especialmente entre aquellos que adquirieron la infeccion en el contexto de la adiccién a
drogas por via intravenosa. La utilizacién del tratamiento antirretroviral de alta eficacia
(TARGE) en pacientes infectados por el VIH, ha disminuido la morbilidad y mortalidad
relacionada con la inmunodeficiencia, pero al mismo tiempo ha hecho emerger las
diversas complicaciones y mortalidad atribuible a la hepatopatia cronica por el VHC. La
coinfeccion por ambos virus tiene implicaciones en la historia natural de cada
enfermedad, con repercusiones clinicas, diagnosticas, pronosticas y terapéuticas. Ambos

virus comparten las mismas vias de transmision, por lo que la coinfeccion es una
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situacion habitual. Las cifras de prevalencia van a variar en funcion del factor de riesgo
para la adquisicion de la infeccion y de la localizacion geografica. Desde el punto de
vista clinico, los pacientes con infeccion por el VIH e infeccion crénica por el VHC
presentan una mayor morbilidad y mortalidad de causa hepatica y mayor progresion a
cirrosis e insuficiencia hepéatica que los pacientes no infectados por el VIH. El
carcinoma hepatocelular es también méas frecuente en los coinfectados y se presenta en
edades méas precoces que en los inmunocompetentes. La histologia de estos pacientes
presenta indices de actividad necro-inflamatoria y de fibrosis superiores a los no
infectados por el VIH. Asimismo, la velocidad de progresion de la fibrosis es superior

en estos pacientes coinfectados (Pérez-Olmeda et .al., 2008).

Epidemiologia:

La infeccion por el virus de la hepatitis C (VHC) esta reconocida como un
problema de salud a nivel mundial, la importancia radica en el 70 a 80 % de los
infectados que evolucionan hacia la cronicidad en un periodo de 20 a 30 afios; de estos,
el 15 % puede desarrollar una cirrosis hepatica y el 5 % un carcinoma hepatocelular
(Bello Corredor et. al., 2008).

En el 2017 se informd que la prevalencia de la infeccion con VHC entre
personas que viven con VIH en Argentina, oscila entre 3,3% a 7% (Ministerio de Salud

Presidencia de la Nacién, 2017).

e Laprevalencia por VHC en usuarios DEV ha oscilado entre 54% y 67,3%.
e En usuarios de drogas no endovenosas la prevalencia de VHC es del 7,5%
(Reggiardo, Tanno, Mendizabal& Galdame, 2016).

La incidencia de cirrosis hepatica en pacientes infectados con el VIH es del 8%
siendo el VHC la etiologia mas importante. La duracion de la infeccion por el VHC al
momento del diagndstico de cirrosis, se estima en 23,2 afios para los monoinfectados y
en 6,9 afos para los coinfectados. Algo similar sucede con el diagndstico de
hepatocarcinoma, con una duracion de la infeccion por el VHC de 28 afios para los
monoinfectados y de 17,8 afios para los coinfectados. Las lesiones histopatologicas son

similares en mono y coinfectados (Crespi, Rodriguez& Schroeder, 2013).
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Utilidad del fibroscan en pacientes coinfectados con VIH/VVHC y monoinfectados con
VHC

El grado de lesion histoldgica y, especificamente, la extension de la fibrosis, se
consideran factores de prediccion de respuesta al tratamiento. En el paciente coinfectado
por el VIH existe un mayor grado de lesion y fibrosis que puede condicionar la
respuesta terapeutica y, por lo tanto, modificar la indicacion de tratamiento. Ademas, en
el paciente coinfectado, pueden coexistir otras circunstancias que justifiquen la lesion
hepética (farmacos, alcohol, infecciones oportunistas, etc.) (Ros & Garcia, 2014).

La elastografia hepatica transitoria a través del Fibroscan es un método
diagnostico no invasivo que utiliza tecnologia de ultrasonido asociada a vibracion de
baja frecuencia, (50 Hz), para evaluar el grado de fibrosis a través de la medicion de la
elasticidad del parénquima hepatico. Esta vibraciéon induce una onda elastica que se
propaga a través del higado y es analizada mediante la adquisicion de sefiales de
ultrasonido con las que genera un mapa de rastreo de dicha onda elastica, obteniendo
parametros de profundidad y tiempo. Segun la velocidad de propagacion de la onda se
determinaré la rigidez del higado. Cuanto mas rigido mas rapido se propagara la onda
vibratoria. El volumen aproximado que alcanza a medir es el de un cilindrode 1 cm x 5
cm. Este volumen corresponde a varias veces el de una biopsia, pudiendo ser mas
representativo. Para obtener un valor fiable de elasticidad se realizan diez mediciones
validas. Los resultados se expresan en kilopascales (kPa) que corresponden a la mediana
de diez mediciones validas. El resultado final obtenido es la mediana de todas las
mediciones realizadas y es independiente del observador (Santiago-Hernandez,
Villegas-L6pez, Uribe & Chavez-Tapia, 2012).

La validez del resultado depende de dos parametros importantes:

1. El rango intercuartilico (diferencia entre el percentil 25 y 75) que representa
la variabilidad de las mediciones y no debe ultrapasar al 30% del valor de la mediana
(existencia de poca dispersion en el conjunto de valores obtenidos).

2. La tasa de suceso que representa la relacion entre las medidas validas y el
total de mediciones debe ser al menos del 60% (6 determinaciones validas de 10).

El rango de valores de elasticidad hepatica varia de 2,5 a 75 kPa. Los valores
en individuos sin enfermedad hepética rodean los 5,5 kPa y el valor de corte 6ptimo
sugerido para discriminar entre fibrosis y cirrosis en pacientes con hepatitis C es
aproximadamente de 12,5 kPa. Es importante determinar la etiologia de la hepatopatia
antes de realizar el test ya que el nivel de corte para realizar el diagndstico de cirrosis

pareceria ser mayor en pacientes con hepatopatia alcohdlica. Para las personas que
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sufren de enfermedades hepaticas, el grado de fibrosis (F) que se les diagnostica se basa
en las cuatro fases en que la prueba ha sido subdividida. Cuando es FO = no fibrosis y
F4 =significa mé&xima cirrosis o fibrosis.

El Fibroscan nos da unos valores que se conectan de esta forma:

Superior a 14 kPa: F4

Menor de 7,6 kPa: FO-F1

Entre 7,7 -9,4 kPa: F2

Entre 9,5-12 kPa: F3

Cuando el valor es menor a 7 kPa: quiere decir que el nivel de progresion es
bajo; Valores entre 7,7 y 9,4 kPa: es evidencia de fibrosis moderada o Ilamada también
nivel 2; Valores entre 9,5 a 12 kPa: significa que la fibrosis esta en un nivel avanzado,
es decir nivel 3: Pero cuando supera los 14 kPa: significa que el paciente padece una
fibrosis grave, de nivel 4, ademas se incrementan el riesgo de sufrir cirrosis.

Es importante que periédicamente se repitan estas pruebas para poder detectar
rdpidamente que tan progresiva ha sido la enfermedad y las complicaciones que podrian
Ilegar a tener a futuro.

El dispositivo Fibroscan para realizacion de la elastografia hepatica transitoria,
esta aprobado por agencias reguladoras como por ejemplo ANMAT (Administracién
Nacional de Medicamentos, Alimentos y Tecnologia Médica) en Argentina y ANVISA

(Agencia Nacional de Vigilancia Sanitaria).

Ventajas:
Su caréacter no invasivo, la facilidad para ser realizada, un tiempo de

exploracién corto (menor a 15 minutos), y la inmediatez en la obtencion de los

resultados.

Desventajas:
Pueden limitar su reproducibilidad como: falta de experiencia, procesos que

incrementen o disminuyan la consistencia del higado (esteatosis), obesidad, ascitis o
espacios intercostales reducidos (Santiago-Hernandez, Villegas-Lopez, Uribe &
Chéavez-Tapia, 2012).

Técnica:
Se realiza durante una consulta externa y de manera ambulatoria. La persona

debe haber respetado como minimo cuatro horas en ayunas, debe recostarse boca arriba
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sobre la camilla y colocar su brazo derecho detras de la cabeza, para lograr que los
espacios intercostales estén separados; luego se unta en el area un gel conductor que
facilita el contacto al pasar un pequefio dispositivo sobre la superficie, el cual causa una
minima vibracién. Se le indica al paciente que debe mantenerse en silencio y en calma

mientras se le realiza el estudio.

Biopsia hepética

Una biopsia de higado es un procedimiento para extraer una pequefia muestra
de tejido hepaético, de tal manera que se pueda examinar en un microscopio en busca de
signos de lesion o de enfermedad y también puede utilizarse para determinar la
gravedad de la enfermedad hepética.

El tipo mas frecuente se denomina biopsia de higado percutanea. Implica
insertar una aguja delgada a través del abdomen hasta el higado y extraer una pequefia
muestra de tejido. Existen otros dos tipos de biopsia hepética para extraer una muestra
de tejido del higado con una aguja: una utiliza una vena del cuello (transyugular) y la
otra se realiza a través de una pequefia incision abdominal (laparoscopica).

Se puede realizar para diagnosticar un problema hepatico que no se pueda
identificar de otra manera, obtener una muestra de tejido de una anomalia hallada
mediante un estudio de diagndstico por imagenes, determinar la gravedad de la
enfermedad hepatica, y su estadificacion, elaborar planes de tratamiento en funcion del
estado del higado, asi también como controlar el higado después de un trasplante

hepatico.

Riesqos del procedimiento:

El dolor en el lugar de la biopsia es la complicacién mas frecuente. En general
se trata de una molestia leve, pero, puede producirse sangrado, en raras ocasiones
infecciones y/o generar lesiones accidentales a un érgano cercano.

Es importante indicar al paciente que suspenda la toma de medicamentos
como: Aspirina, ibuprofeno, anticoagulantes como warfarina y determinados
suplementos dieteticos, puesto que pueden aumentar el riesgo de sangrado; e indicarle
analisis de sangre para verificar la capacidad de coagulacion de la sangre (Solis
Herruzo, 2006).

14



FibroTest

Es una prueba de biomarcadores que utiliza los resultados de seis pruebas
de suero sanguineo para generar una puntuacion que se correlaciona con el grado
de dafio hepatico en personas con una variedad de enfermedades hepaticas.

Utiliza resultados cuantitativos, el FibroTest diagnostica el estadio de la
fibrosis hepética con una muestra de sangre en la cual se determinan 6 pardmetros
bioguimicos, (alfa 2 macroglobulina, haptoglobina, apolipoproteina Al, gamma-glutanil
transpeptidasa, bilirrubina total y alanina transaminasa), méas la edad y el sexo del
paciente para generar un resultado a partir de una ecuacion, el cual se presenta con
un valor que va de 0 a 1 proporcional a la intensidad de la fibrosis. Dicho resultado se
correlaciona con la escala METAVIR la cual clasifica la fibrosis en 5 estadios, siendo el
score FO el estado sin fibrosis hasta llegar al score F4 como el estado de cirrosis
hepética. El dltimo marcador nombrado, alanina transaminasa, es utilizado para una
segunda prueba, la cual mide la actividad necro-inflamatoria de origen viral.

Maés del 95% de los test son interpretables y permiten un diagndstico de la
fibrosis y la actividad inflamatoria del higado. En menos de 5% de los casos, se resaltan

probables falsos positivos o falsos negativos.

Ventajas:

Es independiente del origen étnico, sexo, genotipo, carga viral o la presencia de
comorbilidades. La prueba ha sido validada en mayores de 65 afios, en nifios, en
pacientes con insuficiencia renal, asi también como en trasplantados renales,

hemofilicos, pacientes con enfermedad inflamatoria crénica y la poblacion general.

Desventajas:
No es aplicable para las siguientes patologias: hepatitis aguda viral (A, B, C,

D, E), hepatitis inducidas por farmacos, colestasis extrahepatica (cancer de pancreas,
calculos biliares), hemolisis severas, sindrome de Gilbert con alta hiperbilirrubinemia

no conjugada, y sindrome inflamatorio agudo (Poynard et. al., 2014).

indice APRI

El indice APRI es un modelo bioguimico no invasivo a partir de niveles de
plaquetas y aspartato amino transferasa (AST), para la prediccion de fibrosis hepatica,
usando valores de rutina con una exactitud diagnostica del 51% para fibrosis

significativa y 81% para cirrosis. El estandar es la clasificacion histologica mediante la
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escala de METAVIR. Si el resultado es inferior a 0,5 muy probablemente no existe
fibrosis (FO) o existe un minimo de fibrosis (F1). Pero si el resultado es superior a 1,5
indica que puede existir una fibrosis avanzada (F3) o hasta cirrosis (F4). Un resultado
entre 0,5 y 1,5 indica probabilidad, pero los valores corresponden a una categoria
dudosa.

Précticamente no provoca complicaciones, los errores de muestreo son pocos o
nulos y tiene la ventaja de que las mediciones pueden llevarse a cabo repetidamente,
permitiendo, por lo tanto, un control dinamico de la enfermedad, la supervision de la
progresion de la misma o su regresion, como parte del seguimiento ya sea la historia

natural del padecimiento hepatico o como resultado de los regimenes de tratamiento.

Ventajas:
Alta sensibilidad y especificidad que permitan identificar diferentes etapas de

fibrosis. Buena disponibilidad, seguridad y es econémico.
Capacidad para diferenciar la fibrosis de otros trastornos inflamatorios

hepaticos, evita falsos positivos (Moreno, 2015).
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PROBLEMA
¢Los pacientes coinfectados con los virus VIH y de la hepatitis C estdn mas
predispuestos a padecer un mayor grado de fibrosis hepatica en comparaciéon con los

pacientes monoinfectados por el VHC?

OBJETIVOS
General:
Evaluar la progresion de la hepatitis C en pacientes coinfectados con los virus VIH y de

la hepatitis C y monoinfectados por el VHC.

Especificos:

v" Investigar el estadio de cronicidad con Fibroscan y comparar con ambos grupos.

v' Constatar la relacion de mortalidad en ambos grupos.

v' Evaluar los estadios de fibrosis en ambos grupos desde el tiempo de diagnoéstico de
VHC.
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MATERIALES Y METODOS
Se realiz6 un estudio de tipo analitico observacional, retrospectivo de tipo

transversal, en base a datos de Historias clinicas correspondientes a pacientes del
Instituto CAICI (Centro de Asistencia e Investigacion Clinica Integral) de la ciudad de
Rosario, provincia de Santa Fe, Argentina.

Del total de pacientes que concurren al Instituto por dichas patologias (1800),
se evaluaran todos los pacientes coinfectados por VIH/VVHC positivos comparados con

un grupo control de monoinfectados con VHC positivos.

Duracion
La investigacion se llevé a cabo durante los meses de junio a septiembre 2018.

Participantes
Criterio de inclusion: Personas de ambos sexos VIH (+) con ELISA (+) y

Western Blot reactivo confirmatorio y Anti HCV (+) y HCV ARN (+), diagnosticados
desde enero de 1985 hasta julio 2018.

Criterios de exclusién:

e Pacientes que no contengan los datos requeridos para el estudio en la historia
clinica.

e Pacientes que no otorgue consentimiento informado.

Variables a analizar
Cualitativas:
o Nominales:
-Grupo: pluralidad de personas que conforman un conjunto.
Operacionalizacion:
e Pacientes coinfectados por VIH/VHC.
e Pacientes monoinfectados con VHC.
- Sexo: condicion organica que distingue al hombre de la mujer.
Operacionalizacion:
e Femenino
e Masculino

e Transexual
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-Forma de contagio: transmision de una enfermedad infecciosa por contacto directo

con una persona que la padece, o por contacto directo a través de la manipulacion de
objetos utilizados por la persona enferma.
Operacionalizacion:
e Sexual (vaginal, anal, ambas).
e Sanguinea (drogadiccién endovenosa, transfusion o accidente laboral).
e Vertical
-Antecedentes personales de jerarquia: recopilacion de la informacién sobre la salud

de una persona, la cual permite manejar y darle seguimiento a su propia informacion de
salud.
Operacionalizacion:
e Tabaquismo: si - no
e Infecciones de transmision sexual: si- no
e Etilismo: si - no

-Genotipo de VHC: son cepas diferentes del virus.

Operacionalizacion:
e lab.

-Evolucion de la enfermedad: se refiere a la forma en que una enfermedad se va a

curar, estabilizar o empeorar.

Operacionalizacion:

e Vivo

e muerto

-Esquema farmacoldégico para VIH: son medicamentos o farmacos que se utilizan

para tratar el virus de VIH, no son capaces de curar la enfermedad, pero pueden evitar
que el virus se reproduzca, o0 haga copias de si mismo.
Operacionalizacion:
e Inhibidores de la proteasa.
¢ Inhibidores no nuclesiodos de la transcriptasa inversa.

e Inhibidores de la integrasa.

- Esquema farmacolégico para VHC: son medicamentos o farmacos que se utilizan

para tratar el virus de VHC, con el objetivo de una respuesta virologica sostenida,

reduciendo complicaciones y la incidencia de muerte.
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Operacionalizacion:

e Sofosbuvir, Daclatasvir, Rivavirina.
e Sofosbuvir, Daclatasvir.

e Sin tratamiento.

o Ordinal:

-Fibrosis hepatica de acurdo a estadios del Fibroscan: la elastografia hepatica

transitoria a traves del Fibroscan es un método diagndstico no invasivo que utiliza
tecnologia de ultrasonido asociada a vibracion de baja frecuencia, (50 Hz), para evaluar
el grado de fibrosis a través de la medicion de la elasticidad del parénquima hepatico.

Operacionalizacion:

e FO/F1
e F2
e F3
o F4

Cuantitativas:

o Discretas:

-Edad: tiempo que ha transcurrido desde el nacimiento de un ser vivo:
Operacionalizacién:

e Edad al momento del diagnostico de VIH.

e Edad al momento del diagndstico de VHC.

- Afio de diagnéstico VIH

- Afio de diagndstico VHC

o Continuas:

-Valor de Linfocitos TCD4+ en células/mm?®: analisis de laboratorio empleado para

medir el niamero de linfocitos (células) T CD4+ en una muestra de sangre, expresada en
células por mm®.

-Valor de carga viral VIH en copias/mL: cantidad del VIH en una muestra de sangre.

-Valor de carga viral VHC en Ul/mL: anélisis de laboratorio que cuantifican el ARN

de VHC en milimetro de sangre.

-Valor de carga viral VHC en Ul/mL al final del tratamiento:

Los datos de las historias clinicas, fueron codificados y volcados en una

planilla en Microsoft Excel para su procesamiento en el programa estadistico SPSS.
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Anélisis estadistico:

Chi-Cuadrado y/o F de Fisher para variables cualitativas y Prueba de U Mann-
Whitney para variables cuantitativas con un Nivel de Significacion del 5%.

Como medidas de Dispersion: Desvio Estandar.

Como medidas de Posicion: Media, Mediana.

Se pidieron los correspondientes consentimientos informados previos a la
revision de las historias clinicas.

La autora de este trabajo se compromete a mantener la confidencialidad de los
datos personales de los pacientes y a no develarlos bajo ninguna circunstancia, acorde a
la Ley Nacional de Proteccion de Datos Personales (N°25.326).
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RESULTADOS
Con el objetivo de comparar la progresion de fibrosis utilizando la elastografia

hepatica en pacientes coinfectados por VIH/VHC y monoinfectados con VHC, se
registré la informacion de 100 pacientes atendidos del Instituto CAICI (Centro de
Asistencia e Investigacion Clinica Integral) de la ciudad de Rosario, provincia de Santa
Fe, Argentina.

La metodologia empleada se bas6 en criterios éticos relacionados con

investigaciones con seres humanos y previa autorizacion del directivo de la institucion.
a) Caracteristicas Demograficas.

Tabla N° 1: Género de los pacientes analizados

Cantidad Porcentaje
Validos Masculino 55 55,0
Femenino 45 45,0
Transexual 0 0,0
Total 100 100,0

Del total de los pacientes analizados los Varones superan en un 10% a las
Mujeres.

Tabla N° 2: Pacientes por género segin grupo de estudio

Tipo de Grupo

Género
Total
Masculino Femenino
1 28 55 50
2 27 23 50
Total 55 45 100

Grupo 1: Pacientes coinfectados VIH/VHC
Grupo 2: Pacientes monoinfectados VHC
Se pudo observar que ambos grupos estan conformados con la misma cantidad

de pacientes y en ambos grupos el nimero de varones fue superior a las mujeres.
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Tabla N° 3: Formas de contagio segun grupos de estudio.

Forma de contagio Total
Sexual Sanguinea
Tipo Grupo 1 34 16 50
2 32 18 50
Total 66 34 100

Se pudo observar que el 66% de las Forma de contagio fue a través de via
sexual.

En el grupo 1: 7 de cada 10 pacientes se contagiaron via sexual, mientras que 3
de cada 10 pacientes se contagiaron por via sanguinea.

En el grupo 2: se observé que 6 de cada 10 pacientes se contagiaron via sexual,
mientras que 4 de cada 10 lo hicieron via sanguinea.

No se observo ningun contagio via vertical en ninguno de los dos grupos.

Para determinar si existe una relacion estadisticamente significativa entre ambos
grupos en cuanto a la forma de contagio se realizo el Test de Chi-Cuadrado con un nivel
de significacion del 5%.

Resultado: p-Value= 0,67288 > 0,05
Conclusién: No existe una relacion estadisticamente significativa en la forma

de contagio entre ambos grupos.

Tabla N°4: Antecedentes personales de jerarquia segun grupo de estudio.

Antecedentes personales de jerarquia

) Infecciones de . e
Tabaquismo L Etilismo
transmision sexual
Grupo de 1 18 20 12 50
paciente
2 28 12 10 50
el 46 32 22 100

Del total de pacientes se verifico que: el 46% de los mismos registraron
Tabaquismo; el 32% presentaron Infecciones de transmision sexual y el 22% registro
Etilismo.

Dentro del grupo 1: 4 de cada 10 pacientes registraron Tabaquismo, 6 de cada
10 Infecciones de transmision sexual y 5 de cada 10 Etilismo.
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Dentro del grupo 2: 6 de cada 10 pacientes registraron Tabaquismo, 4 de cada

10 Infecciones de transmision sexual y 5 de cada 10 Etilismo.

Para determinar si existe una relacion estadisticamente significativa entre
ambos grupos en cuanto a antecedentes personales de jerarquia se realizo el Test de Chi-
Cuadrado con un Nivel de Significacion del 5%.

Resultado: p-Value=0,113>0,05

Conclusion: No existe una relacion estadisticamente significativa en los

antecedentes personales de jerarquia entre ambos grupos.

Tabla N° 5: Genotipo de VHC segun grupo de estudio.

Genotipo de VHC
Total
1 2 3 4
1 41 0 6 3 50
Diferencia Grupo
2 29 14 5 2 50
Total 70 14 11 5 100

Del total de pacientes se verificd que: el 70% de los mismos registraron
Genotipo 1; el 14% presentaron Genotipo 2, el 11% Genotipo 3 y el 5% registrd
Genotipo 4.

Dentro del grupo 1: 6 de cada 10 pacientes registraron Genotipo 1 y 5 de cada
10 Genotipo 3. Ninguno Genotipo 2 y 0,60 de Genotipo 4.

Dentro del grupo 2: 4 de cada 10 pacientes registraron Genotipo 1 y 5 de cada
10 Genotipo 3. Todos registraron Genotipo 2 y 0,40 de Genotipo 4.

Para determinar si existe una relacion estadisticamente significativa entre
ambos grupos en cuanto a Genotipo (Genotipo 1 vs Otros Genotipos) se realizé el Test
de Chi-Cuadrado con un Nivel de Significacién del 5%.

Resultado: p-Value= 0,08829>0,05

Conclusion: No existe una relacion estadisticamente significativa entre el

Genotipo 1y el resto entre ambos grupos.
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Tabla N° 6: Evolucion de la enfermedad segun grupo de estudio.

Evolucion de la enfermedad

Total
Vivo Muerto
1 49 1 50
Diferencia Grupo
2 50 0 50
Total 99 1 100

Se observo que: el 99% de los mismos estaban vivos, mientras que el 1% habia

muerto. El paciente fallecido pertenece al Grupo 1.

Tabla N° 7: Esquema farmacoldgico para VIH para grupo 1

Esquema farmacoldgico para VIH

Cantidad Proporcion
Inhibidores de la proteasa 8 0,16
Inhibidores no nuclesiodos de la transcriptasa inversa 19 0,38
Inhibidores de la integrasa 23 0,46
Total 50 1

Del total de pacientes de Grupo 1 (Pacientes coinfectados VIH/VHC) se
observo que: 1 de cada 10 pacientes tuvieron un esquema farmacologico para VIH
“Inhibidores de la proteasa”; 4 de cada 10 pacientes tuvieron un esquema farmacologico
para VIH “Inhibidores no nuclesiodos de la transcriptasa inversa” y 5 de cada 10

pacientes tuvieron un esquema farmacolédgico para VIH “Inhibidores de la integrasa”.

Tabla N°8: Esquema farmacoldgico para VHC segun grupo de estudio.

Esquema farmacol6gico para VHC

Total
Dacla-sof-riva Dacla-sofo Sin Tto
1 11 36 3 50
Diferencia Grupo
2 13 28 9 50
Total 24 64 12 100

Del total de pacientes se verifico que: el 24% de los mismos tenian un
Esquema Farmacologico para VHC “Daclatasvir-Sofosbuvir-Rivavirina”; al 64% le
habian prescripto “Daclatasvir-Sofosbuvir”y el 12% estuvo “Sin Tratamiento”.
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Dentro del grupo 1: 5 de cada 10 pacientes registraron Tratamiento
“Daclatasvir-Sofosbuvir-Rivavirina”; 6 de cada 10 Tratamiento ‘“Daclatasvir-
Sofosbuvir” y 3 de cada 10 pacientes estuvieron sin Tratamiento.

Dentro del grupo 2: 5 de cada 10 pacientes registraron Tratamiento
“Daclatasvir-Sofosbuvir-Rivavirina’, y 4 de cada 10 Tratamiento “Daclatasvir-
Sofosbuvir'y 7 de cada 10 pacientes estuvieron sin Tratamiento.

Para determinar si existe una relacion estadisticamente significativa entre
ambos grupos en cuanto al Esquema farmacolégico para VHC se realizo el Test de Chi-
Cuadrado con un Nivel de Significacion del 5%.

Resultado: p-Value= 0,125>0,05

Conclusién: No existe una relacion estadisticamente significativa entre
Esquema farmacoldgico para VHC y ambos grupos.

Tabla N°9: Fibrosis hepatica: Estadios del Fibroscan segun grupo de estudio.

Fibrosis hepatica: estadios del fibroscan

Total
FO/F1 F2 F3 F4
1 26 6 14 4 50
Diferencia Grupo
2 19 6 10 15 50
Total 45 12 24 19 100

De acuerdo al total de pacientes se verificd que: el 45% de los mismos
registraron estadio del Fibroscan FO/F1; el 12% presentaron estadio del Fibroscan F2, el
24% estadio del Fibroscan F3 y el 19% registré estadio del Fibroscan F4.

Dentro del grupo 1: 6 de cada 10 pacientes registraron “estadio del Fibroscan
FO/F1”, 5 de cada 10 “estadio del Fibroscan F2, 6 de cada 10 “estadio del Fibroscan F3
y 2 de cada 10 “estadio del Fibroscan F4”.

Dentro del grupo 2: 4 de cada 10 pacientes registraron “estadio del Fibroscan
FO/F1”, 5 de cada 10 “estadio del Fibroscan F2, 4 de cada 10 “estadio del Fibroscan F3
y 8 de cada 10 “estadio del Fibroscan F4”

Para determinar si existe una relacion estadisticamente significativa entre
ambos grupos en cuanto a Fibrosis hepatica: Estadios del Fibroscan se realizé el Test de
Chi-Cuadrado con un Nivel de Significacion del 5%.

Resultado: p-Value= 0,044<0,05

Conclusion: Existe una relacion estadisticamente significativa entre Fibrosis

hepética: Estadios del Fibroscan entre ambos grupos.
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Tabla N°10: Edad al momento del diagndstico con VIH.

Grupo 1 Cantidad Proporcion

Menos de 20 4 0,08

20-30 24 0,48

CIRESE 30 — 40 16 0,32
Etarios

40 -50 5 0,10

Mas de 50 1 0,02

Total 50 1

En relacion a la edad al momento del diagnostico con VIH se pudo describir
que en promedio cada paciente tenia 30 afios con un Desvio Estandar de £ 7,1. Que el
50% de los pacientes tenian 29 afios y el 50% méas de 29. Que la edad minima al
momento del diagndstico fue de 18 afios y la maxima de 52.

Dentro del grupo 1 el grupo etario mas frecuente se encontré entre los 20 y 30
afios, coincidiendo con las medidas de tendencia central descriptas.

Tabla N°11: Edad al momento del diagnéstico con VHC segun grupo de estudio.

Edad al momento del diagndstico de VHC

Expresado en afios Total
<20 20-30 30-40 40-50 > de 50
1 2 19 18 10 1 50
Diferencia Grupo
2 1 7 11 16 15 50
Total 3 26 29 26 16 100

En relacion a la edad al momento del diagnéstico de VHC se observo que en
promedio cada paciente tenia 37 afios con un Desvio Estandar de + 10,03. Que el 50%
de los pacientes tenian 35 afios y menos y el 50% mas de 35 afios. Que la edad minima
al momento del diagndstico fue de 17 afios y la maxima de 55.

Dentro del grupo 1: el grupo etario mas frecuente se encontrd entre los 20 y 40
afos, coincidiendo con las medidas de tendencia central descriptas.

Dentro del grupo2: el grupo etario mas frecuente se encontro entre los 40 afios
y mas, coincidiendo con las medidas de tendencia central descriptas.

Para determinar si existe una relacion estadisticamente significativa entre
ambos grupos en cuanto a edad al momento del diagndstico de VHC se realizd el Test
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de Chi-Cuadrado con un Nivel de Significacion del 5%. Para contrastar se considero el
valor de la Edad Mediana de los 100 pacientes estudiados, formandose dos grupos
(menores o iguales a 35 vs mayores de 35)

Resultado: p-Value= 0,00006<0,05

Conclusién: Existe una relacion estadisticamente significativa entre la edad
al momento del diagnostico de VHC y ambos grupos.

Tabla N° 12: Cantidad de afios del diagndstico con VIH.

Grupo 1 Cantidad Proporcion

Menos de 20 17 0,34

20-30 29 0,58

Grupos 30— 40 3 0,06
Etarios

40 - 50 1 0,02

Mas de 50 0 0,00

Total 50 1

En relacién a la cantidad de afios de diagnostico con VIH se pudo describir que
en promedio cada paciente tuvo 21 afios con un Desvio Estandar de + 7,3. Que el 50 %
de los pacientes tenian 22 y menos cantidad de afios de diagndstico con VIH y el 50 %
mas de 22 afios. Que la cantidad de afios de diagnostico de VIH minima fue de 6 afios y
la méxima de 42.

Dentro del grupo 1 la cantidad de afios de diagndstico de VIH mas frecuente se
encontré entre los 20 y 30 afios, coincidiendo con las Medidas de tendencia central
descriptas.

Tabla N°13: Cantidad de afios del Diagnostico con VHC segun grupo de estudio.

Cantidad de afos del diagnéstico con VHC

Expresado en afios Total
<20 20-30 30-40 40-50 > de 50
1 24 25 0 0 1 50
Diferencia Grupo
2 41 9 0 0 0 50
Total 65 34 0 0 1 100

En relacién a la cantidad de afios en que los pacientes fueron diagnosticados
con VHC se observé que en promedio cada paciente llevaba 14 afios con un Desvio
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Estandar de *+ 8,7. Que el 50 % de los pacientes tenian 13 afios y menos de
diagnosticados y el 50 % mas de 13 afios. Que la cantidad minima de afios de
diagnosticados fue de 1 afio y la méxima de 42.

Dentro del Grupo 1: la cantidad de afios de diagnosticado con VHC maés
frecuente se encontrd entre los menores de 30 afios, coincidiendo con las Medidas de
tendencia central descriptas.

Dentro del grupo 2: la cantidad de afios de diagnosticado con VHC se observo
en los menores de 20 afios, coincidiendo con las Medidas de tendencia central
descriptas.

Para determinar si existe una relacion estadisticamente significativa entre
ambos grupos en cuanto a la cantidad de afios en que fueron diagnosticados de VHC se
realizd el Test de Chi-Cuadrado con un Nivel de Significacion del 5%. Para contrastar
se considerd el valor de la Edad Mediana de los 100 pacientes estudiados, formandose
dos grupos (menores o iguales a 13 vs mayores de 13)

Resultado: p-Value= 0,000001<0,05.

Conclusién: Existe una relacion estadisticamente significativa entre la
cantidad de afios en que fueron diagnosticados con VHC entre ambos grupos.

Tabla N° 14: Valor de Linfocitos TCD4+ en célulassmma3 en pacientes VIH.

Grupo 1

Cantidad Proporcion

Valor de < de 250 1 0,02
Linfocitos 250-500 7 0,14
TCD4+ en
células/mm3 sut-ree = g
en pacientes 750-1000 14 0,28
Ml 1000 — 1250 4 0,08

>del1250 1 0,02

Total 50 1

Se pudo observar que en promedio cada paciente VIH tuvo un valor de
Linfocitos TCD4+ en células/mm3 igual a 695,56 con un desvio estandar de + 223,009.

El 50% de los pacientes VIH registraron un valor de Linfocitos TCD4+
menor a 668,5 y el 50% restante mayor a 668,5. El valor minimo fue de 175 y el valor
maximo 1335.
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En el grupo 1 el Intervalo de Clase 500 a 750 registré la mayor cantidad de

pacientes VIH con valores de Linfocitos T CD4 + comprendidos en él.

Tabla N° 15: Valor de carga viral en copias/mL en pacientes VIH.

Grupo 1 Cantidad Proporcion
Valor de <20 2 0,04
carga viral en <31 1 002
copias/mL en
. <34 18 0,36
pacientes
VIH <40 5 0,10
<50 23 0,46
<500 1 0,02
Total 50 1

Casi la mitad de los pacientes registraron un valor de carga viral en copias/mL
< 50. Con menor frecuencia se observo pacientes con un valor < 34.

Tabla N° 16: Valor de carga viral VHC en Ul/mL segun grupo de estudio.

Valor de carga viral VHC en Ul/MI

Total
<500 | 500-100.000  >100.000 = >1.000.000  10.000.000
Diferencia 1 1 e o 2 2 S0
Grupo 2 0 8 11 31 0 50
Total 1 9 28 60 2 100

En relacion al valor de carga viral VHC se observd que los valores mas
frecuentes fueron los > a 1.000.000 que representaron un 60% del total de los valores de
Carga viral VHC en Ul/mL de todos los 100 pacientes.

Dentro del grupo 1 al igual que en el grupo 2, la mayor frecuencia coincidié
con el total, lo que significa que en el Grupo 1, 6 de cada 10 pacientes registraron carga

viral > 1.000.000 y en el Grupo 2 la misma relacion (6 de cada 10 pacientes).

Para determinar si existe una relacion estadisticamente significativa entre
ambos grupos en cuanto a los valores de carga viral se realiz6 la Prueba de U Mann-
Whitney con un Nivel de Significacion del 5%.
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Resultado: p-Value= 0,791 >0,05
Conclusion: No Existe una relacion estadisticamente significativa entre los
valores de carga viral VHC entre los dos grupos.

Tabla N° 17: Valor de carga viral VHC en Ul/ml al final del tratamiento.

Valor de carga viral VHC en Ul/ml al final del

tratamiento Total
Indetectable Sin tratamiento
1 48 2 50
Diferencia Grupo
2 32 18 50
Total 80 20 100

Se pudo observar que el 80% de los pacientes con carga viral VHC al final del
tratamiento, ésta era indetectable. El 20% estaba sin Tratamiento.

Dentro del grupo 1: casi la totalidad de los pacientes eran Indetectables.
(Proporcion=0,96)

Dentro del grupo 2: en este grupo de pacientes la proporcion fue menor (0,64).

Para determinar si existe una relacion estadisticamente significativa entre
ambos grupos en cuanto a la carga viral VHC al final del tratamiento se realizd el Test
de Fisher con un Nivel de Significacion del 5%.

Resultado: p-Value= 0,000 <0,05

Conclusion: Existe una relacion estadisticamente significativa entre Carga
Viral VHC al final del tratamiento entre ambos grupos.
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DISCUSION

El presente estudio se realiz6 en el Instituto Centralizado de Asistencia e
Investigacion Clinica Integral (CAICI) de la Ciudad de Rosario, Provincia de Santa Fe,
Argentina, entre los meses de junio y septiembre del 2018. En el mismo se obtuvo una
muestra final de 50 pacientes coinfectados VIH/VHC y 50 monoinfectados VHC. El
objetivo principal del estudio consistié en evaluar el grado de fibrosis hepética que se
presenta en la poblacién en estudio y comparar ambos grupos.

Los efectos de la infeccion por VHC en la historia natural de la infeccion por
VIH siguen sin estar claros. Algunos estudios mostraron que no se asocian con una
mayor tasa de eventos definidores de sida y mortalidad (Hernando et. al., 2012). Por el
contrario en un trabajo realizado en Argentina se observd mayor prevalencia de eventos
sida y eventos serios no sida, como mayor mortalidad en los pacientes coinfectados
(Angarola, Lupo, Marconi & Agostini, 2016).

La infeccidn por el VIH tiene varios efectos perjudiciales en la historia natural
de la infeccion por el virus C: aumento de la replicacion del VHC; disminucion de la
tasa de eliminacion del VHC después de una infeccion aguda; fibrogenesis acelerada;
mayor frecuencia de descompensacion hepatica y muerte. EI VIH aumenta la
inflamacién hepética y la apoptosis de los hepatocitos inducido por el virus C; también
aumenta la translocacion microbiana desde el intestino y conduce a un deterioro de las
respuestas inmunes especificas del VHC. Se ha demostrado que el tratamiento del VIH
con terapia antirretroviral y el tratamiento del VHC retrasan de forma independiente la
progresion de la fibrosis y reducen las complicaciones de la enfermedad hepética
terminal en pacientes coinfectados (Chen, Feeney & Chung, 2014).

Para evaluar el grado de fibrosis en los dos grupos se utilizo la elastografia
transitoria (ET) (Fibroscan®), un método no invasivo que ha sido propuesto para la
evaluacion hepética de fibrosis en pacientes con enfermedades cronicas del higado,
mediante la medicion de la rigidez del higado. Utiliza tecnologia de ultrasonido
asociada a vibracion de baja frecuencia (50 Hz) para evaluar el grado de fibrosis a
través de la medicién de la elasticidad del parénquima hepatico. Es facil de realizar
teniendo un tiempo de exploracion corto (menor a 15 minutos). La ET ha sido validada
principalmente en la hepatitis C cronica, con un rendimiento diagnoéstico equivalente al
de los marcadores séricos para el diagnéstico de fibrosis significativa. La combinacién
de ET con marcadores séricos aumenta la precision diagndstica y, como resultado, la
biopsia hepatica podria evitarse para la evaluacion inicial en la mayoria de los pacientes

con hepatitis C cronica. Esta estrategia justifica una evaluacion adicional en otros tipos
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etiologicos de enfermedades hepéticas cronicas. ET parece ser una herramienta
excelente para la deteccion temprana de cirrosis y puede tener valor prondstico en este
contexto y podria ser Gtil para monitorear la progresion y regresion de la fibrosis en el
caso individual (Castera, Forns & Alberti, 2008). EI Fibroscan también puede ser eficaz
para discriminar a pacientes que no presenten fibrosis o con fibrosis leve (Sanchez-
Conde et. al., 2010).

El hallazgo fundamental de nuestro estudio fue observar un mayor grado de
fibrosis hepatica en el grupo de pacientes monoinfectados con el virus C que en el de
coinfectados por VIH/VHC. Distintos estudios han demostrado por el contrario mayor
progresion en los pacientes coinfectados, con porcentajes mas altos de F4 (Martin-
Carbonero et. al., 2004; Mohsen et. al., 2003).

En un trabajo de (Brescini et. al., 2014), la coinfeccién por VHC, la edad
avanzada y la AST se asociaron con un aumento de fibrosis en pacientes con infeccién
por VIH.

Un estudio realizado a 72 personas coinfectadas por VIH/VHC en la
Universidad de Napoles, Italia demostré que la mayoria de los pacientes tenian un
estadio de Fibroscan F3 y un valor de CD 4+ < 200 celulas/mm3 (Sagnelli et. al., 2015).
En Argentina encontramos que la mayoria de los pacientes se encontraba en un estadio

FO/1, y con un valor de CD 4+ entre 500 a 750 células/mma3.

En la Universidad Complutense de Madrid, se estudiaron 1000 pacientes
coinfectados por VIH/VHC, la mayoria adquirieron el virus C por Adiccién EV. El 38%
presentd un estadio de Fibroscan F3-F4, con un recuento de CD 4+ de 514 células/mm3
y tres cuartas partes con carga viral indetectable de VIH. Los genotipos mas frecuentes
fueron el 2 y 3 con niveles de ARN-VHC mayores a 500.000 Ul/mL (Arponen,
Berenguer, Garcia & Cafiizares, 2015). En el Hospital Italiano, de la ciudad de Buenos
Aires llevaron a cabo un estudio de 636 pacientes, con predominio de varones, de los
cuales 480 era monoinfectados por el virus C, con fibroscan F3 en la mayoria de los
casos (Kucharczyk et. al., 2012). En nuestra poblacion los genotipos 1 y 3 fueron
preponderantes con concentraciones de ARN-VHC mayores a 1.000.000 Ul/mL antes
del tratamiento los CD4+ variaron entre 500 a 750 células/s/mm3 y la via de contagio
mas frecuentemente constatada fue la sexual. La mayoria estaba en tratamiento

antirretroviral con carga viral indetectable.
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Los datos epidemiologicos y la historia natural de la enfermedad sugieren que
todos los pacientes monoinfectados o coinfectados deben ser tratados. Desde el punto de
vista de la salud individual, el paciente tratado obtiene la curacién viroldgica,
eliminando la posibilidad mayor o menor de progresion a hepatopatia severa,
enfermedad neoplédsica o manifestaciones sistémicas, evitando por otra parte la
transmision del virus. Desde el 2015 comenzaron a aprobarse en Argentina la mayoria
de las drogas que constituyen los distintos esquemas orales libres de interferdn:
simeprevir, daclatasvir, sofosbuvir, paritaprevir, ombitasvir y dasabuvir, elbasvir;
velpatasvir; glecaprevir y pibrentasvir, de distintas familias de inhibidores de proteasa y
polimerasa (Lupo, 2016). Con diferentes combinaciones, duracion de tratamiento y
criterios de seleccion acordes al genotipo del virus, permiten obtener la curacion
viroldgica.

En nuestro estudio los pacientes monoinfectados presentaron un estadio de
Fibroscan F4 mayoritariamente, los varones superaron en un 10 % a las mujeres y la
edad promedio fue de 37 afios. Hubo buena respuesta al tratamiento de la hepatitis con
drogas de accidn directa (daclatasvir y sofosbuvir en un 64%). Un 20% estan a la espera
del tratamiento. Los pacientes coinfectados tratados con drogas de accion directa (la
mayoria con la combinacion de daclatasvir y sofosbuvir) hubo curacion viroldgica en el
100% de los casos.

En un estudio realizado en la Universidad de Calgary, Canada con 546
pacientes se concluy6 que la mayoria de ellos se encontraba en un estadio de Fibroscan
F3 con curacion viroldgica luego del tratamiento en la mayoria de los casos (Shaheen,
Wan& Myers, 2007).

En una cohorte de Latino América de “vida real” que incluyo 1313 pacientes
con hepatitis C tratados con drogas de accion directa en diferentes estadios (76% con
sofosbuvir-daclatasvir), se alcanzé una respuesta virolégica sostenida superior al 95%,
similar a los ensayos clinicos. Un 10% eran pacientes coinfectados (Ridruejo, 2018).

Otra observacion de nuestro estudio fue la diferencia de edades entre ambos
grupos, mas jovenes en los pacientes coinfectados. Esto podria deberse al screening
serologico exhaustivo que se realiza a los pacientes con VIH, que no ocurre en
poblacion general donde se solicita test slo en caso de sospecha clinica o por factores
de riesgo, siendo muchas veces el diagnostico tardio. Toda persona deberia realizarse un

test para virus C, aungue sea una vez en la vida.
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Finalmente cabe destacar que hubo un solo fallecimiento en el grupo de

coinfectados y ninguno en los monoinfectados.
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CONCLUSIONES
Se observd mayor grado de fibrosis hepéatica en el grupo de pacientes

monoinfectados con el virus C que en el de coinfectados por VIH/VHC, hallazgo que
contrasta con los estudios previos que plantean una mayor progresion a la hepatopatia
cronica y/o cirrosis en los pacientes coinfectados.

El grupo de pacientes coinfectados fueron mas jovenes al momento del
diagnéstico. El screening para virus C que se realiza a todos los pacientes con VIH
puede ser una explicacion para esta diferencia.

Hubo un sélo fallecimiento en el grupo de coinfectados y ninguno en los
monoinfectados.

El 70% de los pacientes presentd genotipo 1 y no hubo genotipos 5 ni 6 al igual
que otros estudios de Argentina.

Todos los pacientes tratados con drogas de accion directa contra el virus C
lograron una respuesta viroldgica sostenida, tanto en el grupo de monoinfectados como

de coinfectados.
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