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1. RESUMEN






Introduccién. En los Gltimos afios se han producido cambios significativos en los aspectos
epidemiolégicos y clinicos de la coinfeccion por VHB/VIH y VHC/VIH. Mientras la
infeccion por el VHC parece permanecer estable en los UDVP, se han descrito casos de
infeccion aguda por VHC en el grupo de riesgo de HSH (hombres que tienen sexo con
hombres) en forma de brotes, que pueden reflejar microepidemias en un subgrupo concreto
0 bien corresponder a la punta del iceberg de un verdadero aumento de la transmision en

HSH VIH positivos.

Objetivo principal. Determinar la prevalencia seriada de la coinfeccién VIH/VHC y
VIH/VHB entre los pacientes atendidos en un hospital terciario de Madrid, globalmente y

segun la préactica de riesgo para la adquisicion de la infeccion por VIH.

Objetivos secundarios. Analizar los factores de riesgo para la coinfeccion VHC/VIH y
VHB/VIH. Evaluar, en particular, el potencial impacto del tratamiento frente al VHC en la
evolucion de su prevalencia. Analizar la evolucion de la mortalidad y otras repercusiones

clinicas significativas.

Material y métodos. Estudio observacional de prevalencia puntual (se utilizaron las
216.692 muestras de serologia de VHC y 204.497 de antigeno Australia del area IV
procesadas por Microbiologia) y estudio de cohorte prospectivo para evaluar la prevalencia
de coinfeccion VIH/VHC y VIH/VHB, vy los factores de riesgo por andlisis de regresion
logistica en los 676 pacientes VIH positivos atendidos en nuestro hospital del 1 de enero de
2004 al 31 de diciembre de 2013 e incluidos en CoRIS. Ademas examinamos la tendencia

en tratamiento antiVHC y la carga viral comunitaria de VHC.

Resultados. La prevalencia global de coinfeccion VIH/VHC descendio del 25,3% en 2004-
05 al 16% en 2012-2013 (p<0.05), sin cambios significativos segin la practica de riesgo

para adquisicion de la infeccion por VIH (heterosexual del 8,91 al 4,17%, HSH del 5,45 al
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5,26%, UDVP del 85,72 al 100%). Se obtuvo descenso de la prevalencia de coinfeccién
VIH/VHB del 6,31% en 2004-2005 al 4,32% en 2012-2013 (p=0.386), sin cambios
significativos segun la practica de riesgo (UDVP del 8,57% al 0%, heterosexuales del 8,92
al 0%, y HSH del 3,63 al 7,01%). Se evidencio baja prevalencia de triple infeccion (0,59%).
Los factores de riesgo mas asociados a coinfeccion con VHC fueron categoria de
transmision (ADVP, OR 75,7), década de nacimiento (>1980 versus <1960, OR 0,07),
(1971-80 versus <1960, OR 0,18) y nivel de estudios (secundarios o universitarios versus
ninguno/primario, OR 0,66). El unico factor de riesgo relacionado con coinfeccion
VIH/VHB fue la carga viral del VIH (OR 1,74). Durante el mismo periodo, la prevalencia
de coinfeccion VIH/VHC y VIH/VHB también disminuy6 en la poblacion de referencia
(&rea sanitaria 1V) y no se observo relacién con los tratamientos frente al VHC ni la carga
viral poblacional. EI nimero de descompensaciones hepéticas en los 10 afios fue de 263
casos, con disminucion de 61 en 2004-05 a 27 en 2012-13. EI VHC estuvo implicado en mas
del 95% de los casos de enfermedad hepética avanzada. Se produjo un aumento de los
pacientes trasplantados hepaticos, especialmente en pacientes VIH+ (del 25,9% en 2004-05
al 71,4% en 2012-13), con descenso paralelo de la mortalidad de los pacientes en lista de
espera del 74,2% en 2004-05 al 0% en 2012-13. No se observaron diferencias significativas
de supervivencia entre pacientes VIH-positivo y VIH-negativo al afio (90% vs 78%), 3 afios
(81% vs 66%) y 5 afios (81% vs 60%) tras el trasplante. La mortalidad global descendi6 del
3,09% en 2004 al 0,73% en 2013 (p<0,0001), representando la mortalidad de causa hepética

un 23% del global, con estabilidad en el periodo de estudio.

Conclusiones. La prevalencia de coinfeccion VIH/VHC disminuyé del 2004 al 2013,
probablemente por reduccion del impacto global de VHC en la poblacion general. Este
descenso sélo se observo en el grupo de riesgo para infeccion por VIH heterosexual, con

estabilidad en UDVP y HSH. Se asociaron a coinfeccion VIH/VHC categoria de transmision
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del VIH (UDVP), nacidos entre 1950 y 1970 y nivel de estudios primario. La prevalencia de
coinfeccion VIH/VHB también experimentd descenso en la Gltima década, sin cambios
significativos por grupos de riesgo. El Unico factor de riesgo asociado fue la carga viral del
VIH. No hubo influencias del tratamiento contra el VHC en la evolucion de la prevalencia
de coinfeccion. Encontramos descenso de la mortalidad global con estabilidad de la

mortalidad de causa hepatica y de los episodios de descompensacion.
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2.1. El virus de la hepatitis B

2.1.1. Breve introduccidn historica y clasificacion

Hipdcrates identifico la transmision de la ictericia por agentes infecciosos alrededor del afio
4000 a.C. Los casos mas precoces de infeccion por VHB se atribuyeron a la utilizacion de
vacunas antivirales preparadas a partir de suero humano. Lurman describié en 1885 la
aparicion de ictericia en el 15% de 1289 trabajadores de astilleros que recibieron la vacuna
frente a la viruela preparada a partir de linfa humana [1]. También se identificaron
epidemias de hepatitis tras la administracion de la vacuna de la fiebre amarilla (la vacuna se
estabilizaba con suero humano) [2]. En la primera mitad del siglo XX la creciente utilizacién
de jeringas y agujas contaminadas por pacientes diabéticos y para el tratamiento de
infecciones venéreas produjo un aumento importante en la prevalencia de las hepatitis
séricas, lo que condujo a la asociacion entre hepatitis B y sangre y productos derivados, y a
su distincion de las hepatitis infecciosas, producidas por el virus de la hepatitis A (VHA), un
miembro de la familia Picornaviridae [3, 4]. La primera pista de la etiologia viral de la
hepatitis de transmision sanguinea fue la aportada por los estudios de Blumberg, el cual
descubrié un antigeno humano en aborigenes australianos conocido como antigeno Australia
[5], y que finalmente se relaciond con la hepatitis aguda y se denomind antigeno de
superficie del VHB (HBsAg). Este descubrimiento le valié al Dr. Baruch Blumberg el
Premio Nobel de Fisiologia y Medicina en 1976. En 1971, Dane, un microscopista
electronico, visualizo la presencia de particulas subvirales de 22-nm con HBsAg junto a las

particulas virales completas de 42-nm en la sangre de los pacientes infectados por el VHB

[6].
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El virus de la hepatitis B (VHB) es un virus ADN hepatotrépico que pertenece a la familia
Hepadnaviridae, género Orthohepadnavirus [7]. Los miembros de esta familia infectan
celulas hepéticas preferentemente pero pueden encontrarse pequefias cantidades de virus en

rifion, pancreas y células mononucleares.

2.1.2. Epidemiologia

La prevalencia de los portadores del virus de la hepatitis B (VHB) varia ampliamente, y es
inversamente proporcional a la edad de adquisicion de la infeccion. Se estima que el nimero
global de portadores crdnicos en todo el mundo es superior a 400 millones. Entre 500 000 y
700 000 personas mueren cada afio debido a las consecuencias cronicas o agudas de la
infeccion por VHB. Las tasas de prevalencia global oscilan desde las areas de baja
prevalencia de 0,1 a 2% (Estados Unidos, Canada, Europa Occidental, Australia y Nueva
Zelanda), a areas con prevalencia intermedia del 2 al 7% (Japén, Asia Central, Israel,
Mediterraneo, Europa Meridional y Europa del Este, y América Central y América del Sur),
a areas con seroprevalencia superior al 8% (Sudeste asiatico, China, Oriente Medio excepto

Israel, Haiti y Republica Dominicana, y Africa) (figura 1) [8].
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Figura 1. Prevalencia global de la antigenemia de superficie del VHB [9,10]. Adaptado de: European
Centre for Disease Prevention and Control. Technical Report. Hepatitis B and C in the EU neighbourhood:
prevalence, burden of disease and screening policies. September 2010 [9]. Fuente: World Health Organization.

Introduction of hepatitis B vaccine into childhood immunization services. Geneva: WHO; 2001 [10].

Rojo: alta (prevalencia HBsAg >8%)

. intermedia (prevalencia HBsAg 2%—7%)

Blanco: baja (prevalencia HBsAg <2%)

En areas de alta seroprevalencia el VHB se adquiere en la época perinatal principalmente,
con un elevado riesgo (90%) de cronificacién de la infeccidn. Para las infecciones adquiridas
en la infancia tardia, entre los 1 y 5 afios de edad, el riesgo de desarrollar infeccion crénica
oscila entre el 10 y el 20%, y para las infecciones adquiridas por adultos inmunocompetentes
ese riesgo disminuye hasta el 5%. Este hecho conduce a un circulo vicioso en el que el nifio
infectado es probable que adquiera hepatitis cronica por VHB y lo transmita a sus

comparieros, futuras parejas sexuales y, en el caso de mujeres, a sus hijos [8].
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La prevalencia global europea oscila del 0,1 al 7% (figura 2) [9]. EI nimero de casos de
nuevo diagndstico de infeccion (aguda o crénica) por VHB en 27 paises europeos (UE y
AEE, Area Econémica Europea) por cada 100 000 habitantes ha disminuido de 6,7 a 3,5
desde 1995 a 2011 [11]. En 2011 se documentaron 17 276 casos nuevos (sin datos de
Bélgica ni Liechtenstein), de los cuales 2832 (16%) correspondian a infecciones agudas,
11705 (68%) a cronicas, y el 16% restante era de cronologia desconocida. La proporcion
hombre-mujer varia entre paises pero de manera global se acerca a 1,5:1, con una tasa de 4,1
por 100 000 habitantes en varones y de 2,7 en mujeres. El grupo de edad con mas casos en
2011 fue el de 25 a 34 afos, con el 32,9% de todas las infecciones por VHB, y tasas de
incidencia de 8,8 casos por 100 000 habitantes en varones y de 7,7 en mujeres. La via de
transmision mas frecuente en los paises europeos en el caso de infeccién aguda es la
heterosexual (23,4%), seguida de la nosocomial (23,2%), inyeccion de drogas por via
parenteral (13,4%) y la homosexual (10,4%). En el caso de infeccidn cronica, la via mas

frecuente es la transmision materno-filial (67%) [12].
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Figura 2. Prevalencia europea de la antigenemia de superficie del VHB. European Centre for Disease
Prevention and Control. Technical Report. Hepatitis B and C in the EU neighbourhood: prevalence, burden of

disease and screening policies. September 2010 [9].
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La prevalencia de VHB entre los donantes de sangre (primera vez) en Europa varia entre el
0,0 y el 5,2%, siendo para la mayoria de paises una prevalencia inferior a la de la poblacién
general (figura 3) [9]. Entre las mujeres embarazadas la prevalencia oscila del 0,1 al 4,4%,
mayor que la de la poblacion general en la mayoria de paises europeos, excepto en Catalufia,
la region europea con menor prevalencia entre mujeres embarazadas (0,1%) en 2004,
inferior a la de la poblacion general (0,7%), por tener tasa de marcadores de vacunacién en

torno al 16% en comparacion con el 8% de la poblacion general.
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La prevalencia estimada de antigenemia de superficie del VHB en la poblacion inmigrante
se situa por encima de la prevalencia de la poblacion general en todos los paises europeos,
con tasas que oscilan del 5,7 al 9,3%. En cuanto a los pacientes adictos a drogas por via
parenteral (ADVP) la prevalencia varia enormemente segun el pais, del 0,0% en Bélgica al
11,6% en Bulgaria. Los datos de prevalencia del antigeno de superficie en varones
homosexuales son variables: 4,8% en EEUU [8], 4% en una clinica de enfermedades de

transmision sexual en Gothenburg (Suecia, 1993 a 1997) y <1% en Escocia (1993-2003) [9].

Figura 3. Prevalencia europea de la antigenemia de superficie del VHB en donantes de sangre (primera
donacion). European Centre for Disease Prevention and Control. Technical Report. Hepatitis B and C in the

EU neighbourhood: prevalence, burden of disease and screening policies. September 2010 [9].
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En Espafia se registraron 1 757 940 donaciones en el afio 2012 y continla la tendencia a la

baja del VHB observada en la Gltima década [13].
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Figura 4. Transmision de VHB por 100 000 donaciones en Espafia (NAT). Media nacional (2003-2012).
El nimero de donaciones se mantiene estable en torno a 1 800 000 donaciones/afio. En 2007 se produjo una
deficiencia en la recogida de datos de laboratorio. Por ello, se representa en cursiva la posible tendencia real de

los marcadores [13].
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La epidemiologia del VHB esta cambiando gracias a la adopcion de programas de
vacunacion universal por muchos paises. Por ejemplo, En Estados Unidos el nimero
estimado de nuevas infecciones por afio disminuy6 de 275 000 en 1980 hasta 46 000 en
2006 tras adoptar medidas de vacunacion universal en todos los nifios a partir de 1991 [8].
La incidencia de infecciones agudas por VHB parece disminuir en la actualidad en Europa
gracias a los programas de vacunacion. El aumento en el nimero de casos y las tasas de
infeccion cronica refleja el aumento de realizacion de pruebas diagndsticas y los cambios

migratorios [12].
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2.1.3. Historia natural

Se han identificado 3 fases en la infeccidn crénica por el VHB: la fase de tolerancia inmune,
la fase de inmunidad activa, y la fase de hepatitis B inactiva (portador inactivo) [14].

1. La fase de tolerancia inmune se observa casi exclusivamente en nifios que se
infectan al nacer de madres con el HBeAg positivo y que tienen niveles elevados
de ADN-VHB en plasma. El VHB no es patogeno en estas condiciones a pesar de
tener el HBeAg positivo. Tienen niveles elevados de ADN-VHB por encima de
20 000 Ul/ml, transaminasas normales y en la biopsia hepatica una inflamacion
minima o ausente. Esta fase puede durar hasta la edad adulta, aunque la mayoria
de los individuos pasan a la fase de inmunidad activa durante la infancia.

2. Fase de inmunidad activa: el sistema inmunoldgico reconoce al VHB como un
intruso e intenta erradicar el virus, pero la respuesta citotoxica es debil. Esta fase
se caracteriza por niveles de ALT elevados o fluctuantes, ADN-VHB >2000
IU/mL (generalmente >20,000 Ul/ml), e inflamacion hepética activa. Tras unos
cuantos afos en esta fase, la mayoria de las personas desarrollan hepatitis cronica
HBeAg-positiva, que puede acompafiarse de fibrosis hepatica.

3. Fase de portador inactivo. En algin momento, la mayoria de los pacientes
perderan el HBeAg y seroconvertiran espontaneamente a anti-HBe. Tras esta
seroconversion puede reaparecer una fase de inmunidad activa con inflamacion
hepatica persistente, y a veces una situacion de inmunidad activa alternante, con

HBe Ag cambiante.
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Existen varios factores que aumentan la probabilidad de desarrollar dafio hepético vy
carcinoma hepatocelular (CHC) en la infeccion crénica por VHB [14].

1. El mayor riesgo de desarrollar complicaciones hepaticas (cirrosis o0 CHC) tiene
lugar durante las fases de inmunidad activa. Se correlaciona de forma directa con
los niveles de ADN del VHB y es més acusado con determinados genotipos y
mutaciones (precore) del virus. Se han identificado 8 genotipos del VHB (A-H),
y mdltiples subgenotipos. El genotipo A se encuentra en Africa sub-Sahariana
(Al) norte de Europa y Estados Unidos (A2). El genotipo Al se asocia con CHC
en varones jovenes, a menudo sin cirrosis, mientras que el A2 se asocia con
cirrosis y CHC en personas mayores. Los genotipos B y C se encuentran en
Oriente, Sudeste asiatico y Pacifico. El genotipo C se asocia a una enfermedad
mas agresiva (mayores porcentajes de carcinoma y cirrosis). El genotipo D
aparece en los paises mediterraneos, Europa del este, Oriente Medio e India y se
asocia con hepatitis crénica antiHBe positiva. EI mutante precore, se encuentra
con frecuencia en los pacientes con hepatitis cronica anti-HBe positiva, también
se puede encontrar en pacientes con ese anticuerpo pero inactivos.

2. Coinfecciones: la coinfeccidn con el virus C de la hepatitis aumenta el riesgo de
cirrosis y especialmente de CHC. La coinfeccion con el virus delta también
aumenta el riesgo de cirrosis, aunque no existe absoluta concordancia en los
resultados de diferentes estudios, ya que en algunos se demuestra que en los
pacientes VIH/VVHB positivos aumenta las probabilidades de negativizacion del
HBsAg e incluso de normalizacion de la histologia hepatica. Probablemente el
VHD es capaz de inducir inmunologicamente la eliminacion de las células
infectadas durante la fase replicativa de la infeccion cronica por el VHB. Asi

mismo la coinfeccion con el VIH se asocia con inflamacién mas grave.
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3. Otros factores de riesgo para el desarrollo de CHC en estos pacientes son: sexo

varon, edad mas avanzada e historia familiar de CHC.

A pesar del aumento de incidencia de carcinoma hepatocelular (CHC) asociado al virus de la
hepatitis C (VHC) en Japon y en el hemisferio Occidental, la infeccion crénica por VHB
contindia siendo la causa mas importante de hepatocarcinoma en el mundo entero [8]. El
intervalo entre la adquisicion de la infeccion y el desarrollo de CHC es de varias décadas
(promedio de 30 afios). EI CHC es el quinto cancer mas frecuente en el mudo (500 000
casos nuevos al afio). La incidencia de CHC varia segun las regiones y segun diferentes
grupos étnicos. Ocurre de manera frecuente en &reas endémicas para infeccion por VHB
(Africa subsahariana y Sudeste asiatico) donde los portadores de VHB tienen un riesgo 100
veces mayor de desarrollar CHC. En Europa Occidental y Norteamérica el CHC es poco
frecuente y supone del 0,1 al 0,5% de los casos de hepatitis crénicas. Un informe de Taiwan
revela un descenso muy marcado de la incidencia de CHC en la poblacién coincidiendo con
la vacunacion masiva frente al VHB. En Asia el CHC se ha asociado a elevado indice de

masa corporal, niveles altos de DNA viral y genotipo C [8].

En Europa [9], la mortalidad anual asociada a CHC varia, en mujeres, del 0,27 por cada
100 000 habitantes de Suecia al 5,35 de Bulgaria y, en hombres, del 0,68 por cada 100 000
de Suecia al 8,3 de Bulgaria. La mortalidad en Europa asociada a CHC es inferior en los
paises del Oeste y Norte que en los del Sur y Este tanto para hombres como para mujeres

(figura 1).
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Figura 1. Mortalidad relacionada con carcinoma hepatocelular por 100 000 habitantes. European Centre
for Disease Prevention and Control. Technical Report. Hepatitis B and C in the EU neighbourhood:

prevalence, burden of disease and screening policies. September 2010 [9].

Figura la. En varones. Figura 1b. En mujeres.

2.1.4. Vias de transmisién

El VHB replica a mayores tasas en la sangre (de 10 a 10° viriones/mL), sobre todo durante
la fase aguda de la enfermedad. Cualquier exposicion parenteral o0 mucosa a sangre infectada
representa un riesgo potencial para la adquisicion de hepatitis B, y supone una via de
transmision 100 veces mas eficiente en comparacion con la transmision del virus de la

inmunodeficiencia humana (VIH) tras exposicidn con aguja contaminada [8].

El VHB también se encuentra en otros fluidos corporales incluyendo semen, saliva,
secreciones cervicales y leucocitos, y puede sobrevivir en superficies del medio ambiente
durante largos periodos de tiempo. Las principales vias de transmision son: nacimiento de
una madre infectada; contacto sexual con una persona infectada; compartir agujas,
jeringuillas y otros componentes para la inyeccion de drogas; y pinchazo o herida

accidentales con material afilado [15].
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Las personas con mayor riesgo de adquirir infeccion por VHB son: adictos a drogas por via
parenteral; hombres y mujeres heterosexuales y hombres homosexuales con multiples
parejas sexuales; contactos domésticos/familiares y parejas sexuales de portadores de VHB;
nifos nacidos de madres infectadas; personal y pacientes de centros de cuidados para
personas discapacitadas; receptores de productos derivados de plasma (incluyendo pacientes
con déficit congeénito de factores de la coagulacion); pacientes en hemodidlisis; trabajadores
de la salud y de seguridad publica que tengan contacto con sangre; y personas nacidas en

areas de alta endemicidad y sus hijos [8].
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2.2. El virus de la hepatitis C

2.2.1. Breve introduccidn historica y clasificacion

Cuando se desarrollaron las pruebas seroldgicas para diagnosticar las infecciones producidas
por el virus de la hepatitis A (VHA) y el virus de la hepatitis B (VHB) a partir de 1970
quedo patente que la mayoria de las hepatitis asociadas a transfusiones eran producidas por
otro agente, acufidndose el término hepatitis no-A no-B [4,16]. Estudios en chimpancés
confirmaron que la hepatitis no-A no-B se transmitia a través de la sangre y se debia a un
virus de envoltura lipidica y de tamafio relativamente pequefio [17, 18]. A finales de los afios
1980s, el laboratorio de Michael Houghton en Chiron Corporation y el laboratorio de
Daniel Bradley en los Centers for Disease Control and Prevention (CDC), identificaron un
antigeno viral asociado a la hepatitis no-A no-B y lo denominaron virus de la hepatitis C
(VHC) [19]. Este descubrimiento condujo a la clonacién molecular del genoma viral
completo y al hallazgo de su tendencia a la cronificacion y su fuerte asociacion con hepatitis

cronica, cirrosis y carcinoma hepatocelular (CHC).

El VHC es un virus ARN de cadena sencilla positiva, con envoltura, esférico, de 55 nm de
didmetro. Su estructura, organizacion del genoma y ciclo replicativo le clasifican como
miembro de la familia Flaviviridae, género Hepacivirus. Géneros relacionados incluyen el
género Flavivirus (virus de la gripe amarilla, virus del Dengue) y el género Pestivirus (virus

de la diarrea viral bovina y virus de la fiebre porcina) [20].
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2.2.2. Epidemiologia

Entre 140 y 170 millones de personas en el mundo presentan infeccién crénica por VHC (lo
que supone el 3% de la poblacion mundial), con 3-4 millones de nuevos infectados al afo.
Se producen 350 000 muertes relacionadas con enfermedades hepéticas asociadas a VHC
cada afo [21]. En paises desarrollados la prevalencia del VHC suele ser del 1 al 2% en la
poblacion general e inferior al 0,5% en los donantes de sangre. En EEUU se calculan unos
4.1 millones de infectados por el VHC (1,6%) con 12 000 muertes anuales; la prevalencia en
este pais es mayor en personas de bajo nivel socioeconémico y en aquéllos nacidos entre
1945 y 1964 [20]. La prevalencia en Africa es incluso superior a la del VHB, llegando a
alcanzar en algunas zonas el 10%. En Latinoamérica y El Caribe se estima que existen de 7 a
9 millones de personas con anticuerpos contra el VHC. En el area del Mediterrdneo Este se
estima que 800 000 personas adquieren la infeccion por VHC al afio, con una prevalencia
del 1 al 4,6% (unos 17 millones de infectados crénicos), aunque llega hasta el 20% en paises
como Egipto y Pakistan. En Europa existen 9 millones de infectados crénicos por VHC, con
86 000 muertes anuales relacionadas. La prevalencia europea varia del 0.4% de Suecia,
Alemania y Holanda, al 2-3% de algunos paises mediterrdneos. En Sudeste asiatico se
calculan 30 millones de infectados por el VHC, siendo su estatus seroldgico desconocido

para el 75% de ellos [21].
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Figura 1. Prevalencia global de VHC. World Health Organization. International Travel and Health. 2008 [10].
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La prevalencia de VHC en la poblacién global estadounidense se encuentra en el 1.6%. La
prevalencia por grupos seleccionados puede verse en la figura 2. Los grupos de mayor
riesgo son los hemofilicos y los ADVP sobre todo en los afios 80 y principios de los 90,

momento a partir del cual se inicid el screening sanguineo del VHC en las transfusiones.

Figura 2. Prevalencia de VHC por grupos en EEUU (2007) [22].
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Centers for Disease Control and Prevention.
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Accessed April 10, 2007.
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En la siguiente figura (figura 3) podemos visualizar el descenso de la incidencia de VHC
entre los hemofilicos y los ADVP en EEUU tras la introduccion de medidas de despistaje de

VHC vy técnicas de deteccion del mismo, con un descenso en la incidencia de méas del 80%

entre 1989 y 1995 [22].

Figura 3. Disminucion de la incidencia de infeccion aguda por VHC en pacientes transfundidos y ADVP [22].

Surrogate testing of
blood donors
20 Anti-HCV test
(1st generation)
licensed

18
16
14

[=]
(=]
=
e 12
% 0 Anti-HCV test
g (2nd generation)
@ g licensed
@ 6
O 4 . D:.-::Ii_ne among . cline among
) ransfusion recipients injection
I
0

B2 B3 B84 B5 BB 87 B8 B9 90 91 92 93 94 95 96 97 98 99 2000

Year
Centers for Disease Control and Prevention. Available at:

hitp:ifenww.cde. govincid od/diseas es/hepatitis/slides et 01/101_hcv. pptl. Accessed April 10, 2007.

En la figura 4 podemos ver el mapa con la prevalencia de VHC en la poblacién global

europea con cifras actualizadas en 2010.
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Figura 4. Prevalencia europea de anticuerpos contra el VHC. European Centre for Disease Prevention and
Control. Technical Report. Hepatitis B and C in the EU neighbourhood: prevalence, burden of disease and

screening policies. September 2010 [9].
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En 2011 se notificaron 30 373 casos de infeccion por VHC procedentes de 26 paises de la
UE/AEE (7,9 por 100 000 habitantes). 440 casos (1,4%) fueron descritos como agudos,
3174 (10,5%) como cronicos, y el restante 80,6% como desconocidos. La proporcién
hombre-mujer fue 1,9:1. El grupo de edad mas afectado fue el de edades comprendidas entre
25y 34 afos, con el 28% de todos los casos, y una incidencia de 21,5 por 100 000 hombres
y 10,3 por 100 000 mujeres. EI mecanismo de transmision mas frecuente fue la utilizacion
de drogas por via parenteral (78% de todos los casos) tanto en los casos de infeccidn cronica
(84%) como en los casos de infeccion aguda (33%). Entre los casos agudos otras vias
importantes de contagio fueron los hombres que tienen sexo con hombres (24,4%) y la

transmision nosocomial (17%) [11].

La prevalencia europea en los donantes de sangre que donan por primera vez (figura 5)

varia del 0,02% al 3,3%, siendo inferior a la prevalencia de la poblacion general [9].
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Figura 5. Prevalencia europea de anticuerpos contra el VHC en los donantes de sangre (primera

donacion). European Centre for Disease Prevention and Control. Technical Report. Hepatitis B and C in the

EU neighbourhood: prevalence, burden of disease and screening policies. September 2010 [9].
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En Espafia se registraron 1 757 940 donaciones en el afio 2012 y continla la tendencia a la

baja de los tres marcadores infecciosos (VIH, VHB y VHC) con un muy ligero incremento

del VHC (figura 6).
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Figura 6. Marcadores virales (VHC) por 100 000 donaciones en Espafia (NAT). Media nacional (2003-
2012). El nimero de donaciones se mantiene estable en torno a 1 800 000 donaciones/afio. En 2007 se produjo
una deficiencia en la recogida de datos de laboratorio. Por ello, se representa en cursiva la posible tendencia
real de los marcadores [13]. Ver también, para hacer comparativos, figura 4 del apartado 2.1.2. Epidemiologia

del VHB.
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La prevalencia de VHC en mujeres embarazadas oscila del 0 al 1,7%, siendo menor que la
de la poblacion general, debido a que la prevalencia aumenta con la edad, observandose las
tasas mas altas por encima de los 55 afios. En el grupo de inmigrantes existen grandes
diferencias entre paises, con cifras que varian del 0 al 23,4%. En todos los paises europeos,
excepto en Italia, la prevalencia de anticuerpos (acs) contra el VHC en inmigrantes es mayor

que la de la poblacién general.
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La prevalencia global de RNA VHC y/o acs anti VHC en los adictos a drogas por via
parenteral (ADVP) europeos de la publicacion de Roy llega al 71%, cifra muy superior a la
del antigeno Australia del VHB en este grupo de pacientes. Los factores de riesgo son mayor
edad, mayor tiempo de consumo de drogas por esta via y el reclutamiento penitenciario. En
cuanto al grupo de hombres que tienen relaciones sexuales con hombres (HSH), la
prevalencia varia del 1,3% de Holanda al 2,9% de Croacia en 2006 [9]. Una revision
sistematica reciente de Yaphe [23] (de enero de 2000 a mayo de 2012) apunta que la
incidencia de hepatitis aguda por VHC en homo/bisexuales VIH negativos se encuentra en
torno al 1,5 por 1000 personas-afio (4 veces inferior a la hallada en el mismo grupo pero con

serologia positiva para VIH).

2.2.3. Historia natural

A pesar de que la infeccion por el VHC conduce a inflamacién hepética y esteatosis, la
principal consecuencia patolégica de su infeccidn persistente es el desarrollo de fibrosis
hepética, que puede progresar a cirrosis y a riesgo aumentado de hepatocarcinoma. Estas
complicaciones a largo plazo suelen ocurrir 20 afios después del inicio de la infeccion,
aunque esta progresion puede ser mas rapida [20]. Se estima que solo entre el 15-30% de los
sujetos que tienen contacto con el VHC logran aclararlo espontdneamente. En el resto, la
infeccion cronifica y progresard durante décadas, hasta que un 15-20% evolucionan a
cirrosis hepatica. Una vez establecida la cirrosis hepética, la probabilidad acumulada de
presentar un episodio de descompensacion clinica (ascitis, hemorragia digestiva alta
secundaria a varices, sindrome hepatorrenal y encefalopatia hepatica) durante el primer afio
de evolucion es del 5% y aumenta con la progresion de la enfermedad, alcanzando valores
del 30% a los 10 afios. El riesgo de desarrollar hepatocarcinoma (CHC) oscila entre 1-4%

pacientes/afio [24].
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Figura 1. Historia natural de la hepatitis C. Cordero-Ruiz P, Carmona-Soria |, Caunedo-Alvarez A,
Herrerias-Gutiérrez J.M, Vilches-Arenas A. Impacto del tratamiento combinado en la historia natural de la

hepatitis C. RAPD ONLINE Vol. 36. N° 2. Marzo — Abril 2013 [24].
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La progresidn de la fibrosis no es lineal a lo largo del tiempo, pudiendo estar acelerado este
proceso por numerosos factores exdgenos [24]. Los principales factores asociados a
progresion a cirrosis en pacientes infectados por el VHC son [20]: consumo de alcohol
superior a 20g/d (consumo de 50 a 125¢g/d aumenta el riesgo de cirrosis 100 veces),
coinfeccién por el VIH, coinfeccion por el VHB, esquistosomiasis (en Egipto), mayor
duracion de la infeccion por el VHC, y mayor nivel de ARN de VHC en plasma o suero.
HLA B54 se correlaciona con aumento de riesgo de progresion a cirrosis mientras que

DRB1*0301 se asocia a menor progresion de la enfermedad hepaética.
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2.2.4. Vias de transmisién

Podemos encontrar RNA de VHC en sangre (suero y plasma), saliva, lagrimas, fluido
seminal, liquido ascitico y liquido cefalorraquideo de las personas infectadas. La sangre
contaminada es infectiva al ser inoculada por via intravenosa (por ejemplo, en una
transfusion). Pero hay muy poca informacion sobre la potencial capacidad infectiva de los
fluidos corporales con RNA de VHC. Incluso no esté claro si otras células diferentes a los
hepatocitos pueden ser infectadas [19]. La principal via de transmision es compartir agujas,
jeringuillas y otros componentes para la inyeccion de drogas. Otras vias, menos frecuentes,
son: contacto sexual con una persona infectada; nacimiento a partir de una madre infectada;

y pinchazo o herida accidentales con material afilado [15].

Las personas con mas riesgo de adquirir infeccién por VHC son: los nacidos entre 1945 y
1965 (en EEUU); personas con historia actual o previa de adiccion a drogas por via
parenteral (aunque haya sido una sola vez o hace muchos afios); aquéllos que recibieron
concentrados de factores de la coagulacion antes de 1987; receptores de transfusion de
sangre o trasplante de 6rganos antes de 1992; pacientes en hemodidlisis; pacientes VIH
positivos; personas con multiples parejas sexuales; hombres que tienen sexo con hombres
con practicas de riesgo (sexo traumatico no protegido, consumo de drogas, juguetes
sexuales, orgias); trabajadores sanitarios con exposicién accidental; hijos de madres
infectadas (la serologia no debe practicarse antes del mes 18 tras el nacimiento); y aquéllos

con sintomas o signos de enfermedad hepética (como elevacion de las transaminasas) [15].
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2.3. Coinfeccion VHB/VIH

2.3.1. Epidemiologia

Debido a vias de transmision parenteral comunes, VHB y VIH se ven frecuentemente
asociados. En un estudio del afio 2003 con 16 248 pacientes VIH positivos, la incidencia de
infeccion aguda por VHB fue de 12,2 casos por 1000 personas-afio, siendo menor en
aquellos que tomaban tratamiento antirretroviral (TARV) con o sin lamivudina o en los que
habian recibido al menos 1 dosis de vacuna frente a VHB [8]. Estimaciones actuales hablan
de que un 65% de pacientes infectados por el VIH en EEUU son positivos para algun
marcador de infeccion pasada por VHB vy, entre un 6 y un 14%, tienen positividad para el
antigeno de superficie de VHB (HBsAQ). En areas de alta endemicidad para VHB, alrededor
del 20% de personas VIH positivas estan coinfectadas por éste [8]. Un meta-andlisis de 22
estudios con 17 664 pacientes publicado en 2011 [25] muestra que la prevalencia de VHC en
Europa es superior a la del VHB en pacientes VIH positivos (OR= 4,08; [IC 95% 2,24-7,44,
P<0,00001]), lo que no ocurre en Africa ni Asia. Una publicacion reciente con datos
epidemiolégicos de San Francisco [26] recoge casi 32 000 casos de infeccion por VHB
desde 1984, de los cuales el 6,3% esta coinfectado por el VIH; para mas del 90% de los
casos de coinfeccion VHB/VIH el mecanismo de transmision fue el de las relaciones
sexuales de hombres con otros hombres (HSH). En Espafia, entre el 3% y el 5% de los
pacientes infectados por el VIH presentan infeccion activa por el VHB (HBsAg positivo). Se
demuestra infeccion previa por el VHB (anti-HBc positivo) hasta en el 76% de los pacientes
ADVP, tasa 5 veces mayor que en el grupo de transmision sexual, aunque en los ultimos
afios se ha observado una tendencia decreciente debido a los cambios en la epidemiologia

del VIH y a la vacunacion de las poblaciones de riesgo.
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Asi, en los datos de la Cohorte RIS (Red de Investigacion en SIDA), que abarca 2,954
pacientes que comenzaron seguimiento de la infeccion por VIH desde 2004 a 2007 en 19
hospitales esparioles se ha observado que el 5,3% presentan HBsAg positivo, el 2% tienen el
HBeAg positivo, y el 34,5% tienen Anti-HBc positivo, porcentaje bastante menor que el
previo de 80%. El genotipo mas frecuente es el A como corresponde a nuestra area

geografica [14].

Figura 1. Epidemiologia de la coinfeccion VHB/VIH. Prevalencia HBsAg en pacientes VIH positivos [27].
Adaptado de: Resino, Salvador. Coinfeccion VIH/VHB. Web en linea. Unidad de Infeccién Viral e Inmunidad

del Centro Nacional de Microbiologia (Instituto de Salud Carlos 111, Majadahoda, Madrid).
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2.3.2. Historia natural

Los pacientes con VIH y/o SIDA tienen mas probabilidad de desarrollar infeccion crénica
por VHB, mayores tasas de replicacion viral (ADN de VHB) y més probabilidad de ser
positivos para antigeno e. También tienen con mas frecuencia cirrosis en la biopsia hepética,
a pesar de que sus niveles de transaminasas sericas son mas bajos que en los monoinfectados
por VHB, lo que conduce a mayor mortalidad de causa hepéatica en los pacientes
coinfectados [8] y aumento del riesgo de desarrollar hepatocarcinoma [23]. La presencia de
HBsAg en los pacientes infectados por el VIH triplica el riesgo de mortalidad por causa
hepatica (sin repercusion sobre el desarrollo de SIDA o sobre la mortalidad por esta causa)
[14]. En este grupo la mortalidad de causa hepatica es mayor con nadir de CD4 més bajos.
La disminucion de los CD4 en pacientes VIH puede llevar a la reactivacion de la
enfermedad (hepatitis B) en los pacientes portadores sanos, y a la hepatisis colestésica
fibrosante y rapidamente progresiva en otros. Positividad aislada para anticuerpos contra el
nacleo, core (HBCAC), se encuentra en el 20% de pacientes VIH, pero las tasas de infeccion
oculta en este grupo varian ampliamente del 5 al 90% [8]. Finalmente, la hepatopatia
originada por el VHB puede estar implicada en una mayor toxicidad de los antirretrovirales

en estos pacientes [14].
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2.4. Coinfeccion VHC/VIH

2.4.1. Epidemiologia

Desde la introduccion de la terapia antirretroviral de gran actividad (TARGA) la enfermedad
hepatica asociada al VHC ha aparecido como una causa principal de mortalidad en pacientes
infectados por VIH [20]. En el estudio D:A:D, con 23 441 pacientes VIH seguidos de 1999 a
2004, 1246 fallecieron [28]. Las principales causas de mortalidad fueron SIDA (31,1%) y
fallo hepatico (14,5%). De los que fallecieron por causa hepatica, 54.6% tenian viremia de
VHC indetectable y la mitad de las muertes de causa hepética ocurrieron en personas con

recuentos de linfocitos CD4 superiores a 200 células por ml.

Debido a vias comunes de transmision, el VHC se encuentra en pacientes infectados por
VIH con mucha mas frecuencia que en la poblacién general. En EEUU y Europa del 15 al
30% de la poblacion VIH positiva esta coinfectada con VHC. No obstante, la prevalencia de
coinfeccion VIH/VHC varia ampliamente segin el mecanismo de transmision, con tasas del
50 al 95% entre adictos a drogas por via parenteral (ADVP) e inferiores al 10% entre

varones homosexuales [29].

Figura 1. Prevalencia de coinfeccion VIH/VHC en grupos de riesgo. La infeccion por el VHC en ADVP

VIH positivos se sitla en torno al 80%.

B HCV coinfected m®HIV only

29. Sulkowski, Ann
MSM Intern Med 2003.
34. Rockstroh, JID
2005.

Heterosexual 38. Danta, J AIDS 200.

39. Fierer, J Infect Dis

2008.
IDUs

0% 20% 40% 60% 80% 100%

-38 -



De manera global existe menor incidencia de infeccion por VHC tanto en la poblacion
general [9,11,12] como en los pacientes infectados por el VIH, debido principalmente a la
reduccion de incidencia en adictos a drogas por via parenteral [30, 31]. El cribado
sistematico en los bancos de sangre y los programas de educacion sanitaria y de
dispensacion de metadona han contribuido a reducir la aparicién de nuevos casos por
exposicion a sangre contaminada [14]. Afadido a este hecho, el tratamiento anti VHC en los
ultimos afios con interferon pegilado mas ribavirina y los nuevos inhibidores de la proteasa,
boceprevir y telaprevir, ha visto incrementada su utilizacion en los pacientes coinfectados

VIH/VHC, lo que podria llevar a la erradicacion del VHC en los transmisores [32, 33].

En Europa, la prevalencia global de coinfeccion por el VHC en pacientes VIH positivos se
sitlia en torno al 33%.

Figura 2. Prevalencia de hepatitis C en la poblacion VIH positiva europea (1960/5957 pacientes = 33%) [34].
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La infeccidn por VIH puede potenciar la transmision del VHC. Los datos mas concluyentes
derivan de estudios que comparan la tasa de transmision perinatal de VHC en nifios nacidos
de madres coinfectadas VIH/VHC, con aquéllos nacidos de madres infectadas solo por el
VHC. El riesgo de transmision vertical del VHC en las mujeres coinfectadas por el VIH es
entre 2 y 5 veces mayor que en las madres monoinfectadas por VHC y se sitla entre el 5 y el
25% [14]. No se sabe con precision si la razén para la mayor tasa de transmision perinatal (y
sexual) es la asociacion del VIH con mayores niveles de ARN de VHC. Hay algunos
estudios que tratan de aclarar si las personas coinfectadas tienen mayor probabilidad de
transmitir VHC por relaciones sexuales, aunque dichos pacientes suelen transmitir el VIH a
sus parejas con mucha mas frecuencia que el VHC [20]. En un estudio realizado en
pacientes heterosexuales, se detectd infeccion por VIH en el 13% de 162 mujeres, que eran
parejas sexuales de varones coinfectados (hemofilicos); sin embargo sélo se identifico
infeccion por VHC en el 3% de ellas [35]. También se han identificado casos de transmision
del VHC en homosexuales VIH positivos, con numerosos brotes epidémicos recientes.
Browne et al documentaron en 2003 un aumento de la incidencia de casos de hepatitis C en
HSH VIH positivos desde 1997, aumentando de 0 hasta casi 7 casos por 1000 pacientes-afio

en St Stephens Centre, Londres (figura 3) [36].

Figura 3. Aumento de los casos de infeccién aguda por VHC en HSH VIH positivos. Browne RE, et al. 2nd

IAS 2003; Abstract 972.
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Figura 4. Brotes epidémicos recientes de hepatitis C en varones homosexuales VIH positivos.

1. Giraudon | et al. STI 2007;84:111-116. 2. Ghosn et al. STI 2006; 82: 458-460. 3. Gambotti et al. Euro
Surveill 2005; 10: 115-117. 4. Gotz et al. AIDS 2005; 19: 969-974. 5. Vogel M et al. J Viral Hepat 2005; 12:

207-211. 6. Matthews GV AIDS 2007;21:2112-2113. 7. Luetkemeyer A et al. JAIDS 2006;41:31-36.

En un brote reciente, 60 varones homosexuales VIH positivos que adquirieron VHC tenian
mas practicas sexuales de alto riesgo y mayor probabilidad de compartir drogas via nasal o
anal en el afio previo, en comparacion con 130 controles que no adquirieron la infeccion por
VHC [37-39]. Brotes similares se han documentado en otros paises europeos, Australia y
EEUU. Los detalles varian entre los diferentes estudios pero en la mayoria de los casos hay
asociacion con sexo anal no protegido, introduccién anal de juguetes sexuales o pufio, sexo
en grupo, multiples parejas sexuales, utilizacion de drogas via nasal y presencia de otras

enfermedades de transmisién sexual.
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En la mayoria de los casos no existe consumo de drogas por via intravenosa. Daniel Fierer,
en la 18 Conferencia sobre Retrovirus e Infecciones Oportunistas (CROI) en 2011, presento
datos sobre un estudio filogenético de 102 casos de infeccion aguda por VHC en varones
homosexuales VIH positivos en los EEUU [40]. De los 102 casos 77 pertenecian a la
cohorte de Nueva York. El 90% correspondian a genotipos 1a y el 10% a genotipos 1b, por
lo que a diferencia de los casos acaecidos en Europa no se encontraron genotipos 4. Un 20%
de los pacientes habia utilizado drogas por via intravenosa. Las diferentes cepas de VHC
podian clasificarse en 9 grupos o clusters, cada una de ellas incluyendo a 3-10 pacientes. Se
observo alto solapamiento de secuencias en los estudios de epidemiologia molecular entre
los pacientes de la misma ciudad, pero dicho solapamiento fue menor al comparar EEUU
con Europa o Australia, o incluso la costa Este con la Oeste de EEUU. Dichos resultados
contrastan con los datos aportados en 2009 por Thijs van de Laar y colaboradores [41], que
encuentran 11 clusters a los cuales pertenecen méas del 80% de cepas de VHC europeas y
més del 40% de las cepas australianas en varones gays Yy bisexuales, muchos de ellos de

diferentes paises pertenecientes al mismo cluster.

Las razones por las cuales existe un aumento de la transmision sexual del VHC en pacientes
infectados por el VIH no son claras y parecen complejas. Estudios epidemiol6gicos han
identificado el propio VIH como factor independiente de transmision de VHC desde el
inicio de la epidemia [42]. Los pacientes infectados por el VIH tienen menor probabilidad de
aclaramiento espontaneo y niveles de ARN en sangre mas elevados, lo que les hace mas
infectivos que los monoinfectados por VHC [43]. Un estudio encontré que los hombres
coinfectados tienen mas probabilidad de tener ARN de VHC en semen que los
monoinfectados [44]. Los pacientes VVIH positivos tienen alteraciones de las barreras de la
mucosa gastrointestinal e inflamacion crénica con mayor probabilidad, lo que puede llevar a

un aumento de la transmision del VHC.
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Ademas numerosos estudios sobre la transmision sexual del VHC han hallado asociacion
con otras ETS [45]. En 2012 Andrea Marongiu y colaboradores encontraron una
probabilidad cuatro veces mayor de infeccion por VIH en los ADVP HSH en comparacion
con los ADVP heterosexuales, y una probabilidad de infeccién por el VHC un tercio
superior en aquéllos, lo que apoya la transmision sexual del VHC [46]. También existe
asociacion entre la incidencia de VHC vy el nivel de inmunodepresion, de manera que en
HSH VIH positivos con recuento de CD4 por debajo de 500 células/mm3, cada aumento de

100 CD4/mma3 se asocia a una disminucion de la incidencia de hepatitis C del 7% [47].

En Espafa la cohorte de pacientes VIH prospectiva y multicéntrica CoRIS (cohorte de la
Red Espafiola de Investigacién en SIDA) con 7976 pacientes incluidos de 2004 a 2011,
muestra disminucion de la prevalencia de coinfeccion en todas las categorias de transmision.
Entre el 2004 y el 2011 la prevalencia de coinfeccion VIH/VHC disminuyo del 25,3 al 8,2%

[48].

Esta tendencia coincide con la observada en otra publicacion espafiola en la que se observé

una disminucion del 73,8% en 1997 al 19,8% en 2006 [30], figura 5.
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Figura 5. Descenso paralelo de la prevalencia de ADVP y de la coinfecciéon VIH/VHC en Espafia de 1997
a 2006. Adaptado de Pérez-Cachafeiro S. Clin Infect Dis 2009 [30]. Linea solida: prevalencia seriada global de

coinfeccién VIH/VHC. Linea de puntos: prevalencia seriada de ADVP.
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Entre 2004 y 2011 la proporcion de pacientes ADVP entre los nuevos diagndsticos de VIH
descendio del 19,2% al 5,6% mientras que el grupo homosexual/bisexual aument6 del 40,6
al 68,6%. La disminucion de frecuencia de coinfeccion disminuy6 en todos los grupos de
riesgo en dicho periodo: en ADVP descendi6 del 92,4% al 81,4% (P=0.001); en
homo/bisexuales, del 4,7% al 2,6% (P=0,022); en hombres heterosexuales, del 13,0% al

8,9% (P=0,041); y en mujeres heterosexuales, del 14,5% al 4,0% (P<0,001) [48].
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2.4.2. Historia natural

Desde la introduccion de la terapia antirretroviral de gran actividad (TARGA) se ha
producido un dramético aumento de la mortalidad relacionada con enfermdad hepética
avanzada en los pacientes coinfectados VIH/VHC, constituyéndose como una de las
principales causas de muerte en este grupo [49-51]. En un estudio de la CoRIS publicado en
2012 con 5914 pacientes VIH positivos reclutados de 1997 a 2008 se observaron los
siguientes datos [51]: coinfeccion con VHC en el 37,3%; 231 muertes, de las cuales un
10,4% estaban relacionadas con enfermedad hepatica. La tasa de mortalidad estandarizada
(TME) para todas las causas de mortalidad resultd de 5,6 de manera global, 2,4 en pacientes
VHC negativos y 11,5 para pacientes VHC positivos. La TME para mortalidad de causa
hepética fue de 1,8 en VHC negativos y 22,4 en coinfectados. Por tanto, la coinfeccidn con
VHC aumenta la mortalidad por cualquier causa y por causa hepética en los pacientes VIH

positivos.

La infeccion por VIH influye de manera negativa sobre todas las fases de la historia natural
del VHC [19], aumentando la frecuencia de persistencia viral tras la infeccién aguda (de
hecho el 90-95% evolucionan a cronificacion [14]), los niveles de viremia en los pacientes
con infeccion cronica, la tasa de progresion a cirrosis y la proporcion de pacientes que

finalmente desarrollaran enfermedad hepatica terminal.

No parece tan claro que la infeccion por el VHC altere la historia natural de la infeccién por
el VIH [20]. En la cohorte suiza, Greub y colaboradores documentaron que de 3111
pacientes VIH positivos recibiendo TARGA, los sujetos coinfectados con VHC tenian un
incremento modesto del riesgo de progresion a un evento nuevo definitorio de SIDA o

muerte, incluso en el subgrupo que mantenia suprimida en el tiempo la carga viral del VIH.
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También se aprecié que la magnitud del aumento de los CD4 tras el inicio de la TARGA era
significativamente menor que el observado en pacientes VHC negativos, sugiriendo que la
coinfeccion con VHC puede mermar la recuperacion inmunolégica. Sin embargo, en 1742
pacientes de una clinica de Baltimore, las diferencias en progresion a SIDA o muerte se
debian principalmente a una menor exposicion a TARV de los pacientes coinfectados
ADVP. De la misma manera, Chung y colaboradores fracasaron en su intento de demostrar
diferencias en la recuperacion inmunolégica de los pacientes coinfectados en un ensayo

clinico controlado.
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2.5. Triple infeccion VIH/VHB/VHC

En un estudio retrospectivo llevado a cabo en la ciudad de Nueva York, donde se recogian
datos de 5639 pacientes desde 1999 a 2007 [52], se identifico triple infeccion en 89 de ellos
(1,58%), en comparacion con el 4,47% (252/5639) de coinfeccion VIH/VHB vy el 25,02%
(1411/5639) de coinfeccion VIH/VHC. La triple infeccion se asocidé a género masculino
(OR 2,156), ADVP (OR 6,345), ADVP vy actividad heterosexual (OR 9,731) y ADVP que
eran a su vez HSH (OR 9,228). La prevalencia de triple infeccion es mayor en areas de alta
endemicidad para infeccion por VHB, como en Nigeria, con cifras que superan el 7% de
triple infeccion entre los infectados por VIH [53]. En el estudio llevado a cabo en el norte y
centro de Nigeria se observd un menor recuento de CD4 en los pacientes con triple infeccion
(media 107 células/microlitro) en comparacién con los participantes coinfectados VIH/VHB
(media 377 células/microlitro), con los coinfectados VIH/VHC (media 373 células/mm3) y
con los monoinfectados VIH (media 478 células/microlitro). En Espafia, areas poblacionales
como Madrid muestran prevalencias de triple infeccion en torno al 4,5% [54]. Entre las
hepatitis multiples en pacientes infectados por el VIH en nuestro medio la coinfeccién por
VHB y VHC sin infeccién por VHD es la segunda en frecuencia. Suele predominar la
replicacion del VHB sobre el VHC. La supresion o erradicacion del virus de hepatitis
dominante en los casos de infeccion mixta puede dar lugar, aunque no necesariamente, a
reactivacion del virus suprimido [14]. La coinfeccién por VHB y VHC en pacientes
infectados por el VIH no parece tener influencia sobre la respuesta de CD4 y carga viral de

VIH en pacientes que reciben tratamiento antirretroviral [55].
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JUSTIFICACION DEL PRESENTE TRABAJO

La coinfeccion por los virus de la hepatitis (VHB y VHC) en personas infectadas por el VIH
tiene una gran relevancia tanto epidemioldgica como clinica. Desde el punto de vista
epidemiolégico, VHB, VHC y VIH comparten vias de transmision lo que condiciona que un
alto porcentaje de los pacientes infectados por VIH lo estén también por VHB y VHC.
Desde el punto de vista clinico, la infeccion por VIH acelera la progresion de la enfermedad
por VHB y VHC, acortando el tiempo hasta los estadios terminales, al punto de haberse
convertido en la causa Unica mas frecuente de muerte en los pacientes infectados por VIH
que reciben tratamiento antirretroviral supresivo. Como consecuencia, el tratamiento de la
coinfeccion por VHB y VHC se ha convertido en una prioridad asistencial, con importantes

repercusiones tanto clinicas como econémicas.

En los ultimos afios se han producido cambios significativos en los aspectos

epidemioldgicos y clinicos de la coinfeccién por VHB/VIH y VHC/VIH.

La coinfeccion VIH/VHC se ha asociado clasicamente al uso de drogas por via parenteral
(UDVP). El hecho de que el UDVP haya disminuido como practica de riesgo para la
transmision del VIH ha determinado que la prevalencia global de la coinfeccion VHC/VIH
haya disminuido de modo muy importante en Espafa. Por otro lado, en sentido contrario,
desde el afio 2000 se ha producido un aumento en el nimero de casos de infeccion aguda por
VHC en varones homosexuales infectados por el VIH, descritos con frecuencia en forma de
brotes. No estd determinado si estos picos de infeccion aguda por VHC reflejan
microepidemias en subgrupos concretos, sin repercusion global, o bien corresponden a la
punta del iceberg de un verdadero aumento de la transmision del VHC en HSH VIH

positivos, que estaria condicionando un aumento global de la prevalencia en este grupo.
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En cuanto a las repercusiones clinicas, la mortalidad por hepatopatia cronica se puede haber
visto modificada no solo por la disminucién de la prevalencia sino, sobre todo, por el
impacto del tratamiento antirretroviral y la extension del tratamiento para el VHC, cuyo uso
ha aumentado en los pacientes coinfectados por VIH. Es preciso, por tanto, establecer la
importancia que por su frecuencia y repercusiones la coinfeccion por VHC tiene en el

cuidado global de los pacientes infectados por VIH.

La coinfeccion VIH/VVHB ha tenido una prevalencia menor, probablemente en relacion con
su menor tendencia a la cronificacion y a la adopcion de programas de vacunacion universal
frente al VHB en muchos paises, incluida Espafia. Ademas, los pacientes infectados por el
VIH tienen como tratamiento en la mayoria de los casos inhibidores de la transcriptasa
inversa analogos de nucléosidos/nucleétidos (ITIAN), incluyendo lamivudina y tenofovir,
que son activos frente a VHB y que podrian inhibir la replicacién del VHB en caso de
infeccion aguda. Sin embargo, la prevalencia de coinfeccion por VHB en pacientes con
infeccion por VIH parece estable, aunque no hay estudios que hayan evaluado la evolucion

en el tiempo de la coinfeccion y el impacto de los factores mencionados.

Estos motivos nos llevan a plantearnos el presente trabajo con la siguiente hipétesis y

objetivos.

HIPOTESIS

La prevalencia y las repercusiones clinicas de la coinfeccion por VHB y VHC en pacientes
con infeccion por VIH se ha visto modificada en la ultima década. Se espera que la
prevalencia global haya disminuido y que la repercusion clinica (progresion de enfermedad

hepatica y mortalidad) sea menor en este periodo.
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OBJETIVOS

Objetivo Principal

Determinar la prevalencia seriada de la coinfeccion VIH/VHC y VIH/VHB en el periodo
2004-2013 entre los pacientes atendidos en un hospital terciario de Madrid, globalmente y

segun la préactica de riesgo para la adquisicién de la infeccion por VIH,

Objetivos Secundarios

1. Analizar los factores de riesgo para la coinfeccion VHC/VIH y VHB/VIH globalmente y

segun la préactica de riesgo para la adquisicién de la infeccion por VIH.

2. Evaluar, en particular, el potencial impacto del tratamiento frente al VHC en la evolucion

de su prevalencia.

3. Analizar la evolucién de la mortalidad y otras repercusiones clinicas significativas en los

pacientes coinfectados por VHC/VIH y VHB/VIH en este periodo.
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4.1. Disefno del estudio

4.1.1. Tipo de estudio.

Estudio observacional de prevalencia puntual. Estudio de cohorte prospectivo.
4.1.2. Periodo de estudio.

El periodo de estudio abarca del 1 de enero de 2004 al 31 de diciembre de 2013.
4.1.3. Contexto: Hospital Universitario Ramon y Cajal.

El Hospital Universitario Ramén y Cajal es un centro hospitalario puablico de tercer nivel
con 1100 camas, dependiente de la Comunidad de Madrid, situado en la zona norte de
Madrid. La consulta monografica de VIH del Servicio de Enfermedades Infecciosas cuenta
con aproximadamente 2200 pacientes en seguimiento, de los cuales méas del 80% estan

recibiendo TARV.

4.2. Poblacién de estudio y recogida de datos

Para dar respuesta a cada uno de los objetivos propuestos se utilizaron poblaciones de

estudio diferentes que se describen a continuacion.
4.2.1. Prevalencia de la coinfeccion.

El anélisis de la prevalencia de coinfeccidn se llevo a cabo en la poblacién del area IV de la
Comunidad de Madrid. Para ello, se utilizaron los datos de estudios serolégicos de VHC y
VHB en el total de muestras de pacientes infectados y no infectados por VIH incluidos en la

base del Servicio de Microbiologia del Hospital Ramoén y Cajal de Madrid del 2004 al 2013.
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En esta base se recogen todos los estudios serolégicos solicitados y sus resultados del area
IV de la Comunidad de Madrid, no sélo las procedentes del Hospital sino también aquéllas

procedentes de los centros de Atencion Primaria y Centros de Especialidad del &rea.

Se calculo la prevalencia seriada de coinfeccion de VHC y VHB en el conjunto de muestras:

- 216.692 muestras de anticuerpos contra en el VHC (Ac. VHC) (205.134 muestras
de individuos VIH negativos y 11.558 muestras de pacientes VIH positivos,

correspondientes a diferentes pacientes por afio) procesadas del 2004 al 2013.

- 204.497 muestras de antigeno Australia (HBAgS) (193.646 muestras de individuos
VIH negativos y 10.851 muestras de pacientes VIH positivos, correspondientes a

diferentes pacientes por cada afio) procesadas del 2004 al 2013.

Para evitar repeticiones, la base de datos fue depurada y se eliminaron nombres repetidos.

4.2.2. Andlisis de los factores de riesgo de coinfeccion.

Para este objetivo, se utilizaron los datos recogidos prospectivamente de los 676 pacientes
VIH positivos en seguimiento en la Consulta de Infeccion por VIH del Servicio de
Enfermedades Infecciosas del Hospital Universitario Ramon y Cajal de Madrid incluidos en
la Cohorte de Adultos Seropositivos de la Red de Investigacion en SIDA (CoRIS) de 2004 a
2013.

La CoRIS es una actividad conjunta de la RIS, que incorpora a cientificos de investigacion
béasica, inmunologos, virdlogos, médicos clinicos, epidemiologos y estadisticos.

Se trata de una cohorte abierta, prospectiva y multicéntrica de pacientes VIH-positivo que
esta vinculada a un biobanco (Biobanco de la Red de Investigacion en SIDA, BBRIS). En

ella participan 32 hospitales espafioles.
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Los criterios de inclusion de pacientes en CoRIS son:
- edad mayor de 13 afios
- no haber recibido previamente tratamiento antirretroviral
- inicio de los cuidados médicos al entrar en contacto con los hospitales

participantes

4.2.3. Evaluacion del potencial impacto del tratamiento frente al VHC en la evolucion

de su prevalencia en pacientes infectados por el VIH.

Se emplearon dos fuentes adicionales de datos para los objetivos secundarios:

A. Tratamientos frente al VHC que tiene recogidos el Servicio de Farmacia del
Hospital Ramén y Cajal, por afio, del 2004 al 2013, en total 472 tratamientos.
Dado que todas las opciones de tratamiento disponibles son de dispensacion
hospitalaria queda asegurada una captura de datos del 100%. También se
incluyeron los tratamientos suministrados en ensayos clinicos (N=16) en los que
participaban algunos de nuestros pacientes, especialmente en 2012 y 2013, con
farmacos nuevos de actividad antiviral directa y de mayor eficacia (y mejor
tolerabilidad): sofosbuvir, daclatasvir e interferon lambda. Y finalmente
afladimos 10 pacientes trasplantados hepéticos y coinfectatos VIH/VHC que
recibieron sofosbuvir + ribavirina en uso compasivo por recidiva del VHC tras el
trasplante. Por tanto el nimero final de tratamientos en los 10 afios de estudio

asciende a 498.
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B. Los datos de carga viral (ARN) de VHC aportados por el Servicio de
Microbiologia del Hospital Ramdn y Cajal referente a pacientes coinfectados. Se
calculé la media de ARN de VHC por afio de un total de 5130 muestras
(seleccionando la muestra de mayor carga viral por cada paciente y afo)
solicitadas de 2004 a 2013 en el Hospital Ramon y Cajal de un total de casi 900

pacientes coinfectados VIH/VHC en seguimiento en las consultas de VIH/SIDA.

4.2.4. Impacto clinico de la coinfeccion por VHC y VHB: morbimortalidad por
hepatopatia crénica terminal.

Para dar respuesta a este objetivo, se consideraron todos los pacientes en seguimiento activo
en la Consulta de Infeccion por VIH.

Para estimar la frecuencia de descompensacion hepatica durante el periodo de estudio, como
fuentes de verificacion se dispuso de los diagnésticos de alta de todos los pacientes
infectados por VIH en cualquier Servicio del Hospital Ramén y Cajal proporcionado por el
Servicio de Archivos Clinicos en los que figurara uno 0 mas de los siguientes diagndsticos:
ascitis, descompensacion hidropica, encefalopatia hepatica, hemorragia digestiva alta,
hepatocarcinoma o carcinoma hepatocelular.

Para estimar la mortalidad global y de causa hepética se recurrié al registro de exitus de la
Consulta de Infeccion por VIH, asi como al registro del Servicio de Archivos Clinicos del
Hospital Ramén y Cajal. Se dispuso ademas del listado nominal de personas fallecidas
atendidas en el Hospital Ramon y Cajal con el registro del Servicio de Epidemiologia de la
Consejeria de Sanidad de la Comunidad Autonoma de Madrid. Para confirmar la causa de
muerte, se reviso la historia clinica de los pacientes de este listado que no figuraban en los

propios del Servicio.
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4.3. Definiciéon de variables

Para los propositos del presente estudio se consideraron las siguientes variables:

- Sexo: se defini6 como una variable dicotomica mujer u hombre.

- Pais de origen: se defini6 como una variable dicotomica Espafia u otro pais

distinto de Espafia.

- Nivel de estudios: se defini6 como una variable ordinal con 3 niveles de

agrupacion (ninguno o primario, secundario y universitario).

- Categoria de transmision del VIH: se definié como una variable cualitativa con
4 caracteres diferentes [desconocido/otro, UDVP (usuarios de drogas por via

parenteral), HSH (homosexuales) y HTX (heterosexuales)].

- Década de nacimiento: se defini6 como una variable ordinal (<1960, 1961-

1970, 1971-1980, >1981).

- Afo de entrada en la cohorte: se defini6 como una variable ordinal. Los
pacientes se clasificaron en grupos bianuales de 2004 a 2013: 2004-05, 2006-07,

2008-09, 2010-11 y 2012-13.

- Edad a la entrada en la cohorte: se defini6 como una variable ordinal. Los
pacientes fueron agrupados por edad basal, a la entrada en CoRIS, en 4 categorias

(<30 afios, 31-40, 41-50, >50).

- Nivel basal de linfocitos T CD4+: se definidé como variable cuantitativa pero

ordinal al ser agrupados en 3 categorias (<200 células/pL, 200-350, >350).
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- Carga viral basal del VIH: al igual que los linfocitos TCD4+ se definié carga

viral del VIH como variable ordinal con 3 categorias (<4 log, 4-5, >5).

- Serologia de VHC: se definié como una variable dicotomica positiva o negativa.
Se consideraba positiva cuando existia documentacion de la existencia de

anticuerpos, independientemente de la deteccion de carga viral plasmatica.

- Serologia de VHB: se definié como una variable dicotomica positiva o negativa.
Se consideraba positiva cuando existia documentacion de la existencia de
antigeno de superficie (VHBA(QS), independientemente de la deteccion de carga

viral plasmética.

El estatus seroldgico de VHC y el estatus seroldgico de VHB se consideraron las variables

de resultado en los andlisis de asociacion.

4.4. Analisis estadistico

El analisis descriptivo de las caracteristicas basales se llevd a cabo utilizando distribuciones
de frecuencias. Calculamos la prevalencia de VHC vy la prevalencia de VHB para cada afio
de la cohorte con el fin de determinar la prevalencia seriada de coinfeccion VIH/VHC y
VIH/VHB durante el periodo de estudio. Los factores de riesgo asociados a la prevalencia de
VHC o VHB se evaluaron mediante la utilizacién de anéalisis de regresion logistica
univariantes y multivariantes predictivos ajustados. Se calcularon las razones de
proporciones u odds ratio (OR) crudos y ajustados con sus intervalos de confianza del 95%

(1C 95%) para expresar la magnitud de la asociacion.

-60 -



La carga viral comunitaria o poblacional del VHC se determin6 sumado las cargas virales de
ARN de VHC todos los pacientes de un afo concreto y dividiendo dicha suma entre el
numero total de muestras de ese afio. Si un paciente presentaba méas de una carga viral por
afio se elegia la més alta (carga viral méxima por paciente y afio), de acuerdo con lo

publicado por Montaner et al en 2010 [56].

Los anélisis estadisticos se llevaron a cabo utilizando el programa Stata v. 12.0 (StataCorp

LP College Station, Texas, USA).

4.5. Consideraciones Eticas

La base de datos de la Consulta de Infeccion por VIH del Hospital Ramén y Cajal, asi como
la base de datos de CoRIS, son bases de datos anonimizadas y aprobadas por el Comité
Etico de Investigacion Clinica (CEIC) del Hospital Ramon y Cajal. Todos los pacientes
incluidos en una de las dos bases, o en las dos, han firmado un documento de

consentimiento informado para este objetivo.

Tras consulta realizada, el estudio no ha precisado la aprobacion especifica del CEIC del
Hospital Ramon y Cajal dado su caracter observacional y no implicar en el analisis

medicamentos concretos.
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5.1. Prevalencia de la coinfeccion en la poblacidon de referencia.

5.1.1. Prevalencia seriada global de coinfeccion VIH/VHC.

Se calcul6 la prevalencia seriada de infeccion por VHC en 216.692 muestras (205.134
muestras de individuos VIH negativos y 11.558 muestras de pacientes VIH positivos)
procesadas del 2004 al 2013 en el Servicio de Microbiologia del Hospital Ramon y Cajal
para la deteccion de anticuerpos contra en el VHC (Ac. VHC). La prevalencia global de
infeccion por VHC en la poblacion del area sanitaria IV de la CAM (cuyo hospital de
referencia es el Hospital Ramon y Cajal) disminuyé de forma significativa del 7,21%
(1IC95% 6,95-7,38) en 2004-05 al 3,57% (1C95% 3,40-3,78) en 2012-13 (P<0,0001). Se
produjo un aumento del nimero de solicitudes de serologias de VHC de 18.306 en 2004 a
22.047 en 2013, con descenso del nimero de pacientes diagnosticados de 1.377 en 2004 a
775 en 2013. En la poblacion VIH negativa la prevalencia de VHC disminuy6 de forma
constante en el periodo de estudio desde el 6,90% (1C95% 6,63-7,17) en 2004-05 al 3,47%
(IC95% 3,29-3,64) en 2012-13 (P<0,0001). La prevalencia de coinfeccion VIH/VHC
también experimentd un descenso significativo del 13,04% (1C95% 11,54-15,65) en 2004-
05 al 5,39% (IC95% 4,51-6,38) en 2012-13 (P<0,0001), siendo la pendiente de este

descenso mayor que la de la poblaciéon global (figura 1)
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Figura 1. Prevalencia de infeccion por VHC global, en personas con y sin infeccion por

VIH en el area sanitaria IV de la CAM.
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5.1.2. Prevalencia seriada global de coinfeccion VIH/VHB.

Se calcul6 la prevalencia seriada de antigeno Australia (HBAQS) en 204.497 muestras
(193.646 muestras de individuos VIH negativos y 10.851 muestras de pacientes VIH
positivos) procesadas del 2004 al 2013 por el Servicio de Microbiologia del Hospital Ramén
y Cajal. La prevalencia global de infeccién cronica por VHB disminuyé de forma
significativa del 2,45% (1C95% 2,28-2,61) en 2004-05 al 1,19% (1C95% 1,09-1,29) en
2012-13. El nimero de muestras de HBAQS solicitadas aument6 de 18.000 en 2004 a 21.000
en 2013, y el nimero de diagndsticos disminuy6 de 526 en 2004 a 246 en 2013. En la
poblacién VIH negativa la prevalencia de VHB disminuyd de forma significativa del 2,32%
(1IC95% 2,15-2,41) en 2004-05 al 1,17% (IC95% 1,07-1,28) en 2012-13 (P<0,0001). La
prevalencia de coinfeccion VIH/VHB en la poblacion de referencia también experiment6 un

descenso significativo del 4,99% (1C95% 4,03-6,11) en 2004-05 al 1,61% (1C95% 1,11-
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2,26) en 2012-13 (P<0,0001). Ver figura 2 (prevalencia de VHB en la poblacion de

referencia global, en VIH negativos y en VIH positivos).

Figura 2. Prevalencia de infeccion por VHB global, en personas con y sin infeccién por

VIH en el area sanitaria IV de la CAM.
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5.2. Prevalencia y factores de riesgo de coinfeccion en los pacientes

atendidos en la consulta de infeccion por VIH

5.2.1. Caracteristicas generales de la poblacion de estudio.

De un total de 676 pacientes VIH positivos en seguimiento en la consulta monogréafica de
VIH del Hospital Ramon y Cajal e incluidos en CoRIS del 2004 al 2013, 676 (100%)
presentaban datos de estatus serologico del VHC y 676 (100%) del VHB a su entrada en la

cohorte (£ 1 afio).

La edad media de entrada en la cohorte fue de 37 = 7 afios. La mediana del recuento de
linfocitos T CD4+ resulto ser de 337 células/pL (rango intercuartil 176-517). La mediana de
carga viral de VIH fue de 4,6 log (rango intercuartil 4-5,16 log). Los pacientes con infeccién
por VHC tenian una edad mayor y un recuento de CD4 basal significativamente menor que
los no coinfectados, pero estas diferencias no se observaron en los coinfectados por VHB

(tablas lay 1b).

La mayoria de los participantes fueron varones 550 (81,4%), de los cuales 331 (60%) habian
adquirido la infeccion por VIH a través de relaciones sexuales con otros hombres sin
proteccion, 110 por relaciones heterosexuales sin proteccion (20%), 78 (14,5%) por
consumo pasado o activo de drogas por via parenteral compartiendo jeringuillas y 31 (5,5%)
pertenecian a categoria de riesgo distinta/desconocida. En el grupo de 126 (18,6%) mujeres,
103 (82%) habian mantenido relaciones heterosexuales sin proteccién, 20 (16%) habian
tenido o tenian consumo de drogas por via parenteral y 3 (2%) pertenecian al grupo de
riesgo no definido. En cuanto al pais de origen, mas de dos terceras partes (68,6%)
procedian de Espafia. Mas de la mitad de los pacientes tenian al menos estudios secundarios

(51%) y casi un tercio estudios universitarios completos (30,1%).
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Un tercio de los incluidos nacié en la década de los afios 60 (33%) y otro tercio (37%) en la

de los 70. Un 14% naci6 antes de 1960 y un 16% después de 1980 (tablas 2a 'y 2b).

Tabla 1a. Diferencias en las variables cuantitativas segun estatus serolégico de VHC (ac. AntiVHC).

Ac. VHC Edad basal CD4 basal CV VIH basal (log)
Negativo 35 (29-42) 354 (190-527) 4,65 (4-5,16)
Positivo 42 (38-47) 273 (90-483) 4,4 (3,7-5,1)
Total 37 (30-43) 337 (177-519) 4,6 (4-5,16)

Las diferencias observadas entre pacientes VIH positivos con o sin infeccion por VHC son

estadisticamente significativas para edad y CD4 (P<0,0001).

Tabla 1b. Diferencias en las variables cuantitativas segun estatus serolégico de VHB (AgS).

AgSVHB Edad basal CD4 basal CV VIH basal (log)
Negativo 37 (30-43) 338 (178-519) 4,6 (4-5,3)
Positivo 36,5 (28-45) 317 (114-522) 5 (4,5-5,3)

Total 37 (30-43) 337 (177-519) 4,6 (4-5,16)

En el caso de la coinfeccion por VHB las diferencias observadas respecto a los pacientes

VIH con antigeno Australia negativo no son estadisticamente significativas (todas las

P>0.05).



Tabla 2a. Caracteristicas generales de la poblacion de estudio por estatus seroldgico de VHC (n=676).

VHC + VHC -
(N=122) (N=554)

Sexo

Varén 95 (17,2) 455 (82,8)

Mujer 27 (21,4) 99 (78,6)
Pais de origen

Espafia 104 (22,4) 360 (77,6)

Otro 18 (8,5) 194 (91,5)
Nivel de estudios

Ninguno/primario 28 (36,4) 49 (63,6)

Secundario 72 (20,1) 274 (79,9)

Universitario 16 (14.8) 192 (85.2)

No consta 6 (13,3) 39 (86,7)
Categoria de transmisién

ADVP 86 (87,7) 12 (12,3)

HSH 13 (3,9) 318 (96,1)

HTX 19 (8,9) 194 (91,1)
Otros 4 (11,7) 30 (88,3)
Década de nacimiento
<1960 26 (27,6) 68 (72,4)
1961-70 74 (32,7) 152 (67,3)
1971-80 20 (8) 229 (92)
>1981 2(1,8) 105 (98,2)
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Edad de entrada en la cohorte

<30 afios 6 (3,3) 176 (96,7)
31-40 afios 40 (15,6) 216 (84,4)
41-50 afios 62 (35) 115 (65)
>50 afios 14 (23) 47 (77)
Afio de inclusion en la cohorte

2004-05 40 (25,3) 118 (74,7)
2006-07 35(23,6) 113 (76,4)
2008-09 15 (8,9) 152 (91,1)
2010-11 17 (15,4) 93 (84,6)
2012-13 15 (16,1) 78 (83,9)
Recuento de linfocitos T CD4+ basal

< 200 células/pL 48 (24,9) 148 (75,1)
200-350 células/pL 27 (17,5) 127 (82,5)
>350 células/pL 47 (14,4) 279 (85,6)
ARN VIH basal

<4log 39 (24,3) 121 (75,7)
4-5 log 49 (18.1) 270 (81.9)
>5 log 34 (17,2) 163 (82,8)

Abreviaturas. ADVP, adictos a drogas por via parenteral; HSH, hombres que tienen sexo

con hombres; HT X, heterosexuales. Basal, fecha de entrada en la cohorte.
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Tabla 2b. Caracteristicas generales de la poblacion de estudio por estatus serolégico de VHB (n=676).

VHB + VHB -
(N=28) (N=648)

Sexo

Varon 25 (4,5) 525 (95,5)

Mujer 3(2,3) 123 (87,7)
Pais de origen

Espafia 14 (3) 450 (97)

Otro 14 (6,6) 198 (93,4)
Nivel de estudios

Ninguno/primario 1(1,3) 76 (98,7)

Secundario 17 (4,9) 329 (95,1)

Universitario 8 (3,8) 200 (96,2)

No consta 2(4,4) 43 (95,6)
Categoria de transmision

ADVP 4 (4,1) 94 (95,9)

HSH 14 (4,2) 317 (95,8)

HTX 9(4,2) 204 (95,8)

Otros 1(2,9) 33(97,1)
Década de nacimiento
<1960 7(7,4) 87 (92,6)
1961-70 8(3,5) 218 (96,5)
1971-80 7(2,9) 242 (97,1)
>1981 6 (5,6) 101 (94,4)
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Edad de entrada en la cohorte

<30 afos 10 (5,5) 172 (94,5)
31-40 afios 7(2,7) 249 (97,3)
41-50 afios 7 (3,9) 170 (96,1)
>50 afios 4 (6,5) 57 (93,5)

Afo de inclusion en la cohorte

2004-05 10 (6,3) 148 (93,7)
2006-07 5(3,3) 143 (96,7)
2008-09 5(2,9) 162 (97.1)
2010-11 4 (3,6) 106 (96,4)
2012-2013 4 (4,3) 89 (95,7)

Recuento de linfocitos T CD4+ basal

< 200 células/pL 11 (5,6) 185 (94,4)
200-350 células/pL 5(3,2) 149 (96,8)
>350 células/pL 12 (3,6) 314 (96,4)

ARN VIH basal
<4 log 3(1,9) 157 (98,2)
4-5 log 13 (4) 306 (96)
>5 log 12 (6) 185 (94)

Abreviaturas. ADVP, adictos a drogas por via parenteral; HSH, hombres que tienen sexo

con hombres; HT X, heterosexuales. Basal, fecha de entrada en la cohorte.
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Los patrones de comportamientos de riesgo para la adquisicion de la infeccion por el VIH
cambiaron de 2004-2005 a 2012-2013, con descenso no significativo de los ADVP, del
22,12% al 10,74% (P=0.61), y descenso no significativo de heterosexuales, del 35,23% al
26,14% (P=0,62). La categoria de riesgo homosexual experimentdé un aumento
estadisticamente significativo del 35,13% en 2004-2005 al 61,63% en 2012-2013 (P=0.012;
test de CHI-cuadrado para tendencia lineal). Las tendencias de las categorias de transmisién

del VIH se representan en la Figura 3.

Figura 3. Categoria de riesgo para la adquisicidn de la infeccion por VIH.
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5.2.2. Prevalencia de coinfecciéon VIH/VHC.

La prevalencia de coinfeccion VIH/VHC en los pacientes seguidos en nuestro hospital e
incluidos en CoRIS en los ultimos 10 afios fue del 18% (122/676) (IC95% 15-21). La
prevalencia de coinfeccion por el VHC en nuestros pacientes VIH positivos en el periodo
2004-2005 se situd en el 25,3% (1C95% 18,5-32,2), descendiendo hasta el 16% (I1C95% 8,5-
34) en el periodo 2012-2013. Esta tendencia (a la disminucion) en la prevalencia de

coinfeccion durante el periodo de estudio result6 estadisticamente significativa (P<0.05).

Por grupos de transmision de VIH se observa, durante el mismo periodo, aumento de la
prevalencia de coinfeccion entre los pacientes ADVP del 85,72% (1C95% 73,52-97,91) en
2004-2005 al 100% en 2012-2013. No se aprecia aumento de la prevalencia de coinfeccion
en el grupo de HSH, con tasas del 5,45% (1C95% -0,74-11,65) en el 2004-05 y del 5,26%
(1C95% -0,71-11,24) en 2012-13. En cuanto a los heterosexuales observamos prevalencia de
coinfeccion del 8,91% (1C95% 1,23-16,6) en 2004-05, con descenso hasta el 4,17% (-4,41-
12) en 2012-13 (figura 4). Las diferencias encontradas en los 3 grupos de riesgo no fueron

estadisticamente significativas (P>0,05).

La mayoria de los 676 pacientes tenian solicitud de serologia de VHC anual si a la entrada
en la cohorte eran negativos para los anticuerpos frente al VHC. De todos los pacientes con
control anual serolégico, s6lo 5 presentaron seroconversion (ac VHC positivo). 3 de los 5
pacientes presentaron seroconversion a los 7 afios de la entrada en la cohorte, otro a los 4
afios y el quinto a los 8 meses. Los 5 casos de seroconversion de VHC pertenecian al grupo

de riesgo de HSH para la adquisicion de la infeccion por VIH.
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Figura 4. Prevalencia seriada (%) de coinfeccion VIH/VHC en los pacientes de CoRIS aportados por el

Hospital Ramoén y Cajal en la Gltima década segln grupos de riesgo de VIH.
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5.2.3. Prevalencia de coinfeccion VIH/VVHB.

La prevalencia global de coinfeccion VIH/VHB se situ6 en el 4.12% (1C95% 2.6-5.6). Se
observd un descenso de la prevalencia del 6,31% (1C95% 2,54-10,12) en 2004-2005 al
4,32% (IC95% 0,1-8,5) en 2012-2013, que no resultd estadisticamente significativo
(P=0.386). Ese descenso fue mas marcado hasta el periodo 2008-09 (prevalencia 3%,

IC95% 0,3-5,6), con leve aumento posterior.

Por grupos de transmision apreciamos disminucion de la prevalencia de coinfeccion en
ADVP del 8,57% (1C95% -1,18-18,32) al 0%. En homosexuales aumento la prevalencia del
3,63% (-1,47-8,74) en 2004-05 al 7,01% (IC 95% 0,20-13,80) en 2012-13. En los
heterosexuales se redujo la prevalencia durante el mismo periodo del 8,92% (1C95% 1,22-

16,63) al 0% (figura 5).
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Figura 5. Prevalencia seriada (%) de coinfeccion VIH/VHB en los pacientes de CoRIS aportados por el

Hospital Ramoén y Cajal en la Gltima década segun grupos de riesgo de VIH.
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La solicitud anual de serologia de VHB en aquellos pacientes no inmunizados resulté mas

irregular que la del VHC. Solo 4 pacientes de los 676 incluidos presentaron seroconversion

(VHBAGQS positivo), con una media de 2 afios tras su entrada en la cohorte. Los 4 pacientes

con seroconversion habian adquirido la infeccion por el VIH por la via de HSH.

De los 28 pacientes coinfectados VIH/VHB sélo uno presenté ademas infeccion por el virus

de la hepatitis Delta (VHD) v, a su vez, tenia hepatopatia crénica por VHC.
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5.2.4. Prevalencia de triple infeccion VIH/VHB/VHC.

S6lo 4 pacientes de los 676 presentd triple infeccion VIH/VHB/VHC, por lo que la
prevalencia acumulada en los 10 afios de estudio se situd en el 0.6%. De los 4 casos de triple
infeccion 3 acaecieron en el periodo 2004-05 y el caso restante en el grupo de inclusion
2006-07. No se identificaron casos nuevos de triple infeccién desde 2007. Los 4 casos
correspondieron a pacientes que habian adquirido la infeccion por VIH a través del consumo
de drogas por via parenteral. Uno de ellos presentaba cuadruple infeccion

VIH/VHB/VHC/VHD.
5.2.5. Factores de riesgo para la coinfeccion VHC/VIH.

En el andlisis univariante el factor mas fuertemente relacionado con coinfeccion VIH/VHC
fue la categoria de riesgo (ADVP versus heterosexual), seguida de edad (41-50 afios versus
<30 afios; > 50 afios versus <30 afios, y 31-40 afos versus <30 afios), pais de origen (espafiol
versus no espafiol), y CD4 basales (<200 células/mm? versus >350). En cuanto a los factores
que se asociaron de manera estadisticamente significativa a menor riesgo de coinfeccién
VIH/VHC se encontraron los siguientes: nivel de estudios (secundarios versus
primarios/ninguno, y universitarios versus primarios/ninguno), categoria de transmision
(homosexual versus heterosexual), década de nacimiento (>1980 versus <1960, y 1971-80
versus <1960), y afio de inclusion en la cohorte (2008-09 versus 2004-05) (tabla 3a). No se
encontrd asociacion de la carga viral del VIH ni de la variable sexo de forma global, aunque
si se presentaron diferencias relevantes por sexo en la categoria de transmision (en mujeres
la transmision ADVP tenia OR para coinfeccion de 33 mientras que en varones el OR subia
a 111). El factor supuestamente protector de HSH respecto a heterosexuales para

coinfeccion VIH/VHC se perdia al separar la transmision por sexos.
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Tabla 3a. Analisis univariante de los factores de riesgo asociados a coinfeccion VIH/VHC.

VARIABLES

VHC +

VHC-

ANALISIS UNIVARIANTE

Varoén 95 (17,2) 455 (82,8) OR 0,76 (1C95% 0,5-1,2) P=0,275
Mujer 27 (21,4) 99 (78,6) 1
Pais de origen
Espafia 104 (22,4) 360 (77,6) OR 3,11 (1C95% 1,8-4,3) P<0,0001
Otro 18 (8,5) 194 (91,5) 1
Nivel de estudios
Ninguno/primario 28 (36,4) 49 (63,6) 1
Secundario 72 (20,1) 274 (79,9) OR 0,46 (1C95% 0,3-0,8) P=0,004
Universitario 16 (14.8) 192 (85.2) OR 0,15 (1C95% 0,07-0,30) P<0,0001
No consta 6 (13,3) 39 (86,7) OR 0,27 (1C95% 0,10-0,71) P=0,008
Transmision
ADVP 86 (87,7) 12 (12,3) OR 73 (1C95% 34-157) P<0,0001
HSH 13 (3,9) 318 (96,1) OR 0,42 (1C95% 0,20-0,86) P=0,019*
HTX 19 (8,9) 194 (91,1) 1
Otros 4(11,7) 30 (88,3) OR 1,4 (1C95% 0,43-4,28) P=0,597
Década nacimiento
<1960 26 (27,6) 68 (72,4) 1
1961-70 74(32,7) 152 (67,3) OR 1,27 (1C95% 0,75-2,16) P=0,372
1971-80 20 (8) 229 (92) OR 0,23 (1C95% 0,12-0,43) P<0,0001
>1981 2(1,8) 105 (98,2) OR 0,05 (1C95% 0,01-0,21) P<0,0001
Edad de entrada
<30 afios 6(3,3) 176 (96,7) 1
31-40 afios 40 (15,6) 216 (84,4) OR 5,4 (1C95% 2,25-13,10) P<0,0001
41-50 afios 62 (35) 115 (65) OR 15,8 (1C95% 6,62-37,75) P=<0,0001
>50 afios 14 (23) 47 (77) OR 8,7 (1C95% 3,2-24) P<0,0001
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Anfo de inclusién

2004-05 40 (25,3) 118 (74,7) 1

2006-07 35 (23,6) 113 (76,4) OR 0,91 (I1C95% 0,54-1,54) P=0,735
2008-09 15 (8,9) 152 (91,1) OR 0,29 (1C95% 0,15-0,55) P<0,0001
2010-11 17 (15,4) 93 (84,6) OR 0,54 (1C95% 0,28-1,01) P=0,054
2012-13 15 (16,1) 78 (83,9) OR 0,57 (1C95% 0,29-1,09) P=0,092
Linfocitos T CD4+

<200 células/pL 48 (24,9) 148 (75,1) OR 1,92 (1C95% 1,23-3,01) P=0,004
200-350 células/pL 27 (17,5) 127 (82,5) OR 1,26 (1C95% 0,75-2,11) P=0,378
>350 células/pL 47 (14,4) 279 (85,6) 1

ARN VIH basal

<4 log 39 (24,3) 121 (757) 1

4-5 log 49 (18.1) 270 (81.9) OR 0,56 (1C95% 0,35-0,90) P=0,052
>5 log 34 (17,2) 163 (82,8) OR 0,65 (1C95% 0,38-1,08) P=0,099

*E| factor supuestamente protector de HSH respecto a heterosexuales para coinfeccion VIH/VHC se perdia al

separar la transmisién por sexos. En mujeres:

Transmision
ADVP 16 (80) 4 (20) OR 33,4 (1C95% 9,5-118) P<0,0001
HSH 0(0) 0(0) -
HTX 11 (10,7) 92 (89,3) 1
Otros 0 (0) 3 (100) -

En hombres:

Transmision
ADVP 70 (89,7) 8(10,3) OR 111 (1C95% 40-311) P<0,0001
HSH 13(3,9)  318(96,1) OR 0,52 (1C95% 0,21-1,30) P=0,160
HTX 8(7.,3) 102 (92,7) 1
Otros 4(12,9) 27 (87,1) OR 1,9 (IC95% 0,53-6,75) P=0,327
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En cuanto al analisis multivariante, primero se probd la interaccion entre década de
nacimiento y categoria de transmision en el modelo maximo con interaccion, no siendo
significativa (P=0,2511), por lo que se elimind y se realiz6 un modelo predictivo ajustado.
La estrategia de modelizacion se realizd partiendo de todas las variables disponibles y
eliminando en cada paso la variable que menos contribuia por tener la mayor P (método de
eliminacion  progresiva o  “backward strategy”). Los factores relacionados
independientemente con la prevalencia de coinfeccion VIH/VHC fueron categoria de
transmision (ADVP versus heterosexual, OR 75,7; 1C95% 33-172; P<0,0001), década de
nacimiento (>1980 versus <1960, OR 0,07; 1C95% 0,01-0,39; P=0,003) (1971-80 versus
<1960, OR 0,18; 1C95% 0,07-0,44; P<0,0001) y nivel de estudios (secundarios o
universitarios versus ninguno/primario, OR 0,66; 1C95% 0,46-0,95; P=0,027). No
permanecieron estadisticamente significativas en el analisis multivariante el resto de
variables que si lo fueron en el andlisis univariante (pais de origen, nivel de estudios, CD4,

categoria de riesgo HSH y afio de inclusion en la cohorte) (tabla 3b).
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Tabla 3b. Andlisis multivariante de los factores de riesgo asociados a coinfeccién VIH/VHC.

VARIABLES ANALISIS MULTIVARIANTE
Transmision
ADVP 86 (87,7)  12(12,3) OR 75,7 (IC95% 33-172) P<0,0001
HSH 13 (3,9) 318 (96,1) OR 0,56 (1C95% 0,27-1,20) P=0,135
HTX 19(8,9) 194 (91,1) 1
Otros 4(11,7) 30(88,3) OR 1,28 (1C95% 0,39-4,20) P=0,679

Década nacimiento

<1960 26 (27,6) 68 (72.4) 1

1961-70 74(32,7) 152 (67,3) OR 0,74 (1C95% 0,35-1,6) P=0,446
1971-80 20 (8) 229 (92) OR 0,18 (1C95% 0,07-0,44) P<0,0001
>1981 2(1.8) 105 (98,2) OR 0,07 (1C95% 0,01-0,39) P=0,003

Nivel de estudios
Ninguno/primario 28 (36,4) 49 (63,6) 1
Secundario 72 (20,1) 274 (79,9) OR 0,66 (1C95% 0,46-0,95) P=0,027

(por cada cambio de categoria)
Universitario 16 (14.8) 192 (85.2)

5.2.6. Factores de riesgo para la coinfeccion VHB/VIH

En el analisis univariante s6lo una variable (pais de nacimiento) result6 asociada a la
prevalencia de coinfeccién VIH/VHB (factor protector de Espafia respecto a otros paises,
OR 0,44; 1C95% 0,20-0,94, P=0,034). Ademas, dos variables quedaron cerca de parecer
relacionadas con coinfeccion VIH/VVHB: década de nacimiento (1971-80 versus <1960, OR
0,36; 1C95% 0,12-1,05; P=0.062) y carga viral del VIH (>5 log versus <4 log, OR 3,4;

1C95% 0,94-12,2; P=0,062) (tabla 4a).
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Tabla 4a. Analisis univariante de los factores de riesgo asociados a coinfeccién VIH/VHB.

VARIABLES

VHB +

VHB-

ANALISIS UNIVARIANTE

Varoén 25 (4,5) 525 (95,5) OR 1,95 (1C95% 0,58-6,58) P=0,280
Mujer 3(2,3) 123 (87,7) 1
Pais de origen
Espafia 14 (3) 450 (97) OR 0,44 (1C95% 0,20-0,94) P=0,034
Otro 14 (6,6) 198 (93,4) 1
Nivel de estudios
Ninguno/primario 1(1,3) 76 (98,7) 1
Secundario 17 (4,9) 329 (95,1) OR 0,28 (1C95% 0,02-3,21) P=0,308
Universitario 8 (3,8) 200 (96,2) OR 1,11 (1C95% 0,25-4,97) P=0,891
No consta 2(44) 43 (95,6) OR 0,86 (1C95% 0,17-4,19) P=0,852
Transmision
ADVP 4(4,1) 94 (95,9) OR 0,96 (1C95% 0,29-3,21) P=0,953
HSH 14 (4,2) 317 (95,8) OR 1,00 (1C95% 0,42-2,35) P=0,998
HTX 9(4,2) 204 (95,8) 1
Otros 1(2,9) 33(97,1) OR 0,68 (1C95% 0,08-5,6) P=0,726
Década nacimiento
<1960 7(7.4) 87 (92,6) 1
1961-70 8(3,5) 218 (96,5) OR 0,46 (1C95% 0,16-1,30) P=0,141
1971-80 7(2,9) 242 (97,1) OR 0,36 (1C95% 0,12-1,05) P=0,062
>1981 6 (5,6) 101 (94,4) OR 0,74 (1C95% 0,24-2,28) P=0,598
Edad de entrada
<30 aios 10 (5,5) 172 (94,5) 1
31-40 afios 7(2,7) 249 (97,3) OR 0,48 (1C95% 0,18-1,3) P=0,148
41-50 afios 7(3.9) 170 (96,1) OR 0,7 (1C95% 0,26-1,29) P=0,494
>50 afios 4 (6,5) 57 (93,5) OR 1,2 (1C95% 0,362-3,99) P=0,758
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Afio de inclusién
2004-05
2006-07
2008-09
2010-11
2012-13

Linfocitos T CD4+

<200 células/pL
200-350 células/pL
>350 células/pL
ARN VIH basal
<4log

4-5 log

>5 log

10 (6,3)
5(3,3)
5(2,9)
4 (3,6)

4 (4,3)

11 (5,6)
5(3,2)

12 (3,6)

3(1,8)
13 (4)

12 (6)

148 (93,7)
143 (96,7)
162 (97,1)
106 (96,4)

89 (95,7)

185 (94,4)
149 (96,8)

314 (96,4)

157 (98,2)
306 (96)

185 (94)

1
OR 0,52 (1C95% 0,17-1,55) P=0,240
OR 0,46 (1C95% 0,15-1,37) P=0,161
OR 0,56 (1C95% 0,17-1,83) P=0,336

OR 0,66 (1C95% 0,2-2,2) P=0,502

OR 1,55 (1C95% 0,67-3,6) P=0,301
OR 0,88 (IC95% 0,3-2,5) P=0,810

1

1
OR 2,22 (1C95% 0,62-7,91) P=0,218

OR 3,4 (1C95% 0,94-12,24) P=0,062

En el andlisis de regresion logistica multivariante s6lo una variable consiguié demostrar

asociacion con la infeccién por el VHB en pacientes infectados por el VIH: carga viral del

VIH (a mayor categoria de carga viral, mas riesgo de coinfeccién, OR 1,7; 1C95% 1,0004-

3,02; P=0.048). La variable década de nacimiento, al igual que en el modelo univariante,

quedo cerca de demostrar su asociacion con coinfeccion (1971-80 versus <1960, OR 0,36;

1C95% 0,12-1,05; P=0.062) (tabla 4b).
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Tabla 4b. Andlisis multivariante de los factores de riesgo asociados a coinfecciéon VIH/VHB.

VARIABLES VHB + VHB- ANALISIS MULTIVARIANTE
ARN VIH basal
<4log 3(1,8) 157 (98,2)
4-5 log 13 (4) 306 (96) OR 1,74 (1C95% 1,0004-3,021) P=0,0498
(por cada cambio de categoria de carga viral)
>5 log 12 (6) 185 (94)
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5.3. Evaluacién del potencial impacto del tratamiento frente al VHC y la
carga viral comunitaria de VHC en la evolucién de su prevalencia en

pacientes infectados por el VIH.

Para evaluar la potencial influencia en la erradicacion del VHC en pacientes coinfectados
producida por los tratamientos contra el VHC y el descenso de prevalencia seriada de
coinfeccion, llevamos a cabo anélisis adicionales en los casi 900 pacientes VIH positivos
con infeccién por VHC seguidos en la consulta monografica de VIH del Hospital Ramon y
Caja de Madrid. Determinamos, durante el periodo de estudio, el nimero de pacientes que
recibieron nuevo tratamiento frente al VHC cada afio, la carga viral comunitaria en las 5130
muestras procesadas para cuantificacion de ARN de VHC y la prevalencia seriada de

coinfeccion VIH/VVHC.

El nimero de tratamientos nuevos frente al VHC present6 tendencia a la disminucién (de 74
a 50 tratamientos por afio) del 2004 al 2011, aunque en 2012 se volvid a experimentar un
aumento del numero de tratamientos por la inclusion de pacientes en ensayos clinicos en los
que se utilizaron nuevos farmacos con actividad antiviral directa como sofosbuvir y
daclatasvir, o clases nuevas de farmacos clasicos con menos efectos secundarios como el

interferon lambda pegilado, volviendo a cifras de 70 tratamientos por afio.

Se calculd la media de ARN de VHC por afio de un total de 5130 muestras (seleccionando la
muestra de mayor carga viral por cada paciente y afio) solicitadas de 2004 a 2013 en el
Hospital Ramon y Cajal de un total de casi 900 pacientes coinfectados. La carga viral de

VHC poblacional anual se mantuvo estable en torno a 6.5 log (figura 6).
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En contraste, como se dijo en el apartado 5.1.1, la prevalencia de coinfeccion VIH/VHC en
la poblacion de referencia (&rea sanitaria 1V) experimenté un descenso significativo del
13,04% (I1C95% 11,54-15,65) en 2004-05 al 5,39% (IC95% 4,51-6,38) en 2012-13
(P<0,0001), siendo la pendiente de esta disminucion menor que la observada en los

pacientes que entraron en la cohorte de estudio (CoRIS).

Figura 6. Tratamientos frente al VHC, carga viral de VHC comunitaria y prevalencia seriada de VHC en todos

los pacientes VIH positivos del Hospital Ramén y Cajal (&rea sanitaria IV).
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5.4. Dinamica poblacional.

Para estudiar la contribucién de la poblacién global a los cambios de la prevalencia de VHC
y VHB en pacientes VIH positivos comparamos los datos de los pacientes de nuestra
poblacién de estudio (los infectados por el VIH seguidos en el Hospital Ramon y Cajal e
incluidos en CoRIS) con la poblacion de referencia (todos los pacientes VIH positivos y
VIH negativos del Hospital Ramon y Cajal/area sanitaria 4 de la CAM). Los datos de la

poblacion de referencia ya se analizaron en el apartado 5.1.

Figura 7. Prevalencia seriada de infeccién por VHC en pacientes VIH+ incluidos en CoRIS (aportados por el
H. Ramén y Cajal), y en todos los pacientes VIH positivos y negativos del Hospital Ramoén y Cajal (RyC)/area

sanitaria V.
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Figura 8. Prevalencia seriada de infeccion por VHB en pacientes VIH+ incluidos en CoRIS (aportados por el

H. Ramon y Cajal), y en todos los pacientes VIH positivos y negativos del H. Ramon y Cajal (RyC)/area

sanitaria IV.
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5.5. Impacto clinico de la coinfecciéon por VHC y VHB: morbimortalidad

por hepatopatia cronica terminal.

5.5.1. Episodios de descompensacion hepatica.

Durante los 10 afios del periodo de estudio se produjeron 262 episodios de descompensacion
hepatica (cualquier episodio de 125 pacientes, no solo el primero) teniendo en cuenta los
casos acaecidos en todos los pacientes atendidos en la consulta de Infeccion por VIH del
Hospital Ramon y Cajal (media de 2.119 pacientes VIH-positivo, de los cuales 887 estan
coinfectados por VHC y/o VHB). Se produjo un descenso del nimero de eventos en el
tiempo, disminuyendo de 61 casos en 2004-05 a 27 en 2012-13, p=0,15, figura 9. El
descenso en el nimero de eventos se acompafié de disminucion en el nimero de pacientes

descompensados, decreciendo de 30 pacientes en 2004-05 a 18 en 2012-13, p=0,65.

Figura 9. Evolucion en el tiempo del nimero de episodios de descompensacién hepética y nimero de

pacientes descompensados VIH + del 2004 al 2013 atendidos en el Hospital Ramon y Cajal.
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La edad mediana de los pacientes que sufrieron episodio de descompensacion fue de 46 afios
(43-48). De los 262 casos, 104 (39,69%) correspondieron a descompensaciones hidropicas,
87 (33,21%) a encefalopatia hepética, 27 (10,31%) a hemorragia digestiva alta (HDA), 17
(6,49%) a peritonitis bacteriana espontanea (PBE), 17 (6.49%) a hepatocarcinoma (HCC) y

10 (3,82%) a sindrome hepatorrenal (SHR), figura 10.

Figura 10. Frencuencias de los distintos eventos de descompensacion hepética en pacientes VIH-positivo con
cirrosis hepética atendidos en la Consulta de Infeccion por VIH del Hospital Ramdn y Cajal en la década 2004-

2013.

Tipos de descompensaciones hepaticas (%)

3,82

W Hidropica

m HDA

m Encefalopatia
H PBE

m HCC

B SHR

HDA, hemorragia digestiva alta. PBE, peritonitis bacteriana espontanea. HCC, carcinoma

hepatocelular o hepatocarcinoma. SHR, sindrome hepatorrenal.

Las causas de cirrosis de los pacientes VIH-positivo con episodios de descompensacion
hepética fueron, por orden de frecuencia, la infeccién por el VHC (176 casos, 67,18%),
VHC vy cirrosis etilica (59 casos, 22,52%), coinfeccion VHB/VHC (8 casos, 3,05%),
coinfeccion VHC/VHB/VHD (7 casos, 2,67%), cirrosis etilica (6 casos, 2,29%), colangitis
esclerosante primaria (2 casos, 0,76%) y 1 caso de cirrosis criptogenética (0,38%), figura

11.
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Figura 11. Frecuencias de las causas de cirrosis en los pacientes VIH-positivo atendidos en la consulta de

Infeccién por VIH del Hospital Ramén y Cajal que sufrieron descompensacion hepatica del 2004 al 2013.

Causas de cirrosis (%) en pacientes VIH+ con descompensacion
hepatica
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WmOH
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B VHB/VHC

m VHB/VHC/VHD
M VHCy OH

OH, cirrosis etilica exclusivamente. CEP, colangitis esclerosante primaria. En algunos casos de cirrosis viral

hay afiadido dafio por consumo de alcohol.

Las descompensaciones hidropicas disminuyeron del 50,82% del total de episodios de
descompensacion hepatica en 2004-2005 al 36,04% en 2012-2013 (p=0,39) mientras que
los episodios de encefalopatia hepatica aumentaron del 28,50% en 2004-05 al 42,45% en
2012-13 (p=0,34) y los he hemorragia digestiva alta del 4,92% en 2004-05 al 14,81% en
2012-13 (p=0,19), figura 12. En el resto de eventos las diferencias fueron menores y

tampoco resultaron estadisticamente significativas.
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Figura 12. Evolucion de la distribucién de los diferentes tipos de descompensacion hepética en pacientes VIH-

positivo del Hospital Ramon y Cajal en la Gltima década.
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HDA, hemorragia digestiva alta. PBE, peritonitis bacteriana espontdnea. HCC, carcinoma hepatocelular o

hepatocarcinoma. SHR, sindrome hepatorrenal.

5.5.2. Trasplante hepético

En los ultimos diez afios entraron en lista de trasplante hepatico del Hospital Ramoén y Cajal
485 pacientes con cirrosis hepatica (viral y no viral), de los cuales 65 presentaban infeccion
por el VIH. Si centramos nuestra atencion en los pacientes con cirrosis hepatica de origen
viral el numero total de pacientes incluidos en lista de espera de trasplante desciende a 290

pacientes (de los cuales 64 eran VIH-positivo).

El nimero de pacientes con cirrosis hepatica que se incluyeron en lista de espera de
trasplante hepatico cada afio durante el periodo de estudio no vari6 significativamente,

figura 13.
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Figura 13. NUmero de pacientes que se incluyen en lista de espera de trasplante hepatico en el H. Ramén y

Cajal del 2004 al 2013.
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LE, lista de espera de trasplante hepatico.

La distribucion de los pacientes VIH-positivo y VIH-negativo en lista de espera de

trasplante hepético, mortalidad, trasplantados y salida de la lista en todos los pacientes

cirréticos (n=485) queda representada en la figura 14.
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Figura 14. Frecuencia de mortalidad, trasplante hepatico, lista de espera y salida de lista de pacientes VIH-

negativo y VIH-positivo con cirrosis de cualquier etiologia del 2004 al 2013 en el Hospital Universitario

Ramén y Cajal.
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Si atendemos sélo a los pacientes con cirrosis de origen viral (n=290) la distribucidn de lista

de espera de trasplante hepéatico, mortalidad, trasplantados y salida de la lista difiere poco de

la presentada por todos los cirréticos, figura 15.

Figura 15. Frecuencia de mortalidad, trasplante hepatico, lista de espera y salida de lista de pacientes VIH-

negativo y VIH-positivo con cirrosis de etiologia viral del 2004 al 2013 en el Hospital Universitario Ramén y

Cajal.
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Encontramos una disminucion sinificativa de la mortalidad de los pacientes cirréticos en los
10 afios de estudio mientras se encontraban en lista de espera de trasplante hepatico. El
descenso fue significativo en los pacientes VIH-negativo (del 21,2% en 2004-05 al 9,5% en
2012-13), pero especialmente marcado en los pacientes VIH-positivo (grupo en el que la

mortalidad el lista de espera decreci6 del 74,2% en 2004-05 al 0% en 2012-13), figura 16.

Figura 16. Evolucion de la mortalidad (%) en los pacientes cirréticos (cualquier causa) incluidos en lista de

espera de trasplante hepéatico VIH-positivo y VIH-negativo del Hospital Ramén y Cajal en la tltima década.
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Este descenso en la mortalidad en los pacientes en lista de espera se acompafia de un
aumento casi paralelo en la proporcion de pacientes trasplantados, especialmente entre los
pacientes VIH-positivo, donde el porcentaje de trasplantes hepéaticos aumento del 25,9% en
2004-05 al 71,4% en 2012-13. En los pacientes VIH-negativo se produjo un aumento de la
proporcion de trasplantes del 57,0% en 2004-05 al 77,9% en 2008-09, periodo a partir del
cual inicia descenso hasta el 61,7% en 2012-13 (figura 17), coincidiendo con la
estabilizacion de la mortalidad en este grupo en la segunda mitad del periodo de estudio,

figura 16.
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Figura 17. Evolucién de trasplantes (%) en los pacientes cirréticos (cualquier causa) incluidos en lista de

espera de trasplante hepéatico VIH-positivo y VIH-negativo del Hospital Ramén y Cajal en la tltima década.
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Los datos de mortalidad y trasplantes en pacientes con cirrosis debida a infeccion por VHC

son muy similares a los datos del conjunto de cirroticos, figuras 18 y 19.

Figura 18. Evolucién de la mortalidad (%) en los pacientes cirroticos (por VHC) incluidos en lista de espera

de trasplante hepéatico VIH-positivo y VIH-negativo del Hospital Ramdn y Cajal en la tltima década.
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Figura 19. Evolucion de trasplantes (%) en los pacientes cirréticos (por VHC) incluidos en lista de espera de

trasplante hepatico VIH-positivo y VIH-negativo del Hospital Ramon y Cajal en la dltima década.
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La diferencia de supervivencia después del trasplante hepético entre los pacientes VIH-

positivo y los pacientes no infectados por el VIH con cirrosis hepética de cualquier causa no

fue estadisticamente significativa (p=0,65), tabla 5.

Tabla 5. Supervivencia de los pacientes VIH-positivo y VIH-negativo trasplantados hepaticos del 2004 al

2013 con cirrosis de cualquier etiologia.

Supervivencia VIH-positivo Supervivencia VIH-negativo
(n=30) (n=281)
1 afio después del TH 90% 78%
3 (1095 dias) 81% 67%
5 (1825 dias) 81% 60%

TH, trasplante hepatico.

-97 -




Tampoco resultd significativa la diferencia de supervivencia entre pacientes con y sin la
infeccion por el VIH entre los cirréticos de origen viral tras el trasplante hepético, aunque

las diferencias son importantes, tabla 6.

Tabla 6. Supervivencia de los pacientes VIH-positivo y VIH-negativo trasplantados hepaticos del 2004 al

2013 con cirrosis de etiologia viral.

Supervivencia VIH-positivo Supervivencia VIH-negativo
(n=29) (n=152)
1 afio después del TH 89% 76%
3 (1095 dias) 80% 59%
5 (1825 dias) 80% 49%

TH, trasplante hepatico.

5.5.3. Mortalidad global y asociada a hepatopatia cronica terminal.

Se produjeron 456 muertes en los 10 afios de estudio de una media anual de 2200 pacientes
atendidos en la consulta de Infeccion por VIH del Hospital Ramén y Cajal. La mortalidad

global descendi6 del 3,09% en 2004 al 0,73% en 2013 (p<0,0001), figura 20.
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Figura 20. Mortalidad de los pacientes atendidos en la consulta de Infeccién por VIH del Hospital Ramén y

Cajal del 1 de enero de 2004 al 31 de diciembre de 2013.
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En casi 1 de cada 4 pacientes infectados por VIH y fallecidos del 2004 al 2013 la causa de la

mortalidad estaba relacionada con enfermedad hepética avanzada (23%), figura 21.

Figura 21. Mortalidad relacionada con enfermedad hepatica en los pacientes VIH-positivo del Hospital Ramon

y Cajal de Madrid, 2004-2013.
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La evolucion de la mortalidad relacionada con enfermedad hepatica en los pacientes VIH-

positivo fue de aumento desde el 21,28% en 2004-05 al 33,33% en 2010-2011 (p>0,05) con

posterior descenso hasta el 13,73% en 2012-2013, (p=0,64), figura 22.
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Figura 22. Evolucién de la mortalidad relacionada con enfermedad hepatica en los pacientes infectados por el

VIH en seguimiento en la consulta del Hospital Ramén y Cajal (H. RyC) 2004-2013.
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6.1. Prevalencia de la coinfeccidon en la poblacién de referencia (area

sanitaria 1V).

6.1.1. Prevalencia seriada global de coinfeccion VIH/VHC.

En la poblacion de referencia (todos los pacientes VIH positivos atendidos en el hospital
terciario Ramon y Cajal de Madrid) se ha producido una disminucién de mas del 50% de la
prevalencia de coinfeccién VIH/VHC en la ultima década, bajando del 13% en 2004 al 5,3%
en 2013. Este descenso se ve acompafiado de una disminucion de casi la misma magnitud en
la prevalencia de hepatitis C en la poblacion global (del 7,2 al 3,6%) y en la poblacién VIH
negativa (del 7,01 al 3,5%). La caida de la prevalencia de coinfeccidén también se produjo en
la poblacion de estudio (pacientes VIH positivos del Hospital Ramon y Cajal incluidos en
CoRIS). Esta tendencia coincide con la observada en otra publicacion espafiola en la que se
observo disminucién de prevalencia de coinfeccion del 73,8% en 1997 al 19,8% en 2006
[30]. El descenso de infeccion por el VHC en pacientes VIH positivos se debe, en parte, a la
disminucion de la prevalencia en la poblacion general y a la menor proporcion de pacientes
UDVP entre los nuevos diagnosticos de infeccion por VIH. La disminucion de la
prevalencia de infeccion por VHC en la poblacion general se produce en un escenario con
mayor namero de serologias realizadas en nuestra area sanitaria (aumento del 25% en los 10
afios de estudio), hecho que no ha supuesto un aumento en el nimero de diagnosticos. De
hecho, el nimero de pacientes diagnosticados por afio ha seguido disminuyendo de manera
constante (descenso del 45%) del 2004 al 2013. Otro factor que contribuye a una menor
incidencia de la coinfeccién VIH/VHC, aunque en menor medida, es el control adecuado de
la transmision parenteral asociada a transfusiones de sangre o de hemoderivados. No

obstante otros factores parecen influir, como veremos en apartados posteriores.
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6.1.2. Prevalencia seriada global de coinfeccion VIH/VHB

En cuanto a la prevalencia de hepatitis B en pacientes VIH positivos de la poblacion de
referencia observamos también un descenso de méas del 50% en los Gltimos 10 afios, pasando
del 5% en 2004-05 al 1,6% en 2012-13, con prevalencia global acumulada del 3,18% en los
10 afos de estudio. Esta cifra es menor que la presentada por CoRIS del 2004 al 2007 (5,3%
de los pacientes VIH+ tenian HBsAg positivo, [14]) y muy inferior a los datos aportados por
el estudio estadounidense HOPS (HIV Outpatient Study) [57] (prevalencia global acumulada
del 8,4% en el periodo 1996-2007, con aumento no significativo del 7,8 al 8,6%). La
disminucion de la prevalencia de infeccién por VHB en los pacientes VIH positivos del area
de referencia de nuestro estudio fue paralela al descenso de infeccion por el VHB en
personas VIH negativas y en la poblacién global durante los dltimos 10 afios, sin duda
debido a las campafias de vacunacion frente al VHB en poblaciones de riesgo y a su
incorporacion en el Calendario de Inmunizacion del Sistema Nacional de Salud en los afios
90. Como veremos mas adelante, las estrategias de vacunacion universal frente al VHB
parecen igualar la prevalencia de infeccién por este virus en personas VIH-positivo y VIH-
negativo, independientemente de la categoria de riesgo de infeccion por VIH a la que
pertenecen dichos sujetos. El descenso de prevalencia de infeccion por VHB se produjo en
la poblacion global de referencia con aumento del nimero de muestras procesadas
(incremento del 17% en los 10 afios de estudio) y disminucion del nimero de casos
diagnosticados en un 50%. Por tanto el aumento del nimero de muestras solicitadas y

procesadas no incrementd el numero de pacientes identificados.
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6.2. Prevalencia y factores de riesgo de coinfeccion en los pacientes

atendidos en la consulta de infeccion por VIH.

6.2.1. Caracteristicas generales de la poblacion de estudio.

En la poblacion de estudio predominaron los varones (80%), al igual que en otras series y
estudios con pacientes VIH positivos espafioles, con edad mediana al diagnostico en la
cuarta década de la vida, datos que estan en la linea de la Gltima actualizacion del Ministerio
de Sanidad, Servicios Sociales e lgualdad (junio 2013), informe que muestra un porcentaje
de varones del 85% entre los nuevos diagndsticos y una edad mediana de 36 afios [58]. A su
entrada en la cohorte méas de la mitad de los pacientes presentaba diagndstico tardio (niveles
de linfocitos TCD4+<350 celulas/pL), cifra mayor que la de algunos estudios espafioles [59]
pero similares a las cifras presentadas por Martinez M. en su tesis sobre presentadores
tardios en una poblacion VIH positiva de la CoRIS (2004-2010) [60]. En el dltimo informe
de vigilancia del VIH/SIDA realizado por el Instituto de Salud Carlos Il (ISCIII) también
hay una elevada proporcion de diagnosticos tardios (51% en el periodo 2007-2012) [58],

sobre todo entre UDVP y heterosexuales, y en aquéllos con mayor edad al diagndstico.

Los pacientes con infeccion por VHC tenian una edad mayor y un recuento de CD4 basal
significativamente menor que los no coinfectados (puesto que mas de dos terceras partes de
aqueéllos correspondian a pacientes UDVP), pero estas diferencias no se observaron en los
coinfectados por VHB. Al igual que se demuestra en estudios previos en Espafia y otros
paises occidentales el patron de transmisién de infeccién por el VIH revela descenso de la
proporciéon debida a UDVP y heterosexuales (en nuestro estudio la reduccion no fue
estadisticamente significativa), y aumento significativo del grupo de riesgo de HSH (que
pasa del 35 al 61% en la Gltima década). Estos datos son casi idénticos a los aportados por el
altimo informe de vigilancia del VIH/SIDA del Ministerio de Sanidad [58]. La disminucién
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de UDVP entre los nuevos diagnosticos de VIH ha contribuido a la reduccion de coinfeccién

VIH/VHC de manera relevante.

6.2.2. Prevalencia de coinfecciéon VIH/VHC.

En nuestra cohorte prospectiva de pacientes VIH positivos del Hospital Ramén y Cajal
incluidos del 2004 al 2013 en la CoRIS describimos un descenso significativo en la
prevalencia seriada de VIH/\VHC de manera global (del 25% en 2004 al 16% en 2013), con
una prevalencia acumulada en el periodo de estudio del 18%. Esta tendencia coincide con la
observada en la publicacién espafiola de CoRIS en la que se observd disminucion de
prevalencia de coinfeccién del 73,8% en 1997 al 19,8% en 2006 [30], y con la disminucién
mostrada en el estudio norteamericano HOPS [31], donde la prevalencia paso del 36,7% en
1996 al 19,7% en 2007. En la mayoria de los sistemas de vigilancia serologicos la
prevalencia de infeccion por VHC depende principalmente de la proporcion de UDVP en la
cohorte de estudio. Cuanto mayor es el porcentaje de UDVP, mayor es la prevalencia de

infeccion por VHC tanto en la poblacién general como en los pacientes VIH-positivo.

Sin embargo en la categoria de transmisién para la infeccion por VIH UDVP la prevalencia
de coinfeccion present6 un aumento no significativo del 85% en 2004-05 al 100% en 2012-
13, en contraste con el estudio de Serrano-Villar et al [48] con datos de CoRIS Espafa
(n=7.976) del 2004 al 2011, donde la prevalencia de infeccion por VHC en UDVP VIH
positivos descendia del 92,4 al 81,4% (P=0,001), sugiriendo que la disminucion de la
prevalencia de coinfeccion se debia no s6lo a la menor proporcion de UDVP entre los
nuevos diagnosticos de VIH sino, que ademas, se producia menor transmision del VHC
entre los UDVP con infeccion por VIH. Analizando los pacientes UDVP incluidos en 2012-
2013 se aprecia que el 100% son VHC-positivo (10/10). Este dato podria estar relacionado

con que mas pacientes de este grupo de inclusion por afios procedieran de paises con mayor
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prevalencia del VHC, sin embargo al analizar nuestra base de datos encontramos que el
100% de ellos son nacidos en Espafa. Otro factor que podria explicar la alta prevalencia de
coinfeccion entre los ADVP incorporados en 2012-13 seria el haberse infectado hace
décadas, pues entre 1950 y 1970 la prevalencia del VHC era mayor que en décadas
posteriores. En general la prevalencia de VHC en UDVP aumenta a mayor edad y mas afios
de inyeccion. Sin embargo los 10 pacientes del periodo referido adquirieron la infeccion por
VHC maés all& de 1980 y, en concreto, 7 de ellos a partir de 1990. Por tanto no parece que la
década de adquisicion de la infeccion del VHC ni el pais de procedencia puedan explicar
esta tendencia al alza de coinfeccion entre los ADVP. En el estudio estadounidense HOPS
[31] tampoco se produjo descenso de prevalencia de coinfeccion en los UDVP, a diferencia
de los datos publicados por Amon JJ et al, que sugieren disminucion de prevalencia de
coinfeccion en los UDVP de EEUU de 1994 a 2005 (pero s6lo en aquéllos con tiempo de

inyeccion inferior a 2 afios).

No obstante, la falta de disminucion de prevalencia de coinfeccion entre los UDVP
observada en nuestro estudio era previsible. Dado que la eficiencia de la trasmision del VHC
por via percutdnea es muy superior a la del VIH, los UDVP suelen infectarse por el VHC
antes de adquirir la infeccion por VIH [61] y, de esa manera, la prevalencia de infeccion por
VHC en UDVP VIH positivos deberia permanecer estable incluso si se establecen medidas
para mejorar los habitos de riesgo de infeccion por VIH. En otras palabras, la disminucion
de la tasa de intercambio de jeringuillas reduciria la infeccion por VIH pero no la de VHC
en los pacientes UDVP VIH positivos pues la mayoria ya se infecto por el VHC debido al

intercambio de jeringuillas antes de contraer la infeccion por el VIH.

En cuanto al grupo de riesgo heterosexual objetivamos descenso de la prevalencia de

infeccion por VHC del 8,91 al 4,17%. Esta reduccion probablemente se deba a que algunos
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de los pacientes clasificados como grupo de riesgo heterosexual podrian haber ocultado su

consumo de drogas por via intravenosa, especialmente en los primeros afios del estudio.

Se observa estabilizacion de la prevalencia en los 331 pacientes HSH (del 5,4 al 5,2%), por
lo que la aparicién de casos de infeccion aguda por el VHC en HSH VIH positivos podria
afectar a la prevalencia de coinfeccion en este grupo ya que no se observa descenso de la
misma. Dicho dato se encontraria en la misma linea de otras publicaciones europeas,
norteamericanas y australianas donde se apunta la tendencia al alza de coinfeccion
VIH/VHC en varones HSH VIH positivos. Sin embargo Serrano-Villar et al encuentran un
descenso de la prevalencia de coinfeccién en todos los grupos, incluyendo descenso en la
categoria de riesgo para VIH de HSH [48]. Otro hallazgo interesante para apoyar la hipétesis
del aumento de prevalencia en este subgrupo es el hecho de que el 100% de pacientes con
seroconversion (5/5) en el periodo de nuestro estudio pertenecian al grupo de riesgo de
HSH. Este aumento de seroconversion en el subgrupo de HSH podria corresponder en parte
a un sesgo de seleccion pues los clinicos parecen haber aumentado el nimero de serologias
de VHC en varones homosexuales VIH-positivo ante la alerta generada en paises
desarrollados por la aparicion de brotes microepidémicos de infeccion aguda por VHC en
estos pacientes. EI aumento de incidencia de VHC en el grupo de riesgo de HSH VIH-
positivo también ha sido documentado por Wandeler G et al en la cohorte suiza de pacientes
VIH, publicacién que recoge aumento de la incidencia de 18 veces de 1998 a 2011, mientras
que disminuye en UDVP y permanece estable en heterosexuales [62]. No parece claro si la
ausencia de disminucién de la prevalencia en el subgrupo de HSH VIH positivos con
aumento del niamero de casos de infeccion aguda por el VHC se debe a la realizacion de
practicas sexuales de alto riesgo (sexo anal no protegido, introduccién anal de juguetes
sexuales o pufio, sexo en grupo, maltiples parejas sexuales, utilizacion de drogas via nasal,

presencia de enfermedades de transmision sexual como la infeccion por Chlamydia) o bien
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existe un aumento no reconocido de la utilizacion de drogas por via parenteral en este
subgrupo, como reflejan los datos obtenidos por un estudio norteamericano [40] donde el
20% de 102 HSH VIH-positivo que presentan infeccion aguda por VHC admitian consumo
de sustancias ilicitas por via intravenosa. En una publicacion sobre prevalencia seriada de
coinfeccion VIH/VHC de pacientes atendidos en una clinica de enfermedades de
transmision sexual entre 1995 y 2010 [63] se aprecié aumento de la prevalencia de
coinfeccion en HSH VIH-positivo del 5,6% en 1995 al 20% en 2008, con varios factores de
riesgo asociados (utilizaciéon del pufio en las practicas sexuales, infeccion por Chlamydia,
utilizacion de drogas por via parenteral, edad avanzada y sexo anal no protegido). La
prevalencia de coinfeccidén se mantuvo baja y estable en los HSH VIH-negativo (2007-2010:
0,5%). Estos datos apoyarian la transmision sexual del VHC en pacientes HSH VIH-
positivo, aunque con participacion del componente de uso de la via parenteral para el

consumo de drogas.

6.2.3. Prevalencia de coinfeccion VIH/VHB.

Describimos una prevalencia global de coinfeccion VIH/VHB en nuestra cohorte del 4,1%,
muy acorde con los datos de otras publicaciones espafiolas (que establecen la prevalencia de
coinfeccion en el 3-5%) [14]. Se observa descenso constante desde 2004-05 hasta el periodo
2008-09 (del 6 al 3%), pero a partir de esta fecha se produce un ascenso de pendiente suave
hasta el 4,1% en 2012-2013, siendo la diferencia global de prevalencias a lo largo del
periodo de estudio no significativa. EI aumento de casos de VHB en los ultimos afos se
debe fundamentalmente a infeccion en el grupo de HSH (4/6). De hecho, es en este grupo
donde se experimenta un aumento de la prevalencia en el periodo de estudio (pasa del 3,63
en 2004-05 al 7,01% en 2012-13), mientras que en las otras 2 categorias de transmision del
VIH no se registran casos nuevos al final del periodo de estudio. En la publicacion del grupo

HOPS [57] la prevalencia de coinfeccion VIH/VHB resulté también mayor en el grupo de
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HSH respecto a los UDVP y el grupo de riesgo de heterosexuales. Ademas casi todos los
pacientes incluidos en los ultimos 4 afios del periodo de nuestro estudio habian nacido antes
de 1990 (200/204, 98%), lo que aumenta el riesgo de no estar inmunizado pues la vacuna
frente al VHB no figuraba en su calendario vacunal. Como se demuestra en un estudio
publicado recientemente por Sun HY et al [64], la prevalencia de antigeno de superficie del
VHB (HBsAQ) positivo resulta similar entre el grupo de HSH infectados por el VIH vy los
individuos VIH-negativo (HSH o heterosexuales) siempre y cuando hablemos de personas
nacidas después del establecimiento de los programas de vacunacién universal (afio 1986 en
el caso de Taiwan). Cuando se comparan los individuos nacidos antes de 1986 la prevalencia
de HBsAg positivo es superior en el grupo de HSH VIH-positivo (7,8%) respecto a los HSH
VIH-positivo nacidos después (3,7%, p=0,02), y respecto a los HSH VIH-negativo nacidos
en la era de la vacunacion universal (2,4%, p=0,009). No obstante todas las cifras
mencionadas referente a nuestra serie corresponden a un pequefio nimero de casos de
coinfeccion total (n=28, de 676 pacientes VIH positivos). Al igual que las seroconversiones
de VHC, el 100% de los 4 casos de positivizacion del antigeno Australia en los 10 afios de
seguimiento pertenecian a pacientes HSH VIH positivos. Estos datos apoyan la necesidad de
hacer especial énfasis en la prevencion de la transmision del VHB en nuestros pacientes

VIH-positivo, especialmente en los HSH no inmunizados.

6.2.4. Prevalencia de triple infeccion VIH/VHB/VHC.

Presentamos una tasa de prevalencia de triple infeccion (0,6%) inferior a la de estudios de
otros paises occidentales como la publicada por Kim JH. et al del 1,58% en la ciudad de
Nueva York (1999-2007) [52], y muy por debajo de los datos aportados por José Ramon

Arribas et al (4,5%, Madrid, 2005) [54].
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Al igual que en otras publicaciones el 100% de nuestros casos se dieron en varones UDVP.
Una tasa tan baja en nuestra poblacién podria reflejar el esfuerzo de la vacunacion frente al

VHB, en estas poblaciones de riesgo, realizado en nuestra area sanitaria.

6.2.5. Factores de riesgo para la coinfeccion VHC/VIH.

Tal y como se esperaba el factor de riesgo mas fuerte para infeccion por VHC fue la
categoria UDVP (OR 73), mucho méas asociado en varones (OR 111) que en mujeres (OR
33). Otros factores asociados fueron la década de nacimiento [menor riesgo en aquéllos
nacidos en las décadas de los 70 (OR 0,08) y 80 (OR 0,06)], y el nivel de estudios [menor
riesgo en pacientes con estudios secundarios o universitarios (OR 0,66)]. La demostracién
por los CDC del riesgo hasta 5 veces mayor de infeccion por VHC en todas las personas
nacidas entre 1945 y 1965 hizo que en 2012 se recomendara de forma global la realizacion
del test seroldgico de VHC a todos los adultos nacidos en Estados Unidos entre 1945 y 1965
sin tener en cuenta factores de riesgo para la adquisicion de dicha infeccién [65, 66]. El
efecto de la década de nacimiento también se observa en nuestro estudio y refuerza la idea
de que la epidemia de VHC en los pacientes VIH-positivo puede estar reflejando lo que

también ocurre en la poblacion general [13, 30, 67].

En Espafia el 75% de las personas infectadas por VHC nacieron entre 1950 y 1980, como
refleja un estudio multicéntrico internacional publicado recientemente en el que se realiza un

modelo tedrico para abordar el futuro impacto de la enfermedad por VHC [68] (figura 1).
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Figura 1. Distribucién de la poblacion infectada por VHC en diferentes paises europeos, Brasil, Egipto y

Australia segln el afio de nacimiento [68].
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El efecto de la década de nacimiento podria proporcionarnos una fuente eficiente para el

diagndstico de nuevas infecciones por VHC dentro de un programa nacional de cribado.

A diferencia de los hallazgos publicados por Witt MD et al (1984-2011) no encontramos en
nuestro estudio asociacion entre coinfeccién e inmunodepresion (niveles de linfocitos
TCD4+) [47], mientras ellos documentaron que en HSH VIH positivos con recuento de CD4
por debajo de 500 ceélulassrmm3, cada aumento de 100 CD4/mm3 se asociaba a una

disminucion de la incidencia de hepatitis C del 7%.
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6.2.6. Factores de riesgo para la coinfeccion VHB/VIH

El unico factor de riesgo asociado a coinfeccion fue la carga viral del VIH [a mayor
categoria de carga viral, mayor riesgo (OR 1,74)]. No obstante debemos tener en cuenta que
el tamafio muestral de pacientes con serologia positiva para el VHB fue pequefio, con solo
28 pacientes del total de 676 incluidos en CoRIS por el Hospital Ramon y Cajal. En el
andlisis univariante también se asocidé a coinfeccidén la procedencia de pais distinto de
Espafia (14 de los 28 casos procedian de otros paises, representando los extranjeros el 31%
del total de 676 pacientes), que en la mayoria de los casos correspondian a pacientes nacidos
en Latinoamérica, Este de Europa o norte de Africa, areas con mayor prevalencia de
antigeno Australia positivo que Espafia. Sin embargo, dicha asociacién no se mantuvo en el
andlisis multivariante, probablemente debido al bajo tamafio de la muestra. EI papel de la
migracion en la prevalencia de hepatitis B es un factor clave en Europa y en Espafia, siendo
mayor que en la poblacion general en todos los paises de la UE [9]. La coinfeccion
VIH/VHB se ha asociado también con infeccion luética y el nimero de parejas sexuales,
especialmente en el grupo de HSH [64], pero en nuestro estudio no analizamos la serologia
de sifilis ni la actividad sexual pues son datos que no se recogen en CoRIS. No hemos
podido evaluar tampoco el papel protector de la vacunacién del VHB en nuestros pacientes
pues apenas el 15% de los sujetos incluidos tienen captura de dicho dato. Los pacientes
infectados por VIH atendidos en nuestro hospital se vacunan en diferentes centros (Atencion
Primaria, Servicio de Salud Laboral, Servicio de Medicina Preventiva y centros de trabajo),
lo que hace realmente dificil disponer de informacion fidedigna sobre dicha cuestion. Una
solucion seria descargar dichos datos desde los Centros de Vacunacion directamente en
Horus (Sistema de Historia Clinica Electronica del sistema sanitario de Madrid), tal y como
lo hacen los Centros de Atencioén Primaria. En EEUU la implantacion del programa de

vacunacion universal desde 1991 ha conseguido disminuir las infecciones agudas por VHB
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en la poblacién general un 75% [69]. El estudio de Sun HY et al [64] demuestra que la
vacunacion universal frente al VHB ha conseguido igualar las prevalencias de infeccion por

dicho virus entre los HSH VIH positivos y los sujetos VIH negativos.

6.3. Evaluacién del potencial impacto del tratamiento frente al VHC y la
carga viral comunitaria de VHC en la evolucién de su prevalencia en

pacientes infectados por el VIH.

No se ha producido aumento del nimero de tratamientos frente al VHC en nuestros
pacientes que pueda explicar la reduccion de prevalencia de coinfeccion VIH/VHC, incluso
se observo tendencia a la disminucion de la utilizacién de interferon y rivabirina del 2004 al
2011. Segun Wedemeyer H et al [68] el nimero de individuos infectados por el VHC
virémicos disminuira en los proximos afios aunque no aumentemos la proporcion de

pacientes tratados ni la eficacia antiviral de las terapias empleadas, figura 2.

Figura 2. Evolucién del namero total de casos infectados por VHC (virémicos) en Espafia, de 2013 a 2030,
segun diferentes escenarios. Linea negra: manteniendo tendencia actual. Linea verde: aumentando la eficacia

de los tratamientos frente al VHC. Linea azul: aumentando eficacia y tasa de pacientes tratados.
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En los Gltimos 2 afios de nuestro periodo de estudio aumentd el nimero de pacientes tratados
frente a la infeccion por el VHC gracias a su inclusion en ensayos clinicos multicéntricos
donde se utilizaron nuevas terapias como sofosbuvir y daclatasvir, con mayor actividad
antiviral y menor tasa de efectos secundarios, aunque el numero total por afio no excede los

70 tratamientos, cifra similar a la de los afios iniciales de nuestro periodo de estudio.

La carga viral de VHC poblacional anual se mantuvo estable en torno a 6,5 log,
independientemente del nimero de tratamientos, por lo que no parece que la disminucion de

la prevalencia de coinfeccion se deba a una disminucion de la carga viral poblacional.

La baja proporcion de pacientes infectados por VHC que reciben tratamiento frente al
mismo, documentado previamente en Espafia y otros paises [70-72], apoya auin mas la falta
de asociacion entre tratamiento anti-VHC, sin impacto en la carga viral comunitaria, y la
prevalencia seriada de coinfeccion VIH/VHC. Aunque el porcentaje de pacientes VHC
virémicos disminuira con la tasa de pacientes tratados mediante terapias habituales, estudios
recientes [68] estiman la necesidad de tratar al 10% de la poblacién infectada con farmacos
de mayor eficacia virolégica frente al VHC para conseguir disminuir la proporcion de
mortalidad de causa hepatica, los casos de cirrosis (compensada y no compensada) y de
hepatocarcinoma vy, asi, de trasplante hepatico. En la actualidad paises como Espafia tienen
tasas de tratamiento de VHC que oscilan del 2,5 al 5,8%, por lo que para alcanzar cifras del

10% necesitariamos incrementar entre 3 y 5 veces el nimero de pacientes tratados [70-72].
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6.4. Dindmica poblacional.

De manera global la reduccion de prevalencia de coinfeccion VIH/VHC en la poblacién de
referencia (area sanitaria 1V) en la Gltima década (del 13 al 5%) parece influir en la
reduccién de prevalencia global en los pacientes de la poblacion de estudio (VIH positivos
incluidos en CoRIS) durante el mismo periodo (del 25 al 16%). No obstante, al centrar
nuestra atencion en la prevalencia de coinfeccion en la poblacion de estudio se puede
observar que el descenso de prevalencia de coinfeccién es mayor del 2004-2005 (25%) al
2008-09 (9%) con un ascenso en los ultimos 4 afos hasta el 16%. Ese aumento de la
prevalencia no parece real, si no fruto de un menor reclutamiento de pacientes en CoRIS por
causa no aclarada, puesto que el nimero de nuevos diagnosticos de infeccion por VIH cada
afio no ha disminuido. Dado que no se ha producido disminucion de la carga viral
comunitaria, la influencia de la disminucidén de la prevalencia global sobre la prevalencia de
la poblacion de estudio parece proceder de una disminucion global del impacto de VHC

conducida por cambios epidemioldgicos que operan a niveles poblacionales superiores.

La disminucion de la prevalencia de coinfeccion VIH/VHB en la poblacion de referencia
(del 5 al 1,6%) también contribuy6 al descenso de prevalencia en la poblacién de estudio
hasta el afio 2009 (del 6 al 3%). A partir de esta fecha la prevalencia parece aumentar
levemente (del 3 al 4%), probablemente debido a la falta de reclutamiento de pacientes en
CoRIS durante 2010-11 y 2012-13 mencionada en el apartado anterior, que haria disminuir
el denominador, con aumento no real del resultado. La disminucion de prevalencia global de
coinfeccion tanto en la poblacion de referencia como en la poblacion de estudio si parece
responder a los esfuerzos de prevencion en la poblacion general (Calendario de
Inmunizacion) y en poblaciones de riesgo, tal y como se ha documentado en Estados Unidos

y Europa [8,12].
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6.5. Impacto clinico de la coinfeccién por VHC y VHB: morbimortalidad

por hepatopatia cronica terminal.

6.5.1. Episodios de descompensacion hepatica.

La hepatopatia crénica por virus de la hepatitis es la comorbilidad méas relevante que
presentan los sujetos infectados por el VIH en Espafia, por su frecuencia, por la progresion a
enfermedad hepéatica terminal y por aumentar la hepatotoxicidad del tratamiento

antirretroviral (TAR).

Durante los 10 afios del periodo de estudio se produjo un descenso no significativo del
numero de episodios de descompensacion hepatica con una disminucion no significativa y
paralela, aunque de menor pendiente, en el nimero de pacientes descompensados. No
hablamos exclusivamente de primeros eventos de descompensacion, sino de cualquier
episodio. Por tanto parece logico pensar que los pacientes que se descompensaron por
primera vez en la década previa tengan mas episodios en la primera mitad de nuestra década
de estudio vy, asi, podriamos explicar el mayor numero de eventos en el primer lustro,
aunque el descenso global al final del periodo no alcance la significacion estadistica.
Debemos vigilar con especial cuidado a dichos pacientes en los proximos afios con objetivo
de cuantificar el verdadero numero de descompensaciones y poder apreciar una tendencia
mas ajustada a la realidad. La estabilidad del nimero de pacientes con descompensacion
hepatica o del nimero de eventos podria ser debido a un aumento en el nimero de
tratamientos o un incremento en su eficacia, pero ya hemos comentado en el apartado 6.3
que por el momento esto no ha ocurrido, salvo en 2012-13, con la utilizacién de sofosbuvir y
daclatasvir en ensayos clinicos y uso compasivo. Sin embargo, para ver el efecto de estos

nuevos tratamientos es preciso esperar a resultados de los proximos afos.
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El impacto de la infeccion por VHC se prevé que aumente a medida que la poblacién
envejece [73-75] a pesar del descenso de la prevalencia de infeccion [76] y del tratamiento
estandar actual. Con el tratamiento disponible contra el VHC el ndmero de pacientes
virémicos nuevos permaneceria estable pero la proporcién de hepatocarcinoma aumentaria
un 105%, la de muertes relacionadas con enfermedad hepética aumentaria un 95% vy los
casos de cirrosis compensada y descompensada experimentarian un incremento del 55 y
60%, respectivamente [76]. En nuestro estudio encontramos estabilidad en el tiempo de
todos los eventos de descompensacion, incluyendo los casos de hepatocarcinoma. Una
explicacion podria ser la menor proporcion de UDVP activos y un menor consumo de
alcohol y otras sustancias hepatotdxicas. Un estudio multicéntrico internacional publicado
recientemente [68] realiza un modelo tedrico para dilucidar el impacto de la infeccion por
VHC en diferentes paises europeos, Australia, Brasil y Egipto segln distintos escenarios
(siguiendo el curso actual, si aumentamos la eficacia o si aumentamos el nimero y la
eficacia de las terapias antivirales). Si aumentamos la eficacia (sin aumentar la tasa de
pacientes tratados) conseguiriamos 50.100 pacientes virémicos menos en 2030 (reduccion
del 20%), la proporcién de hepatocarcinoma se reduciria un 15%, y el porcentaje de cirrosis
descompensada y compensada disminuiria un 20%. En caso de aumentar la eficacia y la tasa
de pacientes tratados (del 2-4% al 10%) la reduccion de infectados por VHC con viremia
positiva seria del 45%, la proporcion de hepatocarcinomas caeria un 50% y los casos de

cirrosis (compensada y descompensada) decrecerian un 60%.

La edad mediana, 46 afios (43-48), era la esperable pues se estima que son necesarios 20
afios de evolucion de la hepatopatia cronica por VHC para desarrollar cirrosis en el 21% de
los pacientes VIH-positivo y 30 afios en el 49% [77]. EI VHC resultd, con gran diferencia, la
causa mas frecuente de hepatopatia, tanto como Unico factor de riesgo (67,18%) como

afiadido a otras causas (en total el VHC estuvo implicado en el 95,42% de los casos de
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descompensacién). Las causas mas frecuentes de evento fueron la ascitis y la encefalopatia
hepatica, sumando entre ambas mas de dos tercios del total. La importancia relativa de cada
tipo de descompensacion, como era de esperar, permanecié constante a lo largo del periodo

de estudio.

6.5.2. Trasplante hepatico

Con una fraccién atribuible del 32% en 2012, el VHC es la principal causa de trasplante
hepéatico en Espafia. En 2011 641 pacientes se encontraban el lista de espera para recibir
trasplante de higado. Algunos autores han afirmado que el ndmero de pacientes que
necesitan trasplante hepéatico se duplicard en 2030, dato que apoya la necesidad de mejorar
la tasa y eficacia de las terapias frente al VHC empleadas en nuestro pais [78]. A pesar de
este aumento hipotético de pacientes con necesidad de trasplante hepatico en los préximos
afos en Espafa, no encontramos diferencia en el nimero de pacientes incluidos en lista de
espera a lo largo de nuestro periodo de estudio. Seria de esperar, en consecuencia, en contra
de las estimaciones realizadas, que con la disminucion demostrada de la prevalencia de
coinfeccion, la estabilizacion en el numero de episodios de descompensacion y las
expectativas con los nuevos medicamentos antivirales de accion directa, los pacientes
candidatos a trasplante hepatico disminuyan de manera sustancial en las préximos décadas.
Lo que si se ha producido es un aumento en el nimero de trasplantes realizados entre los
pacientes candidatos, sobre todo en el grupo de sujetos coinfectados por el VIH, lo que se ha
traducido en una reduccion significativa de la mortalidad de los que se encontraban en lista
de espera. Por tanto debemos realizar un esfuerzo para conseguir que menos pacientes
lleguen a necesitar trasplante hepatico mediante la curacién con nuevos farmacos y en
aumentar el nimero de trasplantes en aquéllos que entren en lista de espera. No obtuvimos
diferencias significativas entre los cirrdticos de cualquier causa y los cirréticos de origen

viral.
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En cuanto a la supervivencia una vez realizado el trasplante hepéatico no detectamos
diferencias significativas entre los sujetos VIH-positivo y VIH-negativo, aunque la
diferencia de supervivencia entre los dos grupos fue notable. La supervivencia al afio
después del trasplante oscild entre el 76 y el 90%, y a los 5 afios entre el 50 y el 80%, cifras
muy similares a las de algunas publicaciones [79]. Sin embargo, en otros estudios se
obtienen diferencias estadisticamente significativas, como las aportadas por un estudio
espariol reciente [80], en el que se comparan los trasplantes hepéticos realizados en 86
coinfectados VIH/VHC con 252 monoinfectados por VHC. En esta cohorte la supervivencia
tras el primer afio de trasplante fue similar en ambos grupos (88% vs 90%), pero divergio a
los 3 afos (62% vs 76%) y a los 5 afios (54% vs 71%) en detrimento para los pacientes VIH-
positivo. No obstante, uno de los principales predictores de baja supervivencia fue el
genotipo 1 de VHC, sustancialmente mas frecuente en los VIH-positivo que en los

monoinfectados.

Histéricamente los pacientes VIH-positivo suponian una contraindicacion para el trasplante
hepatico pero desde la introduccidn de la terapia antirretroviral de gran actividad (TARGA)
las personas que viven con el VIH tienen esperanza de vida similar a la de otras
enfermedades cronicas como la diabetes e incluso similar a la de la poblacién general, por lo
que en la actualidad el trasplante hepatico supone una opcién de tratamiento en pacientes
coinfectados con cirrosis hepatica, siempre y cuando sean cuidadosamente seleccionados por
expertos en el manejo de la infeccion por VIH y en el trasplante hepético dentro de equipos

multidisciplinares.

6.5.3. Mortalidad global y asociada a hepatopatia cronica terminal.

En nuestro estudio encontramos un descenso constante y significativo de la mortalidad

global en los pacientes infectados por el VIH del 3,09% en 2004 al 0,73% en 2013, como se
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viene observando desde la introduccién de la terapia antirretroviral combinada [51],
mientras la mortalidad de causa hepética permanece estable (oscila del 21 al 14%), aunque
en términos absolutos si se ha producido un descenso relevante del nimero de fallecimientos
por causa hepética en los pacientes VIH-positivo que atendemos (ha bajado de 30 casos en
2004-05 a 7 casos en 2012-13). Si se mantiene estable la proporcion de mortalidad
relacionada con enfermedad hepatica es debido a la gran reduccién de la mortalidad global
en los sujetos VIH-positivo durante los tltimos 10 afios. Nuestra proporcion de mortalidad
relacionada con afectacion hepatica es similar a la de otros estudios [28]. Sin embargo, son
muchas las publicaciones que auguran un aumento en la mortalidad de causa hepética entre
los pacientes infectados por el VIH si mantenemos la actual tasa de tratamientos frente al
VHC [68, 74, 76].

Por tanto, una vez méas remarcamos la idea fundamental y necesaria de mejorar el cuidado de
nuestros pacientes, aumentando el nimero de trasplantes hepaticos y de tratamientos de
mayor eficacia contra el VHC para disminuir la morbimortalidad de los pacientes infectados

por el VIH.

6.6. Limitaciones del estudio

La principal ventaja del trabajo realizado es la disponibilidad de una cohorte amplia y
prospectiva con suficiente nimero de pacientes VIH-positivo que nunca han recibido
tratamiento antirretroviral (n=676), lo que proporciona una poblacién ideal para el estudio
de la prevalencia seriada de coinfeccion VIH/VHC y VIH/VHB. Para dicho fin y para
calcular factores de riesgo asociados a coinfeccion tenemos la gran ventaja de una captura de
datos del 100%. Otra fortaleza puede ser el disponer de una poblacion de referencia (area
sanitaria 1V) con la que comparar nuestra poblacion de estudio y analizar posibles

influencias.
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La principal limitacion es el escaso tamafio muestral para calcular factores de riesgo de
asociacion con coinfeccion VIH/VHB por ser el nimero total de muestras de antigeno
Australia positivo muy pequefio (n=28). Otras limitaciones son que la cohorte no es
multicéntrica, y ademas en los ultimos afios hemos experimentado un descenso en el
reclutamiento en CoRIS de pacientes del Hospital Ramén y Cajal, por lo que algunas cifras
pueden estar sobreestimadas. Este menor reclutamiento no es debido a un menor nimero de
pacientes nuevos atendidos cada afio en la consulta de Infeccion por VIH, que por el
contrario parece aumentar. Ademas existe un posible sesgo de clasificacion de los pacientes
por categoria de transmision, ya que podria haber pacientes catalogados como HSH o
heterosexuales que no hubieran admitido consumo de drogas por via parenteral. A la hora de
evaluar posibles factores de riesgo para la coinfeccion VIH/VHB nos encontramos con la
limitacion de no disponer de datos sobre vacunacion ni serologia luética. Una diferencia a
tener en cuenta con las publicaciones procedentes de otras regiones o paises es la proporcion
de pacientes UDVP en nuestra poblacién, ya que el Hospital Universitario Ramon y Cajal es
el centro sanitario de referencia de un area con gran prevalencia de hepatitis C por elevada
proporcion de UDVP. En la consulta monografica de Infeccion por VIH la prevalencia

acumulada de coinfeccion VIH/VHC se encuentra en torno al 35-40%.
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7. CONCLUSIONES
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La prevalencia seriada de la coinfeccion VIH/VHC en el periodo 2004-2013 entre los
nuevos pacientes atendidos en el Hospital Universitario Ramén y Cajal de Madrid
descendié globalmente. Un descenso paralelo de prevalencia de coinfeccion se

obtuvo en la poblacion de referencia (&rea 1V).

La prevalencia de coinfeccion VIH/\VVHC por categorias de riesgo para infeccion por
VIH sélo disminuyo en el grupo de riesgo heterosexual, sin variacion signficativa en

el grupo de HSH y UDVP.

Los factores de riesgo independientes para la coinfeccién VIH/VHC identificados
mediante andlisis multivariante fueron la categoria de transmision del VIH (UDVP),
la década de nacimiento (nacidos antes de 1960 y entre 1960 y 1970) y el nivel de

estudios (ninguno o primario).

. En cuanto a la coinfeccion VIH/VHB, la prevalencia seriada en la misma poblacién y
mismo periodo también disminuyé globalmente, de forma paralela al descenso de

prevalencia de coinfeccion en la poblacion del area IV.

. Por grupos de riesgo, la prevalencia de coinfeccion VIH/\VVHB se mantuvo estable en
las tres categorias de transmision, aunque se detectd una tendencia a la disminucion

en UDVP y heterosexuales y al aumento en el grupo de riesgo de HSH.

. El Unico factor de riesgo para la coinfeccion VIH/VVHB identificado en el analisis
multivariante fue la carga viral del VIH (a mayor carga viral mayor riesgo de

coinfeccion).

. El tratamiento contra el virus de la hepatitis C no tuvo influencia sobre la carga viral
comunitaria, que se mantuvo estable en la ultima década, ni sobre la disminucion de

la prevalencia seriada de coinfeccion VIH/VHC en la poblacion de referencia.
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8. Se observo estabilidad en el namero de descompensaciones hepaticas y en el nimero
de pacientes con descompensacion en los 10 afios de estudio, asi como en la
importancia relativa de los eventos de descompensacién. La infeccion por VHC
resulté implicada en casi todas de las causas de hepatopatia avanzada en los

pacientes infectados por el VIH.

9. También se mantuvo constante el nimero de pacientes incluidos en lista de espera de
trasplante hepético. Se obtuvo una mayor tasa de pacientes trasplantados, sobre todo
en pacientes VIH-positivo, con disminucion paralela de la mortalidad de los

pacientes en lista de espera.

10. Encontramos una reduccién importante de la mortalidad global en los pacientes VIH
positivos. La mortalidad de causa hepética supuso una de cada cuatro muertes y se

mantuvo estable en el tiempo.
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