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Resumen

Objetivo: Establecer la frecuencia de la in-
feccion por Hepatitis B en los pacientes VIH
positivos atendidos en la IPS VitalSalud de
Barranquilla, Colombia.

Métodos: Se realizd un perfil serolégico
para Hepatitis B en los pacientes VIH posi-
tivos, consistente en: HBs Ag, Anticore IgG.
Estos exdmenes se practicaron entre el mes
de junio del 2007 hasta julio del 2009.

Resultados: En 24 meses se realizaron
examenes para la deteccion de Hepatitis B
en 103 pacientes VIH positivos. Hubo una
prevalencia del 3,1% (tres pacientes) con
Hepatitis B cronica. Cuatro pacientes falle-
cieron durante el periodo del estudio, nin-
guno positivo para infeccion por Hepatitis B.
Se detectaron 6 pacientes con Ig G core para
VHB positivo aislado, es decir con sospecha
de Hepatitis B oculta, la cual se confirmé
solo en un paciente con carga viral para
ADN de VHB positiva (158 copias/ml). Este
paciente no se hallaba usando lamivudina
en el momento del examen.

1 Vitalsalud IPS. Programa Integral Atencion del VIH.
2 Universidad de Cartagena, Grupo de Investigacion en
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Infectio. 2010; 14(1): 39-46

Conclusion: La prevalencia de Hepatitis B en
nuestros pacientes corresponde a la reportada
en todo el territorio nacional. La busqueda de
infeccién oculta por Virus de Hepatitis B en los
pacientes VIH positivos asistentes a nuestra
institucion arrojo como resultado un solo pa-
ciente con esta patologia y con una baja carga
viral. La estrategia para el diagndstico la infec-
cion oculta por VHB en los pacientes usando
lamivudina debe ser mas estudiada.

Palabras Claves: Hepatitis B, SIDA, Hepa-
titis B oculta

Abstract

Objective: The objective is to establish the
frequency of Hepatitis B (VHB) co-infection
in HIV outpatients at VitalSalud Health Cen-
ter in Barranquilla, Colombia.

Methods: Two serological tests to diagnose
Hepatitis B in our HIV patients were per-
formed: Hepatitis B surface antigen and Anti-
core type Ig G (anti HBCIg G). These tests were
run between July, 2007 and July, 2009.
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Results: The tests were applied to 103 HIV
patients. There was a prevalence of 3.1% (3
patients) for chronic Hepatitis B. Four pa-
tients passed away during the study term,
none of them was Hepatitis B positive. Six
patients with isolated anti HBc Ig G were de-
tected, and only one of them had a positive
viral load for VHB DNA (158 copies/ml). This
patient was not taking lamivudine at the
time of the test.

Conclusions: The prevalence of VHB in
our patients is similar to the prevalence re-
ported in our country as a whole. The search
for occult hepatitis B was positive, with a low
viral load, in one out of 103 of our patients.
The strategies for diagnosis of occult hepati-
tis B in HIV patients under lamivudine treat-
ment require further research.

Key words: Hepatitis B, HIV, AIDS, Occult
Hepatitis B

Introduccion

La hepatitis B, causada por el virus de la he-
patitis B (VHB), constituye un importante pro-
blema de salud publica y es el tipo mas grave
de hepatitis virica. Puede causar hepatopatia
cronica y conlleva un alto riesgo de muerte
por cirrosis y cancer hepatico. Se estima que
en el mundo hay 2000 millones de personas
infectadas por el VHB y mas de 350 millones
con infeccion hepatica cronica ®. Colombia
ha sido clasificado como un pais de prevalen-
cia intermedia, con una seroprevalencia del
antigeno de superficie de entre 2 y 5%; con
variaciones entre regiones geografica del pais
con zonas de alta endemia como la Amazonia
y baja endemia como el departamento del At-
lantico (menos de 2% de portadores) @.

La coinfeccion del VHB con el virus de la in-
munodeficiencia humana (VIH) es frecuente
ya que tienen las mismas rutas de transmi-
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sion. En Europa occidental y en los Estados
Unidos de América, se ha encontrado que 7
al 10% de los pacientes con VIH, tienen in-
feccion cronica por el VHB, siendo los hom-
bres que tienen sexo con otros hombres el
grupo de mayor prevalencia ¢

Los pacientes coinfectados con el VHB y el VIH
tienen un mayor riesgo de cirrosis hepatica,
enfermedad hepatica terminal y muerte por
patologia hepatica, especialmente en pacien-
tes con recuentos bajos de linfocitos CD4 y
uso concomitante de alcohol ®. Hay un mayor
riesgo de hepatocarcinoma y efectos adversos
hepatotdxicos en pacientes usando terapia
antirretroviral de alta efectividad (TARAE) co-
infectados con Hepatitis B ©.

El 95% de las infecciones por VHB en adultos
sanos son autolimitadas con eliminacion del
VHB de la sangre e inmunidad duradera con-
tra la reinfeccion. La infeccion cronica sucede
en menos del 5% de los pacientes mayores de
5 afios de edad © 9. Los pacientes inmunosu-
primidos tales como los pacientes con VIH, los
que se encuentran en terapia de sustitucion
renal y los diabéticos presentan un riesgo ma-
yor de cronicidad de la infeccion por el VHB
79 Aproximadamente 15% de los pacientes
con infeccién cronica mayores de 5 afos
pueden evolucionar hacia cirrosis y cancer
hepatico, permaneciendo asintomaticos hasta
la aparicién de las manifestaciones clinicas de
dichas complicaciones ®9. Se estima que el
20% de los pacientes VIH positivos contagia-
dos con el VHB desarrollaran hepatitis cronica
por este agente .

Los antigenos y anticuerpos asociados con
la infeccion por el virus de hepatitis B son: A)
Antigeno de superficie (HBs Ag): Se asocia
a infeccidén activa. Identifica a los pacientes
infectantes y puede detectarse de 3 a 5 se-
manas tras la infeccion. Cuando permanece
mas de seis meses elevado, se relaciona con
infeccion cronica por el VHB @9,
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B) Anticuerpo contra antigeno de super-
ficie (Anti HBs): Su presencia indica en la
mayoria de las veces, inmunidad para la
infeccion por el VHB, natural o adquirida,
siempre y cuando su valor sea igual o supe-
rior a 10 Ul/ ml ( Unidades Internacionales
por mililitro). @2,

C) Anticuerpos contra el core del VHB (anti
HBc): El anti HBc total es considerado como
marcador de infeccion previa por VHB. Esta
compuesto por dos fracciones: Anticore IgM,
aparece en el inicio de los sintomas, hasta 30
dias después de la aparicion del HBs Ag, o du-
rante el periodo en que las pruebas bioquimi-
cas hepaticas estan alteradas en la infeccion
aguda y declina entre tres y doce meses
después de la exposicion; Anticore IgG, Apa-
rece durante la fase aguda de la enfermedad
asociado al HBs Ag y persiste por toda la vida
del individuo infectado por el VHB. La pre-
sencia del Anticore IgG puede significar: 1)
Infeccion previa con inmunidad, presencia
concomitante de anticuerpo contra Antigeno
de superficie en suero mayor de 10 Ul/ ml. 2)
Infeccion previa con pérdida del Anti HBs,
son pacientes en los cuales no hay evidencia
ni de replicacion viral ni de anticuerpos contra
antigeno de superficie, debido a que los ni-
veles de estos anticuerpos han desaparecido
con el tiempo, pero reaparecen posterior a la
aplicacion de una o mas dosis de la vacuna
contra la Hepatitis B. 3) Infeccion por VHB
oculta, son pacientes con presencia del DNA
viral en suero o higado y ausencia de HBs Ag
y Anti HBs. Esta situacion no es rara en los pa-
cientes VIH positivos, infeccion por el virus de
la Hepatitis C y en areas de alta prevalencia de
infeccion por el VHB.

La infeccion oculta por el VHB puede estar
presente en 10 a 45% de los pacientes VIH
positivos 3314, Por lo anterior se recomienda
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que a todos los pacientes VIH positivos se
les practique los siguientes examenes para
el tamizaje del VHB: HBs Ag, anti HBc tota-
les o anticore Ig G y anti HBs. Si el paciente
tiene un anticore IgG positivo aislado, se le
debe realizar la carga viral del ADN de VHB.
Si en un paciente con anticore Ig G positivo
aisladamente la carga viral para VHB resulta
negativa, este paciente deberia ser vacuna-
do contra la Hepatitis B y podria tener una
respuesta anamnésica o primaria 1519,

En la Institucion de salud, “Vitalsalud IPS”
de Barranquilla, se realiz6 un estudio para
determinar la prevalencia de la infeccion
cronica por Hepatitis B, incluyendo a la in-
feccion por Hepatitis B oculta, en pacientes
seropositivos para VIH.

Metodologia

Se realizd un perfil seroldgico para Hepatitis
B en los pacientes VIH positivos asistentes
a Vitalsalud IPS consistente en: HBs Ag, An-
ticore IgG. Estos examenes se practicaron
entre el mes de junio del afio 2007, hasta el
mes de julio del afio 2009. De acuerdo a los
resultados de los examenes se les seguia a
los pacientes el algoritmo diagnostico que
se halla en el grafico 1y se les clasificaba en:
a) Sin infeccion por VHB, b) Infeccidon cronica
por VHB, c) Infeccion cronica oculta por VHB
6 d) Inmune frente a VHB.

Los examenes de antigeno de superficie
fueron hechos con la técnica de quimio-
luminiscencia amplificada. El anticuerpo
contra core Ig G fue realizado con la técnica
MEIA usando el instrumento IMX (Laborato-
rios Abbott®). Las cargas virales para VHB
fueron hechas por el método PCR COBAS
Amplicor Version 1.5, (Laboratorios Roche®)
con un rango de linealidad de la prueba de
54 a 111,000,000 copias/ml.

Poblacion y muestra. La poblacion la cons-
tituyeron todos los pacientes VIH positivos
vinculados al programa de atencién integral
del VIH SIDA de la Institucion Prestadora de
Salud Vitalsalud, localizada en Barranquilla
Colombia, que cumplieron los siguientes
criterios de inclusion: a) pacientes de ambos
géneros mayores de 18 afios; b) pacientes
quienes completaron todos los examenes
seroldgicos para la deteccion de la infeccion
oculta por el VHB; ¢) pacientes con exame-
nes seroldgicos para hepatitis B no mayores
de 2 afos de antigiedad. Como criterios de
exclusion se tuvieron: a) pacientes con exa-
menes seroldgicos incompletos, es decir si
HBs Ag y/o Anticore Ig G. b) pacientes que
decidieron no participar del estudio.

Recoleccion y andlisis de la informacién.
Se revisaron las historias clinicas de los
pacientes para determinar los examenes
serologicos de cada uno. A los pacientes
con examenes incompletos, se les hizo una
actualizacion de los mismos. Se establecieron
las siguientes variables: edad, sexo, tendencia
sexual, estadio frente a Hepatitis B, recuento
de linfocitos CD4 al ingreso a nuestra institu-
cion, los resultados de carga viral para ADN
de VHB en los pacientes con HBs Ag positivo
o con Ig G core positivo aislado, uso o no
del farmaco Lamivudina en los pacientes a
quienes se les realizd el anterior examen.
Las variables catgegoricas se analizaron en
sus frecuencias absolutas y relativas; para la
operacionalizacion de las variables numéricas
se usaron las respectivas medidas resumenes.
Los datos recolectados fueron ingresados a
una base de datos y procesada la estadistica
descriptiva utilizando la hoja de calculo de
Microsoft Excel®. Para valorar las diferencias
entre los resultados de cd4 se utilizo la prue-
ba t de student para dos muestras suponien-
do varianzas iguales.
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Resultados

En los 24 meses se realizaron pruebas para
la deteccion de Hepatitis B en 121 pacientes
VIH positivos de los cuales a 103 (85,12%) se
les logro realizar examenes completos. Cua-
tro pacientes fallecieron durante el periodo
del estudio, ninguno positivo para infeccion
por VHB.

De los 103 pacientes 55 eran hombres
(53,4%). El promedio y la mediana de la
edad fueron de 36 afios (rangos entre 19
y 79 afos). En lo referente a la tendencia
sexual, 75,7 % de los pacientes se declara-
ron heterosexuales, 15,5% homosexuales y
8,7% bisexuales. La mediana del recuento de
linfocitos CD4 de ingreso de los pacientes
fue de 248 y el promedio fue de 297,3. Se
logré detectar HBs Ag positivo a 3 pacientes
(2,9%), todos hombres, dos heterosexuales
y un homosexual. Su promedio de linfoci-
tos CD4 inicial fue de 224 células. A estos
pacientes se les confirmd el resultado con
la repeticion del HBs Ag, con mas de seis
meses de diferencia entre los reportes. Sélo
a dos de estos pacientes se les pudo reali-
zar carga viral para VHB, obteniéndose un
resultado positivo inicial de 1142 copias/ml,
en un paciente que no estaba recibiendo
Lamivudina al momento del examen. Este
resultado cambid a indetectable posterior-
mente con el uso de Lamivudina dentro de
su régimen antirretroviral. El otro paciente
resultd con carga viral negativa y se hallaba
usando lamivudina mas de 1 afio antes de
realizarse el examen.

Hubo 14 pacientes con titulos protectores
de AntiHBs (13,6%). 83 pacientes tuvieron
HBs Ag y anticore Ig G negativos, de los
cuales 54 eran susceptibles, o con Anti HBs
negativo y a 23 no se les pudo realizar Anti

Infectio. 2010; 14(1): 39-46

HBs. Se detectaron 6 pacientes con Ig G core
para VHB positivo aislado, es decir con sos-
pecha de Hepatitis B oculta, la cual se confir-
mo solo en un paciente con carga viral para
ADN de VHB positiva (158 copias/ml). Este
paciente no se hallaba usando Lamivudina
en el momento del examen. Cuatro de los
cinco pacientes con carga viral para VHB ne-
gativa recibian Lamivudina en el momento
del examen, todos por un periodo superior
a un afo. Los resultados anteriores se resu-
men en las tablas 1 al 3

Tabla 1. Caracteristicas de la poblacion de estudio incluida
en la muestra

Caracteristicas Numero Porcentaje
Ndmero de pacientes 103 NA
Fallecidos 4 3.88
Hombres 55 534
Mujeres 48 46.6
Edad promedio 36 (Rango: 19-79) NA
Tendencia sexual
Heterosexual 78 75.7
Homosexual 16 155
Bisexual 9 8.7
Estadio frente a VHB
Portador crénico 3 29
Sin Hepatitis B 99 96.1
Infeccién oculta 1 1.0
Pacientes sin VHB
Inmunes 14 136
Susceptibles 54 524
Sin inmunidad confirmada 29 28.2
Sospecha Hepatitis B oculta 6 5.8

NA: no aplica
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Tabla 2. Distribucion por edad y género

44

Grupo etareo Mujeres % Hombres % Total %

<20 1 1.0 0.0 1 1.0
20a 30 17 16.5 17 17.5 35 34.0
31a40 9 8.7 26 243 34 33.0
41 a50 12 117 15 146 27 26.2
50 a 60 3 29 1 1.0 4 39
> de 60 2 19 0.0 2 19

Total 44 42.7 59 57.3 103 100

Tabla 3. Distribucion por edad y recuento de linfocitos CD4 inicial

Mujeres Hombres
Grupo de edad
Promedio Promedio Promedio
<20 438.0 - 438.0
20a30 481.9 3524 2454 282.8 360.3 3359
31a40 281.8 2424 183.7 200.4 209.7 212.9
41a50 403.5 2433 268.9 193.0 3287 223.0
50 a 60 81.0 52.0 257.0 125.0 97.7
> de 60 3125 266.6 3125 266.6
Total general 383.5 294.7 225.4 224.5 293.0 267.3

DS: desviacion estandar

Discusion

La prevalencia de pacientes portadores de
Hepatitis B en esta investigacion (2.9%), es
similar a la informada en todo el pais, con-
siderado como de prevalencia intermedia
(2-10%). La prevalencia de infeccion por
VHB tanto oculta como de los portadores
cronicos fue del 3,88%. Todos los pacientes
seropositivos para Hepatitis B fueron del
sexo masculino. Si bien en la literatura mé-
dica se informa una alta resistencia del VHB
a la lamivudina (15 a 20% por cada afo de
tratamiento) @7, nuestros pacientes con co-
infeccion VIH-VHB se mantuvieron con car-
gas virales para VHB indetectables usando
este medicamento dentro de su esquema
de TARAE.

La tamizacion exhaustivo para Hepatitis B
oculta dio como resultado a un paciente
positivo para la misma, lo que representa
una tasa de prevalencia del 0.91% en nuestra
poblacion. El 14.2% de los pacientes con An-
ticore IgG positivo aislado de nuestra mues-
tra resultd positivo para infeccién oculta por
VHB. Las estadisticas que hemos hallado
sobre este tema son variables. Un estudio en
la ciudad de Medellin, Colombia, hallé que
el 8, 3% de los pacientes VIH positivos con
Anticore Ig G positivo aislado tuvieron carga
viral positiva para ADN del VHB (18), mien-
tras que en una investigacion realizada en
el Libano, continente asiatico, el 83% de los
pacientes resultaron con carga viral positiva
@9, En ninguno de los estudios mencionados
los pacientes investigados estaban recibien-
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do terapia antirretroviral con Lamivudina o
Tenofovir, farmacos contra el VIH con accién
sobre el VHB. Posiblemente la no deteccién
de un mayor nimero de pacientes con he-
patitis B oculta en pacientes con anticore Ig
G positivo aislado fue negativa debido al uso
de Lamivudina como parte de la terapia con-
tra el VIH, medicamento que disminuye tanto
la replicacion del ADN del VHB como del
ARN del VIH. Se decidio investigar con carga
viral para VHB a los pacientes con HBsAg y/o
Anti core Ig G positivos recibiendo Lamivudi-
na por las siguientes razones: a) La necesidad
de descartar una replicacion del VHB en pa-
cientes con alto riesgo de cirrosis y hepato-
carcinoma, tales como los VIH positivos. b) la
alta tasa de resistencia que presenta el VHB al
uso de Lamivudina como monoterapia para
esta enfermedad. En un estudio realizado en
Francia en pacientes VIH positivos coinfecta-
dos con VHB y en terapia antirretroviral con
este farmaco, se encontraron mutaciones de
resistencia a este en el 37% de los pacientes
en un periodo de seguimiento de 5 afios “¥
c) el alto numero de pacientes VIH positivos
usando Lamivudina como parte de su esque-
ma antirretroviral, de manera cronica, con ta-
mizaje incompleto para VHB, previo al inicio
de esta terapia; y d) la no disponibilidad de
datos en nuestra region sobre el tema.

Es de importancia resaltar los hallazgos de
Pogany y colaboradores (2005), donde se
demostro la negativizacion de carga viral en
sus pacientes con Anti HBc (anticuerpos to-
tales contra el core) positivo aislado y carga
viral para el VHB positiva, al afio de trata-
miento con Lamivudina @Y. No encontramos
estudios sobre la realizacion de carga viral
para VHB en pacientes recibiendo Lamivudi-
na por periodos superiores a un afo. Se re-
quiere mayor investigacion a este respecto.

El alto porcentaje de pacientes susceptibles

a la Hepatitis B o con todos los marcadores
serologicos negativos podria estar explicado

Infectio. 2010; 14(1): 39-46

por: a) La no adecuada respuestas serologi-
ca a la inmunizacién estandar para Hepatitis
B en los pacientes VIH positivos: Revisando
nuestros datos, hallamos que de 17 pacien-
tes de nuestro estudio con esquema de va-
cunacién completa para VHB entre los afios
2005 y 2006, solo 6 tuvieron antiHBs sobre
10 UI/ml, es decir una eficacia del 35%. Esto
se podria deber a la alteracion de la inmu-
nidad humoral que presentan los pacientes
VIH positivos (22). b) Por ser el departamen-
to del Atlantico una zona de baja endemia
para Hepatitis B.

Una estrategia para mejorar los porcentajes
de inmunidad seria doblar la dosis de la
vacuna recombinante contra el VHB en los
pacientes VIH positivos. Se requieren mas
estudios en nuestro medio al respecto.

En general, los resultados del presente estu-
dio muestran que la infeccion por el VIH en
nuestra regién compromete mas a la pobla-
cion adulta joven, al sexo masculino y a los
pacientes con tendencia sexual heterosexual,
lo cual nos da una idea del alto impacto so-
cioecondémico de esta enfermedad. Nuestros
pacientes en promedio llegaron con linfoci-
tos CD4 menores de 350 y hubo una tasa de
mortalidad de 2.08% anual en los pacientes
del estudio. El recuento de linfocitos CD4
inicial fue mayor en las mujeres en sin que
las diferencias fuesen significativas frente a
los hombres. Si bien llama la atencion el bajo
promedio de linfocitos CD4 en el grupo de
mujeres entre 50 a 60 afios, el bajo nimero
de pacientes en este grupo de edad (tres), no
nos permite establecer una conclusién des-
de el punto de vista de la estadistica.

Conclusiones

La prevalencia de Hepatitis B en los pacien-
tes estudiados corresponde a la reportada
a nivel nacional. La busqueda de infeccion
oculta por Virus de Hepatitis B en los pa-
cientes VIH positivos de nuestra institucion
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arroj6 como resultado un solo paciente con
esta patologia y con una baja carga viral. To-
dos los pacientes que se hallaban recibiendo
Lamivudina por mas de 1 afo, a los que se
les practicd carga viral para ADN del VHB,
obtuvieron resultados negativos para la mis-
ma. Recomendamos que se debe practicar el
tamizaje exhaustivo para Hepatitis B oculta
todos los pacientes VIH positivos antes de
iniciar terapia antirretroviral, con el fin de po-
der evitar los falsa negativizacion de la carga
viral para Hepatitis B en los pacientes con
sospecha de infeccion oculta por este agen-
te y para poder escoger la mejor terapia de
acuerdo a los resultados de estos examenes.
La estrategia para el diagnostico la infeccion
oculta por VHB en los pacientes que reciben
Lamivudina debe ser mas estudiada.

Conflicto de interés. El autor principal de-
clara no tener conflicto de interés con em-
presa farmacéutica alguna.
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