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Resumen:

Objetivo: Determinar la seroprevalencia de infecciones oportunistas (Hepatitis A, Hepatitis
B, Hepatitis C, Toxoplasmosis y Citomegalovirus) en personas con VIH (Virus de la
Inmunodeficiencia Humana) que fueron diagnosticados e institucionalizados en el
Programa Nacional de Control de VIH/Sida/ITS durante el periodo 2010 a 2016.
Materiales y métodos: Estudio epidemioldgico descriptivo, retrospectivo, analitico de
corte transversal. Se incluyeron 15.086 muestras de pacientes de todas las edades, con
diagnostico de VIH que fueron institucionalizados en el Programa Nacional de Control del
VIH/Sida/ITS (PRONASIDA) entre enero de 2010 y diciembre de 2016. Se realizaron
estudios seroldgicos para deteccion de infecciones oportunistas (Virus Hepatitis A, Virus
Hepatitis B, Virus Hepatitis C, anticuerpos IgM contra Toxoplasmosis y anticuerpos IgM
contra Citomegalovirus).

Resultados: La prevalencia global de infecciones oportunistas es de 6.8% (n=1032). La
infeccion oportunista mas frecuente fue la Hepatitis B con 482 casos, la segunda 10 mas
importante fue Citomegalovirus encontrandose 279 casos, luego Toxoplasmosis y Hepatitis
C con 135 y 134 casos respectivamente, y por ultimo la Hepatitis A con 2 casos.
Conclusion: Un diagnoéstico acertado y temprano de las infecciones oportunistas que
afectan a los pacientes con infeccion por el virus de la inmunodeficiencia humana (VIH) es
fundamental en el abordaje de esta poblacion, lo cual puede repercutir en disminuir la
morbilidad, costos y mortalidad asociada a oportunistas.
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Abstract:

Objective: To determine the seroprevalence of opportunistic infections (Hepatitis A,
Hepatitis B, Hepatitis C, Toxoplasmosis and Cytomegalovirus) in people with HIV (Human
Immunodeficiency Virus) who were diagnosed and institutionalized in the National HIV /
AIDS / STI Control Program during the period 2010 to 2016.
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Materials and methods: Descriptive, retrospective, analytical, cross-sectional
epidemiological study. We included 15,086 samples of patients of all ages, with a diagnosis
of HIV that were institutionalized in the National HIV / AIDS / STI Control Program
(PRONASIDA) between January 2010 and December 2016. Serological studies were
carried out to detect infections opportunists (antibodies against Hepatitis A Virus, Hepatitis
B Virus and Hepatitis C Virus, IgM antibodies against Toxoplasmosis and IgM antibodies
against Cytomegalovirus).

Results: The overall prevalence of opportunistic infections is 6.8% (n = 1032). The most
frequent opportunistic infection was Hepatitis B with 482 cases, the second most important
OI was Cytomegalovirus with 279 cases, then Toxoplasmosis and Hepatitis C with 135 and
134 cases respectively, and finally Hepatitis A with 2 cases.

Conclusion: An accurate and early diagnosis of opportunistic infections that affect patients
with human immunodeficiency virus (HIV) infection is fundamental in addressing this
population, which can have an impact on reducing the morbidity, costs and associated
mortality to opportunists.

Key words: Opportunistic infections, HIV, Paraguay.

INTRODUCCION

Segun estudios en 2016, un total global de 36,7 millones de personas vivian con el VIH de
las cuales 34,5 millones eran adultos, 17,8 millones eran mujeres mayores de 15 afios y 2,1
millones nifios menores de 15 afios (1). Segin ONUSIDA en 2016, Paraguay tuvo 1300
nuevas infecciones por VIH (4.9% al afio) y <1000 muertes relacionadas con el Sida. Hubo
19 000 personas que vivian con el VIH en 2016, de las cuales el 35% tenian acceso a la
terapia antirretroviral. Entre las mujeres embarazadas que viven con el VIH, el 71% tenian
acceso a tratamiento o profilaxis para prevenir la transmision del VIH a sus hijos.

Se estima que menos de 100 nifios fueron infectados con el VIH debido a la transmision de
madre a hijo. Entre las personas que viven con el VIH, aproximadamente el 24% habia
suprimido las cargas virales. El VIH causa una infeccion cronica que da lugar a diversos
grados de inmunosupresion con infecciones oportunistas asociadas y predisposicion a
diversos canceres (2). Es asociado con una mayor morbilidad y mortalidad, especialmente
en pacientes sin acceso a terapia antirretroviral y aquellos infectados con cepas resistentes a
los medicamentos. Las causas de morbididad y de mortalidad en pacientes infectados con
VIH varian de acuerdo con la localizacion geografica, los factores de riesgo para la
infeccion con VIH, y las circunstancias socioecondmicas de cada pais (3).

Las Infecciones Oportunistas (I0) son producidas por microorganismos que necesitan que
el huésped esté inmunosuprimido para que ocasionen enfermedad. Las IO se producen
cuando el nivel de linfocitos CD4 es menor de 200 Cel/mm?. Las mismas pueden surgir a
partir de exposiciones recientes o a partir de la activacion de infecciones latentes (4).
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Existen muchos tipos de IO, incluyendo las causadas por virus como Hepatitis A, B y C,
citomegalovirus y por pardsitos como toxoplasmosis. Ademds, existen otras cuya
prevalencia no se determind en este estudio, como las causadas por bacterias (tuberculosis),
por hongos (meningitis criptococcica, histoplasmosis, neumonias por Preumocystis
carinii), otras virales (infeccion por herpes simplex, sarcoma de Kaposi) y otras parasitarias
(criptosporidiosis). En los paises de bajos recursos, es esencial el conocimiento acerca de
las prevalencias y el espectro de las infecciones oportunistas en cada region, en los
pacientes VIH-positivos con el fin de poder contar con mejores estrategias para el manejo
clinico y para determinar las medidas preventivas apropiadas.

La hepatitis A es una enfermedad viral aguda. La transmision es ruta fecal-oral. En
personas que exhiben un defecto en los supresores de linfocitos T pueden desarrollar
hepatitis autoinmune cronica cuando se expone al virus de la Hepatitis A (VHA) (5). El
desarrollo de Hepatitis A en el paciente con VIH podria obligar a suspender el tratamiento
anti retroviral (TAR) y producir una viremia mas prolongada (6), ademas puede tener un
impacto en el curso clinico de la enfermedad.

El virus de la Hepatitis B (VHB) y el virus de la Hepatitis C (VHC) estan entre las
principales causas de morbilidad y mortalidad en pacientes VIH (7). El HVB y el VIH
comparten rutas comunes de transmision y ambos utilizan una enzima transcriptasa inversa
en la replicacion (8 - 10). El 9-10% de los pacientes con VIH de paises industrializados
portadores del antigeno de superficie de la Hepatitis B (HBsAg) (11 - 13).

Se estima que 2-4 millones tienen coinfeccion cronica por VHB y 4-5 millones tienen
coinfeccion por VHC. Se ha descubierto que las personas infectadas por el VIH tienen
aproximadamente seis veces mas probabilidades de desarrollar una infeccion cronica por el
VHB que sus contrapartes VIH negativas (14, 15).

La infeccion con el virus de la hepatitis C (HVC) y el VIH es comin debido a las
similitudes en las vias de transmision (16). La coinfeccion por el VIH acelera la progresion
de la enfermedad hepatica del VHC a la cirrosis y aumenta la tasa de mortalidad (17).

Toxoplasma gondii es un parasito protozoario intracelular obligado que se presenta como
una infeccién zoondtica distribuida en todo el mundo. La toxoplasmosis adquirida aguda
generalmente es asintomdtica y leve en el huésped normal, pero puede ser fulminante y
fatal en el huésped inmunocomprometido. Es la causa més frecuente de infeccion focal del
sistema nervioso central que complica el sindrome de inmunodeficiencia adquirida (Sida)
[18]. Ademas, causa infecciones oportunistas severas, que es una preocupacion importante
para la salud publica ya que da como resultado discapacidades fisicas y psicologicas. En
individuos inmunocompetentes, causa infecciones cronicas persistentes asintomaticas, pero
en pacientes inmunosuprimidos, hay reactivacion del parasito si los recuentos de CD4 caen
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por debajo de 200 células / mm?®. Las tasas de seroprevalencia son variables en diferentes
areas geograficas (19). En pacientes con VIH, mas comunmente toxoplasmosis es el
resultado de la reactivacion de la enfermedad latente, y es caracterizado por la diseminacion
sintomatica de la latencia parasito, que comunmente se manifiesta como encefalitis o un
proceso neuroldgico focal (20). En los Estados Unidos, se desarrolla en 3 a 10 por ciento de
los pacientes con Sida. En Europa y Africa, donde la seroprevalencia general del
toxoplasma es mas alta, se estima que la encefalitis toxoplasmica se desarrollara finalmente
en el 25 al 50 por ciento de los pacientes con Sida (21).

Las infecciones por Citomegalovirus (CMV) son muy comunes en la poblacion general. La
enfermedad clinica por CMV, particularmente la neumonitis por CMV, tiene un gran
impacto en la morbilidad y la mortalidad de los pacientes inmunosuprimidos (22). La
infeccion por Citomegalovirus oportunista potencialmente mortal es una complicacion del
sindrome de inmunodeficiencia adquirida (Sida) que ocurre en el 7,4% o mas de los
pacientes con Sida (23). Pacientes infectados por VIH tienen un recuento de células CD4
por debajo de <100 Cel/mm?, lo que implica un alto riesgo de enfermedad por CMV (24).

El conocimiento del aporte de las pruebas diagnosticas que permiten realizar un diagndstico
acertado y temprano de las infecciones oportunistas que afectan a los pacientes con
infeccion por el virus de la inmunodeficiencia humana es fundamental en el abordaje de
esta poblacion, lo cual puede repercutir en disminuir la morbilidad, costos y mortalidad
asociada a oportunistas. El reconocimiento oportuno de la infeccién oportunista, asi como
su adecuado tratamiento esta demostrado que mejora la calidad y sobre vida de las personas
con VIH (25).

MATERIALES Y METODOS

Disefio

Estudio epidemioldgico descriptivo, retrospectivo, analitico de corte transversal. Se
incluyeron 15.086 muestras de pacientes de todas las edades, con diagnodstico de VIH que
fueron institucionalizados en el Programa Nacional de Control del VIH/SIDA/ITS
(PRONASIDA) entre enero de 2010 y diciembre de 2016. Se realizaron estudios
serologicos para deteccion de infecciones oportunistas (Hepatitis A, Hepatitis B, Hepatitis
C, Toxoplasmosis y Citomegalovirus).

Laboratorio

Las pruebas seroldgicas incluyeron anticuerpos contra hepatitis A (HVA), el antigeno de
superficie de la Hepatitis B (HBsAg), anticuerpo contra Hepatitis C (VHC), anticuerpos
IgM contra Toxoplasmosis y anticuerpos IgM contra Citomegalovirus. La metodologia
utilizada fue Enzimoinmunoensayo de microparticulas (MEIA) utilizando el analizador
automatico Axsym (Abbott Laboratories, Illinois, EE. UU.). Los resultados de las pruebas
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se interpretaron y se informaron como positivos o negativos segtn las instrucciones del
fabricante.
Analisis estadisticos

Los datos fueron recolectados e ingresados a una base de datos en una hoja de calculo
Excel 2007 y analizados usando el programa estadistico Statall.0. Las variables
cuantitativas se expresaron en medidas de tendencia central y medidas de dispersion.

RESULTADOS

Se estudiaron un total de 15086 muestras de personas con VIH en edades comprendidas
entre 7 dias a 88 afios (Tabla 1), el 30% de ellos se encuentran en el grupo de edad de 30 a
39 afios. En esta poblacion 9581 corresponden al sexo masculino (63.5%) y 5505 al sexo
femenino (36.5%), el 86% son mayores de 20 afios. Se dividieron en 5 grupos segun el tipo
de poblacion: personas recién diagnosticadas (33.1%), personas con VIH en tratamiento
antiretroviral (TAR) (56%), embarazadas (0.6%), nifios expuestos (5%) y nifios en
tratamiento (5.3%). En el afio 2010 se procesaron 1319 muestras, y la mayor cantidad de
muestras procesadas se registrd en el afio 2016.
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Tabla 1: Distribucion de la poblacion segun grupo de edades, sexo y tipo de poblacion.
Paraguay. 2010-2016. N=15086

Variables  Categorins 2010 2011 2012 2013 2004 2015 2016 Total
_— 126 127 162 36 02 124 154 %31
1516 1528 1949 433 1237 1492 1253 100
o 12 1% e 7 25 11 10 114
W53 1579 1842 614 2193 1542 RT7 100
- s 43 y 17 54 19 26 116
1867 1361 2468 538 1709 1234 833 100
T 81 92 13 &2 133 136 158 792
W23 1162 1641 7RI 16T 177 19.95 100
Grupode 20419 %3 ST KX M7 56 SES $1K 3993
Edaden 90% 1307 2059 E69 1342 1465 2049 100
—— Ws  SE3 1134 335 405 S5%T 9%7 4507
856 1204 3516 743 1098 1302 2190 100
049 186 38 752 2130 39 34 &0K 2797
665 1137 6% £37 1176 1337 2L 100
a5 &2 121 280 11 159 195 344 1272
645 951 044 K73 1250 1533 27.aM 100
BOymis 24 47 o 0 &4 71 134 464
s S17 1013 0% 647 1379 1530 2R4S 100
Tostal 1319 1871 3453 1175 1B97 2132 3239 15086
Masculine | TEF 1139 207 TIE 1284 L3S 2157 9581
07 1189 3199 770 1340 1449 7151 100
Sexo femenne 53 TR 3@ 437 63 T4 1082 5505
W05 1330 2441 794 1114 1351 19.65 100
Total 1321 1871 3451 1175 1B97 2132 3239 15086
Mueve Dx 545 667 B0 521 746 TET 449 2077
AL 13.36 1340 1638 1051 1499 1581 1505 100
_ 31 39 19 0 1 1 & a7
Embarazadd 106 4021 1959 000 103 103 6.19 100
Niflo en 12 @2 44 45 149 130 133 805
Tipode  yyamiento 301 1143 1789 559 1851 1615 16.52 100
pishlacion
Nidlo w2115 153 M a2 115 142 753
expuesio 1355 1537 2032 452 1237 1537 1286 100
Personas 411 957 2396 573 WM 1099 2209 #454
enlratamuent
o VIH 486 1132 2706 ATE 1075 1300 2613 100
Total 1321 1570 3452 1175 IR97 2132 3339 15086

(*) Nuevo Dx VIH (nuevos diagnosticados VIH)
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La prevalencia global de infecciones oportunistas es de 6.8% (n=1032). La infeccion
oportunista mas frecuente fue la Hepatitis B (HBsAg) con 482 casos (Tabla 2), la segunda
IO mas importante fue Citomegalovirus encontrandose 279 casos, luego Toxoplasmosis y
Hepatitis C con 135 y 134 casos respectivamente, y por ultimo la Hepatitis A con 2 casos.

Tabla 2: Distribucion de casos de infecciones oportunistas. 2010-2016. N=15086

10 Total | Casos % SD IC 95%
0.003-
HVA 7206 2 0.03 0.0196 0.10
HBsAg 15068 | 482 3.19 | 0.1433 | 2.92-3.49
VvC 14252 | 134 0.94 | 0.0808 | 0.79-1.11
Ac IgM
Toxoplasmosis (¥*) 14020 | 135 0.96 0.0825 | 0.81-1.11
Ac IgM
Citomegalovirus
(**) 12585 | 279 2.22 0.1312 | 1.19-2.49

(*)Anticuerpos IgM contra Toxoplasmosis
(**) Anticuerpos IgM contra Citomegalovirus

Comparando la distribucion de infecciones oportunistas por afio (Figura 1) se observo que
durante el afio 2010 la infeccion oportunista mas frecuente fue el Citomegalovirus, en el
2011 fue la hepatitis B y el citomegalovirus, durante el afio 2012, 2014, 2015 y 2016 la 10
predominante fue la hepatitis B, y en el afio 2013 fue la hepatitis C. Se observa una
disminucién de casos de citomegalovirus, hepatitis C y toxoplasmosis a lo largo de los afios
de este estudio y un aumento de los casos de hepatitis B.
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Figura 1. Distribucion de infecciones oportunistas por afio.2010-2016. n=1032

Analizando el total de infecciones oportunistas (n=1032) segun el tipo de poblacion, se
observo que existe una alta prevalencia de Hepatitis B tanto en el grupo de personas con
VIH (42%) como en el de los nuevos diagnosticados (55%). En el grupo de las
embarazadas, la infeccion mas frecuente fue el Citomegalovirus (67%). En el grupo de
nifios expuestos predomind la infeccion por Citomegalovirus (41%) y Toxoplasmosis
(35%). Y por ultimo en el grupo de nifios en seguimiento se observo que Toxoplasmosis
(40%) y Citomegalovirus (30%) fueron las infecciones oportunistas que se presentaron con
mayor porcentaje (Figura 2).
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Figura 2. Frecuencia de infecciones oportunistas segiin poblacion. 2010-2016. N=1032
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La distribucion de las infecciones oportunistas segun los grupos de edades present6 que las
infecciones causadas por el Virus de Hepatitis A afectd6 con mayor frecuencia a nifios de
entre 2 y 4 afios. 172 casos de infecciones por Virus de Hepatitis B se encontraron en las
edades comprendidas de entre 30 y 39 afios. En cuanto a la Hepatitis C se registraron 37
casos en pacientes con edades entre 40 y 49 afios. El grupo de edad de 20 a 29 afios fue el
que presentd anticuerpos IgM contra Toxoplasmosis y Citomegalovirus con 47 y 88 casos
respectivamente (Tabla 3).

Tabla 3. Infecciones oportunistas seglin grupo de edades. 2010-2016 (N=15086

VHA HBsAg VHC
Edad
(aios) Total Casos % Total Casos % Total Casos %
Oal 530 1 0.2 825 3 0.4 776 2 0.2
2a4 78 1 1.3 114 2 1.7 110 2 1.8
5a9 213 0 0.0 315 1 0.3 297 3 1.0
10a 19 463 0 0.0 792 14 1.8 752 5 0.7
20a29 | 1854 0 0.0 3983 153 3.8 3744 34 1.0
30a39 | 2070 0 0.0 4502 172 38 4279 36 0.8
40a49 | 1244 0 0.0 2796 100 3.6 2656 37 1.4
50 a 59 553 0 0.0 1270 27 2.1 1193 8 0.7
>60 200 0 0.0 463 10 2.1 438 7 1.6
Ac IgM Ac IgM
Toxoplasmosis Citomegalovirus
Edad
(aios) | Total Casos % Total Casos %
Oal 765 8 1.0 693 16 2.3
2a4 104 4 3.8 95 1 1.0

5a9 289 2 0.7 262 2 0.8
10a19 743 19 25 6% 22 32
20229 3674 47 1.3 3345 88 2.6
30a39 4220 25 0.6 3710 66 1.8
40a49 2618 20 0.8 2308 49 2.1
50a59 1163 8 0.7 1074 27 2.5

>60 436 2 04 403 8 2.0
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DISCUSION

Los resultados obtenidos en este estudio proporcionan un perfil serolégico de nuestra
poblacion clinica en los ultimos 7 afios. Para el individuo con infeccion por VIH y su
médico, estos datos son criticos para optimizar la atencion. El amplio espectro de
infecciones oportunistas necesita un diagnostico, manejo y tratamiento adecuado por el
personal de salud para el mejoramiento de su calidad de vida. Los patdgenos oportunistas
pueden contribuir a la mortalidad, especialmente en paises con asistencia sanitaria menos
desarrollada y / o menos disponible.

En los Estados Unidos, la incidencia de infecciones oportunistas (IO) asociadas con el VIH
ha disminuido drasticamente (26). Estas reducciones se deben, en parte, a las mejoras y la
difusion de la profilaxis eficaz de las infecciones oportunistas, pero lo mas importante es
que se deben a la aparicion de la terapia antirretroviral combinada. En Paraguay se observa
el mismo suceso de disminucion de las IO excepto de Hepatitis B que tuvo un aumento.

La infeccion por VIH/sida es un problema de salud mundial, y para un pais de medianos
ingresos como Paraguay es un problema de salud publica, de gran impacto econdémico. Las
IO, al igual que la infeccion por VIH, son mas frecuentes en hombres que en mujeres,
similar a otros reportes (27, 30). En nuestro pais, las edades de las personas con infecciones
oportunistas se presentan en mayor frecuencia en el grupo de edad de 30 a 39 afios, similar
a lo que ocurre en Honduras, Venezuela y algunos paises de Europa, donde varia entre los
33 alos 40 afios (32, 33).

En Paraguay la IO mas frecuente fue la Hepatitis B observandose un incremento de los
casos a lo largo de este estudio, este resultado coincide con estudios realizados donde existe
un aumento de la seroprevalencia de VHB, 41,5% en Argentina y 8,4% en Estados Unidos
(7, 33) en personas con el VIH en los ultimos afios, sin embargo, en estos mismos trabajos,
encontramos diferencias con los resultados en la frecuencia de coinfecciones de VHC y
VIH, 58,5% y 35,4% para Argentina y Estados Unidos respectivamente, que en nuestro pais
no es elevada.

CONCLUSION

Las estimaciones precisas de la prevalencia de las infecciones oportunistas son esenciales
para la formulacion de politicas basadas en la evidencia y la asignacion de recursos, asi
como un impacto positivo en las estrategias generales de prevencion y tratamiento.

Con el presente estudio se logro identificar que la prevalencia por la Hepatitis B fue la
principal causa de infecciones oportunistas en los pacientes con VIH en Paraguay en los
ultimos 7 afios, y esta cifra parece ir en aumento, luego siguen los pacientes infectados con
Citomegalovirus, Toxoplasmosis y Hepatitis C. Por tanto, es necesario mejorar los
programas integrales de atencidn en nuestro pais y garantizar el acceso de los pacientes a la
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terapia antirretroviral con el fin de disminuir las complicaciones y mejorar la calidad y la
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expectativa de vida de esta poblacion.
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