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RESUMEN

Se ha reportado que fos pacientes con cirrosis post-ctilica son falsamentc
seropositivos al virus  C de la hepatitis, sin embargo suclen scr sujetos
politransfundidos y por lo tanto portadores de factores de riesgo pary adquirir fa
hepatitis.

En cste estudio longitudinal, prospectivo y abicrto se evaluaron 60 pacientes con
cirrosis hepdtica post-ctilica divididos en dos grupos.

Grupo A con 44 sujetos sin antecedentes de transfusion sanguinea. Grupo B constd
de 16 enfermos con antecedentes de transfusion previa,

En ambos grupos se realizo bisqueda de anticuerpos contra el virus C de la hepatitis
(VCH) por cl método de aglutinacidn cn particulas y posteriormente por ¢l método
confirmatorio de RIBA.

No se incluycron sujetos transfundidos en nuestro Hospital, porque desde hace §
afos se hace determinacion de anticuerpos contra c} virus mencionado cn los
donadores.

Ningun paciente sin antecedentes de transfusion fuc seropositivo, mientras que 14
de los 16 sujetos transfundidos (87%) 1o fucron (p<0.05).

Muestros resultados apoyan ¢l que la seropositividad al VCH en los pacientes
cirroticos es secundaria a infeccion viral real post-ransfusion y no una falsa positiva
por reaceién cruzada,



SUMMARY

It has been reported that postetilic cirrhotic patients are false scropositive (o
hepatitis € virus, but they arc usually politransfunded patients and members of a
risk group to get the virus. In a comparative, prospective and open trial, we assesed
60 patients with postetilic cirrhosis diagnosis divided in 2 groups: Group A: 44
patients without blood transfusion and Group B: 16 subjets with blood transfusion
anlecedent. In both groups we screcned for antibodics against hepatitis C virus
(HCV) using the particle aglutination method and the confirniatory RIBA test. We
did no included subjets transfunded in our Hospital because we have been screened
our blood donnor since 3 year ago. No paticnt without blood transfusion had
antibodics against the HCV, but 14 of the 16 transfunded patients (87%) were
positive 1o they (P<0.05). Qur resulls support that the scropositivity of the cirrlotic
paticnts to HCV is a real viral infecction secundary to blood transfusion, and not a
fulse positive crossing reaction.

KEY WORDS: Hepatitis € virus, hepatic pastetilic cirrhosis. blood transfusion.



INTRODUCCION

La principal complicacion de la transfusion cra la hepatitis B, pero posteriormiente
aparecen como posibles complicacioncs la sifilis, el paludismo,el SIDA y un tipo de
hepatitis no incluida llamada no A no B.

En 1988 las hepatitis causadis por otros agentes que no fueran ¢l A o B sc conocian
como virus atin no identificados.

En 1989 Choo Qui Lim y colaboradores aislaron un togavirus del grupo de los
Flavivirus de RNA al cual se le demostrd ser ¢l causante del 90% de todos los casos
de hepatitis no A no B (1),

Este virus identificado cs el mds importantc en términos de morbimortalidad y las
estimaciones sugicren que por arriba de 500 millones de personas se encuentran
infectadas en todo el mundo (2).

Este virus fu¢ designado como virus C de la hepatitis. (3).

Algunas de tas hepatitis causadas por ¢l virus C son frecuentemente asintomdglicas y
Ia presencia de hepatitis fulminante s extremadanente rara, se fe ha identificado
como causante de hepatitis cronica y como factor de ricsgo para carcinoma
hepatocelular en mas del 50% de los casos (3).

La frecnencia de hepatitis C en grupos hispanos no es del todo conocida pero los
grupos de alto riesgo se encucntran cn aquellos que han sido transfundidos, los
usuarios de drogas intravenosas y los hemofilicos (4).

Su prevalencia cn ¢l norte de Europa y Estados Unidos es taja y alta en Asia y
Africa (5).



En estudios de otras regiones se ha indicado que la mayoria de los casos positivos
para hepatitis cronicas. siendo negativos para la hepatitis B en pacientes no
alcoholicos o con enfermedades autoinmunes presentan positisidad para hepatitis C,
esto debido a la existencia de algin cofactor o quizds o que algunas pruchas pucden
Hegar a dar falsos positivos (6.7).

Asi mismo se ha visto que la frecuencia de scropositividad cn hepalitis autoinmune
para virus de la hepatitis C no es significativamente diferente de las otras hepatitis,
encontrindose  scroncgatividad en  pacientcs  previamente  seropositivos  como
respuesta al uso de la terapia con csteroides (8).

La imponancia de la actividad heterosexual en la trasmision de la hepatitis By de la
no A no B, ha sido reportada ¢n un 4% de los pacientes, los datos indican que la
scropositividad al VCH ¢s mads frecuente en grupos politransfundidos encontrindose
scrocom ersion a los 4 6 6 mescs de la transfusion ¢ inclusive en tienipos posteriores

).

A ultimas fechas se cuenta ya con un cstudio que climina posibles falsas positivas
llamado PCR (polymerase chain rcaction) (10).

Han sido detectados un namero significativo de pacientes con hepatitis cronica que
no tuvicron aparcniemente factores de  riesgo  identificables para VCH.
especialmente en pacientes jovenes y lt posible causa s ¢l de comar con
alteraciones cn la inmunidad cclular y humoral ¢n Ia patogéuesis de &sta
cnfermedad.



En la hepatitis alcohdlica con daiio hepitico por ctanol se incluye una disminucion
en o respuesta mitogena “in vitro™, asi como reduccion en el namero de oClutas T
de la circulacion v un aumento de éstas intrahepdticas, un incremento en fy
citotoxicidad celular mediata. Todas cstas alteraciones son vistas en higados grasos
s cirrdticos, sin embargo no es bien conocida la causa exacta del dado producido por
¢l etanol nj conacidos todos los mecanismos danados. (11)

El tiecmpo de serocomversidn para VCH es muy variable v quizds no detectable en
pacientes con  enfermedad  autolimitada, algunas evidencias  han  mostrado
scroncgatividad en tas fases tempranas despuds de 1o transfusion, ésto debido al paso
de anticuerpos del donador y ya que ¢l periodo de incubacion varia de 6 a 12
semanas ¥ pudiendo ser @ veces tan corto como 2 a 24 dias en pacientes que reciben
hemoderivados, los sintomas de la hepalitis aguda A y B son similarcs a 1a infeccion
por hepatitis C o bicn puede ser asintomdtica y slo 25% son ictéricos y una minorfa
pucde cxperimentar sintomas prodromicos como ficbre, coturia, niusca y dolor
abdominal, fos niveles de transaminasas se elevan ripidamente durante las primcras
semanas y pueden permanccer clevados durante meses. asf también ¢l 25% de los
casos con hepatitis aguda C rerornan a valores enzinidticos normales dentro de los 6
a 12 meses posteriores a la infeccion, '

Los pacicntes que sufren hepatitis secundania a una transfusion progresan s
frecuentemente a una enfermedad erénica, ésto debido apasentemente al inoculo.



Recientemente se ha reportado la existencia de hepatitis fulminante C. can rangos
de supenvivencia nuis bajos que fa hepatitis fulminante A o B. corroborindose Ia
cliologin por PCR.

En otros estudios s ha sugerido que Fa asociacion entre hepatitis C v hepatitis B
incrementa ¢l ricsgo de una hepatitis fulminante (12).

Aqucllos pacientes que por mds de 6 meses persisten con niveles clevados de
transaminasas y seropositividad para VCH, se les considera con infeccion cronica y
esta viremia pucde confirmarse con PCR.

Entre ¢l 20 y el 40% de los casos que desarrolian hepatitis C pueden flegar a
presentar cirrosis y un 1§ % carcinoma hepatocelular, igual niniero de pacientes
pucden llegar a presentar remision espontdnea, en comparacion los que padecen
hepatitis B pueden Hegar a presentar cirrosis en un 17%, carcinoma cn un 5% y
remision espontdnea en un 38%. (12).

Los factorcs agravantes son: ¢l ticmpo de la infeccidn, el abuso del alcohol, la
infeccion por ambos virus y la infeccion por VIH que causan una progresion inds
répida de la enfermedad.

Las infecciones con hepatitis C generalmente cursan con  niveles clevados en suero
de 1gG asi como de transaminasas, lo cual aunado a niveles bajos de albimina v
ticmpos prolongados sugicre cirrosis.

La deteccion de VCH-RNA en ejido hepitico sugicre que ésie es el sitio con mayor
cantidad de replicacion viral.

Se conoce que puede haber infoceion viral miltiple asociando VCH. VBH. VDI lo
cual asociaria un prondstico mis pobre para éstos pacientes (13),



Ouo gran nimero de estudios han reportado seropositividad para VCH en
pacientes con hepatitis autoinmune. afgunos de estos casas probablemente
representan falsos positivos y olros apareniemenle son gemiinos (15)

En Lr actualidad la introduccion de parimetrros de registro mas severos para
los candiditos para la donacién de sangre, asi como la determinacion
serologica de los hemoderivados ha disminuido marcadamente el riesgo de
la adquisicion de VCH, a pesar de cllo los pacientes politransfundidos
incrementan el riesgo de adquirir la infeccion, sicndo los pacicntes cirrticos
los posibles receptores de un nimero importanie de transfusiones debera
vigilarse de cerca la posibilidad de adquirir el VCH por ser individuos de
ahlo ricsgo como lo muestra ¢l presente csludio.



ALTERACIONES INMUNOLOGICAS EN LA CIRROSIS
HEPATICA POSTETILICA.

INMUNIDAD HUMORAL_ _INMUNIDAD CELULAR _GRANULOCITOS

Aumento policlonal de  disminucion de linfo-  disminucion de
inmunoglobulinas citos T circulantes quimiotaxis.

Anticuerpos contra infiltracion hepati-
los cuerpos de Mallory  ca por linfocitos T
ADN de doble cadena  activados

y ductos biliares.

Deposito sinusoi- disminucion de res-
dal de IgA puesta in vitro a mito-
£enos.




METODOS DIAGNOSTICOS PARA LA HEPATITIS C

ELISA (Enzyme-Linked Inmunosorbent Assay) 1y 2.
Aglutinacion en particulas

RIBA (Recombinant Inmunoblot Assay)

IRMA (Inmunoradiometric Assay)

PCR (Polymerase Chain Reaction)



EFECTOS TOXICOS DEL ALCOHOL SOBRE EL HIGADO

Generacion  excesiva de  nicotin-amin-adenin-dinucleotido

reducido.

Generacion de acetaldehido y radicales libres de oxigeno.

Activacion de metabolitos tdxicos.

Alteracion en la degradacion de nutrientes.

Interaccion toxica con la vitamina A.
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JUSTIFICACION

La relacion VCH-cirrosis hepitica se encuentrea bien establecida. existicndo
cvidencia conclusente de que este virus solo o en asociacion con el VBH, cs
la principal causa de cirrosis hepdtica no alcohélica (13)

La coexistencia de CHAN con hepatitis viricas ¢s lambién un fenomeno
conocido. legindose incluso a considerar la posibilidad de que los virus
contribuyeran  al  cstablecimiento  del  dafo  hepdtico  del  paciente
alcohdlico(18).

Actualmente se sabe que la presencia de infeecion previa por el virus B de la
hepatitis en cstos sujctos no participa en cl desarrollo y severidad det daito
hepidtico aunque quizds favoresca la aparicion de hepatocarcinoma (17),

La infeceion por el virus C de la hepatitis evoluciona naturalmente hacia a
cirrosis hepdtica en el 50% de los casos (16). Por lo que es de esperarse que
su coexistencia con alcoholismo contribuya y acclere el dafio hepético, de
hecho sc ha encontrado que la infeccién previa por este virus coincide con
lesiones hepdticas mas scveras, cambios histolégicos mds avanzados y mayor
disfuncidn hepdtica en los sujetos alcohdlicos (12).

Existen reportes de que 1a asociacion alcoholismo-VCH constituye ¢l factor
de ricsgo mds importante para el desarrotlo de hepatocarcinoma (13).

En la fisiopatologia de 1a cirrosis hepdtica post-ctilica se han cncontrado
varias alieraciones inmunoldgicas, incluvendo un  awmento  policlonal
desproporcionado de inmunoglobutinas A ¥y G ocasionado por un aumento
de su sintesis (pérdida de la regulacion de linfocitos T) y los cortocircuitos
postosistémicos que evaden 1a luncion de tas células de Kupfer (15)

Como se ha comentado anteriormente a este hecho sc le a atribuido la
seropositividad ta VCH de los pacientes con CHAN en trabajos previos.

La VCH tiendc a presentarse en sujetos que pertenecen 4 los grupos de
ricsgo descritos previamente y su presentacion fuera de tales grupos es rara
en nuestro medio (19).

1



Siendo ¢f factor muis importanie on nuestro medio para fa adquisicion del
VCH la transfusidn sanguinea. (22)

El advenimicnio de los métodos para detectar a los virus B y € de
hepatitis en donadores ha permitido disminuir pero no evitar el ricsgo de las
hepatitis post-transfusionales (20,23)

La seropositividad al VCH ¢n los pacientes cirroticos atendidos en nuestso
hospital pudicsa ser por adquisicion previa del visus al diagnéstico de
CHAN y de esta forma favorecer la progresion del cuadro. Ya que como se
contentd previamente ésto ocastona cuadros mds severos de insuficiencia
hepdtica, a pesar de cllo nosotros no hemos cucontrado  que  a
scropositividad de nuestros pacientes al VCH en asociacion von cirrosis haya
influido en la severidad det cuadro ni en la clasificacidn de CHILD (23), ello
sugicre uni scroconversion seciente,

Aln asi de cstar en este caso, 1a seropositividad hablaria también de una
infeccion reat por el VCH ¥ no de un falso positivo por seaccion eruzada.
Llama también la atencion ¢l alto nimero de sujetos transfundidos
scropositivos, lo cual es indicativo de que algunos sitios no cucian o no
siguen las normas establecidas para ¢l control de los hemoderivados o
carccen del estricto apego para garantizar la seguridad requerida con ¢l
ricspo consecucnte de trasmision de enfermedades infecciosas para los
receplores,



HIPOTESIS

HIPOTESIS:

La cirrosis hepxtica alcoholo-nutricional presenta seropositividad para la
hepatitis C en relacién directa a la transfusion,

HIPOTESIS DE NULIDAD:

La cirrosis hepeitica alcoholo-nutricional. no presenta seropositividad para la
heptitis C en relacion directa a la transfusion,

13



OBJETIVO

OBJETIVO GENERAL:

Encontrar la prevalencia de scropositividad al virus C de la hepatitis. en
pacientes cirroticos. transfundidos y no transfundidos.

OBIJETIVOS ESPECIFICOS:

Determinar nimero de sujctos con seropositividad al virus C
Determinar némero de sujetos con scropositividad al virus B

Relacionar cuadro clinico y valoracion de CHILD con seropositividad en
ambos virus.

4



MATERIAL Y METODOS

En un cstudio longitudinal, comparativo y abierto, sc cstudiaron 60
pacicntes con diagnostico de CHAN, los cuales se dividieron en 2 grupos al
azar,

El grupo A consio de 44 sujetos con diagnostica de CHAN pero sin
antecedentes de transfusion de sangre o sus derivados,

El grupo B constd de 16 pacientes con Dx de CHAN y transfusiones previas.
En ambos grupos se les realizd deteceion de anticuerpos contra el VCH por
el método de aglutinacion en particulas y prucba conflirmatoria de RIBA.

Dado que en nucstro Hospital se realiza la deteccion de anticuerpos contra ¢l
VCH cn donadores desde hace mds de 5 ailos, no se incluycron en ¢l estudio
a sujetos transfundidos por nosotros cn diclo periodo.

El método cstadistico empleado fue la prucha exacta de Fisher.



CRITERIOS

CRITERIOS DE INCLUSION:

Hombres y mujeres con edades desde los 20 a los 60 aftos.
Que contaran con diagndstico clinico de CHAN.

Sin antecedentes de hepatitis

Que hayan sido sometidos a transfusiones previas

Que aceptaran libremenle integrarse al estudio.

CRITERIOS DE EXCLUSION:

Sujetos con hipercolesterolemia
Sujetos con sucros hemolizados
Que hubicran padecido hepatilis previamente el diagnostico de cirrosis.



INSTRUMENTO

Se elabord una encuesta como instrumento de control pira ambos grupos en
tas cuales se quedo asentado, una ficha de idenmificacion, antecedentes
pitelogicos y transfusionales. valoracion de CHILD y untecedentes del
conyuge.

CEDULA DE IDENTIFICACION

NOMBRE
EDAD
SEXO
DIRECCION

NUMERO DE EXP.

ESTADO CIVIL

FECHA DE INGRESO

FECHA DE EGRESO
ANTECEDENTES PERSONALES
PATOLOGICOS

ANTECEDENTES
TRANSFUSIONALES

NUMERQ DE PAREJAS SEXUALES
USO DE PRESERVATIVO
NOMBRE DEL CONYUGE
EDAD
ANTECEDENTES PATOLOGICOS

RESULTADO DE PANEL PARA
HEPATITIS
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METODOLOGIA '
TIPO DE ESTUDIO: ’ .
Longitudinal v
Comparativo I
Abicrio

POBLACION, LUGAR Y TIEMPO DE ESTUDIO:

Se tomaron como poblacidn de estudio, 60 sujetos que acudicron af servicio
de urgencias de nucsiro Hospital y a quienes se les realiz6 un diagndstico
clinico de cirrosis hepdtica alcoholo-nutricional y contando con aniecedentes
de transfusiones previas en otras instituciones, al ingresar al servicio de
Medicina Interna se les realizaron determinaciones serolbgicas para el virus
Cy B de 1a hepatitis, asf como una valoracién de CHILD.,

La duracién del cstudio abarcd del 1° de marzo de 1993 al 28 de febrero de
1994, ticmpo durante ¢l cual sc reunié ¢l nlmero de sujctos de este estudio,
El instrumnento de estudio fuc una cédula de recoleccidn de datos en ta cual
s¢ inclufan sus datos de identificacién , pardmetros metabdlicos, valoracién
de CHILD, datos de su parcja y resultado del panel para hepatitis By C.



GRUPOS DE ESTUDIO & ‘

B GRUPO A:
44 no transfundidos

M GRUPOB:
16 TRANSFUNDIDOS




PACIENTES SERONEGATIVOS Y SEROPOSITIVOS AL VCH
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PACIGNTES NO
104 TRARSFUNDIDOS.
54
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RESULTADOS

Ningan pacienic del grupo A resultd seropositivo al virus C de la hepatitis,
micntras que 14 de los 16 sujetos del grupo B (87.5%) lucron scropositivos al
mencionado virus (P<0.05) corroborindose los resultados por el método de

RIBA.

21



COMPARACION DE LOS METODOS DIAGNOSTICOS PARA EL VCH
USADOS EN NUESTRO MEDIO

METODO _____SENSIBILIDAD ESPECIFICIDAD
ELISA 1 87 % 63%
ELISA 2 95% 10%
AGLUTINACION

EN PARTICULAS 95% 99%

22



CONCLUSIONES

Los resultados permiten apoyar el que la scroposilividné al VCH en los
pacientes con cirrosis hepdtica post-ctilica se deben a una infeccidn viral
real, adquirida por la via dc la transfusién sanguinea y no a una reaccion
cruzada a globulinas no depuradas por ¢l higado enfermo o a la presencia de
anticuerpos contra la superoxido dismutasa,

Ello habla de una relacién dual cirrosis-virus C, favoreciendo este Gltimo, la
progresién de la cirrosis y facilitando ¢sta a través del mancjo de sus
complicaciones, fa adquisicion del VCH.

El uso racional de la trasnfusion sanguinca y el escrutinio adecuado de los
donadorcs, buscando con métodos mits cficaces la seropositividad a los
diferentes virus, permitird disminuir ¢l ricsgo de contracr dicha patologia en

los sujetos de alto ricsgo.
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