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RESUMEN 

INTRODUCCION. Entre las manifcstáciones 'extrc:Jhépáticás en sistcrria nei-vloso central ocasionadas 

por el virus de la hepatitis C, la ~~s frecuente es la r1europatía periférica, la cual. se enci.Jentra 

asociada en la mayoría de los _caSos ·a ·cri'?g-l_obulinemia. miXt_a~· No se_.- ha· pr~-~l~_do- cual es la 

prevalencia de neuropa~~~, ~;~ _q~·e'·.--~X·l~t~~ '. ~0-~~s: estudios en este campo_. Algu~o~ -·~-~ I~ factores que 

se ha asociado a neuroP~'t_¡a···~~~":}~~~-~-19~·1~~-l~s: sindrom~ crlo~l~b~ri~é~i~~, ti~~·¡-~S:~~i~~~~dos de factor 

rcumatoidc. edad ava~Z~-~-~;_·:Út~-!.~-~--~i_e~~-~os_ ~e- inmun0grol1uli~a M y ~iVet~~_' bajós·· de· co~plemento. 
oe.JETIVOS; a.-Deternlúiar .. 1á frect:.e;,C1D' de neuropatía PerifériCa en una -p-Obiá~ión_dé pacientes con 

Infección por el virus. de\~ ~<?patl~ls ~- (P¡(,HC), así como en un· grupo de p~~i~~t~ ~;,reados por edad 

sin Infección por el virus de la hépatitÍs· e PSVHC , b) Análisis de factores de ·rlc5go, . - ·: . ,· . . _. 

Diseño~ En una primera eta.Pa ·p~':~·--é~n~c.r-•.a írccuencia de ncuropatia ·perifé·rt~a _se utilizó un diseño 

transversal comparativo. En _una:.-;~g:dnd~·;-~~~pa p~ra conocer los factor~,-~~}t~gO_ e~ _los PIVHC se 

ulllizó un diseño de casos y conti-01~:· .. :. . : :;-~ 

Lugar: Departamento de Neur~Í~~ía, Instituto Nacional de Ciencias Médicas'~·¡;,;i.ít~i~íÓ~~:-' 
Análisis estadístico. 1.-Para 1a·'«1'~cripción generál de las caracterísUcas'J~\í~i"~~~1E!ntes se utilizará 

estadística descriptiva de ac~e~~~-~~·n1vci1 de medición d;, las variablc,i!~~i;:;~t:~~~!,;,:,';~la, mediana, 

rnoda, desviación estárl_~-~~l::.~~-~:--/3.~-~-S~;~-~-~:~~'. id_~~tlfi_~u~':~ ·-:·~~-·:.~~~5[~f:~.~-~·.~~;~~~~ -~~in ncuropatía se 

:::::~d:~a ar:::~s d:v~::~séJ:ttf:¡?:!tj:i:~~::;,::~:~::I ªf ijt~~~]/;,L:::c:::,:::o;:tl:~ 
. ..,, -"-;·--···.- - ., •' ·' .· ·-.< ,. . ,,, •. ,. - ·.,- ... ,. .-. 

asociaciones se evaluara mé~Í~~-~~ .-~~,-~R-~~~-~~ ·.d~ -~h-~ c-~~·~~~d~·--_'y·:·~n _ IOs:~S~s- que no se pueda realizar 

se realizara la prueba eX:aC:ta .d.e fiS·h·~·r;~.·~(~_ivC(-~d~ ·n:i~i~ic~-~-~--~justárá a o.os. 

Resultados. En lo que respe-étai. ~-.'", p~lm;,ra· ·etapa del·, estudio 31 PIVHC y 31 PSIVHC fueron 

estudiados. 18 pacientes (58°/o),del ~,,:;¡:X, de.PIVHC tuvi.;ron neuropatía. Del grupo de PSVHC solo 3 

tuvieron neuropatra (13º/n). Para la segunda parte del estudio donde se analizaron los PIVHC los 

TESIS 
FALLA DE 
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factores de riego para ncuroPiltía fueron los siguientes: factor ·reumatoide (RM:4~1, JC 1.3-47., 

p:0.0'1), criogiobullncmia (RM: 5.3, IC 1.G·G, p:0.02), y cirrosis O· h,;patltis:·~ctl~a. (RM:4~5. IC:a°.9-20, 

p:O. lO). Las diíerenclas entre los PIVHC con y sin ne~~opat;a ~ l~s ~;9~'f~~i:~: ~~~ (PSVHC: 47 .0 

±15.'1; PIVHC: 60.2±8.9; p<0.05), tiempo de evolu~Íó~; (~rVJ-t(::;;'jc),p+:29.J'. ~ (l~~6); P5i'JHC: 

::;::::·:6:~:::";:~:::~:~~5~:::):· ::1º::;:.;,1t~~¿jy~~-~0~~[~:~Y~t/~~~,1;~~;z::~ 
C35-1 t9); p:o.ool). v c'l CPrvHc: 5'1.3?.4 ,¡,~~~~i~J~~~:~n~z,~10~;p~~~;{A\~~¡,\~~~;;~~~~i\ 
Resultados y conclusiones .. , .La frecuencia-~ de- r:ieurOpatia /encontrada·. en.; 1:1.uestro '.estudio ·rue alta 

. · •. _ .'"· .:· .. ·,:/: .. ·.:.< ~·~'".;':!-.;.";;/¡). -·: .. ~:;i ·:: ·;if~'.f:·~~~:'.~:(¡-~:.,~.1~ ·~f:Y;~;1.\,~;;:~~x~:::z~~:-~~::>~·< ,,?~.;:_··:. · -.::t: · 
( 58%). Los factores de· riesgo Identificados en· ·este· estudio. fueron. la .. presencia· de.· factor· reumatolde y 

de crloglobullnas. una carga .viral <Jltá se.aso~iÓ·c~~;\: ~~e;.;~~1;·:~~·;~~~;~;~'.~~f~ta"as0clación no 

había sido reportada. _Otros ract:or~ r~~~º,,'.,c1~2tÍfic~d~J'.~~~'.º r~~c;;~.:~~.E~~; .;+d'avanzada, 

tiempo de evoludón prolongado de la enfermedad. y)a presenfÍ" de: cirrosis· y hepatitis activa. 

TESIS 
t_f P.LLA DE 
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SUMMARY 

INTRODUCT70N. Among lhe manlfestatlons in ·the central nervous ·system of hepatitis e Virus, the 

most frequent one is peripheral ~curo"pathy, . and' irl th
0

e V~~t '. ~ajorlty ~f cases it Is' as..c;oclatcd wlth 
. .·. ··-· 

lype 2 mixed cryoglobulinemla. It is not preciselv, k.now~ whát.:.th.e real prevale.n~e Is, dueto the fact 

that lhere are vcry few studies asscssing this>So.mi?.or the. factÓrs ass~lated wlth the presence of 

ncuropathy are the followlng: cryoglobÚllnemic'i"syríd~cím'e, ·elevated _tlters of .rheumatold factor, . - . ' . -.;2~· - . . . -·- - -_ -· - - --

advanced age, elevated tlters of JmmunoQl?b~)~~- ~-~-~~~~-d.-. 10-~ co,'.nplement· val_~eS. 
OB.JECTYVES; a.-Determlne the frequencv. of '~cirt~l~er~i n'euri:)~alhy In a populatlon of patlents wltlh 

hepatitis C- virus infection, as well as in a~·.~~~e"~alred ~ro;.;p .of controÍs, and analyze thelr rlsk 

rac.1-ors. 

Design. First stage; transversal, second stage controls. 

Setting: Neurology Department, Instituto Nacional de Ciencias MédiCa's;y N..;trlclón 

Statistical analysis. Descriptlve statistics were be used acco~din9~-:i6·~--;ih~'-,level of measurement of 

the variables, uslng mean, median, mode and stan_dard . ~e~la~~~n-~~·~.~~::0~~ ,~~k ·. factors-analysls, the 

odds ratio and its confidenc:e interval (95°/o) were measured: :nic'' statlstlcal signtncance of the 

associalions was evaluated wfth the chi-square test. wilh an adjus~:~~~,·~f the measurement level to 

<O.OS. 

Results. 31 patlents witli hepatitis e lnfectlon and 31 ·patlcríts.without hepatitis e lnfectlon were 

studicd. 18 patients (58%) from the group ·ar pat1c';.;t,.;;;;r~ct~cÍ;.:;,¡tt;·the hepatitis e virus had 
·- ,,,- - .. ,~,~::.;;... :"·:.?,,.~.'. 

ncuropathy. Only 3 (130/o) persons from the co~trcíl'g~¡:j..;pshowed ÍÍeuropáthy. Among the rlsk factors 
- ,._· ....... -. · .. -··· --_-_.-:. ~.: ·~; <±; ·: :\--:~-:<:·:·u-~;-~';:\ .. ~:~:rif3.~~·;:.\;:.2.-<:11: ,.·:· ::::. ' 

far neuropalhy in the paUents . lnfected with ·hepatitis'. C' virus 'the . fCÍllowlng · wero found: rheumatoid 

factor(OR:4.1, CI 1.3"47,' p:o:o4);ic..Y(;g¡¡;¡;·Úli~¿mia''. {C>l~\:s':j.~ii:\ !y:~~Gf'.'p:0.02), and clrrhosls with . ·- . - ··- - . . ' ~ ,... . ,. --.. . - -"· .-,, .. , -. '~' ·- :,·.· _,. __ - ; ' . . . 

active hepatitis (OR:4.S; Ó:o:9-20, p:CJ.10). Thc:diffcren~;;;,, 'ám.orig ,the patlents wlth hepatitis e 

without neuropathy (WON) and wlth neuropathy (WN).wcré: ·age (WON: 47.0 +15.4; WN:60.2+ 8.9; 

'T'T.'"JS C .. !iÍ .!..1;11.) • ._ :..~ 
--, ¡--.·;""" ··.:r.:~ FALLA .... :::.. ·-.1i'L!Lr~N 



7 

p<0.05), lime of evolutl;,n (WN: 30.04:29.7 (1-96); WON: 66.9+56.0 (12-240);p<O.o2), 'copies of lhe 

hepatitis e virus (WN: 259,012 , (50~-l ,530,oo0); WON; 568,995 (3SÓ00-;,35~,9oo); · ~«J~Ol); C3 
' - ~ • - ~ .,,_ >_ : '" ,· 

' ·- -· .... , ' -:.'.-' 
WON:M.5+10.4 (1.6-34); p:0,04):.· 

Results and condusi .. ~s ·-~;, fre~uc;:;é'v ar nc;,ro~ath~ enéri~nter';,~ ;.; oú~' st:ici~ ..;..~~ high C5~%). 
' .;,:/' ; :.·. ;:-~:' .. ,, '" " :..·.' ., " . . -.,_•: :·.,J\"/:,;:::i.<-"-::;.;:~ ,'id::.~· .. , -

The risk íactors deterrnin~d in.· this study • wcre .·a P()Siti\(~··rheuniatold tacto6iand ¡ the pr"."ence. OÍ 

cryogiobulins. A high ~;ral .. ;ºªi:,\:.~~ a~iated·w+ t~~·~;~~,,~~;~~-~-~~h.3~~~~~~~;~~~~hy,·,~nd thls 

associallon has nót beeii repcirteé:J beroíC~ Flnally, othér faci..ors· WCre"'Ddvá'ríéCd ag-e,' prolOílQed time of 
' " ... -· - . - .. ·:-.·:"- . . . -

TESIS C: . .N 
FALLA DE '-'tUGEN 
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INTRODUCCION 

Biología 1110/ec:u/ar del virus de la ·hepatitis e (VHC,). El VHC posee un genoma ARN de tira 

única y de sentido positivo. Con una organización semejante a Ja de los Oavivirus, como los virus del 

dengue,. de la fiebre amarilla o de la .encefalitis japonesa. La estructura del virus como se muestra en 
·.:':'.' '·.,,:_, 

la figura 1, es esférica, con un~:. cáPsula _ nJ,oproteinica y su diámetro oscila entre 35 y 40 nm. El 
,:,.',:·;.-:_,. '; 

genoma del virus comprende':~·p:,:cj~¡;,:,·adamente 9,<150 nucleótldos y produce un polipéptido viral 

alrededor de 3,020 a,:,,_im~ácid_;;~;;;,É1 ·¡X,upéptldo viral es lisado en proteínas estructurales y no 

estructurales. Las prime;~~ ifc1~V~~:~o.re, El y E2/NS1 y las segu~das a NS2, NS3, NS<IA, NSB, NSSA, 

NSSB y NSSC. "'<\'; 
Genotipos y quasiespiicles:' El :·vHé ,se ,·ha clasifi.~ado en.·par'Ío ménos 10 cepas o genótlpos 

diferentes. En México,_Ía ~~·y~~~::~i1:'i~~;··¡n·fecdones·resUtt~--1'~ ... ~~-;~~~~~tiPos la, lb, 2b, 2a/2c y 3a, 
- '. :... ~·. • \'!:'"".; •• _, 

siendo el genotipo lb el rcsp~n;;¡¡b1íi:cie' ,'¡:;¡¡~';je í~:mítad ci.;, 1~~-í~r~~¿í~ri'e';;: En 1'ndlviduos afectados el 

Vt-IC circula como una niczclit h~·~~·~~~~,~~a.:¿é·.:~:·no;;lii~-·~nt1~an:c~t.? ~_C1á~Í~naélOs que contienen una 

secuencia maestra, la q~e ·está: .·más:. frecUentemente representada, y una g'ran ."variedad de mutantes 
- ..• .'"_;-:·-:-~-'o_;'-C . 

namadas qu1siespec1es., LaS. 01UtáC.iancS ocurren pñnctparmente en seis-. ~iones denominadas 

hipervariablcs, localizadas en los genes que codifican a la proteínas El y E2 (Ver figura 2). 

FIGURA 1 

TT::srs c:N 
FALL±\ DE uÍUGEN 
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FIGURA 2 
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Anligonos reconocidos por ELISA y RIBA 

llistoria nahlral de inFecdón por el VHC. Una infección por el VHC· resulta írccuentcmentc en 
- -.. ., .. -· . ·. 

lnnamación hepatocelular progresiva que evoluciona a los. é~CntO~, culn:ilf"'!an~~~--- de_; ~l_r:rosls y cá.:icer 

hepatocelular. La secuencia clásicamente incluye hcpatiÜ~ agUda·;'-h.~~a~ti_~ _cr.~~t_ca,----cfrl:-OstS y Cáncer 

hepatocelular. Uno o dos meses después de la Infección, los'sÚJet0~'1,é;'r~ct~dosd;,,-;;~;;.~l1~r'an hepatitis 

aguda, aunque frecuentemente son asintomátiCOs. - So.rc/--~1~~ 15%- -~~.~~~rá·~-{rii. 'íri.recciÓn y 85% 
- ' . '. J• - . . - - ' 

desarrollaran hepatitis crónica. De ellos 80°/o. pCrmar:i-:~~·~á;~:.~~~~~!~ -po~~,·~~~~~~~ años, mientras que 

20o/n sufrirán cirrosis en las dos décadas Sig.uie.:it~·>DC'_.cSlb~'-~~-~i~~l~·~¡;..iótiC~~,. 75% morirán como 

resultado de su enfermedad de hígado,. "'( .. el_.i:-~t~.'.~~~~~:~-~~~~:~~~'.;~~~~eS" V morirán por alguna otra 

enfermedad. El cáncer hepatocelular aparece ·~11 ¡,;,··¡xj~ce,:,taj.c'~Ueño de sujetos, sobre todo 
- , '-/ ..... - ,_ -· ''" .... 

después de dos o tres décadas de lnf~cción'crÓ~i¿;:J;·eLincrcim.;~to 'ése la tasa de progresión de flbrosls 

en los pacientes con hepatitis· e sé há·a~iado a: edad mayor .de 40 años al momento de la Infección, 

consumo diario de alcohol de 50 g:.o ~ás y gé~ero. mas~ull~o. (~~r figura 3) 

f'f'";"'STC' l. ·:1 
l .W ~L) ·~-:.... i 

F,,, ru. -1·'"' ...... -N .n.L • l)t: I 'H!'i~ • .;.i'· 
;..J U.L\..1.t,..¿.~ -
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FIGURA 3. Historia natural de la inrecx:ión por el VHC. 

600 Hepatilis crónica activa I 
Cirrosis 1 

~400 :g, 
..§.. Ac anti·VHC (ELISA) 
1-

~ 200 VHC (PCR) 

o --''--~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~-
Semanas Meses Años Décadas 

Respuesta inmune. Las respuestas inmunes tanto celular como humoral del huésped están 

involucradas en la resistencia al virus y en la inmunopalología asociada a Infección. Se desencadenan 

cuando un antígeno ingresa al cuerpo y encuentra un tipo especializado de células llamadas 

presentadoras de antígenos. Estas células procesan al antígeno y expresan en su superficie 

fragmentos de este para que sean rec:onocidos por linfocitos;T .coopera.dores específicos de antígeno. 

Las células T cooperadoras se activan V, a su vez promuev:e~· la·:·<l~ti~~ciÓn de otros tipos de linfocitos," 

como las células By los linfocit~s T (LTC). Estas céluli)S pro\(re~af'_Y·_reallzan sus funciones secretorias 

especificas; en la mayoría de ·los casos, estas lnactivan ·o··e~·i.~i~,a~.:·~X1t~samente al antígeno. En cada 

etapa de este proceso, l~s_nnfocitc::>s y las cél.ulas prCscn,tad~~~~:.dé.-~~tf9enos se comunican entre sí a 

través de contacto directo o mediante la secreción de dtoclnas reguladoras (1) (Ver figura 4). 

1;.3sxs e~~·! 
FP.LL4 IIE (JluGEN 
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Estado antiviral 

CiNula d<> Kupfíer 
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.l • 
Figura 4. RcspuC!Sla inmune ni virus e.Je la hepatitis e (VHC). En el higndo, el VCH lnrecta al hepatocllo y es 

captado por las células de Kupfc,.-. En el hepatocito, el VHC c:s pnx:esc:>do y los péptldos virales son transportados 

a la superficie celular y presentados por el CMH clase l a los LTC CDO-t·. El Vt-IC es también procesado en las 

células de Kupfer y sus péptldos son presentados por el CMH clase 11 sobre la superficie celular a las células T. 

CD4+. EsL'"i., células liberan citoclnas que cstlmulnn a los LTC CDO+ para que Usen a los hepatocltos Infectados, 

y rJ las células O para que produzcan anticuerpos anll·Vt-tC. El hep.,toclto Infectado libera IFN que genera un 

estado de resistencia anti-VHC en las células vecinas. 

Prevalencia de In~6n por tñn1s de la hepattlis C en México. En México la prevalencia de 

infección por virus de la hepatitis C varía considerablemente; en Durango es de 1.47 o/o (2), en la 

ciudad de Monterrey de 0.47";1, (3), mientras que en la ciudad de México tres estudios han notificado 

prevalenclas de 0.74, 0.77, 0.61"/o (4,5). Sin embargo hay estudios como el de Florez-castañeda (6), 
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quien estudió una población de 774 estudiantes de nuevo 1ngrcs0 a la Universidad de _Nuevo léón, 

encontrando una prevalencia del .Bo/a, los cu.ales :;e ~ncon~raban asin~om~tlcos p~ro todos ellos 

potencialmente fnfectante.s. Realmente no podemos saber cual es la prevalencia real en población 

mexicana ya que la mayoría de los pacientes que han sido estudiados son en bancos de sangre y 

podría no ser la población con mayor reprcsentatlvidad para hablar de una prevalencia real, pero 

podemos pensar que es un problema mucho más frecuente y que tendrá mayor prevalencia en los 

próximos años. 

Tran!dornos clíniaos e inmunológicos asoc;;ados a la inlieoción por el vin1s de la "-tltls C. 

De acuerdo a un revisión de múltiples estudios Subhash (7), analizó las principales asociaciones 

clínicils observadas en pacientes con infección por el virus de la hepatitis C, aden1ás de analizar su 

respuesta al tratamiento con interferon encontrando las siguientes; 

f

- Asociación bien docvnrentada --1~ Uso de inh?rl'eron 
Crioglobulinimia eSencial mixta ------ Recomendado 
PorfiriaCutimea tarCf"i:J ____ ---------- SiñCfalOS ____ ----
-----------------------
Glomeruloncfritis membranoproliferativa Buc~a respuesta pero alta frecuencia 

rcca1das 
- - - -- -- - - - - -- --- - - - ----- - - -- -- ----------------~ 

de 

1-Ulc-~r~~-~or~:;~~;ida-------¡-;;;;;~e--i_n ___ m_--_rli._-_ro __ n _____ ___, 
Tiroiditis autoinmunc Sin datos 

. ------ - -- - -----~-------- - - --- -- --

TESIS C:,,N 
F.A.LL.A DE ORIGEN 
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En lo que se refiere a los trastornos inmunológicos en los ú1Uf!10S años se han descrito algunas 

asociaciones. Pawlotsky (8) estudió las manifestaciones lnmunológlcasde_' 59 _pacientes con Infección 

por el VJ-IC. Las alteracion~ más frecuentes fueron fa pre~~..:,~~~· «:f~,, ~d~r.: ~~u~~~~~~·~::~n e~, 71 o/o de 

los casos_. crJoglobulJnemia 36°/o, anticuerpos antinucleares.'(2~~~), anticUe~OS ·ant1~-~scUro liso 22°/o 

y la presencia de slaloadenitis llnfocítica en el 14% de los-.c~~~?~(. ·" ·.:· ;'' ;:> -~,: ,<-~::.·/ 
;,·;;-i::,~·- . ·:., ,. :..:-

Neuropa6a, vin1s e y crloglobulinenrla nrlxta ... Entre 1ciS-'rii8nffeStc!Ctc::J'íúaS:'efl'el sistema nervioso 
·' ... -(.'_-~·:-~-~J.,~~r:~{~2-\~::·'.~-:_,~\~:.:·;, ~~1,_V/}¿,:_·}?' _:-. : ' 

por el virus de la hepatitis C, la más frecuente es la neuropatía·pcriféñca;·y.en.fa mayoría de los casos 

se encuentra asociada a crioglobulinemia mixta tipo::2 c~~;::t~-"~~;~~;~'g~~J;~~~~~~·~·m1xta es una vasculltis 
···;,e,·_ >t, e' .... ~:-· .. J,~:\~:-:;.{!'.~,·-r·\ . ,-·· 

sistémica caracterizada por purpura palpable,. artralgias;·- fat1ga~1- n'cUropatía periférica,. glomerulonefritis 
·. ·, .• ,.:·:'_:;,·· !.-<;«i· '":~-, 

y hepatoesplenomegalla. Las crloglobullnas son proteinas"'que_.•'se}preclpitan en sangre a bajas 
···>'·. 

temperaturas y se han dividido en tres' grupos; _. · ··-:·:~,:';.~.:/· 

Tipo 1.- Generalmente se encuentran en enf~rr:1ed~d-~~ nnró·prour~rat1Vas y se caracteriza por la 
., •.. e~-. ::.~~C,-~ 

presencia de lnmunoglobulinas monoclonales sin acliVida·d ·ese-·raCtor::-r~üinatoidc,. 
,\ ;;·\;2" ~'>'• i 

Tipo 2.-Se carac¡iteriza por la presencia de IgG_ po1id01i-á1~·e··::IgM~·m~n0~1onal con actividad de factor -.·- ·:.~~"' -~.:I~:·-~--,:~- .. 
..-. .• -;-7-_=.._..: -::::¡,;~;.2--i~··f. -.:.,~.2;~ -

Tipo 3.- Se caracteriza por IgG e IgM policlo?a1eo;; _ •, ~_:5:z;> _'..:';_: 
reumatoide. 

De manera histórica el término de.crioglobullnem1a'm1,(t¡;','(cM),ha~-sldo usado para describir a los 

:::: :~::::::::::::~z.~~ii~~~M~!f ~1::::~:.: ::::; 
·, ;, : ·0 .. , " . -;_ -,,·):\·~<·~:·_;;;.~i::::-,.,';,"·;~"-··/' ~t¿··:' 

de la crioglobulinemia,:· se propone-- ciue-'los_::hepatocltos\lnfectiidas··~por· el virus de la hepatitis e 

secreten un complejo de 11;,pro~~;~~: de b~J~:~~~;ij:J:~·~~Ó:'~áJ ~; ;t~s de la hepatitis e (LBD-VHC), 

este complejo estlmul¡, á losUrifodi~~--B cj;,;e,:,.;;;"pr~du~éri.'.:~n7~l¿Lier¡;-~s monoclonales con actlvldada 
• - . • . . ' . ··- • . , • • ' • ..-., •. '., ~ • - •! 

de factor reumatCJÍde dirigldCJs con tia. ~j vi,:.;;; y I~ li¡,,;;:¡;~CJtelna -(ldiotlpo cruzado). Estos anticuerpos 

TESIS C. :.·~ 
FA.LIJ:. L:~.: ·.,, '.üGBN 
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son los causantes de la cnfcrm_edad y pueden causar lesiones en diferentes t~jidos como piel y rfñon 

( 11). 

La sospecha diagnóstica de crioglobulinemla se lleva a cabo cuando los.-pacieOteS tienen .vasculilis en 
: : . ···' . . ~: r,·--:.· _··:. 

las extremidades inferiores .Y la Presencia de otros signos sistémicos .comO···ef síndrome ·de Reynaud, 
. . . - . .. ·, '• . 

artritis, neuropatía periférica, síndrome de Sjogren y glomerulonefrltls: :En u'fl ·.estudio de Abel (12) 
. :.·'.. ;··.· .. ,· 

donde comparó las manifestaciones clínicas de 297 pacientes de diferentes hospitales encontró que la 

purpura se presentaba- del ,aa al lOOo/o de los casos, artralgias ·cÍ.;1:·5¡:•'a1 90%, debilidad del 67 al 
. ~.·!.~~-. ·. , 

1 OOo/o, alteración ~cpá.t!cri ·del 62-88o/o, involucro renal del 8 al 5~~~~--- y .'ncuropatía periférica en el 

30°/o. 

Es importante mc~cioná; Q~e la. crioglobulincmia puede ~rcs~-~-,_.~
1

~~-~~;~: __ riinguna manifestación clínica 
· . ., .·: ,._ ·<. ', .· .: ., . -·> ___ ,';,.' .'_ ' 

en pacientes con:ifl'f~cclór(por el virus de la hepatlÍ:is'c'·~·puede'presenta..Se·tamblén en pacientes 

donde no existee,;;~encla de. daño hepático acti"º· '.::/' ., ··r s'.L:;!.-'.:; ;~. 
Akrlvlades e 13) estudió a t pacientes con hepatÍtis ·. érÓnic.; btJ.scárÍdo. la· pr.,,,;~ncla de crloglobullnemla 

mixta. Encontró que el '16% de los pacientes teni~~ é;10g1d~~11~1i~1~~~fa(~f-~·de estos pacientes 

manifestaciones clínicas que incluyeron púrpura· palpable>sifl'cirórT.¡;; de R"yrÍa~d,'artrllls, neuropatía 
__ .;-::;-"o':: •. ,:·.-_ ~-~ -~ 

periférica, síndrome de SjOgrcn y g.lomeri.Jlonerr~us. OtjO·~tUd¡Q"~~~.-·U~~-""~i~a·;,.:fió~ero de pacientes es 

el de Lunel (1'1), quien estudió 226 pacientes con enfermedad ·~e~áti~~· c;,nocida incluyendo 127 

pacientes con Infección por el VHC, '10 pacientes con infección por el. virus.de la hepatitis B (VHB) y 59 

pacientes con hepatopatías diversas. En este estudio la frecuencia de crloglobulinemla fue de 41.5o/o 

en los pacientes con iníección por el VHC, lSo/o de los pacientes con infCcción por el VHB y en 32% de 

los pacientes con hepatopatías diversas. 

Est:udios de prevalencia de neuropatía en población sana. Existen pocos estudios poblaclonales 

estudiando al prevalencia de neuropatia periférica. Los más conocidos son los de Bharucha et al (15) 

quien estudio una población de 1'"1,010 pacientes mediante la utilización de un cuestionario y una 

Vt T T !i r,¡~ 
¡ __ ".._'._:::'_·~ . 

,···~·. ·-· .. - ~ 

/~S-ZN 
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exploración neurológica, __ encontrando una prevalencia de 334 _casos (2.3º/o). Otro estudio de 

prevalencia a gran. esc~la es el. rcal~zadoj::i_o~ El. grupo. i.tal.iano de estÍJdlo _de la_ neurÓpatfa (16), donde 

estudiaron a· do~··:poblaci~'n'ei\·:¡l~J~~~á~~~--1~~-- dC ·v~~~~:;Con 3,072:--~~:rl~s--y la de ·San Giovanni 

Rotando de 1,16'1 ·pa~leni:.:.s~ l.a ·.:,~e;:,i.1eii:O:í~ ;,,,:;· 1;; ·P~i~e~~ l)<)blacfón fi,,:, 'de 3.70/o y de 3.'1% de 

manera respectiva. Finalmente hay Uri estudio en población colombiana donde se estudió una 

población de 998 individuos de una reglón conocida como el Valle del Cauca encontró una prevalencia 

de neuropatfa periíérlca de 7.2 por cada 1000 habitantes (17). En población mexicana no contamos 

con ningún estudio poblacional. 

Estudios previos de prevalencia y etiología de neuropatia periférica e infección por el 

virus de la hepatitis c. Con respecto a la prevalencia de neuropatía en los pacientes con Infección 

por el VHC, no se sabe con precisión cual es la prevalencia real, debido a que existen muy pocos 

estudios. Ripault ( 18) estudio de manera prospectiva a 36 pacientes con infección por virus de la 

hepatitis para determinar la frecuencia de neuropatía. En este estudio 7 (19%) pacientes tuvieron 

alleraclones en la velocidad de conducción nerviosa, observándose principalmente un daño de tipo 

axonal. J de estos pacientes que equivale al 43º/o, presentó parestesias y disestesias. En dos de estos 

tres casos se realizó biopsia de nervio observándose en un caso disminución de fibras miellnizadas y 

en otro caso lesiones vasculíticas. En lo que respecta a la· presencia de crioglobulinas se demostró su 

presencia en 6 de los 36 pacientes. Otro estudio es el de Zaltron (19), quien estudió 89 pacientes con 

iníección por el virus de la hepatitis e y crioglobuUnemia·. ·En:este estudio se encontró que el 37% de 
.. ,: ; ... , 

los pacientes presentaba neuropatía por medio d~ electrofisio.logia. La presencia de neuropatía en este 

estudio se asoció a la presencia de sindronie crfoglobulinémico, títulos altos de factor reumatoide, 

edad avanzada, títulos altos de· lnm..;noglobulin·~ M y cifras bajas de complemento. En estos dos 

estudios mencionados an'teñor~~nte ~.~~~~·analizar algunos aspectos. Por una parte en el segundo 

estudio la frecuencia de neuropatía es más alta, probablemente porque hubo un sesgo de selección ya 

:¡--¡;· f"i·¡r; 
L .Lu;,; 

FALLU. [~ 
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que se estudiaron solo pacien~cs. infección por el VHC y crioglobulirlas presc_ntcs_siendo esperable una 

frecuencia elevada de neuropatía 'a 'diferencia del primer estudio "doricte- Ía población era menos 

seleccionada enc~~trand.~-·'.:·~~.~~:~~~:;·:-::,·~~n :-~ . sin crioglobulinas_ y:-~~~:: ~·~~~~~~~e~te la frecuencia fue 

menor. En cuanto .. a· la :e~~~ ·'d~· ,~":.'¡~-fe~~Jón ~n los dos estudios no :s·~r~~~lflca, lo cual podría ser de 
. " - ' .-, ___ :.: ' . :-~~ -. " --- . ". . " .-. ' "· - - . 

relevancia ya que es probable que' los padentcs con mayor activictaci'de-la enfermedad pudieran tener 
•_,-;.· ;:_¿·~'-::--'~-,. ;:.::" -~'~ 

mayor riesgo·. d~;. ma~;11f eStació;,es ~::'~Xtrahepaticas -- como nÉ?uroPátia] .. ·a_ .. diferencia de pacientes con 
.~···, . ·:· .. <·:,'; 

1nrccción en -~t~-p~S'..ír1i~1a1;~~~-:.p~C~~~tés' sin_ elévació~- :de c;,'.Z~m~-~~. ::'':~.:.-. -.-
Por otra p~rte 'tá~ .. b;i~~·,~~~~,h~'.~.~~é·;¡t~¿·~e~~rtri~ ·~e~¡·~~-t~~.;~{·.:~u~"i~~:-·~¡;.-~ientes con infección por virus 

de la hepatills ~'0>t~~os~~~-·interfj;()Íí ?lfa ca~Sa o'C:~~~rb~~;la'~~uropatía periférica con o sin la 

presencia 'cie ,c~~;~,~~~1Hhl1~;~L~~~:~~r~~~~&~~,~~~~~~~~);:f:t;;;~f~r~~~~~se sabe con precisión que tan 

frecuente·es este problema_ya·que·no·se"'ha realizado··un estudio para determinar la prevalencia de 
· ; -· _;-'.:.c· >~_ · -;·· __ :: · : .. :~º'2'.. :~-.-:~-~.;.'f ~~·-t.::;·:·>~~/;f~~- ~~:_¡¿~;_,~"'"::;~~f;,_'~~T;P~~~--~:~,~~::>-\~~"~~·:: :·:_.·:.<-~:.· ·:·. ·_: 

ncuropatía en· pacientes cor:1-,~-¡nfecéiórí.-.~~i~á(~ut:=xcstán'.fS1eridO·.·trcltados con lnterferon-alfa, pero 

podría suponerse que este ~ro~,J~a;;~1iT,Ji~o '~á~ ~;~~~.;~l~~t1gJa1 que en los pacientes con 

crioglobulincmia donde existe un -~~~n~,;~Ó~~r~_;_J~~-~~~:~~~-~~~~:~~~f-~~r~;;;i~~b~ pero con alteraciones en la 
..... , ··--.";-".·- .. ~"- __ ,,. -·-~· .. : ... - ~·- , .. -·--:-·.--;_·-~" .. ~¡· -.<: -. 

neuroconducclón, Recientemente Lido~e (22;23)' ha deScrÍto'algunos'·g~pos de pacientes pequeños 

donde existe la presencia de n'europ_atl~ _-_ ~;;;~~¿~~~~'_:·:.:~:n~·'.'~~¿~~~;~-~-~ci:~·- i;;fección por VHC pero donde 

persistentemente no hay crioglobutinas en sangre, el factor rcumatoide es negativo, generalmente es 

una neuropatía motora-sensitiva de tipo axonal y en algunos casos donde se ha realizado la biopsia de 

nervio se observa infiltrado de linfocitos en vasos de pequeño calibre. Lidove sugiere que el virus 

podría causar el causante de la neuropatia. 

Modelo de factores de riesgo asociados a neuropatia periférica en pacientes con infección 

por el virus de la hepatitis c. De acuerdo a la literatura podemos resumir un posible modelo de 

ractores de riesgo asociados la presencia de ncuropatía con algunos factores bien reconocidos como 

la crioglobulinemia, la presencia de factor rcumatoide y la edad y otros grupo de factores que se 

.------------------
T:C S lS C :~ : -: '\ 

1 T ' r ,,, ., --- -
F.r.L!.L~ JJL G.i:uU.~.H 
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pien~ que pudieran tener alguna asociáción como el estadio y tiempo de evolución de la hepatopatia, 

otros marcadores inmunológicos y el propio.virus de la hepatitis C. 

Figura S .. Modelo de factores de riesgo asociados a neuropatia periférica en pacientes con 

infección por el virus de la hepatitis C. 

Edad 

Factor rcumatolde 

Crloglobullnas 

lnfecclonos virales VtH 

Estadio do la hepatopaUa ? 

1 
NEUROPATÍA 
PERI FE RICA 

POR EL 
VIRUS DE LA 
HEPATITIS C 

lnmunoglobullna M 

Factoroa gen6tlco• ? 

·--- Virus C 7 

Tiempo de 

evolución de I• 

1 
·~ 

Complemento 

Hepatopatl• 7 

Antlcuorpos antlnucloaroa ? 

~s.,.s J..:..:i ! 

FALLA 1E 
(.;()~) 

l)iürJ-EN 
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.JUSTIFICACION 

Entre las manifestaciones extra hepáticas e~. sistema nervioso cen'tral . oéaSJonadas por el virus de la 

hepatitis e, la más frecuente es· Ja ne~ropatía periférica, la cual se encuentra asociada en la mayoría 

de los casos a crioglol?ulinemia mf.xtB~--~.iO se ha· precisado ·cual es la prevalencia de neuropatía, ya que 

existen pocos estudios ·en: este·--~am~/~iQuno~·--de los factores que se ha asociado a neuropatía en 

pacientes con inf~~ció~,-~-/~(V~tC;~~---,~s siguientes: síndrome crloglobulinémlco, títulos elevados de 
' '~ ;'~ 

factor reumatoidc~ ~:~et>:~~~~-~~-Cí'~i--~:~~ítulos elevados de inmunoglobulina M y niveles bajos de 

complemento. No· h~~ -~st~dl~s-. previos que documenten con precisión la magnitud del riesgo de 

neuropatía conferido por la Infección crónica por el VHC, así como qué factores determinan que 

alguien con esta infección viral desarrolle o no neuropatía~ 

PREGUNTAS DE INVESTIGACION 

l. ¿cuál es la magnitud del riesgo de neuropatía atribuible a la iníecclón crónica por el VHC? 

2. ¿cuáles son los determinantes (vlrológicos, · lnm-~nolÓgi~~s y tipo de daño hepático) de la 

neuropatía en los individuos con infección crónica paf- VHC? 

3. ¿cuáles son las características clínicas y ~lectrofisiOl~icas de los individuos con neuropatla e 

infección crónica por VHC 

HIPOTESIS 

l. En los pacientes con Infección por VHC la prevalencia de neuropatía (detectada mediante 

electrofislologia) es del 30%, en contraste con una prevalencia del 5% en los Individuos sin 

Infección por VHC 

e~·-;,;--¡ 

( ;!.if1 'RN "'.t-U ... .J 



2. Los pacientes con VHC y ncuropatí~ tienen: 

Mayor edad 

Mayor frecuencia de.FR 

Mayor frecuenlca de crloglobulinemla 

Menor titulación de C3 y C4.sériéos · 

Mayor carga viral del VHC en plasma 

19 

Mayor frecuencia de daño hep~tico iitri~uíble al VHC 

Mayor tiempo de evolución con la Infección por VHC 

OIUEnVOS 

l. Jdenditificar la prevalencia de ,ne~~OP~.tía p~riférica en pacientes ~on infección crónica por el 

VHC 

2. Identificar la prevalencia,d~·, ~~L~~:·paií~.:,~~rifé;~~a ~n·u~ gru~ de controles pareados por edad 
··-:., .,. '•' 

con los pacientes cOn · i_r:-tC~~~.~·n·,· Po~: .. ~( ~.~·2·~ ~~'."~':: .. ·.--.??·>.: 

3. Identincar:_el_ -ricsg~:·dc··~~u:~ii:pafía_c'.tlíibUibrC::¿(Ja;i~-fric~ión 'Crón~ca por el VHC 
- -· .:.: .-·· :: ;~ -~~;>-~0:-~-'t_~--:i:~-:;.~/\:~,/ ,~. ·:~'., .:· ,· __ -;.~:'.- ':---~ ?'~--_-.\:.- ~--~ :.;:_·-. ·. ---~-·.: --: __ -- - -

4. Identificar los determinantes i (virológicos,'. inmunológicos y tipo de daño hepático) para 

desarrollar ncU~~~,tÍ~ ~~ifé~fc~···en··,~··¡~¡~i~ú~·can· infección crónica por VHC 

S. ldenlific~~·. ~~~·:·~ª:~ª:~~~~~~;~~~:· ~Í·~~Jca~·\,: elect~~fisiológicas de los individuos con neuropatfa e 

Infección crÓnlca por VH(: 

METODOLOGIA 

TESIS C .. ) 
FALLA DE ORIGEN 
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Diseño. 

Para la primera etapa del estudio en·· 1a que el principal. objetivo es la Identificación de la prevalencia 

cte ncuropaua pertrérica tant~ en ún QruP~. d~ -·pac1ent~ ¿~;,. i.nrccción ·como en sus contro1es v por 'º 
' '. · .. :_ <".· > :,· .' .. _· . 

tanto la identificación df'.?I riesgo -adq~iÍ"ido _ piÍ~~ tener. n~ur~p~tfa ~or el ·virus C, el diseño del estudio 

rue el siguiente: 

. - .,_ 
' . .·.··. 

il.- De acuerdo a la estructura ·del diseño: estÍJdio transverSal comparativo. 

b.- De acuerdo al píopÓS.Íto "clínico. de. I~:, inveslig·a¿i~rl':··:-Evaluación de la prevalencia de una 
-~ . ': .-.,. : ~ .. -<· .. -' ' .- -· -

enrermedad v et estab1ec1mtento del, r1~9a_·-~e ne.~~6patí~---p~i-irériCa en un grupo de pacientes con 

iníección por el VHC. 

En una segunda etapa, una· vez idenlincados, los' pacientes con ncuropatía en el grupo de pacientes 

con iníecclón por él .virus ·cie la· hep~tili~··c •. sci ·i~entificaron'.:los factores de riesgo asociados a la 
e••, • '• ¡ • - - - ••, • ·-<, - - • ,-

presencia de neuropatía .. perlféric'.a e~.paclent~ con hÍfecdón.por el VHC, el diseño del estudio fue el 
.-

siguiente: 

a.- De acuerdo a la estructura del diSeño; _Casos Y cOntroles. , 

b.- De acuerdo al propósito clínico de .la investigación: Evaluación de la asociación entre factores de 

riesgo y un desenlace. 

Población 

_TESIS CON 
FltLLA DE OFlGEN 
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El instituto de Ciencias Médicas y Nulridón _Salv~dor Zubirán es· un centro_ de referencia para 
-: e··· '." __ -- -- - . . 

enfermedades hepáticas. Debido ii la. alta prevalencia de'· la infección por VHC, desde hace año y 

medio existe una <;línlca dfO lnf.:Ccl~n~ h;,páticas; lncluyend(). en esta la· mayoría de los pacientes con 

Infección por elVHC \i ¿6r·v·?t~:·~~''""1cu1.:;· de acJerdo a dato~ del archivo que en la actualidad el 

Instituto cuenta con una población de 300 pacientes con esta infección (Datos hasta el 2003). 

Para la primera etapa en la que evaluamos la prevalencia de neuropatía periférica en los pacientes 

con infección por el VHC utilizamos los siguientes grupos de estudio; 

Grupo 1) Pacientes con infección por el vin1s de la hepatitis C 

Grupo 2) Pacientes sin infea:ión por el virus de la hepaltitis C 

Para el grupo 1 se utilizaron los siguientes criterios; 

Criterios de indusión 

a) Pacientes que fueran atendidos en la clínica de infección por el virus de la hepatitis C ( 

esta clínica se da de los martes a los viernes en la consulta extema). 

b) Pacientes con serología positiva para el VHC (EUSA). 

c) Que fueran atendidos. de. forma rutinaria en el Instituto 

Criterios de exclusión 

a) Pacientes que se rehusaron a realizar las velocidades de conducción nerviosa 

Criterios de eliminación 

f TESIS C. " 1 
l F!-iLLA Jj.=, 0?J.GEN I 
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a) Pacientes que sean invitados a la realización de estudios de neurofislología y que 

posteriormente no sea p~si.t?le- realizar __ el e_studio por problemas técnlcos (edema, 

lesiones cutáneas, cte.) 

Para el grupo 2 se utilizaron los siguientes criterios; 

Criterios de indusión 

a) Familiar del paciente con infección por virus de la hepatitis C, de preferencia el 

conyuge o un familiar cercano de un,a .edad parecida ±.10 años (ejemplo; hermano (a), 

primo (a), vecino). 

b) Pacientes con serología negativa ¡:>ara VHC (técnica de EUSA) 

Criterios de exclusión 

a) Pacientes que se rehusaron a realiz~r l~s Velocidad~ de conducción nerviosa 

Criterios de eliminación 

a) Pacientes que sean invitados a la realización de estudios de neurofisiologia y que 

posteriormente no sea posible realizar el estudio por problemas técnicos (edema, 

lesiones cutáneas,. etc.) 

b) Lugar de realización 

Departamento de Neurología del Instituto Nacional de Ciencias Médicas y Nutrición 

r TESIS 
• FALLA DE 
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e) Periodo de tiempo 

De marzo 2001 a marzo del 2003. 

TAMAÑO DE LA MUESTRA 

1) Para valorara Ja asociación entre neuropatia periférica y la infección por el VHC se realizaron los 

siguientes ejercicio estadístico para calcular el tamaño mínimo requerido a estudiar: 

EJERCICIO DE CALCULO DE MUESTRA l. 

GRUPO EXPUESTO; Pacientes con el diagnóstico de infección por el virus de la hepatitis C. 

GRUPO NO EXPUESTO; Fnmillar d~I p.:~i,;~te co~·-~nf~ióO,.Por vlruS de li1 hepatitis c .. de preferencia el conyuge 

o un familiar cercano de la misma· cd~~ ca"r:no-.~u _h~rmano. (~). Con serología negativa para el virus de la 

hepatitis C (EUSA). 

EJERCICIO DE CALCULO DE MUESTRA l. 

Con este propósito n:-iedlante la fó~mU1a· de proporClones necesllilriamos el siguiente tamaño de muestra; 

a) Proporción esperada en el grupo 1 = So/o (prevalencia de neuropatía en población general) 

b) Proporción esper.;d.; en el grupo . 2 = 30o/o (prevalencia de neuropatía en pacientes con 

Infección por el virus· de.la hepatitis C) 

e) Nivel de alfa O.OS 

TESIS GCI'J 
FALLA DE OrüGEN 



24 

Nivel de beta 0.20 

Tamaño de muestra en. el grupo 1; 28 pacientes 

Tamaño de muestra en el grupo 2; 28 pacientes 

Nivel de alfa O.OS 

Nivel de beta 0.10 

Tamaño de muestra en el grupo.1; 38 pacientes 

Tamaño de muestra en .eLgrupo 2; 38 pacientes 

EJERCICIO DE CALCULO DE MUESTRA 2. 

• ' ¡ • 

a) Proporción esperada e·n ·el _grupo 1 = Sº/o (prevalencia de neuropatía en población general) 

b) Proporción espera'da é;, el g...:;po 2 25º/o (prevalencta de neuropatía en pacientes con 
. : . ·- ' " ·'· 

infección: P_or.' el _yirU~ d.e la heP"atitis · 

c) Nivel de alfa O.OS 

Nivel de beta 0.20 

Tamaño de muestra en_el grup<;> ·1;·39 P<:tCientcs 

Tamaño de muestra en el grupo 2; 39 pacientes 

Nivel de alfa O.OS 

Nivel de beta 0.10 

Tamaño de muestra e·n e(gnJpo· 1; 53 paciéntes 
·''..::, . . ,_, 

Tamaño de mu~_r:a e~ ~lj:,rupo.2;:53 _pacientes 

EJERCICIO DE CALCULO. DE MUESTRA 3. 

d) Proporción esperadá en el grupo 1 = So/o (prevalencia de ncuropatfa en población general) 

f 
u•üJEN 1 

,··--
\¡~-~ ! 
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e) Proporción esperada en el grupo 2 

Infección por el virus de ia hepatitis 

20% (prevalencia de neuropatía en pacientes con 

f) Nivel de alfa O.OS 

Nivel de !>E.ta 0.20 

Tamaño de ffiuest~a en"é1 g~u'po 1; 60 pacientes . .. ' 

Tamaño de muestra ~n el g~po 2; 60 pacientes 

Nivel de alfa 0~05 

Nivel de beta 0.10 

Tam~ño de muestra Cn el grupO 1; 82 pacientes 

Tamaño de muestra en el grupo 2; 82 pacientes 

VARIABLES 

variables 

Ncuropatía periférica 

Definición; Valores de la velocidad de conducción nerviosa debajo de dos desviaciones estándar de 

acuerdo al promedio establecido por el laboratorio de electrofislología del departamento (Ver anexo 

1). 

Nivel de medición; nominal 

categoría; 

Tener neuropatia periférica 

No tener neuropatía Periférica 

TESIS 
F~"' L T./i. DE 
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rnrección por el virus de la hepatitis e 

Definición:. Prueba posltiva_r~aliza.da mediante la técnica de ELISA. 

Nivel de medición;· nominal 

Categoría; 

Prueba positiva 

Prueba negativa 

Edad 

Definición; Tiempo transcurrido desde el nacimiento hasta el momento 

Nivel de medición; Numérica (razón) 

Unidad de análisis; años 

Sexo 

Condición orQ~nica ~ue __ dls~ingue al hombre de la mujer 

Nivel de medición; nominal 
- ' - .. - . -·' ,:- ' -~· -_. 

categoría ; ~asculin? y -r~me_~ino 

Tiempo de e'-:~~:~~iÓ~~'.~~~·:,1~ infección de la infección por VHC 

Definición; P-eriod0 Qu~' ha transcurrido desde el diagnóstico serológico hasta el momento del estudio 

Unidad de Medi~ió~;- -;,ur:nérica (discreta) 

Unidad de análisis; años; meses y días 

Complicaciones de la hepatopatia 

TESIS CCN 
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Definición; condiciones asociadas a la infección por el virus de la hepatitis C que se deben a la 

cronicidad de la infección 

Nivel de medición ;. nominal 

categoría; cirrosis~ ·enfer~edadcs inmunológicas, presencia de criolgobullnas, insuficiencia hepática 

Enfermedades concomitantes 

Definición; Enfermedades que acompañan a la enfermedad de base 

Nivel de medición; nominal 

Categoría; diabetes, crloglobulinemiC:t mixta, vasculitls, sialoadenitis 

Crloglobulinemla mixta 

Definición; la crioglobulinemia ~~xta' ·~:·una 'vasc~Íi~i~. sisténÍI~a caracterizada por púrpura palpable, 

artralglas, fatiga, neuropatí.i p¿~;zl~a. J¡.;;,,"~ru16;,efri~1~ ~ ~epatoesplenomegalla. Esta enfermedad se 

caracteriza por la pres.;ncia de ·¡9á-~Í1c:ii~al e IGM rrio.:.0.:1.;nal con actividad de factor reumatolde. 

Nivel de medició.n;-no~i~_ai.'.~~ 
- ' ' '. ·.: ~ ---.: . ·:·_ ::- ·'-: . ,;'.-·, : ' 

categoría; tener <? no tez:ic~.-~~i-~lob~~I~~~ta 

Factor reumatoide_ 

Definición: Son moléc~t~S;: de ir:lmu.:ioglobúlina M (lgM).- dirigidos contra contra ciertas regiones de 

inmunoglobulinas JgG. 

Nivel de medición: nominal . 

categoría: Tener o no tener. factor reuriiatoide. 

Uso de medicamentos 
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Definición: Se trata de los medicamentos que el paciente toma de forma rutinaria páfale tratamiento 

de su enfermedad de base. 

Nivel de medición: nominal 

categoría: Tomar o no tomar medicamentos. 

PROCEDIMIENTOS 

A.J Es&ategla para la obtención de la nruestra y recolec:rdón de datos 

a) Para la recolección de la muestra de pacientes con Infección por el VHC se recurrió a la consulta de 

hepatitis infecciosa. Mediante un muestreo aleatorio un día anterior a la consulta se seleccionaba a los 

potenciales participantes de acuerdo a su número de expediente. El día que asistían los pacientes se 

les Invitaba a participar en el estudio así como a su familiar. explicándoles los motivos y la utilidad 

del estudio además de que se les daba a firmar una carta de consentimiento informado. 

b) Una vez que el paciente aceptaba tanto en los pacientes con infección por el VHC como en los 

controles el primer paso rue la aplicación del cuestionario.· ~e D1ck para neuropatía así como una 

exploración neurológica por un medico neurólogo. Estas clOs evátuaciones se mantuvieron a ciegas 

con los estudios de neurofisiología. En esta primera entrevista se solicitaron los estudios de 

laboratorio necesarios para el estudio y se solicitó una determinación de carga viral a cada paciente. 

En el caso de los controles se realizó una determinación del virus de la hepatitis C (PCR). En todos los 

casos fue negativa. 
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e) En una tercera etapa se realizaron los estudios de velocidad de. conducción nerviosa que 

comprendieron. (aproximadamente 2 horas de estudio: por paciente): 

Velocidad de conducción nerviosa 

I) Nervios sensith.~os 

a) mediano 

b) cubital 

e) peronco superficial 

d) radial 

Il) Nervios motores 

a) mediano 

b) cubital 

c) radial 

d) peroneo 

e) tibial 

IJI) Onda F de cada uno de los músculos 

IV) En los casos que se requiera se realizará el protocolo para túnel del carpo. 
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d) Una vez que se obtuvieron los rcsultadoS de velocidad de corÍducción nerviosa, estos fueron 
. .'._- : . -... _-_ - '. __ .. -. :- .. · -_ ... - ' -

analizados par un n1;mro_n_sió10go .cxpé~o·}~n-~~1~~,:cn·.,~(n~~~o:~~i~10Qo.~Sic~prC. el: nlismo) v se clasificaron 

de acuerdo a la ·defirÍici~·n ,.~~-·.:·,:·;~á:~~--~Í~~--./~~~i~~~·b·~·~Í,"h~~i~ ó·· no·er transtomo, sJ habla daño 
F• ',• < • • -.,0:. '· •• ·;.; ~3:' ''./, ',, ~· ,..'," 

desmiellnizante y axonal Y'si había ~déñO sCOsitivO a· niotor;·:: ·. 

:.:_,'., ;:.· ~- ::. -:::~L'..:~ :\ .: <- ... ~,. 
::~)'~~ .¿~,;/-~~: .:}\-~' ... jS-.:~:·;·::_-:¿.~'::'---~;~¿ .\y~<·-.. 

e) También se reVisó.e1.CXpedicnlC-dC(p~ci~,:;tC"~ra 'OhtC-nc·r~la información previa de la infección por 
... -' . -- ._. "':. ,L~:~?.~;-~~~g~;~:. -St;,;~;;_ ... SJ;:;:::·~;.,-~·-\. -_, .. _,,~. ·~:~~ -~ .-.. .. :::: ": , =---. 

el virus de la hepatitis e y los antecedentes del paciente: 

f) Se citó a. la -¿~~sa¡;~· ,-~~- '.-~~;ú;~~'"~~¡~~~~: t~~~?¡~~;,~BciC~~-~~ . en cf ·easo de ser normal el estudio se 

habló con el pa~íJn~~-Y-~:~:·~~:~~i~~ó··:~fr~(~~PC~:¡~;a~~~~':p·~;~~,;n -los_ casos-donde Ja VCN fue anormal se 
. . ~!·.'. " ' >;.,- " ,..,,.~- ,,: ·>. . : .. ,_ '• 

:::
1
r:::tí:

1 ::¿X~~\epj}d110~~1~f f;~,1~.;f Zª'~::~t:~l:ª hf rª~x~:::e e:fe::e:

2

:de: ::: :: 
~( '· ' :.;·;::-;; ',;, t.·:' '.,-~ . :\ ·::--,_ :- . ;_:-: : ;_ -; . ~ '.-··~. ;: ;' 'i 

medicamentos ·p
1

i-C-~i~S :_qUC 'SCiin··ºC1a~ám·er;t~·; ía·:-"CáúSa 'dC: 1a '1CúrOPaiia~· Si no existe este antecedente 
.,., ·~ ~·.-o .... ~-..;-

SC procede a ';ri~u~~~~ ---~~~::::~~-t~·~i~ '/f,;'¡~,~-¡\:·qi_'.;¿·'.;C'o·~~:~~-~~C;-~'. BJ.:Z/."f~1ái:os, BH, QS, clcctroforests de 
,·::..- :· !•. ._:. ~- '. .. ~ "/. 

proteínas, perfil Jnrnul101c;9;~0 y. ,;,~t~I~ p~Cí.:J;; (~n 'éa~ de antecedente). En los casos donde sea .,_ ~ . ,., .-~.- ·. , ~- , ".: - . ~- ,, - . ~ .. , .. -- -,. ., 

necesario se re.;lizó: biopsia .de·'ni:!..Vío •/grasa. periumbllical. Así mismo en casos donde persista la 

duda diagnóstica se. solicitaron estÚdlos ~~~ ·~:a~;~d.os como la. ~~terminación de anticuerpos GMl, 

MAG o anti-Hu. 

TESIS 
FALLA DE ORIGEN 



31 

ESQUEMA GENERAL DEL ESTUDIO 

PACIENTES CON INFECCION FAMILIAR DEL PACIENTE CON 

VIRUS DE LA HEPATITIS C INFECCION DEL PACIENTE CON VIRUS C 

l l 
Interrogatorio y cxploracfón neurológica en busca de datos de nc~ro~,átía (Evitluaclón a ciegas con los 

estudios de velocidad ·de conducción nerviÓS¿))'.: Solfcltud_cf,e crl(J~Í.;bulfnas, factor reumatolde y 

anticuerpos antlnuclearés en los paclenl:cs_·c:;;n ..;ir..;s cie'1a hepatitis c 

l 
Realización dc_cslÚdios de electrofisiología 

ºº"""'""'º"~ ~"""~"· 
COMPARAR PREVALENCIA DE NEUROPATIA EN AMBOS GRUPOS 

ANALIZAR LAS CARl\CTERJSTICAS CUNICAS, DE LABORATORIO Y el..ei:-TROFISIOLOGICAS DE LOS 

PACIENTES CON VIRUS DE LA HEPATITIS. C 

HACER ESTUDIOS DE AVANCE DIAGNOSTICO EN LOS PACIENTES DONDE LA VELOCIDAD DE 

CONDUCCIÓN NERVIOS/\ SE ENCONTRO ALTERADA 

FALLA DE Oli..IGEN 1 
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ANALISIS ESTADISTICO 

1.-Para la descripción general de las características de lo~ paclcntc...c; sC utilizó estadística descriptiva 

de acuerdo al nivel de medición de las .vari~bles utiliz.andO' média,. m~d~an.a, moda, desviación 

estándar etc. 

2.- Para compara la frecuencia~~ n.~uropatia entre los c:=~so~:-~.·f_o:i·c:~~~~-~·(~ ~e.,utfllzará la prueba de 

chi cuadrada ya que el cst~dio clcctronsi~lógl¿~ se d~fin1Ó·:o~~rii;6~,~~~~bi~.'~:f"i·¿~~Ó~lca. 
3.-Para el análisis de correlación entre las-dlfcrc~~·c~:~~:¡~¡j·í~~·-:~~-1 ~'i~:1i~~~~~-~~s siguientes pruebas; 

., . - . .. . ...... _.. ·''·r·- ... -

Variable continua vs Variáb1C continua -: . co~r~1~C1ó·~-;·de; PéarSon o Spearman 

. cé>Cnci~~;:,/;~~ : · Variable dicotómica vs variable dicotómica 

Variable dicotómica vs variable continua u ordinal 
- . ' . : .. 

4.-Para valorar el ·grado··~~ ~·~iacl~_l":'~,·-de._, Cada una·:. de~; liJS>.varf~~~les Independientes con la 

dependiente se utilizó una. '.~e~~~i,ó.~ .1~9Jst!ca .. :. cs~~~~~.do, I~ '.·:r~-~~_;;,7~.~:.'.;!"n?mios y su Intervalo de 

confianza del 95%. La s~gnÚ1c~~C·;~·:.-~t~·~~~~i-~a .·~;;·: .r~s. ~~i~~(~n.~:··~-~-;;yal~ó _mediante la prueba de 

chi cuadrada y en los ca~o~:.·q~-~-,~-º~.S:~_-P~~d.~:-·~r~·~l_iZa.i- se r~al~z~r~·-.·,_~--~~cb~ exacta de Fishcr,. el nivel 

de significancia se ajusto a O.OS. 

ASPECTOS ETICOS 

El estudio implicó aspectos éticos importantes ya que· es posible idcritificar pacientes con ncuropatía 

que previamente no se_· h~bíarl diagnosticado· y que probablemente se encuentren sin tratamiento. 

Como sabemos. la pr~ncia de. neuropatia pucdC ·ocasionar problemas importantes de incapacidad 

ñsica y en algunos casos puede ocasionar sintomatología muy importante sobre todo dolor. Por lo 

r 
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anterior se Je avis."'lrá al paciente si presenta la alteración y se le citará a la consulta de neurología 

para que puede ser evaluado y seguido~ 

TI~SIS CON 
A D

.,., ,.,,~,.(,.,...~,y 

FALL -~ u.<:u ~;.iS1'1 
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RESULTADOS 

Descripción general de los sujetos. Se estudiaron 31 PIVHC y 31 PSVHC. En la tabla 1 podemos 

algunas de las características sociodemográficas,. enfermedades asociadas importantes y presencia de 

de ncuropatia en los grupos estudiados. 

Tabla 1. Características generales de los pacientes con infección' por el virus de la hepatitis (PIVHC) C 
y sin infecclór;i (PSIVHC) . 

PIVHC (n=31) PSIVHé (n=31) p 

Edad 50.2.!;13.0 52.0.!;13.8 0.65 

Talla 1.60.!;0.08 1.62.!;0.09 0.32 

Peso 64.4;!:10.7 67.6.!;13.7 0.38 

Hombres 5(16%) 15(410%) 0.006 

Diabetes 2(6%) 2(6%) 0.69 

Historia de 
alcoholismo 1(3%). 5(16%) 0.08 

Presencia de 
neuropatla . 18(58%) 3(10%) 0.0005 

En el grupo de los. paci.!nt~ si'~·:i.;f~c1Ón ~~r ~·I viÍus cié ia hepatitis e, 2 de los casos de neuropatía 

se encontraban as~i_a~o~,:.~~::~~~~~él~.: ~~~·~i~s y e~ ·_~í- ~~~·:·~~~~ se realizó el estudio de diagnóstico 

pero no se encontró- ríirlgúna· ·causa; .. Én. ·ra· labla·_;-2 poc1CrTios· observar diferentes carnctcristicas de tos - ., . . ... · 
pacientes con' -~~t-i~ .. _ 1r:-~1UYendo ~a ~resCncia ~e .. · ncur~Palía,_ forma de contagio, medicamentos, entre 

otras. 
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Tabla 2. Pacientes con infección-por-el virus de fa hepatitis e 

Presencia do neuropatla 

NeuropalfR 

Forma do contagio 

Transfusión 

No conocido 

VenopunciOn 

Enfermedades y t:rat=amlentos 

Diabetes 

Uso de intcrfcron 

Alcoholismo 

Uso de medicamentos 

Con neuropalla (n=18) 

18 (58%) 

15(83%) 

2(11%) 

1(6%) 

2(11%) 

l(S'Yn) 

<1(22%) 

16(89%) 

Manifestaciones autolnmunes asociadas al vln.is 

Vasculitls 2(11%) 

Sin neuropatla (n=13) 

13 (42%) 

9(69%) 

4(31%) 

0(0%) 

0(0%) 

1(8%) 

1(6%) 

8(46%) 

0(0%) 

Marcadores inmunológicos. En el grupo de paci.cntcs co~_: ~~~ro'pat~a -~cri~érica e infección por el 

virus de la hepatitis e (n=lB) 12 pacientes tuvieron, crió91obÜlinas ,Positivas (67%) y 6 pacientes 

tuvieron crioglobulinas negativas (33º..&).'En los pacientes sin ,;.;.;~.JpatÍ.;, (n=13) 11 pacientes tuvieron 

crioglobulinas negativas (85%) y 2 pacientes,criogl~buiinas,:~iti~a~ ~1~%). (Ver Figura 1 Y 2) 

r.1 .. :':,•.· 



36 

Figura 1. CRIOGLOBULINl\S 
Pacientes del grupo con neuropatla (pacientes con virus C) n=18 

Positivas = 12 
Negativas= 6 

Figura 2. CRIOGLOBULIN/\S 
Pacientes del grupo~ sin neuropatfa (pacientes con virus C) n= 13 

Positivas = 2 
Negativas = 11 

l
•Po!llllvn!I· ¡ 
•Nr.gnUvas 

En el grupo de los pacientes con infección por el virus de la hepatitis C, 11 pacientes tuvieron factor 

reumatolde positivo (61º/o) y 7 pacientes tuvieron ractor reumatoide negativo (39º/o). En los pacientes 

controles el ractor reumatoide rue positivo en 2 casos (15o/n) y negativo en 10 pacientes (85%). 

TESIS CON ,. 
F.A.LLA T':?' .. '"'Trn:su 

----c.:...::.::_:;-~· ·:::-i:_.:_•:::_../.t'-!. l..71!, f\I ---
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Figura 3. FACTOR REUMATOIOE 
Pacientes del grupo con neuropatra (pacientes con virus C) n=16 

Positivas = 11 
Negc:¡tivas = 7 

Figu.-a 4. Fl\CTOR REUM/\TOIDE 

Pacientes del grupo sin neuropatla (pacientes con virus C) n=13 
Positivas = 2 

Negativas = 11 

15~% 

I •Positivas 1 

1•Negativas 

Estadio de la hepatopatia. En el grupo de pacientes sin neuropatía 9 pacientes (69%) tenían 

infección sin actividad enzimática, 3 pacientes tenían cirrosis (23%) y 1 paciente (8o/o) tenía cirrosis. 

En el grupo de pacientes con neuropatía 6 pacientes (33%) tenían Infección sin actividad enzimática. 

6 pacientes tenían hepatitis activa (33°/o) y 6 pacientes tenían cirrosis (33º/o) (figura 5 y 6). 
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Figura 5. ESTADIO DE LA HEPATOPATIA (SIN NEUROPATIA) n=13 
Sin actividad enzimática = 9 (69o/o) 

Hepatitis activa = 1 (8"/o) 
Cirrosis= 3 (23°/o) 

23 .. /n 

"""~9% 
j •Sin actividAd 1 ¡ enz1m6tica 
¡ • Hapalitis activa 

1 O Cirrosis 1 
! 1 

Figuro 6. ESTADIO DE LA HEPATOPATIA (CON NEUROPATIA) n=1B 
Sin actividad enzimática = 6 

Hepatitis activa = 6 
Cirrosis= 6 

36%..,,.
23 

32% 

•Sin acti"1dad 
enzimática 

•Hepatitis ocllva 

o Cirrosis 

En la tabla 3 podemos ver resumida la representación de los marcadores inmunológicos y del estadio 

de la hepatopatía. 

TESIS CC:N 
FAT.L¡, T :· 

....__.n_l.J...¡~=-:.•:_...:'-::·..::·-::·_·;:v::··:..~'.::'·::.':c:G ii: l'T , 
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Tabla 3. Pacientes con infección por el virus de la hepatitis C 

Marcadores lnmunlóglcoa 

Crioglobulinas 

Factor reumatoide 

Antlcuerpcs antlnucleares 

Estadio do la hopatopatia 

Sin activldild enzimática 

Hepatitis activa 

Cirrosis 

Con neuropalla (n=18) 

12 (67%) 

11 (61%) 

2 (11%) 

6(33%) 

6(33%) 

6(33%) 

Sin neuropalfa (n=13) 

2 (17%) 

2 (17%) 

O (Do/o) 

9(69%) 

1(8%) 

3(23%) 

En la siguiente tabla se anotan las características de laboratorio de los PIVHC, divididos de acuerdo a 

la presencia de neuropatía periférica. 

TESIS CON 
FATT A .,....._ '':-~ . .::(:.:;: .n.u..... • '~ '· · .. ' .. '-· ...... 

--------~---- . 

------··------------------------------
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Tabla 3. CARACTERISTICAS DE U\BORATORIO DE LOS PACIENTES CON INFECCIÓN POR EL VIRUS 
DE U\ HEPATITIS C(CON NEUROPATÍA Y SIN NEUROPATÍA) 

TGO 

TGP 

Albumina 

Fosfatasa alcalina 

Bifirrubina total 

Bilirrubina directa 

Bilirrubina indirecta 

Protelnas totales 

Globulinas 

Plaquetas 

Leucocitos 

Hemoglobina 

Glucosa sérica 

Sin neuropalla (n= 13) 

78 (19-367) 

75 (26-257) 

3.6 (2.5-4.4) 

109.4 (61-209) 

1.1 (.6-2.9) 

.3 (.0-1.0) 

.B (.5~1.9) 

6.4 (2-7.5) 

3.5 (2.9-5.0) 

21 o (61-'442) 

5.9 (3.7-9.2) 

14.5 (10-16.5) 

93.6 (74-112) 

Los valores estén expresados en medianas e intervalos 

Con neuropatla (n=1 B) 

60 (13-145) 

69 (16-161) 

3.3 (2.5-4.4) 

120.3 (56-272) 

1.3 (.5-3.7) 

.4 (.1-3.1) 

.B (.4-2.4) 

7.0 (5.6-9.3) 

3.7 (2.4-5.4) 

1 57 (55C392) 

5.6 (3.2-13.6) 

14.0 (10.5~16.1) 

100.6 (76-140) 

0.09 

0.7 

0.1 

0.5 

0.9 

0.5 

0.9 

o.e 

0.6 

0.1 

0.4 

0.3 

0.2 

TEsl-~ e--~.···· J.:J ,_, u.N 
FALLA DE üRJGEN 
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En la tabla 4 podemos la detección de datos de neuropatía mediante diferentes métodos tanto en los 

pacientes con infección como en los pacientes sin infección. 

Tabla 4. DetecclÓn de ~europatía po~ dlv~rsris O:.ét~dos en pacientes con lnfecc1Ónpor.el vl~..;s de la 
hepiltitis. (PIVHC) e y .sin Infección (PSIVHC) 

. . •, 

.i;'SIVHC (n,,;31) PIVHC (n=31) p 

Cuestionario positivo 23(74%) 7(23%) 0.006 
(Dick) 

Exploración positiva 9(29%) 2(7%) 0.69 

Detectada por 
neurofisiologla 18(51%) 3(10%) 0.08 
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ESTUDIOS NEUROFISIOLÓGICOS 

En la siguiente tabla podemos ver los principales patrones de neurofisiología de los pacientes 
estudiados. 

Tabla 6. Tipo de daño de la neuropatía en Jos pacientes con infección por ef virus de la hepatitis 
(PIVHC) C y sin infección (PSIVHC) 

PIVHC (n=18) PSIVHC (n=3) p 

Axonal y desmlelinlzante 18(100'%) 2(67o/o) 0.01 

Desmielinizante 0(0%) 1(33%) 

Tabla 7. Tipo de daño de la neúropatia en los pacientes con Infección por el.virus de la hepatitis 
. ·,(PIVHC) C y_sln Infección (PSIVHC) 

PIVHC (n=18) PSIVHC (n=3) p 

Sensitivo 1(33%) 0.1 

Mixto (sensitivo·motor) 17(94o/..,) 2(67%) 

'iT ¡· 

rnSIS C ... j J 
FALLA DE GlÚGEN 
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Tabla B. Tipo de daño de la neuropatía en los pacientes con infección por el virus de la hepatitis 
(PIVHC) e y sin infección (PSIVHC) 

PIVHC (n=18) PSIVHC (n=3) p 

Mononeuritis múltiple 11(61%) 2(67%) o.e 

Polineuropatfa 7(39%) 1(33%) 

En la siguientes gráncas podemos ver el patrón'dc neuropatía de los pacientes con crloglobullnas y en 

los pacientes sin crioglobullnas en doride el virus pudiera tener alguna impllcaclón directa. 

Figura 7. PATRON DE NEUROPATIA 
PACIENTES CON CRIOGLOBULINAS n = 12 

Mononeurilís múltiple = 9 
Polineuropatla = 3 

25% 

~% l•Mononeuritls 1 
múltiple 

1

• Pollneuropalfa 

TESIS CC.i:X 
F.ALLA DE uiC.GEN 
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Figura 8. PATRON DE NEUROPATIA 
PACIENTES SIN CRIOGLOBULINAS n = 6 

Mononeuritis múltiple = 2 
Polineuropatla = 4 

-

33°/o 

67"'/a 

mt'.lltiple 1 
• Mononeuritis I' 1 

• Polineuropalla 1 

1 
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ANALISIS DE FACTORES DE RIESGO 

En los siguientes análisis por etapas haremos trataremos de crear asociaciones entre las diferentes 

variables que componen nuestro modelo. 

Edad 

Factor roumatoldo 
_______ ... 

Crloglobullnas ~ 

Estadio de la hepatopatla ? 

l / 
lnmunoglobullna M 

NEUROPATÍA 
PERIFERICA 

POR EL 
VIRUS DE LA 
HEPATITIS C 

•--- Carga viral ? 

Tiempo de 

evolución de la 

l 
~ hepatopatla 7 

~ Cifras de 

Complemento 

(C3,C4) 

Anticuerpos antlnucleares 7 

Realizamos una serie de correlaciones entre todas las variables para ver su interrelación en un 

posible modelo de neuropatia periférica en estos pacientes. 

TESIS 
FALLA DE 

"f-·T-.· 
l.1· .... ·· . .r~ 
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Tabla 9. Matriz de correlación de las diferentes variables estudiadas para-predecir la presencia de 

neuropatia perlféricia en pacienies con infección por el virus ·de la hepatitis C. 

C3 C4 CR FR cv Edad EH TE 
C3 º.61 ···-.476 ... -.490 ·-.15 . -.53 . -.443- ·-.38 

p 0.001 p .012 .009 p .44 p 0.004 p 0.021 p0.045 

C4 1 . -.364. . -.401 ·-.21 ·-.34 ~-:177 . -.14 

p 0.067 p 0.42 p.29 · p0.08 p.38 p.48 

CR 1 ··.53·, ···.42 ···:52 ·~·.so •••.so1 

p 0.004 p·0.021 P().04 p_0.05 p 0.005 

FR 1 ... 0.05 ··.•.49·:.>. ··~.33 ···.137 

p 0.76 p"0.007_. p 0.075 p 0.47 

cv ·,35. ~.076 ·.18 

p o.os p 0.69 p 0.32 

Edad ·1 º.46 º.30 

p 0.009 p 0.09 

EH 1 º.49 

p 0.005 

TE 

CR=criolgobulinas. FR= factor r-eumatoide. CV=carga viral. EH=est~d!o de la hepatopatfa, TE=tiempo 

de evolución de la hepatopaUa 

Medidas de correlación utilizadas 

Spearman (dos variables continuas) 

Phi (variable dicotomica vs dicotómica) 

••• Eta (variable dicontómica vs continua) 

TESIS C_·;l I 
FALLA DE ··-oE·-Ufü N 
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En la siguiente tabla podemos ver un an.álisis univ~riado util!~ª!"l~_o -razón de momios para valorar la 

presencia de factores de riesgo para neuropatfa-' 

Tabla 

Posltlvldad del virus de la hepatitis C 
No tener poslUvidad para el virus de la hepatitis e· 

Modo de contagio (transfusión) 
Otras formas (desconocido, Inyección) 

Diabetes 
Sin diabetes 

Alcoholismo positivo 
Alcoholismo negativo 

Vasculltls asociada a la hepatopatra 
Sin vasculitls 

Uso de medicamentos 
Sin uso de medicamentos 

Factor reumatolde posiUvo 
Factor reumatolde negativo 

Crloglobulinemla positiva 
Crioglobullnemia negativa 

Anticuerpos antinucleares positivos 
Anticuerpos antinucleares negativos 

Cirrosis + hepatitis activa HAE• 
Hepatitis sin actividad enzimática 

Edad >40 anos 
Edad <40 anos 

Carga viral (mas de 200,000 copias) 
Carga viral (menor de 200.000 copias) 

C3 (< 70 unidades) 
C3 (>70 unidades) 

C4 (<20 unidades) 
C4 (>20 unidades) 

HA=Hepatitis con actividad enzimatica 

3;4 
1.0 

1.8 
1.0 

5.0 
1.0 

4.1 
1.0 

5.3 
1.0 

1.8 
1.0 

4.5 
1.0 

9.43_ 
1.0 

4.16 
1.0 

2.63 
1.0 

3.03 
1.0 

p 

0.00005 

0.35• 

0.21 

0.2-92.5 0.27 

1.3·2.5 0.21 

0.6·48.8 0.07 

1.3-47 0.04 

1.6-6 0.02 

1.3·2.5 0.21 

- 0.9·20 0.10 

1.4-14.6 0.00004 

0.7·260 0.06 

.1.5-45.3 0.001 

0.5·18.2 0.14 

TESIS L. ·f I 
FALLA DE ~·~ÚGEN 
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. . - ' -

En la siguiente tabla' podem~~·ver un anáÍlsis d-e la;;_-las va~iabl~s: numé~icas pa~-_obse~ar.diÍerenclas 
entre las variables:corltlnúas e~tr~ los pa~i~nte~ con' v-.si~ rleur~pa~ía.·. 

Tabla 11 ~ CARACreRISnCAS -DE LABORATORIO DE LOS PAÓÉNTES CON INFECCIÓN POR EL VIRUS 

EDAD 

TIEMPO DE 
EVOLUCION (meses) 

Coplas 

DE.LA H~P~n+is· C:ccoN N'EúRarÁ+f~·~ s1N NEU~OPATÍA) 
. . . '';~'¿i, :.-~--::':e_-. -~'::, :·:~~·;::;:'-'. "<;;: ··:,;'. ,; ~·. 

con -neurópatía (n=18) 
-.~:'>-· 'J ,' 

60.2+8.9 o.os 

66.9+56.0 (12-240) 0.02 

del virus de la hepatitis 
259,012 (500~1;s29.ooo) S68,99S (35000-2,355,900) 0.0_1 

Glucosa sérica 

C3 

C4 

93.6"f:9.7 (74~112) 

109.8+36.2~;1-;9~) 
54.3+9.4 (11-3~6) 

100.6+19;7 (76-140) 0.2 

70.1+20.3 (35-Ú9): -- 0.001 

- 0.04 

TESIS C(Y:.""J 
FALLA DE tX0.GEN 
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Mediante un modelo de función· dlserlminantc hemos calculado el porcentaje de probabllldad de 

agrupar a los pacientes para teneJ..·neuropatía périférica Con alg..;nas-co,.;,b1ri~~lon~s de variables. 

,> ~.. . ~· .... 

Tabla 12 .. Modelo de funclórl 'dl~érlmlnánte COrl diversás agrupaciones de variables 

Variables lncluídas 

Crioglobulinas, factor rcumatoide, edad, tiempo'_ de 

evolución y niveles de C3 

C3, edad y tiempo de? evolución 

Crioglobulinas, factor reumatoide y edad 

Crioglobulinas, tiempo de evolución y ·edad 

Crioglobulinas, factor reumatoide y_ ·C3 

Crloglobulinas y C3 

C3 y factor reumatolde 

Crioglobulinas y tiempo de evolución 

Crioglobulinas, factor reumatolde 

Tiempo de evolución, edad y factor-_reumatolde 

Tiempo de evolución y edad 

Niveles de C3 

Crioglobulinas y edad 

Crioglobullnas 

Edad 

Factor reumatoide 

nempo de evolución 

· P~rc.;ni:áj.;; de clasmcaclón 

81.5 o/o 

81.5 °/o 

80% 

80% 

77.8 ºA. 

77.8 º/o 

77.8% 

76.7 º/o 

76.7 °/o 

76.7 °/a 

.74.2.% 

74.1 °/o 

. 73.3% 

'73.3% 

71.0o/o 

70.0 °/o 

.64.5% 

TESIS Cfr-.-.y 

.l:J •'-•.>! 
FALLA DE t)!UGEl'l 



MODELO FINAL 

Edad 

Factor roumatolde -
Crloglobullnas 

50 

Estadio do la hepatopatia Complemento C4 

l ~ Ohm""º"'º"""- M 

/ Factores gen6tlcos 7 

NEUROPATÍA 
PERIFERICA 

POR EL 
VIRUS DE LA 
HEPATITIS C 

·--- Virus C (Prob•ble) 

Tiempo de 

evolución de I• 

Hop•lopatl• 

Infecciones vlralos VIH (Probable. 

no evaluado on osto osludlo) 

Complemento (C3) 

Anticuerpos antlnucleares (NO) 

Mayor asociación 

----------· Menor asociación o asociación por explorarse 

Ninguna asociación 
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DISCUSIÓN Y CONCLUSIONES 

Análisis general y de la prevalencia de neuropatía 

En la última década la lníección por el virus de la hepatitis C (VHC) he emergido de ser una 

cníermedad oscura a ser un problema de salud pública en el ámbito mundial. La Infección por el VHC 
"'"·:·-:.-_ ;·_ _;._· .. - -.--

es la principal causa de hepatopatía crónica en todo el mundo y_ se· éstlma ·que 3º/o de la población 

mundial esta Infectada crónicamente por el VHC. En paises desarr~'.11:~~-~~:~:~~~~~,~,~~~,~~~~~en~tre 1 y 2º/o 
_,:,~'/ -,,~tt .. :j\:~: <i~,' 

de la población. En Europa y África se ha reportado una preválencla· mayór :y ·en· Egl~to se estima que 
·<'.: ~-( 1-"-);~,l~~:? 

,,.,,,e\':'.<.~---,'·. - .·' ·".' . ' 
··--, ··-{-.;. 15°/o de la población general es serop_osltiv¡i (23).' 

Se han descrito múltiples manlf..,;taclones extra hepáticas rela~1!ií'iad<ls\:'on 'j~·:Ínfe~~iÓn por VHC, entre 

las cuales destacan la crioglobulinemla ,;;ixt.;, la g;~m~ruti:iríefrltis;:ff¡:;~~~la,i~~¡;,e¡:¡ tai-da, la purpura 

trombocltopénlca ldiopática, la· sialoadenltls y· ·e1·:, li~u~k·pi';;~~:;{•{;_i{~::¡:;,~~~~,·parte de estas 

manifestaciones son mediadas· inffiuntÓ9icamente;·_~ alg~-~~5-.t~'~"-'..·d~b~~<./~f :::~:d~:¿ÓSit~-- de complejos 
~~-, .,"' '·;l ·'','.O':'_,_.,.,,,~· ·~· .'".'-•;.,~ 

Inmunes, particularmente en la piel y er'.riñÓn (glomc~ulÓnefrítfs)'; ~? Ótras'-secdében-al depósito tisular 
--;'.' -' 

de linfocitos T específicos (24,25) 

... -_.·; 

neuropatía periférica, y en la mayOría·· de: 10s·7C:a50s:.Se>erlc"ue-ritra· asOdada a crloglobullnemia mixta 
· - ·-· -· ·-:.-:-,--->·, ";·o--·-';':c_>.""-".·--,:--·:::-·.-~:.-n~·C ·-· ----oo; 

(10). En diversos estudios se ha .rep()';.'.'~º·,.:.~·a,_alta+fr'."cuincla de anticuerpos contra el virus de la 

hepatitis e en pacientes con crióglol:Í.:Íllnemla. niÍXt~};a1~riza;.,do ·frecuencias que van del 43 al 84% 
.- ·, ,__.,·= :·c,r::.,; .-.,. 

(26) La frecuencia de neuropati;]'-perlférl~.; en·.¡,;;.:ierites'con crloglobullnemla mixta tamblen es muy .. ::~:~-:.-:s·-~-- ---- -:J"'.:.-~._ ~:;-··:'_~·.y~r:--:- ~ -- . 
variable y va desde el 8.3º/o al 50.º/o (27):';~:· . _.._ >: • · ·--..-._-

Aunque es bien conocic:l_a la a-~-~~i~~·~~~:~~.1~~~~:-~~~-F;~~i~~.·. y · ~rloglobulinemia, hay pocos estudios que 

estudien la frecuencia de neurop~tia·'~rí po.blaclÓrÍ~ depaclentc con Infección por VHC, sobre tocio en 

los paciente que tiene estas proteína~ n~gaUvas y'a. que se ha hlpotetizado que el virus podría ser el 
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. ' - - , 

causante de la neuropatía. Con respecto a la prevalencia de neurOpatra en los paéientéS'Co~:Jnfección 

por el VHC, no .se sabe con precisión cual es la -prevarCncia rca1,, __ d~bido-· a_· que éXisteri_ mUy pocos 
- ,. __ ":-'. . . , ·.-,:·.;·.' :··. :.- ,e<:._'.--:.:_·: ... :··--;-'·•·'-,'.;; ~--·:· . -;. , '• 

estudios. Nuestro estudio es de los primeros ~n evaluar una~obla~I~~ de' p~cl~ni:e con virUs de la 

hepatitis e de forma abierta para determinar la pre~~Íenc~~:d:~--~~J:J;;~·tí~:-p~~-fé·&~~-~--;~~!=O~t~-mos una 

prevalencia alta (58º/o) en nuestro estudio, sin ~mb'~-~~~::~~~ ti·~b-~'.~~~i~~~-,~~~i~·~¿S~ ~~~_reportado en 
-~-~ •. : .. ~ ,, /·-t,-·,.:-.-~-/:.· :~:- :,_ . ,. 

otros estudio como ha sido mencionado.-Previ·o:a.-éSt~--~~'túdi0;~·-:~10.~iSt~:-~n\;;studfo reportado en fa 

llleratura donde se ha estudiado la preval;,;11cí;, cÍe·.¡:,~r;:;;i;;.i_;~'.,·~~~,:;paéi~li~~ c~r; íl1f~cclón por el VHC 

reallzado por Ripault (15). En este estudlo.'se eval~ó''cie for,:..;a~prosj::11ilctÍva a 36 pacientes con 

infección por virus de la hepatitis para determinar. lá frecuencia.de neuropatía. En este estudio 7 
• '•"' •Í • _. "•• • •' • _,.v. 

(19%) pacientes tuvieron alteraéi~n.:.S ·.,;,, I~ : ~el~cidad de co~du~c1ól1 nerviosa, observándose 

prlnclpalmcntc un daño de. tlp~ ~',¡~~~l.; 3'. .de' esl:ós ··pacientes qu.e equivale al 43%, presentó 

parestesias y disestesias. En dos ·de,~to~\;.é'>;'casos se realizó blopsl~ ·;,¡e nervio observándose en un 

caso disminución de fibras ,;,fellrl.iz~~~~ ~·.e~ :--~~ro, ca~ l~iones va~~ulít.lcas. En lo que respecta a la 

presencia de crloglobullnas se de.mostró .sú presencia en .6 de los 36 .pacientes (17°/o). Al Igual que 

nuestro estudio Rlpault estudió' de forma abierta pacientes· con lnfecélón por el VHC, sin embargo, a 

diferencia de nuestro estudio la ·fr~cuencla de crloglobullnas fue má~: ~~ja, lo que pudo haber Influido 

en la prevalencia de neuropatía. En nuestro estudio la frecuencia .de ·crioglobullnas fue del 45°/o, la 
--.o:· 

cual es parecida a la que ha sido reportada en otros estudios de pacíef11:f!s· con Infección por el VHC. 

Podría ser discutido una- preValencia tan alta de neuropatiá. Pe~i~~l-!.cá-;.I·Pero cuando revisamos otros 

modelos de neuropatía periférica autolnmune como es :.,;Í.lupJsJ.e,·;ítEimatoso sistémico podemos 

observar que las prevalenclas son muy altas. Por. ejemplo,' er'.~stuc!Ío:·d';.Campello et al (28) donde se 

estudiaron a 32 pacientes con lupus erltematosls ~Íst~;,:;lc~:·1~':'~;~J~'1~:~~¡~ de neuropatía periférica fue 
. ·----- -·. - _, ·-- - ·;f.·-·.--

del 50% (28). Nuestro modelos de pacientes co'n n.,;u~cÍp~tíá';~o~~vi·;¡,·~ e es un modelo que sugiere 
-· .. _,_·::-""o.:·· .. 

fuertemente un modelo autofnmun~ por lo t~_nto no_ es ~xá_Qerad.~ e·ncontrar prevalencias tan altas. 

TESIS C'"'~r 

FAI .. I.A 1 ,·,Ni . . -----.. -·--
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A diferencia del anterior estÜdio y de otros, -en nuestro estudio tuvimos un grupo control de pactentes 
._ .> .· ' ,:· .-

pareados por edad. Aunque nu~tro·:_·grupo-'tiene· algunos sesgos ya que algunos de Jos controles 

fueron familiares cercanos ,·y,· p;,dle~.:..· habé'r•;,alguna ·predisposición genética para el desarrollo de 

neuropatía, nuestro gr;,po.fue ''sétéccl¡;,.:,,:,C:to po~ factibilidad. Aunque ex.lste este sesgo, una ventaja de 
..... -:. " " ¡ ........ , .• 

haber selecciomido esté \í~up~ ·.;5 q~é: lo~ p'ac1ér:ité's· son de la· misma edad y tiene exposición a 

~::t;~:sr::,,::::•05:t1~ó~r~s6f ~~~:0~5~·~f~~-~:~:t~t1!~:.":s~e::ºg~~::t~:"'7:1't:::sm1:s :u:~:~~'':: 

=~=:=:;~:!~~(~~~f !t f~~~f [~~$~~;rt~:;: ~=~::~: 
nerviosa y ser un .confusor;' .. Por~ otra ··parte el :_gé'""'ero. fueYdife'rente.,~en·'ambos grupos ya que como 

comentamos los -~~~ntr~I~. fue!rOn·:; la~'.>espóS~·~;:\j~~~~~;6~~~~:-~ ;i<;:~:·'.~~~ICiii:es. En lo que respecta a la 
-:::;. -~-::..¡. ,,_-,J~:-:4;. ~,: ~,,~--; ,;.:<";'··--· ~t,:i:r:> 

presencia de diabetes . y alcoholismo · estas°';'variabtes·' rú,;rcin ·:Iguales y destaca que el uso de 
. ;:. - '<·,, -<-f/:: -. :·L r:ff->~ _'f. 

::~~=== ;::::::.::;¡~%~il1!~t~¡::":,::: :::::: 
un daño mixto (axonal y desmlellnlzante, asi.C:Omo 'sensitivO.Y.motor)_.en.la mayoría de los pacientes. 

Este dato es Importante ya qu~- la ~~~h;;~~r.1~(:¡~~,~~;~;r#d1~~~i~Ctolnmunes que cursan con· 

neuropatía tiene como patrón predo,..,;ina~t;.' 1,;' m'anoe;;~~Í:Ís ¡.;;úlÚple (29,30). Por otra parte en los 
>¡<• ,_-;,, 

controles donde se detecto neuropatía el patrón _más- rreCUe~t~:/~é::-~á~:·'Polineuropatía. Lo cual resulta 

lógico ya que se detectó neuropatía en dós pacientes diabéticos· donde clásicamente se describe este 

patrón (31). 

Análisis de factores de riesgo 

TE"TS c~-c-JJ_ ,()_;>_' 

FALLA DE OW.GEN 

---------·--------------------------------~ 
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En la búsqueda de asociaciones a la neuropatia hemo·s d,csarrollado al~unas correlaciones y .algunos 

modelos multivariados. En lo ·que-:respecta:·a· 1as- correlaciones,·.--podemos notar cOmo todas las 

variables independientes (Tabla ~).tiene correlación entre ell~~ .mls~~s; Ex;ste una .reÍ~clón estrecha 

entre variables como iás clfrás" de ·~o~plemento;: p~sltlvidi",:d d.;;I facto~ reuinatoide; presencia de 
-' • ':-; e~ f- • ~' ;~. ; "; .; • 

crloglobullnas, así como la edad y el tiempo de ev.;1.:..ción" de ¡,; tiepatop,;t,,;.\:--: >;_,,. 

Por otra parte en el análisis uri1x?rl~~o '(t~b'.i;;10) :p~de*'~~·~ki~z~~,í~~·:+:~t~n algunas variables 

independientes que pueden 'ser~-fáctores'dé riesgo para' rieuropatra';·de"'ias'."cuales podemos destacar 
---,;~'< . · .. ·.~>:~~:- ,:~::1~.~ ·.1·.,. 

cifras bajas de complemento,. posltlvidad de; crloglobullrias y": factor r:..;;;;;;;.;t61de, edad avanzada así 

como mayor tiempo de evol~~IÓ~:,~~'.·l~~h~~atopaÚ~~ ":-~ > <··::·_ j: ·. , 

En un potencial modelo de neuropatía en estos pacientes es ·c¡,;¡:;; .que a mayor edad y a mayor 

tiempo de evolución de la he.patopatia exl~te ma~ir :~6~ib;l¡~a~· de tener crloglobullnas, factor 

reumatolde y cifras bajas de complemento por lo tanto m~y~·r posibilidad de tener neuropatfa. cabe . .. ' 

destacar que la carga viral no ·muestra asociacioneS en el á·~ál~~is de correlaciones siendo posible que 

esta variable no t~nga que. ver con neurápatí~ al n1erjOs
0 
e~- ~~~1:'~tro estudio. 

Así mismo desarrollamos un ·mode10· de f~~c1ón;"'.~1s~~im;~.~~-tC donde hicimos varios eJerctctos con 

diversas variables para ver que grupo de variables es el que podría clasificar a los pacientes en mejor 

forma. Podemos observar que si lncluim<ls:~-Í~{;"~a;Íab;e,¡' que utilizamos en el modelo de regresló~ 
logística la posibilidad de buena cl·aslflcaciÓ;, 'es-dcl81.5º/o, sin embargo la agrupación de cifras bajas 

't''.' ,, .. , 

de complemento, edad y tiempo ·c1;; e;:;;;,lu~ÍÓn-'p.:irrnlte clasificar también en el 81.50/o. El resto de las 

agrupaciones tuvieron menor pode~:·d;~~Ífi~:tci:~o ... :'~e acuerdo a los ª-~~-lis.is anteriores observamos que 
·-·-;~~-·~-~' ···- . '. 

algunas de nuestra variables son' b_Üe~as predlci:oras de _quien tendrá el diagnóstico de neuropatía, por 

lo tanto es posible predecir e~ I~ ~;,;_8:lca' ~li~ica que pacientes podríanser candidatos a la realización 

de velocidades de conducción nerviosa. 

TESIS 
FA.U./· 
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Análisis de acuerdo a lo reportado en la literatura 

Dentro de los factores asociados la presencia de neuropatía, en nuestro _estudio hemos encontrado 

algunas asociaciones interesantes. En lo que respecta a las características clínicas del paciente y de la 

enfermedad de base, nuestro estudio muestra como los pacientes·.:é:IÉ!l.:QruPo'-Con ·Infección por el VHC 
- '- ;'·":·~.;·, -,~;': ;-·_. ,:., 

y que tenían neuropatía, tenían mayor edad y mayor tiempo'de evol,.:;cló,,; de la enfermedad. Solo la 

edad avanzada había sido reportada previamente con:i~---~~-.:~i~JJt~:~;~+:~-~o en estos pacientes y en 
. - ' .... .-;: ,\ -~' 

población general. (16, 18,·19). E5tas,dos varlabÍes ,,;e),; hablan''él;;;,que la probabilidad de tener 
- . ·--.. . . ' .. - ... ,.,,, ... " 

hepatitis es mayor CUandÓ 'ei 'Ja~i~'nte evé>lticirina' haclii ¡~'~, et~p~~?,'.~Vanzadas de la enfermedad. 
~ ·>'" .- ><o ·,,, 

Dentro de los marcadores inm~ri~Íógl~os'nli,Ei'str¡; EOstudio_rnu',.;tr~,,<:º;r;º la posltividad a crioglobuiinas, 

factor reumatoide y cifras b~Jas' 'ci.!' ·~;;m,1:"lemento"· s.;n fa,ctor~s'_d·.;" riesgo para el desarrollo de 

neuropatía periférica. Previamen~e'i~1Í:io~ Ú9>, estudió a~ :~~"~,i·~~~~\:;on infección por el virus de la 

hepatitis e y crlogiobuilnemla •. en' este 'éstudlo se encontró'qué·,::;·~~¡,ode los pacientes presentaba 

neuropatía. La presencia· -de: neu:~~~·~t;a _.:en : ·este:·. ~st~-~I~·~~~~ ~>~~·~~;~~·:-'. ~ la presencia de síndrome 

crioglobulinémico, títulos altos- d~- ra~~r. reu~atc;1de~- -~d~d-· ~~~:"~·~~d~:;.~;'G~~ios altos de 1nmunoglobulina 
-.-; : =- _,_ .::-.,._-.. \>":::~;:;-·~ ::o."·--,· 

M y cifras bajas de complem;?nt.;., ·-o'•· ·'.' _;_:; .• ,,J,",:,~_:,~,·',•' :;::.;: 
En nuestro estudio hemos ánaii~~~~ algun()s factorestradi~lo,,;ales co¡,,o diabetes y alcoholismo que 

clásicamente causan neuro~iJtía,p.!~l~~~ic~. si~-~f ~.~~~6,"f:~}~f~~~f;~~ncias entre los pacientes con. 

:~::~~~:.:r v::c~;;:c1~t;:¿1; r~1J~f~gJ~i~d~t~~*r~~~~~~~~;4~~Y :i:1
1

::c:::~ los pacientes 

con infección por el'VHC y 'se' trataron dé asocia'r''.con·:neurópatía periférica. Como podemos observar 
. - ' :-·: -'-· ' ~-. ·;,.¡ .. . ·<',t.J\:.:~ ~'}/ ·,_ '. ~-: <·--> .' :«,;:',{~; _;.:.:::·:-· .. ;·,::j;. d.~,';;:~'.:t~-- ,· .. .-:,,;-_--·. ~- . : 

la carga viral fue mas'alta.'en Íos'padé;,tes .. qué'tuvlerori~néui-opatía. Recientemente Paolettl (32) y 
--~/ - .. ·_'.':· _'.=1_~:·::~-;·:- ' .·,·,;: · .. , .. ·.- ·~ 

Lidove (22, 23) han descrito algunos pacien'í:es con rÍeúr~~~~~~''1{infecclón por el virus de la hepatitis e 

y que no tiene ninguna, factor de 'riesgo .tradicloriai' sugiri_end,Ó_que una causa probable el daño directo 

_____ m_t:_si_s_c_. :.~-;·~ _FALIJ» r--· _jlliJ 



56 

del virus. En futuros estudios se tendría que explorar el papel ·de .la carga viral como un posible 

marcador de ne!-:'ropatra· ya·. que-- P~t1~ía·~-.~-s~~·r. -~a~·l'a~~·~:~ .·:~-~ '.··~tjiV~~-á~ ,:~e·~·-.-~(r~~ -~_de _un potencial riesgo 
;_::.;.'• 

para adquirir la neuropatía - sobre.- tÓdo· eri'Cpaclentés: donde la': ¡:>;esencia· de alguna marcador 

deneuropatia. como' las crioglobullnas :_u otro' ~6-: esittí'~;~'::~~escirite 'abriendo la posibilidad de que el 
~-'- .. ~ .-.. 

virus pudiera ser el caUsa~te d~·í·a-·n~~re:;·paúá'd~:·rci;;~:¡a~·-dt·~ect~·-ci:c;:ne:~Ú~nte mecanismos Inmunológicos 
•"; t-; ,. - .'. :_,;:_'; . ::::;~;~-.:;,..\,._:i~~--;>,;~.~: 'i,_:·, ;¡;;..1: . --·· :" ·: i--:;· .. ;'~;~·:· 

alternos. _ _... ;.x':,, ?::~!::'t,~ftS~'t~~;c:';!iftt0~K:e ;\'.:_:-_. __ .... _. 
En conclusión el presente estudlo.es•'tm~·:~e lo~ ~Eimer<>s;eri ~tudlar paciente con infección por el 

~~?~::~o~g~r~~t~~í~~~~~~f ~f~~~i~~ ~ 
riesgo de tener n.e~ro~~~f~-~:Pe_.~i'fé-~i~~\/:-~cJ~?:d·¡~~n~~~~·~~~¡·~;~-
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ANEXOS 

a) CRONOGRAMA 

Desarrollo de protocolo e Instrumento de medición; enero, febrero y marzo del 2001. 

Desarrollo y fase de ca'mpo; abr,11 de,I 2001 a abril del 2002 

captura y anállsts'de datos; abril ,, junio del 2002 

Preparación Par~:\'~~~~~~~:J:f~~··~ .. ~~ -;.re·u~lon·~s ctentíficas, preparación de tesis y preparación para 

publicación; junio ,; '<:tlé1err;bre del 2002. 

b) FACTIBILIDAD. 

El desarrollo del pro.tocolo es factible ya. que existe una gran cantidad de pacientes con Infección por 

virus de la hepatitis C en . Ja, consulta externa de gastroenterología. El servicio de neurología del 

Instituto cuenta con la capacidad para realizar los estudios y se contará con el material humano y 

tecnológico para realizar los estudios de velocidad de conducción nerviosa. 

ANEXOS 

e) Valores normales de conducción nerviosa 

TABLA 1. NERVIOS MOTORES 

-----
NERVIO LATENCIA VCN 

Mediano 3.7 ± 0.3 m/s 50-67.3 m/s 

(3.2-4.2 m/s) 

Cubital 3.2 ± 0.5 m/s 53-73 m/s 

(3.1-3.7 m/s) 

Radial 2.6 ± 0.4 m/s 51-75 m/s 

AMPLITUD 

5·25 mV 

5·26 mV 

7.2-15 mV 

f TESIS CCN ~ALU-i DE ;_,:~JGEN 



(2.5-3.2 rn/s) 

Musculocutáneo 4.5 .:!:.. 0.6 

(3.3-5.7 rn/s) 

Supra escapular 3.7 ± 0.3 rn/s 

(3.2-4.2 rn/s) 

Axilar 3.9 ± 0.5 rn/s 

(2.8-5.0 m/s) 

Pero neo 4.5 ±o.a 

(3. 7-5.3 rn/s) 

Tibial 3.9± o.5 ms 

(3.4-5.2 rn/s) 

TABLA 2. NERVIOS SENsmvos 

NERVIO LATENCIA 

Mediano 3.2 ± 0.2 m/s 

(3.0-3.5 rn/s) 

Cubital 3.2 ± 0.25 rn/s 

(2.8-3.6 rn/s) 

Radial 3.1±0.4 m/s 

Pero neo 3.4 .:!:.. 0.4 

superficial (2.7-4.7 m/s) 

Sural 3.5 ± 0.25 m/s 

(3.0-4.0 rn/s) 
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-------------

-------------

--------------

41.6-64.6 rn/s 

46.2-61.6 rn/s 

VCN 

41-64.9 rn/s 

43-60 rn/s 

41-60 rn/s 

38-63 rn/s 

37-41 m/s 

3.2-6.3 rnV 

1.5-5.3 rnV 

5.2-20 rnV 

AMPLITUD 

10-90 rnV 

15-50 rnV 

10-25 rnV 

4-40 uV 

5-15 uV 

TESIS 
FALLA DE 



d) HOJA DE RECOLECC/ON DE DATOS 

Datos generales 

Nombre 

Registro 

Edad 

Género 

Antocedontos 

Historia familiar de neuropatfa 
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Historia de alcoholismo SI No_· __ _ 

Especificar cantidad y tiempo Copas.·a1 ~!~,_,. ____ <:.:; Anos-----
Historia de tabaquismo Si :_~O ___ _ 

Especincar cantidad y tiempo c'iQa·r~.ilc:)5:. ª! ~·~-·~--·---- AnOs ____ _ 

Exposición a tOxicos 

Especificar cual 

Enfermedades previas 

Diabetes 

Amlloidosis 

Canear 

Especificar que tipo 

SI N~-·---

SI 

Otras enfermedades _____________________________ --,-_______ _ 

Medicamentos utilizados _______ .,...,.....,...,~~·-·_,·-'--'.'.,.-~--·_· .,,--=-:-----.,.--.,---,------------
Uso de interferon SI_.·---··_·: - _-)-.> :-(~~ 
Datos da la hopatopatla 

Fecha de positividad de la determinación del virus 

Tiempo de evolución 

Forma de contagio 

Transfusión 

Materno-fetal 

SI 

SI 

No __ 

No __ 

No __ 

corit~clO-~eXUa1 __ : .. ·, ·· · ;-::'5·,.,_ .. /· ,. · . N.º-. ·:> 
No cOno~1Ct'~~:·»/· SI NO~ 

Venopunclón SI Otra_"· _____ .;;,__-'--'---;... 

Estadio en la evoluciOn de la hepatopatla 

Sin actividad enzimática (AE) Si __ ._·,·_:_ .. _. No ___ _ 

Hepatitis activa Si No ___ _ 

Cirrosis Si No ___ _ 

Hepatocarcinoma Si---- No ___ _ 

Otra.~-------------------------
Biopsia hepática SI No ___ _ 
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Resultado'-----------------------------------------~ 
Laboratorios mlls recientas 

TGO U/I 

FA U/I 

______ U/L 

·------U/L ' 

TGP 

DHL 

Albumina_:_,;__,;_ __ g/dl 

GGTP U/L 

BT 

PT 

TP 

Plr1quetas 

mg/dl 

mg/dl 

seg Control 

mm3 

BD_-' _____ mg/dl 

Globu mg/~I 

TTP·-"-'-----'--'-~ 
Leucocitos._;,;:.;.·_··-':.:.__-"---' 

Copias del virus de la hepatitis C 
Genotipo. __________ _ 

812 _____ _ 

Estudios ln1nunológlcos 

Factor reumatoide 

_, ·~ )}i:::·;: ··/: .. -s:::··; 
Positiva ___ . __ . Negauva __ _ 

Bl __________ .mg/dl 

Control,_;_ _ _;, __ 
_;,_c _____ g/dl 

Cifra __ _ 

Anll RNP Positiva~:,.- <·'.: ·-,·· ·-' 
·., Ne9atiVa ___ . Cifra __ _ 

·'po~!t1va_·___ Negativa __ ._ Cifra __ _ 

Positiva ___ -,'·"· · · N~QaÍIVa___ Clrra __ _ 

Anticuerpos antinucleares 

AnliSM 

Crioglobulinas 

C3 

Positiva __ _ 

c4~. 
·_ .. Neg~llva __ _ Cantlda~---

Otros ________________ ;.;__;_ ____________________ _ 

. ' - -- ' : 
DESCRIPCION DEL PADECIMIENTO EN CASO DE NEUROPATIA 

TIEMPO DE EVOLUCION 
SINTOMAS MOTORES SI 
DEBILIDAD PROXIMAL Si 
DEBILIDAD DISTAL Si 
DEBILIDAD PROXIMAL Y DISTAL Si 
SINTOMAS SENSmvos Si 
CALAMBRES Si 
PERDIDAD DE LA SENSIBILIDAD EN ALGUNAS ZONAS SI 
DOLOR TIPO QUEMADURA EN LOS PIES Si 
NO DISTINGUE FRIO Y CALOR SI 
PARESTESIAS Y DISESTESIAS Si 
QUEMADURAS O LESIONES SIN DARSE CUENTA Si 
AFECOON DE PROPIOCEPCION Y VIBRACION SI 
NEUROPATIA DOLOROSA Si 
SINTOMAS SIMETRICOS Si 
SINTOMAS ASIMETRICOS SI 
SINTOMAS AUTONOMICOS SI 
PATRON POR CLINICA 
POLINEUROPATIA MUL TIPLE SI 
MONONEURITIS MUL TIPLE Si 
MONONEUROPATIA SIMPLE Si 
PLEXOPATIA SI 
OTRAS MANIFESTACIONES 

días 
No ___ _ 

.No ___ _ 
No ___ _ 

No 
No 
No 
No-----.. 
No . 
.No_·_.·-··-·-
No ___ _ 

No .- -No=== 
No 
No 
No 

·No 

No 
No_ No ___ _ 
No ___ _ 
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CUESTIONARIO DE DICK 

1.-¿ Tiene usted debilidad muscular? 
SI el paciente dice si conteste de a-u 
a. Su debilidad es en extremidades Inferiores 
b. Su debilidad es extremidades superiores 
u. Si su debilidad tiene otra presentación 

(SI). (No) 

(SI) (No) 
(SI) .(No) 
(SI) (No) 

Si dice si. describir con mayor precisión, ________________________ _ 

2.-Conlestar las preguntas de a-y 
a. En ocasiones esloy lleno de encrgla 
b Me siento cansado la mayor parte del tiempo 
y. Son incapaz de levantarme cuando estoy en cunclillas sin el uso de mis manos 

3.-¿ Tiene usted calambres? 
Si contesta si complete de la a-m 
a. Los calambres se presentan en extremidades superiores e inferiores 
b. Los calambres solo se producen en extremidades inferiores 
m Los calambres han ido aumentado de intensidad desde su inicio 

'1 ¿ Tiene usted conservada su Rensibilidad (siente fRs cosas cuando las tocA) ? 
Si contesta que no complete de la a·s 
a Sus alteraciones de la sensibilidad son en e><tremidades superiores e inferiores 

h Sus alteraciones estan confinadas a extremidades inferiores 
s. Ha tenido quemaduras en sus e><tremidades sin darse cuenta 

(SI) 
(SI) 

(Si). 

(SI) 

(SI) 
'(SI) 
(SI) 

(SI) 

(Sl)o_ 
(SI) 
(SI)• 

Si dice si. describir con mayor precisión _____________________ _ 

5 - ¿ PresenlR usted marcha inestable cuando camina ? (SI) 
Si contesta que s1. complete de la a-m 
a. La inestr1bilid<=Jd de la marcha solo le dura algunos minutos -(SI) 
b. La inestabilidad se presenta la mayor parte del tiempo (Si) 
m_ Su inestabilidad tiene otra presentación (SI) 
Si la liene. podrla describirla, _________________________ _ 

6 ¿ Tiene usted sensación de piquetes o adormecimiento en los pies cuando usted _esta 

(No) 
(No). 

(No) 

(No) 

(No) 
(No)· 
(No) 

(No) 

'(No) 
(No) 

'(No) 

(No>. 

'·(No) 
(No)· 
(No) 

dormido ? · (SI) (No) 
Si responde si. complete de a.p 
a El adormecimiento en los pies viene ocasionalmente por algunos minutos (Si) (No} 
b El adormeciemiento se presenta la mayor parte del tiempo (Si) (No} 
p Tiene áreas donde no tenga sensibilidad en algunas partes de su cuerpo (Si) (No) 

7 ¿ Tiene usted sensación de piquetes o adormecimiento en las manos cuando usted esta dormido 7 

Si responde si, complete de a-o 
a El adormecimiento en los pies viene ocasionalmente por algunos minutos 
b El adormeciemiento se presenta la mayor parte del tiempo 
o Sus alteraciones sensitivas tiene otra presentación 

(SI) (No) 

(SI) 
(SI) 
(SI) 

(No) 
(No) 
(No) 

Si la tienen, podrla describirla _________________________ _ 

8. ¿Tiene usted zonas donde no tiene nada de sensibilidad en los pies? 
Si dice si. completar de la a·p 

(Si) 

l TESIS FAf'' -,. 

(No) 

"·I 

-----~--~----------------------------------
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a. El adormecimiento en los pies viene ocasionalmente por algunos minutos (SI) 
b. El adormeciemiento se presenta la mayor parte del tiempo (SI) 
p. Tiene éreas donde no tenga sensibilidad en algunas partes de su cuerpo (Si) 

9. ¿ Tiene usted zonas donde no tiene nada de sensibilidad en las manos.? (Si) 
Si dice si, completar de la a-p · ·· · 
a. El adormecimiento en los pies viene ocasionalmente por algunos minutos (Si) 
b. El adormeciemienlo se presenta la mayor parte del tiempo ' (Si) 
p. Tiene áreas donde no tenga sensibilidad en algunas partes de su cuerpo (Si) 

10.-¿ Presenta usted sensación de quemadura en las manos? (Si) 
Si dice si. complete de a-n 
a. La sensación de quemadura viene ocasionalmente por algunos- minutoS (Si) 
b. La sensación de quemadura se presenta la mayor parte del tiempo (SI) 
n. Sus afle,-aciones sensitivas tiene otra presentación (Si) 
Si IR tienen, podrfa desc,-ibir-IA _________________________ _ 

11. ¿ PF"esenta usted sensación de quemaduF"a en los pies ? 
SI dice si. complete de a-n 
a. l.a sensaciOn de quemadura viene ocasionalmente por algunos minutos 
b La sensRción de quemAdura se p,-esenta la mayo,- parte del tiempo 
n. Sus alte,.aciones sensitivas tiene otra presentación 

(SI) 

(SI) 
(SI) 
(Si) 

Si la tienen, podrfa descF"ibiF"la _________________________ _ 

12 ¿Tiene usted dificultad para para reconocer objetos cuando los toca con las manos? 

(No) 
(No) 
(No) 

(No) 

(No) 
(No) 
(No) 

(No) 

(No) 
(No) 
(No) 

(No) 

(No) 
(No) 
(No) 

(Si) (No) 
Si dice si, complete de a-m 
a EstR dificultad se presenta en ambas manos 
b. Esta dificultad se presenta en una mano 
c. Esta dificultad tiene otra presentación 

13 ¿Tiene dificultad para sentir sus pies cuando camina? 
Si dice si. complete de a-k 
a Esta dificultad es la misma desde hace 3 meses 
b Esta dificultad ha mejorado en los últimos 3 meses 
c. Esta dificultad tiene otra p,-esentación 

14 -¿Es capaz de d1frenciar fria y calor con sus pies cuando esta en el bano? 
a EsfR dificultad es de las mismas caracterlsticas que hace 3 meses 
b. Esta dificultad ha mejorado en los últimos 3 meses 
c. EstR dificultad tiene otra presentación 

15 ¿ Es capi'lz de difrenciar fria y calor con sus manos cuando esta en el bano? 
Si dice si contestar de la a-k , 
a Esta dificultad es de las mismRs caracterlsticas que hace 3 meses 
b Esta dificultad ha mejorado en los últimos 3 meses 
k Esta dificultad tiene otra presentación 

16 - ¿Usted sufre de cualquiera de las siguientes manifestaciones en sus manos? 
Contesta,- para cada slntoma 
a Dolor con el uso 
b Dolor punzante 
z. FaltR de sensibilidad 

17.-¿ Usted sufre de cualquiera de las siguientes manifestaciones en sus pies? 
Contestar para cada slntoma 

.·(Si) 
(Si) 
(Si) 

(Si).· 

(SI) 
(SI) 
(Si) 

(Si) 
(SI)· 
(Si) 
(Si) 

(Si) 

(Si) 
(Si) 
(Si) 

(Si) 
(SI) 
(Si) 

(No) 
(No) 
(No) 

(No) 

(No) 
(No) 
(No) 

·(No) 
(No) 
(No) 
(No) 

(No) 

(No) 
(No) 
(No) 

(No) 
(No) 
(No) 
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a. Dolor cuando camina 
b. Dolor punzante 
z. Falla de sensibilidad 

18.- ¿Usted sufre de cualquiera de las siguientes manifestaciones en su pecho? 
Contestar para cada sfntoma 
a. Dolor con el uso 
b. Dolor punzante 
z. Falla de sensibilidad 

(Si) (No) 
(SI) (No) 
(SI) (No) 

(SI) (No) 
(SI) (No) 
(SI) (No) 

19.-¿ Usted sufre de cualquiera de las siguientes manifestaciones en su cara. boca o garganta 7 
Contestar para cada slntoma 
a. Dolor con el uso 
h Dolor punzante 
z. Falta de sensibilidad 

21.- ¿Ha presentado algún desmayo en el úllimo ano? 
Si dice si completar de la a-1 
a. Usualmente cuando estoy parado 

{SI). ···.(No) 

(SI) (No) 
(SI) (No) 

(SI) .. ·.(No) 
h. Cuando estoy sentado (SI). (No)· 
i. Se desmaya mas de una vez al ano 

22 -¿ Usted tiene visión doble ? 
Si dice si completar de la a-r 
a. Solo cuando estoy parado 
b. Solo se presenta durante uno o dos segundos de manera momentanea 
f. Se presenta después de dolor de cabeza 

(SI) 

(Si).· 
(SI) 
(SI)--

23 ¿ Regul<'lrmente usted tiene vómilo que no sea causado por alguna infección u otra 
enfermedad ? (SI),,. 
Sí dice si complete de la a-e 
a Esto ocurre después de cada comida 
b_ le ocurre ocasionalmente (t vez a la semana) 
c. Esto ocurre frecuentemente (1 vea al dfa) 

24 ¿ Tiene usted diourea nocturna ? 
Si dice s1. completa de a-c 
a. Esto le ocurre ocasionalmente (1 vez a la semana) 
b. Esto le ocurre frecuentemente (1 vez al dla) 

·¡si¡ 
(SI) 
(SI) 

(Si) 

(SI) 
(SI) 

(No) 

(No) 
(No): 
(No) 

"(No) 

(No) 
(No) 
(No) 

(No) 

·(No) 
(No) 

' 

25 ¿ En ocasiones tiene pérdida del control de sus movimientos intestinales (no diarrea). sino incontienencla 
fecal ? (SI) (No) 
Si dice si. complete de a-c · 
a No tiene usted control (SI) 
b Tiene incontinencia en algunas ocasiones (Si) 
c. Tiene incontinencia cuando tiene urgencia (Si) 

26_ ¿ Tiene pérdida de la función de la vejiga ? 
Si dice si complete de a-e 
a No puedo orinar, por lo que necesito cateterización 
b Tengo incontiencnia pero no necesito caleterización 
c. Para mujeres; ocurre solamente cuando tiene tos, cuando hace un esfuerzo 
o cuando estornuda 

27. Para hombres; ¿ tiene erección ? 

(SI) 

(SI) 
(Si) 

(SI) 

(SI) 

(No) 
(No) 
(No) 

(No) 

(No) 
(No) 

(No) 

(No) 
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28_ Para hombres; ¿ liene eyaculación ? (SI) (No) 

29. ¿ Siente que la temperatura de su cuerpo es elevada por falta de sudor? (SI) (No) 

30. ¿ Le sudan sus manos ? (SI) (No) 

31. ¿ Le sudan sus pies ? (SI) (No) 

32. ¿ Tiene algún otro slntoma que quiera referir? (SI) (No) Especificar ________________________________ _ 

33. ¿ Usted fuma ? (SI) (No) 
SI fuma, complete de D·b 
a. Fuma mas de un paquete al dfa (SI) (No) 
b. Fuma menos de un paquete al dla (SI) (No) 

34. ¿ Usted toma alcohol ? (SI) (No) 

SI dice si completar las siguientes preguntas 
~:~~~~~~!'sº~~~~!~~~0semana. __________ _ 
c. Alcohol. ¿Cual?-----------------onzas a la semana ________________ _ 

TIEMPO DE EVOLUCION DE LOS SINTOMAS·------------------------

f'!'lr.<s-1('1 r:,.., .. .i ~ l .ü _i:) ...,. . 

Ft,. T 'r ! .... T 
.rl...!..J... --- .. --- ..... -~ ~ 



FUNCIONES MENTALES: 

PARES CRANEALES: 

I: 

II: 

Agudeza visual 

Fondo de ojo 

Campos visuales 

III, IV, VI: 

Movimientos oculares 

V 

Vil 

VIII 

IX, X 

XI 

XII 

FUERZA 

CEREBELO: 

SIGNOS MENINGEOS: 

NEUROVASCULAR: 

COMENTARIOS 

69 

EXPLORACION FISICA 

SENSIBILIDAD ROTS 

r -·.l,.i. '"· ·' -- --
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COMENTARIO CLINICO EN LA CONSULTA DE SEGUIMIENTO 

No tuvo neuropatía _ . _ . ·-
Si no tuvo neuropatía no constestar el resto del Cuestionario. 

Si tuvo neuropatia, describir; 

Tipo 
Axonal 
Desmielinizante 
Mixto 
Bloqueos de la conducción 

Si----- No-----
Si----- . No· ____ _ 

Si--'---- No-----
Si:_• -'-"---'-C..:..- No .:.· --'--'---
Si_.--'-'--- No-'------

Examenes de laboratorfo ex.tras q,ue ~~-~rc:;n ~~dld~s,·~~r~··~·I est~:d1~ de'. neurOpatía y 
que fueron positivos - · · ·· · ·· " ·. ·-- · · · · · 

'" -·· 
N~_-,_·--'----Se asoció el virus C a la neuropatía Si ·-----

51 no se asocio al virus, cual fue la causa: ___ -'----'--'-------------

EVOLUCION 

REMISION 
MEJORIA 
SIN CAMBIOS 
EMPEORAMIENTO 
OTRA EVOLUCION 

TRATAMIENTO 

NO REQUIRIO 
SI REQUIRIO 

Si ____ _ 
Si ____ _ 
SI ____ _ 

SI -'--'----...:.. SI ____ _ 

Si _----'---' 
Si-'----'-'-

No·_·-'-'-----
.No -------' 
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