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RESUMEN

INTRODUCCION. Entre las mamfestacuones extrahepaticas en sistema nervloso central ocaslonadas
por el virus de la hepatitis C, Ia mas frecuenlc as Ia neuropatla perlfcrlca, Ia cual se encuentra

asociada en |la mayorla de los casos ‘a crIogIobulInemIa mixta No se_ ha‘preclsado cual es la

prevalencia de neuropatua, ya que. exlsten pocos esludlos cn este campo Algunos de los factors .que

se ha asociado a neurop ados de factor

rcumatoide, cdad avanzad titulos elev dos de Inmunoglobuhna M Y r\lveles bajos de complemento.

OBJETIVOS; a -Determinar la: recuencia e neuropatta periferlca en una, oblacién de pacientes con

infeccion por el vIrus de Ia [} ’patil C: (PIVHC), asi como en un grupo de p < L pareados por edad

sin infeccién por el vIrus dc a hepatiUs C: PSVHC b) Anallsls de Factorcs de riesgo,

Disefio. En una pnmera et pa pi noccr la rrecuencia de ncuropatla ‘pe il’erica se utillzo un disefo

transversal comparatlvo. En una egunda etapa para ‘conocer los factores de’ rlesgo en los PIVHC se

utllizé un disefio de casos y con r

se realizara la prueba exacta de F'she el nivel de mchCIOn se aJustaré a 0 05.

Resultados. En lo que respccla ala; prlmera etapa del: estudio 31 PXVHC y 31 PSIVHC fueron

de PIVHC tuvveron neuropatra. Del grupo de PSVHC solo 3

estudiados. 18 pacientes (58"/0) del gru

tuvieron neuropatia (13"/n) para la scgunda partc del estudio donde se analizaron los PIVHC los
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factores de riego paré neuropatia fucron losj‘sigulentes:n f}aclorjrel'in-iatoid‘e (RM:4:1,7 p (o 1.3—47,

P:0.09), crioglobullnemla (RM: 5.3, 1C 1.6-6, .’yo'oz),

#15.4; PIVHC: 60.2+8. 9' p<0 05), tlempo de

habia sido reportad'

tiempo de evolucion prolcngado de la enfermedad y.la presencia de cirrosis y hepatitis ‘aaivé. ‘




SUMMARY

INTRODUCTION. Among the manifestations: in lhe central nervous system of hepatllls C virus, the

st maj rity of cases it Is assoclated wllh

most frequent one is peripheral neuropathy, and

type 2 mixed cryoglobulinemia. It is not precisely known what lhe real prevalence Is, Vdue to the fact

that there are very few studies assm;smg thl e factors associaled with the presence of

neuropathy are the following. cryoglobullnemlc syndrome, levated t;lters of rheumatold factor,

advanced age, elevated titers of Immunoglo lo complemen, values. 7

OBJECTIVES; a.-Determine the frequency of periphe europalhy ln a populatlon of patients with

,‘; and analyze their risk

hepatitis C- virus infection, as well as tn an g - Ired gro P of control

factors.

Design. First stage; transversal, second stage controls.

Setting: Neurology Department, Instituto Nacional de Ciencias S Y. qurit:ién
Statistical analysis. Descriptive statistics were be used accordlng the IeVel of measurement of
the variables, using mean, median, mode and standard devlat n k factors -analysis, the

odds ratio and its confidence interval (95%) were measured -The: tatistical significance of the

associations was evaluated with the chi-square test. with an adj the measurement level to

<0.05. !
Results. 31 patients with hepatitis C lnfectlon an'db*31' hehétlﬂs C infection were

studied. 18 patients (58%) from lhe group ‘of ‘patien!

neuropathy. Only 3 (13°/o) persons l’rom lhe co

4

CTESIS C 4
FALLA T o AGEN




TESIS ClA '

FALLA DE RICEN




8

INTRODUCCION

il

ogia lecular del virus 'de Ia‘hehatiﬂs C (VHC). El VHC posee un genoma ARN de tira

anica y de sentido positivo. Con una organlzacnon semejante a la de los flavivirus, como los virus del

dengue, de la fiebre amarilla o d lv encefalltis japonesa. La estructura del vlrus como se muestra en

la figura 1, es esférica, con 'una capsﬁla hpoprotemica y su didmetro oscila entre. 35 y 40 nm. El
genoma del virus comprend damente 9,450 nucledtidos y produce un polipéptido viral
alrededor de 3, 020 amlno polipépudo viral es hsado en protei’nas estructurales y no
estructurales. Las prim
NS5B y NS5C.

Genotipos y quaslespece a’, ific: : S menos 10 cepas o gendtipos

diferentes. En Mexico, Ia mayo ' L : ppé yla', 1b, 2b, 2a/2c y 3a,
siendo el genotipo 1b el rcspon en [ e las ir ) En individuos afectados el

VHC circula como una mczca hel o dos‘que contienen una

secuencia maestra, la que sta ma ntemente representada, y una gran variedad de mutantes

llamadas qulsuspecim. La m tacnones ocurren principalmente en seis reglons denominadas

hipervariables, Ioca"zadas en los genes que codifican a la proteinas E1 y E2 (Ver figura 2).

FIGURA 1
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FIGURA 3. Historia natural de la infeccién por el VHC.
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Respuesta inmune. Las respuestas inmunes tanto celular como humoral del huésped estin

involucradas en la resistencia al virus y en la inmunopatologia asociada a infeccion. Se desencadenan

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

presentadoras de antigenos. Estas células procesan aI antlgeno y expresan en su superficie

fragmentos de este para que sean reconocidos por Imfoc:tos T cooperador&s‘ especificos de antigeno.

: 'act acién de otros tipos de linfocitos,

Las células T cooperadoras se actlvan y, a su vez promueven |

como las células B y los Imfocttos T (LTC).: Eslas célul reallzan sus funciones secretorias

especificas; en la mayorv‘a de Ios casos, estas inactivan o’eli
etapa de este proc&so, los llnfocxlos Y las celulas prese ta'

través de contacto directo o medsante 1a secreclon de cltocinas reguladoras (1) (Ver figura 4).

e rd (",f‘x < Z
FUTVEDN] Lk. K3
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Célula de Kupffer

Moléculas del CMMH-II
£ vHc
== Péptidos del VIHC

A Citocinas
Citocinas

LTC CD8+ Céluia B
Moleéculan del CAMIH-| Anticuerpos anti-ViIC

Lisis del hepatocito Estado antiviral
Infectado

Figura 4. Respuesta inmune al virus de la hepatitis C (VHC). En el higado, et VCH infecta al hepatocito y es
captado por las células de Kupfer. En el hepatocito, el VHC es procesado y 1os péptidos virales son transportados
a la superficie celular y presentados por el CMH clase I a los LTC CD8+. El VHC es tamblén procesado en las
células de Kupfer y sus péptidos son presentados por el CMH clase 11 sobre la superficie celular a las células T.
CD4+. Estsa células liberan citocinas que estimulan a los LTC CDB-+ para que lisen a los hepatocitos infectados,
y a las células B para que produzcan anticuerpos anti-VHC. El hepatocito infectado libera IFN que genera un
estado de resistencia anti-VHC en las células vecinas.

Prevalencia de Infeccién por virus de la hepatitis C en dxico. En México la prevalencia de
infeccidon por virus de la hépatitis C varia considerablemente; en Durango es de 1.47 % (2), en Ila
ciudad de Monterrey de 0.47% (3), mientras que en la ciudad de México tres estudios han notificado

prevaiencias de 0.74, 0.77, 0.61% (4,5). Sin embargo hay estudios como el de Florez-castafieda (6),
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quien estudié una poblacion de 774 estudianles dc nuevo Ingreso ala Universldad de Nuevo Ieén,
encontrando una prevalencia del 8%, Ios cuales sc cncontraban asmtomatlcos pero todos ellos
potencialmente infectantes. Realmente no podemos saber cual es la prevalencia real en poblacién
mexicana ya que la mayorfa de los pacientes que han sido estudiados son en bancos de sangre y
podria no ser la poblacién con mayor representatividad para hablar de una prevalencia real, pero
podemos pensar que es un problema mucho mas frecuente y que tendrd mayor prevalencia en los
proximos aiios.

Transtornos dinicos e inmunoldgicos asociados a la infeccion por el virus de la hepatitis C.
De acuerdo a un revision de miitiples estudios Subhash (7), analizé las principales asociaciones
clinicas observadas en pacientes con infeccién por el virus de la hepatitis C, ademas de analizar su

respuesta al tratamiento con interferon encontrando las siguientes;

Asociacion bien documentada Uso de interferon
Crioglobulinemia esencial mixta Recomendado
Porfiria cutanea tarda Sin datos
‘Glomerulonefritis membranoproliferativa Buena respuesta pero alta frecuencia de
recaidas
T T T Asociacion sugerida T Uso de interferon
Ulceras corneales de Mooren Recomendado
Tiroiditis autoinmune Sin datos
T Asociacion débif - Uso de interferon
Sindrome de Sjogren Recomendado
Liquen plano Sin datos
Fibrosis pulmonar ldlopatlca Sin datos
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En lo que se refiere a los traslornos inmunoldégicos en lo<; ulllmos anos se_han d(scrito algunas

asoclaciones, Pawlotsky (8) estudlo las manifestaciones inmunolégicas de 59 paclentes con Infecclén
: e en el 71% de-

por el VHC. Las alteraciones mas frecuentes fueron la presen a

y hepatoesplenomegalia. Las crioglobulinas son' ‘px!:anv en sangre a bajas

temperaturas y se han dividido en tres grupos,

S y se’ caracteriza por la
toide,

onoclo'n'alrcon actividad de factor

reumatoide.

Tipo 3.- Se caracteriza por 1gG e IgM polic!oﬁéles

iddo -Usado para describir a los

De manera histérica el términofde@:rlo lobuli
III, sin enfermedad primaria, sin

ue enfre el 80 y 90% de los




R riaud artrms, neuropatia

periférica, sindrome de Sjégren y glomerulonel’nlis. Otro’ estudlo con'un gran namero de pacientes es

el de Lunel (11), quien estudid 226 pacientes con cnfermedad,h’ep tica;conocnda incluyendo 127

pacientes con infeccién por el VHC, 40 pacientes con infeccién por el vim$ e la hepatitis B (VHB) y 59

pacientes con hepatopatias diversas. En este estudio la frecuencié ‘:d-e_:cr;lbglbbulinemia fue de 41.5%
en los pacientes con infeccién por el VHC, 15% de los pacientes con inféccféf\ por el VHB y en 32% de
los pacientes con hepatopatias diversas.

Estudios de prevalencia de neuropatia en poblaciéon sana. Existen pocos estudios poblacionales
estudiando al prevalencia de neuropatia periférica. Los mas conocldos Sdn los de Bharucha et al (15)

quien estudio una poblacién de 14,010 pacientes mediante la utilizécién de un cuestionario y una
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exploraclon neurologica, enconlrando una prevalenc-a de 334 casos (2 3°/o) Otro 6tudlo de

prevalencia a gran escala ‘as el rcalizado por EI grupo rtallano de estudlo de Ia neuropatfa (16), donde

estudiaron a’ do ‘pob acic y‘la de San Giovanni

Rotondo de 1, 164 paciente : era. poblaclén fue de'3 7% y de 3.4% de
manera respectiva. Finalmente hay un estudio en poblacion colomblana donde se estudié una
poblacién de 998 individuos de una regién conocida como el Valle del Cauca encontré una prevalencia
de neuropatia periférica de 7.2 por cada 1000 habitantes (17). En poblacién mexicana no contamos
con ningin estudio poblacional.

Estudios previos de prevalencia y etiologia de neuropatia periférica e infeccién por el
virus de la hepatitis C. Con respecto a la prevalencia de neuropatia en los pacientes con infeccién
por el VHC, no se sabe con precision cual es la prevalencia real, debido a que existen muy pocos
estudios. Ripault (18) estudio de manera prospectiva a 36 pacientes con infeccién por virus de la
hepatitis para determinar la frecuencia de neuropatia. En ecste estudio 7 (19%) pacientes tuvieron
alteraciones en la velocidad de conduccion nerviosa, observandose principalmente un dafio de tipo
axonal. 3 de estos pacientes que equivale al 43%, presentd parestesias y disestesias. En dos de estos
tres casos se realizé biopsia de nervio observéndos’erén' Vun, ;aso disminucion de fibras mielinizadas y

presencla de crioglobulinas se demostré su

en otro caso lesiones vasculiticas. En lo que respecta a

presencia en 6 de los 36 pacientes. Otro estuduo es el de altron (19), quien estudié 89 pacientes con

infeccién por el virus de la hepatitis C y crioglobulinem : ‘En‘o_v.te estudio se encontré que el 37% de

los pacientes presentaba neuropatfa por medio 6Fsidlogia La prescncia de neuropatia en este

estudio se asocié a la presencna de smdrome crloglobulinémico, titulos altos de factor reumatoide,

o ulina M y cifras bajas de complemento. En estos dos

edad avanzada, titulos altos de inmun

estudios menclonados anteriormenle podemos analizar algunos aspectos. Por una parte en el seqgundo

estudio ta frecuencna de ngqropaha es mas alta, probablemente porque hubo un sesgo de seleccién ya

r(”ﬂ_'ﬁ’{f'}
LA

FALLA D7
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donde existe la presencia de neuropaba pcnferlca en paclentes con infeccnon por VHC pero donde

persistentemente no hay cnoglobullnas en sangre, el factor rcumatoude es negativo, generalmente es
una neuropatia motora-sensitiva de tipo axonal vy en algunos casos donde se ha realizado la biopsia de
nervio se observa infiltrado de linfocitos en vasos de pequeiio calibre. Lidove sugiere que el virus
podria causar el causante de la neuropatia.

Modelo de factores de riesgo asociados a neuropatia periférica en pacientes con infeccién
por el virus de la hepatitis C. De acuerdo a la literatura podemos resumir un posible modelo de
factores de riesgo asociados la presencia de neuropatia con algunos factores bien reconocidos como

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




17°
piensa que pudieran tener élguna asociacién como el cslfadié y tiempo de evolucién de la hepatopatia,

otros marcadores Inmunol‘égicos y el propio virus dé 1a hepatitis C.

Figura S. Modelo de factores de riesgo asociados a neuropatia periférica en pacientes con
infeccion por el virus de la hepatitis C.

Edad
Inmunoglobulina M

\‘
/ Factoros genéticos 7

Factor reumatoide
\ -
-~ NEUROPATIA ~
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POR EL Virus C ?

v
. VIRUS DE LA
HEPATITIS C
\ Tiempo de

evoluclén de la
> Hepatopatia 7

Crioglobulinas

Infecciones virales VIH
Complemento
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JUSTIFICACION

Entre las manifestaciones extrahepatlcas en slstema nervioso central _ocasionadas por el virus de la

hepatitis C, la mas frecuente es: la neuropat:a periferica, la cual se encuentra asociada en la mayoria

de los casos a crioglobulinemla a preclsado ‘cual esla prevalencia de neuropatia, ya que

existen pocos estudios en esle ‘campo

Igunos de Ios Tactores que se ha asociado a neuropatia en

pacientes con infi n los s-gulenteS' smdrome crioglobulinémico, titulos elevados de

neuropatia conferido bor Ia lnfeccnén ‘erénica por el VHC, asi como qué factores determinan que

alguien con esta infeccién viral desarrolle o no neuropatia.

PREGUNTAS DE INVESTIGACION

1. éCudl es la magnitud del riesgo de neuropatia atnbuuble a la mreccion crénica por el VHC?

2. éCudles son los determinantes (virologlcos, lnmunologlcos \ 4 tlpo de daiio hepatico) de la

neuropatia en los individuos con infeccién cron ca por VHC’

3. éCudles son las caracteristicas clinicas y glectrorusiolqgucas de los individuos con neuropatia e

infeccién crénica por VHC

HIPOTESIS
1. En los pacientes con infeccién por VHC la prevalencia de neuropatia (detectada mediante
electrofisiologia) es del 30%, en contraste con una prevalencia del 5% en los individuos sin

infeccién por VHC
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2. Los paclenus con VHC y ncuropatna tienen:

OBJIETIVOS

1.

Mayor cdad e

Mayor fr > ’7 enciz

Mayor frecuen a de crioglobuhnemla
Menor t:tulacién de’ c3 y C4 sencos
Mayor carga v:ral del VHC en plasma

Mayor frecuencia de dano hepatnco 3 t bu'ble al VHC

Mayor tiempo de evolucién ‘con Ia Inlfecclonp}or VHC

Idenditificar la prevalencia dver ne 'pé;ié gﬁfé;ica en ba;ientes ﬁon infeccién crénica por el
VHC ' : “
Identificar la prevalencia “dé e
con los pacientes ébn‘

Identificar. el

infeccién crénica por VHC

METODOLOGIA
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Diseiio.

Para la primera etapa del estudlo en Ia que cl prlncipal ob;etlvo es la ldentiﬁcacién de 1a prevalencia

de neuropatia periférica tanlo en un grupo dc pacientes con inreccion como en sus controles y por lo

tanto la |dent|l‘cacion del riesgo adqumdo al fa por el virus C, el disefio del estudio

fue el siguiente: .-

- De acuerdo a la e_structura del dlsen stu o tra ;sversal comparahvo.

b.- De acuerdo ~al proposllo clmico de’. la

siguiente:

- De acuerdo a la estructura del diseno. Casos y controles. 7

b.- De acuerdo a! propésito cllnlco de Ia invo_sugaclon. Evaluacién de la asociacién entre factores de

riesgo y un desenlace.

Poblacion

TESIS COR
DE_OEIGEN
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El instituto de Cienclas Med cas’y. Nulncuon Salvado Zublran es’ un centro de referencia para

enfermedade< hepaticas. Debldo 'a Ia alta prevalencia d Ala lnfecc on por VHC, desde hace afio y

medio existe una cll'nlc es epatucas, incluyendo en esta la mayoria de los pacientes con

infeccién por el VHC Y po VHB Se calcula de acuerdo a datos del archlvo que en la actualidad el
instituto cuenta con una poblacuqn de 300 pacientes con esta infecciéon (Datos hasta el 2003).
Para la primera etapa en la que evaluamos la prevalencia de neuropatia periférica en los pacientes

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

Grupo 1) Pacientes con infecciéon por el virus de 1a hepatitis C

Grupo 2) Pacientes sin infeccién por el virus de la hepatitis C
Para e! grupo 1 se utilizaron los siguientes criterios;

Criterios de inclusion

a) Pacientes que fueran atendidos en la clinica de infeccién por el virus de la hepatitis C (
esta clinica se da de los martes a los viernes en la cdnsﬁlta externa).

b) Pacientes con s rologla posntiva para el VHC (ELISA)

c) Que fueran atend dos de forma rutlnarla en el lnstiluto .

Criterios de exclusion

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

Criterios de eliminacion
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a) Pacientes que sean lnvntados ala reahzacion de aludlos de neurofisiologia y que
postenormcnte no sea posible real'zar el estudlo por problemas técnicos (edema,

tesiones cutaneas, ctc.)

Para el grupo 2 se utilizaron los siguientes criterios;

Criterios de inclusion

a) Familiar del paciente con  infeccién por virus de Ia~hepatitls,c, de preferencia el

conyuge o un familiar cercano de una edad pare'clda'iy 10 afios (ejemplo; hermano (a),

primo (a), vecino).

b) Pacientes con serolog:a negativa para VHC (lecnlca de ELISA)

Criterios de exclusion

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

Criterios de eliminacion

a) Pacientes que sean invitados a la realizacién -de estudios de neurofisiologia y que
posteriormente No sea posible realizar el estudio por problemas técnicos (edema,

lesiones cutancas, etc.)

b) Lugar de realizacion

Departamento de Neurologia del Instituto Nacional de Ciencias Médicas y Nutricion

YRQTO S g
TESIS CJ B




c) Periodo de tiempo

De marzo 2001 a marzo del 2003.

TAMARNO DE LA MUESTRA

1) Para valorara la asociacién entre neuropatia periférica y la infeccion por el VHC se realizaron los

siguientes ejercicio estadistico para calcular el tamafio minimo requerido a estudiar:

BEJERCICIO DE CALCULO DE MUESTRA 1.

GRUPO EXPUESTO; Pacientes con el diagn *'-llco dc infeccién por el vlrus de la hepatitis C.

GRUPO NO EXPUESTO; Famlllar del pac:cnle con Inrccx:icn por vlrus de la hepatitis C, de preferencia el conyuge

© un familiar cercano de la mlsma adac como u Ahcymanq (a). Con serologia negatlva para el virus de la

hepatitis C (ELISA).

EJERCICIO DE CALCULO DE MUESTRA 1:-

Con este proposito rr)edlaryté la rérrﬁdld' de propordones necesitariamos el siguiente tamaiio de muestra;

a) Proporcion tsperada en el grupo 1 5°/o (prevalencia de neuropatia en poblacién general)

b) Proporcnon espe ada en el grupo 2‘ 30% (preva|encia de neuropatia en pacientes con

Inreccnon por el viruskde Ia hepaulis (o9)

c) Nivel de all’a 0 oS

TESIS CCH
FALLA DE CRIGEN




Nivel de beta 0.20 ]

Tamafio de muestra en cl ygrupb 1; 28 pacientes
Tamafio de muestra 'eri el grupé 2; 28 pacientes ’
Nivel de alfa 0.05 Lo ’
Nivel de beta O.Ib :

Tamaifo de muestra en el grup‘c:)vlz ?8 pacientes

Tamafio de muestra en el grupo 2; 38 pacientes

EJERCICIO DE CALCULO DE MUESTRA 2.7+

5% (prevalencia de neuropatia en poblaciéon general)

a) Proporclc'm esperada‘ eh'el grupo 1

b) Proporcion esperada:en "'25% (prevalencia de neuropatia en pacientes con

lnfecclon po jel Vil s de la hepatltls
) Nivel de alfa 0.05 : ’
Nivel de beta 0 20 ;
Tamano de rnuc’stra en el grupo 1 39 paciéntes
Tamaiio de muestra.en el grupo 2; 39 pacientes
Nivel de alfa 0.05 @ o

Nivel de beta 0.10

Tamaiio de muestra én“el’ po 1 53 pac:cnles )

Tamafio de muestra e 'cl grupo

;.53 pacnentes
EJERCICIO DE CALCULO DE

d) Proporciéyn'esberada'ne‘n el grupo'l .= S% (prevalencia de neuropatia en poblacién general)
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e) Proporcuon (L.pcrada en el grupo 2= 20% (prevalencia de neuropatia en pacientes con
Infeccién pcr el virus de 1a hepatitlsv o ’ i
) Nivel dc alfa 0 05 '
Nivel de beta 0 20

Tamaio de muestra en el grupo 1 60 paclentes

Tamano de mu 5 tra cn el grupo 2; 60 pacicntes
Nivel de alfa 0 05 E

Nivel de beta 0.10

Tamano de mu&stra er\ el grupo 1; 82 pacienles

Tamano de muestra en el grupo 2' 82 pacientes

VARIABLES
Variables

Neuropatia periférica
Definicion; Valores de la velocidad de conduccidn nerviosa debajo de dos desviaciones estdndar de

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

1).

Nivel de medicidn; nominal“r
Categoria; W -
Tener neuropatia: periférica

No tener neuropatia periférica

TESIS CGR
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Infeccién por el virus de la hepautis C

Definicidn;: Prugba posl iva reallzada modlante la técnica de ELISA.

Nivel de nicdiciﬁn;:nomlnal

Categoria;

Prueba posi

Prueba negativa

Edad
Definicion; Tlempo transcurrido desde el nacimiento hasta el momento
Nivel de medlcion, Numerlca (razon)

Unidad de anéllsns, anos

Sexo

Condicion orgamca que dlstingue al hombre de la mujer

Nivel de med:cion nommal

Categoria ; Mascuh Y emenmo

infeccién de la infeccién por VHC

Deﬂmcion, Periodo que ha Lranscurrldo desde el diagnéstico serolégico hasta el momento del estudio

Unidad de Medlc n, numenca (discreta)

Unidad de anallsis, anos, meses y dias

Complicaciones de la hepatopatia
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Definicién; condiciones asociadas a la infeccidon por el virus de la hepatitis C que se deben a la

cronicidad de la infeccién ’

Nivel de medicién ; nominal

Categoria; clrrosis;‘énfern-iedaqes inmunolégicas, presencia de criolgobulinas, insuficiencia hepéatica

Enfermedades con‘g:omltantes
Definicién; Enfermedades que acompaiian * a la enfermedad de base
Nivel de medicién; nominal ‘

Categoria; diabetes, criogl'obulinem‘ia mixta, vasculitis, sialoadenitis

Crioglobulinemia muxta

Definicion; la cnoglobulinemla

Nivel de medlcvon"nomlna

Categoria; lener o no tener crioglobuiinemia .

Factor reumatoide *

Definicién: Son rnoleculas de inmunoglobuuna M (IgM) dingldos contra contra ciertas regiones de

mmunoglobulmas IgG. i
Nivel de medicién: nominal .

Categoria: Tener o no tener. factor reumatoide.

Uso de medicamentos

T"SI.“
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Definicion: Se trata de los medlcamenlos que el paclente toma dc forma rutinaria parale tratamiento
de su enfermcdad dP basc.
Nivel de medicion: nominal o

Categoria: Tomar o no tomér medicamentos.

PROCEDIMIENTOS

A) Estr ia para la obty To6n de la a y recoleccion de datos

a) Para la recoleccién de la muestra de pacientes con infeccion par el VHC se recurrié a la consuita de
hepatitis infecciosa. Mediante un muestreo aleatorio un dia anterior a la consulta se seleccionaba a los
potenciales participantes de acuerdo a su numero de expediente. E! dia que asistian los pacientes se
les invitaba a participar en el estudio asi como a su Familiar, explicAndoles los motivos y la utilidad
del estudio ademéas de que se les daba a firmar una carta de consentimiento informado.

b) Una vez que el paciente aceptaba tanto en Ios pacnentw con infeccién por el VHC como en los

controles el primer paso fue la aplicacidon del cuestionari de Dick para neuropatia asi como una

exploracién neuroldgica por un medico neurdlogo. F_stas dos "evaluaciones se mantuvicron a ciegas
con los estudios de neurofisiologia. En esta primera entrevista se solicitaron los estudios de

laboratorio necesarios para el estudio y se solicito una determinacion de carga viral a cada paciente.

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

casos fue negativa.
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c) En una tercera etapa sc ‘realizaron los _estudios de velocidad de’ conduccién nerviosa que
cornprcndlcron‘(aprpximaqamqnfe 2 horas dc estudio por paciente): ' ‘

Velocidad de conduccién nerviosa

I) Nervios sensitivos -

a) mediano -
b) cubital
c) peroneo superficial

d) radial

I1) Nervios motores
a) mediano

b) cubitat

c) radial

d) peronco

e) tibial

11I) Onda F de cada uno de los muisculos

IV) En los casos que se requicra se realizara cl protocolo para tonel del carpo.
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u bl"cal Asv. is’mo en casos donde persista la

duda diagnéstica_se solicitaron estudios’ mas ava zadosfcomo Ia”dgtermrinacién de anticuerpos GM1,

MAG o anti-Hu. -

T?’JSIS CCu
FALLA DE OXiGEN
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ESQUEMA GENERAL DEL ESTUDIO

PACIENTES CON INFECCION FAMILIAR DEL PACIENTE CON

VIRUS DE LA HEPATITIS C INFECCION DEL PACIENTE CON VIRUS C

[ L

Interrogatorio y cxploraclon neurologlca en busca de datos de ncuropaua (Evaluaclon a ciegas con los

estudios dc velocldad de conducclén nervios 2 Iobullnas, Faclor reumatoide y

antlcuerpos antlnuclcares cn los pacicntes con virus de la hepaﬂtis C

Realizacion d»cﬂcsli.'lvdiosb de clcctroﬁsiol&éyia' i

Pacientes con neuropatia R ) ] : Pacientes st neuropatia

COMPARAR PREVALENCIA DE NEUROPA‘I'[A EN AMBOS GRUPOS

ANALIZAR LAS CARACTERISI’TCAS CLINICAS, DE LABORATORIO Y ELECI'ROFISIOLOGICAS DE LOS

- PACIENTES CON VIRUS DE LA HEPAI I | IS C

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

CONDUCCION NERVIOSA SE ENCON'_TRVO ALTERADA
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ANALISIS ESTADISTICO

1.-Para la descripcién general de las caraclcnsticas dc Ios paclcntcs se utlllzé estadi’stlca descriptiva

de acuerdo al nivel de medicién de las varlables uttlrzando media, medlana, moda, desviaciéon

estandar etc.

2.- Para compara la ﬁecucncna de neuropatla entrc los casos.y.los controles se utilizard la prueba de

chi cuadrada ya que el mtudlo clcctroﬂsiologlco sc der & como variable di otémlca.

3.-Para c! anélisls dc corrclaclon cntre las dl(crcnle ; la sigulcntes pruebas;

Variable continua vs varlable conlinua Correlacion:de Pearson [} Spearman

Variable dlcotomlca vs vanable dncotomlca

Variable dlcotomlca vs varlable contmua u ordlnal

chi cuadrada y en los casos q

de significancia se ajus(o a 0.05.

ASPECTOS ETICOS

El estudio implicd aspcctos etlcos umportantm va que es pos»blc |dentuﬁcar pacientes con neuropatia

que previamente no sc hablan diagnostn:ado \é que probablcmentc se encuentren sin tratamiento.

Como sabemos. Ia pr&sencva de neuropaua pucdc ocastonar problemas importantes de incapacidad

fisica vy en algunos casos pucdc ocasionar sintomatologla muy lmportante sobre todo dolor. Por lo
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anterior se le avisara a! paclcntc si prescnta fa alteracidon y se le c:taré ala consulta dc ncurologfa

para quec pucde ser cvaluado Y scguido, i

[ TESIS COM
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RESULTADOS

Descripcién general de los sujetos. Se cstudiaron 31 PIVHC y 31 PSVHC. En la tabla 1 podemos
algunas de las caracteristicas sociodemograficas, enfermedades asociadas Importantes y presencia de

de neuropatia en los grupos estudiados.

Tabla 1. Caracteristicas gencrales de los pacicntes con infeccion pbrj el ‘yirus de la hepatitis (PIVHC) C
y sin infeccién (PSIVHC) i+

PIVHC (n=31)" & 5. 5 PSIVHE (n=31) p

Edad . 50.2413.0 LN 5208138, L ) 0.65

Talia . N _1.56:0.09 ‘ )  1.>62_4,‘0.0’9' S © .32
Peso 54.65'1'017 : B ’ 6?.6:15.'; - »7 ' 0.38
Hombres 5(1é%)~ S : 1'5(4&%)’ : ! 0.006
Diabetes 2(6#/.;) :  Lo 2(6%) 7 0.69

Historia de . R . . : o
alcoholismo B 1 W3%) . . 5(16%) . 0.08

Presencia de
neuropatla

“(88%) . ‘:‘3(101%) : g 0.0005

) hepali s C, ‘2 de los casos de neuropatia

En el grupo de los pacientes. sin:infeccién por el virus de la

se encontraban’asociados.a di otro  caso se realizd el estudio de diagnéstico

pero no se er‘lc‘or:ltrél “tabla:2 podemos observar diferentes caracteristicas de los

pacientes con PIVHC, incluyendo la presencia de. n@:qrgpaha,, forma de contagio, medicamentos, entre

otras.
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Tabla 2. Pacientes con infcccién'pgr"cl virus de la hepatitis ©

.Con neq‘rppall‘a:'(n : Sink ﬁei)ropalla {(n=13)

Presencia de neuropatia

Neuropatia s (58%) » : 13 (a2%)
Forma de contagio ) o
Transfusién 15(83%) . ‘ E 9(65%)
No conocido 2(11%) 4(31%)
Venopuncion 1{6%) ' 0(0%)

Enfermedades y tratamientos

Diabetes 2(11%) 6(0%)
Uso de interferon 1(5%) ‘ 1(8%) )
Alcoholismo A(22%) L ey :
Uso de medicamentos 16(89%) 8(46%) :

Manifestaciones autoinmunes asociadas al virus

vasculitis 2011%) ' B . o(0%)

Marcadores inmunolégicos. En cl grupo de pacicntcs o n




Figura 1. CRIOGLOBULINAS

Pacientes del grupo con neuropatia (pacientes con virus C) n=18
Positivas = 12
Negativas = 6

® positivas
33% @ Negativas

Figura 2. CRIOGLOBULINAS
Pacientes del grupo sin neuropatia (pacientes con virus C) n= 13
Positivas = 2
Negativas = 11

15% E
@ Positivas’
W Ncontivas
a5% °

En e! grupo de los pacientes con infeccién por el virus de la hepatitis C, 11 pacientes tuvieron factor
reumatoide positivo (61%) y 7 pacientes tuvicron factor reumatoide negativo (39%). En los pacientes

controles el factor réumatoide fue positivo en 2 casos (15%) y negativo c¢n- 10 pacientes (85%).
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Figura 3. FACTOR REUMATOIDE
Pacientes del grupo con neuropatia {pacientes con virus C) n=18
Positivas = 11
Negativas = 7

Figura 4. FACTOR REUMATOIDE

Pacientes del grupo sin neuropalia (pacientes con virus C) n=13
Positivas =
Negativas = 11

15%
8 Positivas
| Negativas

85%

Estadio de la hepatopatia. En el grupo de pacientes sin neuropatia 9 pacientes (69%) tenian
infeccién sin actividad enzimatica, 3 pacientes tenian cirrosis (23%) y 1 paciente (8%) tenfa cirrosis.
En el grupo de pacientes con neuropatia 6 pacientes (33%) tenian infeccidn sin actividad enzimatica.

6 pacientes tenian hepatitis activa (33%) y 6 pacientes tenian cirrosis (33%) (figura 5 y 6).

TESES C
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Flgura 5. ESTADIO DE LA HEPATOPATIA (SIN NEUROPATIA) n=13
Sin actividad enzimatica = 9 (69%)
Hepatitis activa = 1 (8%)
Cirrosis = 3 {23%)

o )- Sin actividad
23% enzimatica

l- Hepatitis activa

8% I
69% !CI Cirrosis I

Figura 6. ESTADIO DE LA HEPATOPATIA (CON NEUROPATIA) n=18
Sin actividad enzimatica = 6
Hepatitis activa =6
Cirrosis = 6

S-Sin activdad

! h ica
26% 32% , enZIm.é.m: '
i m Hepatitis actha

i
32% {QCimosis

En la tabla 3 podemos ver resumida la representacion de los marcadores inmunoldgicos y del estadio

de la hepatopatia.
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Tabla 3. Paclentes con infeccién por el virus de la

hepatitis C

Con neuropatia (n=18)

Marcadores inmunlégicos

Crioglobulinas 12 (67%)
Factor reumatoide 11 (61%)
Anticuerpos antinucleares 2 (11%)

Estadio de la hepatopatia

Sin actividad enzimatica 6(33%)
Hepatitis activa . 6(33%)
Cirrosis 6(33%)

Sin neuropatia (N=13)

2 (17%)
2 (17%)
0 (0%)

9(69%)
1(8%)
3(23%)

En la siguiente tabia se anotan las caracteristicas de laboratorio de los PIVHC, divididos de acuerdo a

la presencia de neuropatia periférica.

TESIS CON |
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Tabla 3. CARACTERISTICAS DE LABORATORIO DE LOS PACIENTES CON INFECCION POR EL VIRUS
. DE LA HEPATITIS C(CON NEUROPATIA Y SIN NEUROPATIA)

Sin neuropatia (n=13) Con neuropatia (n=18)

. 0.09

TGO 78 (19-367) 60 (13-145)

TGP 75 (26-257) 69 (16-161) ' 0.7
Albumina 3.6 (2.54.4). 3.3 (2.5-4.4) 0.1
Fosfatasa alcalina 109.4 (61-209) / 120.3 (56- 272) 0.5
Bilirrubina total 1.1 (6 2 9) 1.3 (.5~ 3. 7) s 0.9
Bilirrubina directa .3 ( 0-1. 0) .4 (.1‘-3.1)' il 0.5'
Bilirrubina indirecta .8 (.571“.9) B8 (a-2.4y 0.9
Proteinas totales 64 (2-75) ) 70 (5.6;V9.3K)lv ) 0.'87
Globulinas ‘a5 2.0- 5'1'0)> a3, 7 (2 a:5.4)- e 0.6
Plaquetas 210 (61—442) ‘39 0.1
Leucocitos . 5.9 (3. 7 9. 2) -3 s (3 2-13 s)" 0.4
Hemoglobina 14.5 (10-16.5)’ 14.0(10. 5 16 1) 0.3
Glucosa sérica 93.6 (74-112) 100.6 (76- 140) 0.2

Los valores estan expresados en medianas e intervalos




£n la tabia 4 podemos la deteccion de datos de neuropatua medlante diferentes métodos tanto en los

pacientes con mfecclén como en los pacientes sln infeccion..

Tabla 4. Detecd:o’r{'de'néufo;')

3
Cuestionario positivo 23(74%) S 7@3%) L s e 0.008
(Dick) : - RN S

Exploracion positiva g 9(29%) L : L2y o L 0.69
Detectada por g : . T .

neurofisiologla 18(51%) i . 3(10%) . - - - 0.08
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ESTUDIOS NEUROFISIOLOGICOS

En la siguiente tabla podemos ver los princ:palcs patrones de neurof‘siologfa de los pacientes
estudiados.

Tabla 6. Tipo de dafio de la neuropatia en los pacientes con tnfcccion por el virus de la hepatltls
(PIVHC) C vy sin infeccion (PSIVHC) :

PIVHC (n=18) PSIVHC (n=3) " ' : S g

Axonal y desmielinizante 18(100%) . . 2(6?%) - : 0.01
Desmielinizante . : 8 0(0%) . : *1(33%) - -

Tabla 7. Tipo de dafio de la neuropatla en los pacnentes con infeccion por el virus de la hepatltis
. (PIVHC) C y sln inl’ecclon (PSIVHC) : .

PIVHE (n=18) .~ - "7 7 PSIVHC (n=3) - 7, 707 p

Sensitivo ' NG L a@aw) . 0.1
Mixto (sensitivo-motor) ' 17(94%) s 1 2(67%)




43

Tabla 8. Tipo de dafio de la neuropatia en Ios pacientes con lnfeccion por el virus de'la hepatitis
(PIVHC) [ Y sin infeccién (PSIVHC) E

PIVHC (n=18) "\, 7 PSIVHC (n=3) - : p

Mononeuritis multiple “11(61%) et ‘2(67%) . 0.8
Polineuropatia L owEe%) . 1(33%)

En la siguientes grar‘cas podemos ver el patron de neuropalfa de los pacuentcs con crioglobulinas y en

los pacientes sin crloglobulinas en donde el vnrus pudlera tener alguna |mplicacl6n directa.

Figura 7. PATRON DE NEUROPATIA
PACIENTES CON CRIOGLOBULINAS n = 12
Mononeuritis muitiple = 9
Polineuropatia = 3 .

25% B Mononeuritis
multiple

@ Polineuropatia

75%

o
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Figura 8. PATRON DE NEUROPATIA
PACIENTES SIN CRIOGLOBULINAS n =6
Mononeuritis multiple = 2
Polineuropatia = 4

| @ Mononeuritis

33% i
- D e
H
! "
67% :-Pohneuropalla
H

!
|
|

-
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ANALISIS DE FACTORES DE RIESGO

En los siguientes andlisis por etapas haremos trataremos de crear asociaciones entre las diferentes
variables que componen nuestro modelo.

E dio de [a hep P ?
Edad
\ Inmunogiobulina M
A
NEUROPATIA
Factor rcumatoide - PE:}(')’;ES:_CA 4——— Carga viral ?

VIRUS DE LA
HEPATITIS C

-
\ Tiempo de
/ evolucién de la
Crioglobulinas

hepatopatia ?

Cifras de
Complemento
{C3,Ca)

Anticuerpos antinucleares ?

Realizamos una serie de. correlaciones entre todas las variables para ver su interretacion en un
posible modelo de neuropatia periférica en estos pacientes. .




a6

Tabla 9. Malnz de correlacuén de Ias dxferenles varlables es(udladas para predecir {a presencia de
neuropatla per[fénca en pacuenles con |nfeccuén por el virus de la hepatitis C.

T ©3 . €4 . CR - FR. . CV. Edad . EH . . TE
c3 A 61 *°-476 **°-490 --15  °-63 . °-.443 °-38
: P 0.001 p.012° .009 " p.d4 - - p0.0047p 0.021 'p 0.045
ca : U el 364 emA01 L 2 iaa i 77 =14
P 0.067 p0.42° p.29 os p.a8
CR 10 eels3l T eeraz 501
p 0.004 p 0.021 ‘P 0.008
FR : B RO e L. . 44137
076, p 0.47
cv R 4 -.18
p 0.32
Edad -.30
, : : : p 0.09
EH R SRR T I -.49
E RN p 0.005
TE ) e 1

CR=criolgobulinas, FR= factor reumatoide, Cv—carga viral, EH=estadio de la hepatopatia, TE=tiempo
de evolucion de la hepatopatia B
Medidas de carrelacion utilizadas

Spearman (dos variables continuas)

Phi (variable dicotomica vs dicotémica)
*** Eta (variable dicontémica vs continua)
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Positividad del virus de la hepatitis C* "7
No tener positividad para el virus de fa hepatltls C:

Modo de contagio (transfusion)
Otras formas (desconocido, Inyeccicm)

L0.21:

agingl
o

C4 (>20 unidades)

Diabetes
Sin diabetes R SERT
Alcoholismo positivo 3.4 0.2-92.5 Lo 0,27
Alcoholismo negativo 1.0 s, .
Vasculitis asoclada a la hepatopatia 18" 13280 . 021
Sin vasculitis 1.0 Do ‘
Uso de medicamentos 5.0 L '().6748.V8 < 0.07
Sin uso de medicamentos 1.0 Bl
Factor reumatoide positivo 4.1 :,1.3-47- ) 0.04
Factor reumatoide negativo 1.0 SR :
Crioglobulinemia positiva 5.3 ; vivl:6-6 i 0.02
Crioglobulinemia negativa 1.0 3 LR E
Anticuerpos antinucleares positivos 1.8 1.3-2.5 : 0.21
Anticuerpos antinucleares negativos 1.0 N :
Cirrosis + hepoatitis activa HAE®* 4.5 £0.9:20 . ¢ 0.10
Hepatitis sin actividad enzimatica 1.0 - S :
Edad >40 afios '9.43 - S1.4-148 0.00004
Edad <40 afios 1.0. o
Carga viral (mas de 200,000 copias) 1.18 0.7-260 0.06
Carga viral {(menor de 200,000 copias) 1.0 G : :
C3 (= 70 unidades) 2.63 171.5-453 7 ¢ 0.001
C3 (>70 unidades) 1’.0 e T
C4 (<20 unidades) 3.03 0.5-18.2 . 7 0.14
1.0 et

HA=Hepatitis con actividad enzimatica

FALLA DE UAIGEN
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En la slguucnte tabla podemos ver ‘un anallsis de las las variablcs numerlcas para observar dlferenclas

entre las variables contlnuas entre los pacientes con y sin neuropatla.

Tabla 110 CARACTERISTICAS DE LABORATORIO DE.LOS PACIENTES CON INFECCION POR EL VIRUS

- 0.05

EDAD 60.2+8.9

TIEMPO DE -

i 66.94+56.0 (12-240) 0.02
EVOLUCION (meses) T G

Copias
del virus de la hepatitis

Glucosa sérica

c3 : '109 8+36 2 (71:190)

-70. 1+20 3 (35 119 0. 001

(] ' 54 3+9 4 (11 326) : 14.5+;o,4 (1.6-34) . q.o4 .
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Mediante un modelo de funcion dlscrlmmante hemos calculado el porcentaje de probabilidad de
agrupar a los paclentes para lener neuropatxa periferlca con algunas ‘combinaciones de variables.

Tabla 12 ‘Modelo de"‘fq variables

variables inclufdas 'Po;i;éntajé de clasificacién

Crioglobulinas, factor reumatoide, edad tiempo de LR E o : ; 81.5 %
evolucién y niveles de C3 3 ‘  : :
C3, edad y tiempo de evolucién ' S . 81.5 %
Crioglobulinas, factor reumatoide y. edad : “‘, N : 80 %
Crioglobulinas, tiempo de evolucién'y edad . 80 %
Crioglobulinas, factor reumatoide Y C3 77.8 %
Crioglobulinas y C3 77.8 %
C3 y factor reumatoide 77.8 %
Crioglobulinas y tiempo de evolucién; ) : 76.7 % .
Crioglobulinas, factor reumatolde | v . ' ‘ 76.7 % : ’
Tiempo de evolucion, edad y factdﬁreumatolde R #76.7 %o i
Tiempo de evolucién y edad ' . 74.2% ’
Niveles de C3 : v - 741 %
e 73{3:0‘/0’.;

Crioglobulinas y edad
Crioglobulinas .
Edad

Factor reumatoide
Tiempo de evolucion

¥
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MODELO FINAL.

Estadio de 1a hepatopatia Complemento C4

-

Factor reumatoide
\ NEUROPATIA
PERIFERICA

POR EL -
VIRUS DE LA
HEPATITIS C
/' Tiempo de

Inmunoglobulina M

\

'\

Factores genéticos 7

Virus C (Probable)

/

evolucién de la

Crioglobulinas
Hepatopatia

Infecciones virales VIH (Probable,

no evaluado on este estudio)
Complemento (C3)

i
1

i
Anticuerpos antinucleares (NO)

> Mayor asociacion

i6n por explorarse

ién o

-
- Menor

e Ninguna asociacion
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DISCUSION Y CONCLUSIONES
Andlisis general y de la prevalencia de neuropatia

En la Gltima década la infeccidn por el virus de la hepatitis C (VHC) he emergldo de ser una

enfermedad oscura a ser un problema de salud pdblica en el ambito mundial. La lnfecclén por el VHC

de la poblacién. En Europa y Afrlca se ha reportado un P estima que

Se han descrito multnples manlfesta ones ) ci n‘p'c‘»rkka'C, entre

las cuales destacan la crioglobuline

ea tarda, la purpura

trombocitopénica idlopatlca, la snalo'

manifestaciones son mediadas’

neuropatia periférica, y en la ‘m Vda a crioglobulinemia mixta

(10). En diversos estudlos se'ha ‘reportado’ un ecuencia de anticuérpos contra el virus de la

hepatitis C en pacientes con’c o frecuencias que van del 43 al 84%

(26) La frecuencia de néurépatia‘perlféﬂca,en pacientes con Ci’[oglobulinemla mixta tambien es muy
variable y va desde el 8,36/0 a 50"/‘ (

Aunque es bien conocidé la 3 eUropan’a‘y'c‘rioglobulinemia, hay pocos estudios que

estudien la frecuencia de neuropatva n pol paclente con infeccién por VHC, sobre todo en

los paciente que tiene estas protemas negativas ya que se ha hipotetizado que el virus podria ser el

TESIS CON
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estudios. Nuestro estudio es de los prlmeros en evaluar’u

s pacientes que equlvale al 43%, presentd

parestesias y disestesias. En dos de estos tres casos se reallzé blopsia de nervlo observandose en un

caso disminucién de Fbras mielln adas y;en otro .caso lesiones vasculi'tlcas. En lo que respecta a la

presencia de crloglobullnas se demostro su” presencla en 6.de Ios 36 pacientes (17%). Al igual que

nuestro estudio Ripault estudio de forma abierta pac:entes con Infe ci n por el VHC sin embargo, a

diferencia de nuestro estudio la frecuencla de crioglobullnas fue mas b ja, lo que pudo haber influido

en la prevalencia de neuropatfa. En nuestro estudio la frecuencia de crioglobullnas fue del 45%, la

cual es parecida’ a la que ha sido reportada en otros estudlos de aci n . con infeccidn por el VHC.

Podria ser dlscutldo una prevalencia tan alta de neuropatla periférica pero cuando revisamos otros

TESIS C~7 ]
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factores de riesg
les fue reallza'dA
factor de posibl

caracteristicas - ge

importantes, como’

a_le“s‘y‘ destaca que el uso de

»tbihn‘\unes que cursan con
T ) ditiple (29,3‘0). Por otra parte en los
controles donde se detecto neuropatfé elu pattxl—ro'ny vrn»as'frecu nt e’la oliheuropalia‘ Lo cual resulta
Iégico ya que se detectd neuropatia en dds; pacientes c;ﬁabétic donde clidsicamente se describe este

patrén (31).

Anilisis de factores de riesgo
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En la bdsqueda de asoclaclones ala neuropatla hemos dcsarrollado algunas correlacloncs y. algunos

modelos multivarlados. En lo que respecta a Ias correlaciones, podemos otar como; todas las

como mayor tiempo de evoluclén de lavhepatopatla

En un potencial modelo de,neurop en estos paciente . que a mayor edad y a mayor

tiempo de evoluc!on de la hepatopatla existe mayor pos:bllldad de tener crioglobulinas, factor

reumatoide y cifras: bajas de complemento por lo tanto may: posit:nlldad de tener neuropatfa. Cabe

destacar que la carga viral no muestra asociaciones en el anal_ is de correlaciones siendo posible que

esta variable no tenga que ver con neuropatxa al menos nu astro estudio.

mlca que pacientes podnan ser candidatos a la realizacion

de velocidades de conduccion nerviosa

(FALLY -y
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Analisis de acuerdo a lo reportado en la literatura

Dentro de los factores asoclados la presencia de neuropatia, en nuestro estudlo hemos encontrado

algunas asociaciones interesantes. En lo que respecta a las caractensticas cllnlcas del paciente y de la

enfermedad de base, nuestro estudio muestra como los paclentes ‘dei grupo con infeccién por el VHC

y que tenian neuropatia, tenian mayor edad Yy mayor. ti on de la enfermedad. Solo la

edad avanzada habia sido reportada prev:amente como un factor:d riesgo en estos pacientes y en

ve la probabilidad de tener

hepatitis C y crioglobullnemia. .

neuropatfa. La presencia’de: neuropati

crioglobulinémico, ‘titulos altos’

TESIS
FALLA T0
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europatia periférica. Hemos

gientes son los que tiene mayor

EN
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ANEXOS

a) CRONOGRAMA "

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

Desarrollo y fase’ de campo' abrll del 2001 a abri! del 2002

Captura y anéllsls de dat abrit a Junio c el 2002

Preparacién par:

publicacién; junio
b) FACTIBILIDAD

El desarrolio del ‘p'rqtocdlo es fattib[e ya_qﬁe existe'una gran cantidad de paclgntes con infecclén por
virus de la hepatitis C en -la’ consulta’ externa de gastroenterologfa. E! .servicio de neurologfa del
Instituto cuenta con la capacidad para realizar los estudios y se contard con el material humano y

tecnoldgico para reallzar los estudios de velocidad de conduccién nervlosa.

ANEXOS
c) Valores normales de conduccidn nerviosa
TABLA 1. NERVIOS MOTORES
NERVIO LATENCIA VCN AMPLITUD
Mediano 3.7 £ 0.3 m/s 50-67.3 m/s 5-25 mV
(3.2-4.2 m/s)
Cubital 3.2 +0.5m/s 53-73 m/s 5-26 mv
(3.1-3.7 m/s)
Radial 2.6 + 0.4 m/s 51-75 m/s 7.2-15 mv

TESIS Ci
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(2.5-3.2 m/s)

Musculocutaneo

45+ 06
(3.3-5.7 m/s)

Supraescapular 3.7 £ 0.3 m/s 3.2-6.3 mVvV
(3.2-4.2 m/s)
Axilar 3.9 - 0.5 m/s
(2.8-5.0 m/s)
Peroneo 4.5 4 0.8 11.6-64.6 m/s 1.5-5.3 mV
(3.7-5.3 m/s)
Tibial 3.9 + 0.5 ms 46.2-61.6 m/s 5.2-20 mVv
(3.4-5.2 m/s)
TABLA 2. NERVIOS SENSITIVOS
NERVIO LATENCIA VCN AMPLITUD
Mediano 32 +02m/s | 41-64.9 m/s 10-90 mv
(3.0-3.5 m/s)
Cubital 3.2 + 0.25 m/s 43-60 m/s 15-50 mv
(2.8-3.6 m/s)
Radial 3.1 + 0.4am/s 41-60 m/s 10-25 mV
Peroneco 3.4+ 0.4 38-63 m/s 4-40 uv
superficial (2.7-4.7 m/s)
Sural 3.5 4+ 0.25 m/s 37-41 m/s 5-15 uv

(3.0-4.0 m/s)
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d) HOJUA DE RECOLECCION DE DATOS
Datos gsnorales
Nombre

Registro
Edad |
Genero
Antocedentes
Historia familiar de neuropatia
Historia de alcoholismo
Especificar camiqad y tiempo

Hisloria de tabaquismo -
Especificar cantidad y. liempo ;
Exposicion a toxicos )
Especificar cuat

Enfermedades previas
Diabetes

i Tiempo de evolucion
Amiloidosis

Cancer
Especificar que tipo

Otras enfermedades

Medicamentos utilizados,

Uso de interferon
Datos de la hepatopatia

Fecha de positividad de la determinacion del virus o
Tiempo de evolucion : o

Forma de contagio

Transfusion Si No
Materno-fetal Si No.
Venopuncién Si_____ No

Estadio en Ia evolucion de la hepatopatia
Sin actividad enzimatica (AE)
Hepatitis activa
Cirrosis
Hepatocarcinoma
Otra

Biopsia hepatica Si . "'No,

TESIS C.
FALLA Db _iuusaN
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Resultado,

Laboratorios mas recientes 3 - . . P, o ae s :
TGO, . un - TGP, UL Albumma Sgldl -
FA un DHL, t : e i

BT mg/di

PT. mg/dl

TP, seg Control
3

mg/d

Plaquetas mm
Copias del virus de la hepatitis C
Genotipo,
B12 Folatos
Estudios inmunolégicos

g/di

Factor reumatoide “Cifra_*

Anti RNP Cifra_ :

Anticuerpos antinucleares : Cifra__: L
Cifra__

Anli SM
Crioglobulinas
Cc3
Otros

Cantidad_-_

TIEMPO DE EVOLUCION

SINTOMAS MOTORES ’

DEBILIDAD PROXIMAL LS B

DEBILIDAD DISTAL . RS - |

DEBILIDAD PROXIMAL Y DISTAL Si

SINTOMAS SENSITIVOS P Si

CALAMBRES Si .

PERDIDAD DE LA SENSIBILIDAD EN ALGUNAS ZONAS Sl Lt e -
DOLOR TIPO QUEMADURA EN LOS PIES . 4 . :
NO DISTINGUE FRIO Y CALOR

PARESTESIAS Y DISESTESIAS

QUEMADURAS O LESIONES SIN DARSE CUENTA
AFECCION DE PROPIOCEPCION Y VIBRACION
NEUROPATIA DOLOROSA

SINTOMAS SIMETRICOS

SINTOMAS ASIMETRICOS

SINTOMAS AUTONOMICOS

PATRON POR CLINICA

POLINEUROPATIA MULTIPLE
MONONEURITIS MULTIPLE
MONONEUROPATIA SIMPLE

PLEXOPATIA

OTRAS MANIFESTACIONES
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CUESTIONARIO DE DICK

1.-¢ Tiene usted debilidad muscular ? .. {Si) (No)
Si el paciente dice si conteste de a-u

a. Su debilidad es en extremidades inferiores {(Si) - (No) -
b. Su debilidad es extremidades superiores . (Si) . (No)
u. Si su debilidad tiene otra presentacion (Si) (No)

Si dice si, describir con mayor precision

2.-Contestar las preguntas de a-y

a. En ocasiones esloy lleno de energla

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

4., Tiene usted conservada su sensibilidad (siente las cosas cuando las loca) ?
Si contesla que no complete de 1a a-s .
a. Sus alteraciones de la sensibilidad son en extremidades superiores e |nIenores

b. Sus alteraciones estan confinadas a extremidades inferiores
5. Ha tenido quemaduras en sus extremidades sin darse cuenta
Si dice si. describir con mayor precision,

5 .- ¢ Presenta usted marcha inestable cuando camina ?

Si contesta que si. complete de 1a a-m

a. La inestabilidad de la marcha solo le dura algunos minutos
b. La inestabilidad se presenta la mayor parte del tiempo

m. Su inestabilidad tiene otra presentacion

Si la tiene, podria describirla

(No)*
(No) .

6. ¢ Tiene usted sensacidn de piquetes o adormecimiento en los pies cuando usled esta § e ‘ .
i * (Si

dormido ? (No)
Si responde si, complete de a-p . ol

a El adormecimiento en ios pies viene ocasionalmente por aigunos mmulos S (Si). (No)
b. El adormeciemiento se presenta la mayor parte del tiempo : - (Sh {No)
p. Tiene areas donde no tenga sensibilidad en algunas partes de su cuerpo . [¢:1)) {No)

7 ¢ Tiene usted sensacion de piquetes o adormecimiento en las manos cuando usted esta dormido ?
(si) {No)

Siresponde si, complete de a-o

a. £l adormecimiento en los pies viene ocasionalmente por algunos minutos (1)) {No)
b El adormeciemiento se presenta la mayor parte del tiempo (Si) {No)
o. Sus alteraciones sensitivas tiene otra presentacion (Si) (No)

Si la tienen, podria describirla

8. ¢ Tiene usted zonas donde no tiene nada de sensibilidad en los pies ? (sh) {No)
Si dice si, completar de ia a-p

TESIS CON
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a. El adormecimiento en los pies viene ocasionalmente por algunos minulos (Si) (No)
b. El adormeciemiento se presenta la mayor parte del tiempo .- - (Si) (No)
p. Tiene areas donde no tenga sensibilidad en algunas partes de su cuerpo - (Si) {No)
9. ¢ Tiene usted zonas donde no tiene nada de sens-bmdad en las manos ? (ShH) {No)
Si dice si, completar de 1a a-p

a. El adormecimiento en los pies viene ocasionalmente por algunos mlnulos (Si) (No)
b. El adormeciemiento se presenta la mayor parte del tiempo (si) (No)
p. Tiene areas donde no tenga sensibilidad en algunas partes de su cuerpo (Si) (No)
10.-¢ Presenta usted sensacion de quemadura en las manos ? e [&:1)) (No)
Si dice si. complete de a-n

a. La sensacion de quemadura viene ocasionalmente por algunos mmutos N (Si) (No)
b. La sensacion de quemadura se presenta la mayor parte del tiempo .. . i . (ShH (No)
n. Sus alteraciones sensitivas tiene otra presentacion o X (si) (No)
Si la tienen, podria describirla C e

11. ¢ Presenta usted sensacion de quemadura en los pies ? _' PO {Si) (No)
Si dice si. complete de a-n L -

a. l.a sensacion de quemadura viene ocasionalmente por algunos minutos o (Si) (No)
b. La sensacién de quemadura se presenta la mayor parte del llempo s K (S (No)

n. Sus alteraciones sensitivas tiene otra presentaciéon
Si la tienen, podria describirla,

12. L Tiene usted dificultad para para reconocer objetos cuando los toca con las manos 7 - . ;
B LA M (Si) - - (No)

Si dice si, complete de a-m [ B

a. Esta dificultad se presenta en ambas manos

b. Esta dificultad se presenta en una mano

c. Esta dificultad tiene otra presentacion

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 olitimos 3 meses

c. Esta dificultad tiene otra presentacion

14.-¢ Es capaz de difrenciar frio y calor con sus pies cuando esta enel baﬂo? Dol
a. Esta dificultad es de las mismas caracteristicas que hace 3 meses - :

b. Esta dificultad ha mejorado en ios ultimos 3 meses
c. Esta dificultad tiene otra presentacién

15 ¢ Es capaz de difrenciar frio y calor con sus manos cuando esta en el bano?
Si dice si contestar de la a-k |
a. Esta dificultad es de las mismas caracteristicas que hace 3 meses

b. Esta dificultad ha mejorado en los ultimos 3 meses .

k Esta dificultad tiene otra presentacidn

16.- ¢ Usted sufre de cualquiera de las siguientes mamfeslacnones en sus Mmanos ?
Contestar para cada sintoma

a Dolor con el uso - .' L (Si) (No)
b. Dolor punzante : : (Si) {No)
z. Falta de sensibilidad : E (si) (No)

17.-¢ Usted sufre de cualquiera de las siguientes manufeslaclones en sus pies ?

Contestar para cada sintoma
m e
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a. Dolor cuando camina (Si) - (No)
b. Dolor punzante . (Si) . (No)
z. Falla de sensibilidad . . (sh ) (No)

18.- ¢ Usted sufre de cualquiera de las siguientes rnanlfeslamones en su pecha ?
Contestar para cada sintoma

a. Dolor con el uso : . (Si) {(No)
b. Dolor punzante . . : (Si) 0. (No)
2. Falta de sensibilidad ) . (Si) """ (No)

19.-¢ Usted sufre de cualquiera de las siguientes manifestaciones en su cara, boca o garganta ? .
Contestar para cada sintoma . . S

a. Dolor con el uso

b. Dolor punzante

2. Falta de sensibilidad

21.- . Ha presentado algun desmayo en el ultimo afo ?
Si dice si completar de la a-i

a. Usualmente cuando estoy parado

b. Cuando estoy sentado

i. Se desmaya mas de una vez al afio

22 -4 Usted tiene vision doble ?

Si dice si completar de la a-f

a. Solo cuando estoy parado ‘
b. Solo se presenta durante uno o dos segundos de manera momenlanea
f. Se presenta después de dolor de cabeza

23 ¢ Regutarmente usted tiene vémito que no sea causado por alguna infeccién u olra
enfermedad ? . [¢
Si dice si compiete de la a-c .

a. Esto ocurre después de cada comida

b. Le ocurre ocasionalmente (I vez a la semana)
c¢. Esto ocurre frecuentemente (1 vea al dia)

24. 4 Tiene usted diarrea nocturna 7

Si dice si, completa de a-c

a. Esto le ocurre ocasionalmente (1 vez a la semana)
b. Esto le ocurre frecuentemente (1 vez al dla)

25 4 En ocasiones tiene pérdida del contro! de sus movirnientos intestinales (no duarrea), sino incontienencia
(S

fecal ? No)
Si dice si. complete de a-c . '

a. No tiene usted control (s L (No)
b. Tiene incontinencia en algunas ocasiones o (St) .. (No)
c. Tiene incontinencia cuando tiene urgencia (Sh (No)
26. 2 Tiene pérdida de la funcion de la vejiga ? . . ’ . - ASD) {No)
Si dice si complete de a-c

a. No puedo orinar, por lo que necesito cateterizacion . [€51)) (No)
b. Tengo incontiencnia pero no necesito cateterizacién - (Si) {No)
c. Para mujeres; ocurre solamente cuando tiene tos, cuando hace un esfuerzo

o cuando estornuda (Si) (No)
27. Para hombres; ¢ tiene ereccion ? (Si) {No)
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28. Para hombres; ¢ tiene eyaculacion ?

31. ¢ Le sudan sus pies ?

Especificar,

(Sh

33. ¢ Usted fuma ?
Si fuma, complete de a-b

29. ¢ Siente que la temperatura de su cuerpo es elevada por falta de Sudor ? (Si)
30. ¢ Le sudan sus manos ? R ' (Si) -
. (S
32. ¢, Tiene aigun otro slﬁ(c;}na qbe qu:ierarreferir ? (Si) )
(Sh
a. Fuma mas de un paquete al dla g:;

b. Fuma menos de un paquete al dla
34. ¢ Usted toma alcohol ?

Si dice si completar las siguientes preguntas
a, Cerveza, No. onzas a la semana
b. Vino, onzas a la semana
c. Alcohol, ¢ Cual ?
onzas a la semana

TIEMPO DE EVOLUCION DE LOS SINTOMAS

sh

(No)
(No)

(No)

(No)

(No)

(No)

(No)
(No)

(No)




FUNCIONES MENTALES:

PARES CRANEALES:

I:

II:

Agudeza visual
Fondo de ojo
Campos visuales
111, Iv, VI:
Movimientos oculares
v

vII

VIII

X, X

X1

XII1

CEREBELO: :
SIGNOS MENINGEOS:
NEUROVASCULAR: -
COMENTARIOS

L ,
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EXPLORACION FISICA

-

SENSIBILIDAD
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COMENTARIO CLINICO EN LA CONSULTA DESEGUIMIENTO
No tuvo neuropatia ) R o o
Si no tuvo neuropatia no conste ar el resto del cuestlonarlo.
Si tuvo neuropatia, descnbir, i -

Tipo

Axonal
Desmielinizante
Mixto :
Bloqueos de la conducclén :

Examenes de laboratorlo extras que fueron pedldos para el estudio de neuropatfa Y

que fueron positivos

Resultado de fa blbpsia (si se're'alizo) '

Se asocio el virus C a la nedrépéﬂa Si.

Si no se asocio al virus, cual fue la causa:

EVOLUCION

REMISION
MEJORIA

SIN CAMBIOS
EMPEORAMIENTO
OTRA EVOLUCION

TRATAMIENTO

NO REQUIRIO
SI REQUIRIO

Especificar cual:
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