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RESUMEN

El virus de la hepatitis C (VHC) se ha convertido en un problema de salud piiblica, con un
importante impacto personal, social y econémico. La prevalencia mundial del VHC se estima de 3%
(0.1 a 24%). Existen 170 a 300millones de personas infectadas a nivel mundial, y en México |
millén 200 mil portadores del VHC. En México la prevalencia del VHC es muy variable, y ello
depende de los factores de riesgo asociados; los reportes de bancos de sangre son de 0.5 a 1.5%.

El problema mas grande a este respecto es la prevalencia de cronicidad de este virus, mientras que
20% de los pacientes es capaz de depurarlo y quedar curado, 80% de los enfermos desarrolla algin
grado de lesién histolégica y cursa con hepatitis crénica que puede evolucionar a cirrosis y

carcinoma hepatocelular.

El VHC, del género hepacivirus, familia flaviviridae mide 30 a 80nm de didmetro; contiene un
genoma de ARN de 9.5kb. Una caracteristica distintiva del VHC es su heterogeneidad genética, con
base en ello se han clasificado en 6 grupos de genotipos principales (1-6) y miltiples subtipos.

En este protocolo de investigacion se estudiaron 45 pacientes derechohabientes del Hospital
General Dr. Fernando Quiroz Gutiérrez, del ISSSTE, en la ciudad de México, D.F. Confirmdndose
el diagnéstico de VHC por PCR-cuantitativa en 41 pacientes, 35 mujeres y 6 hombres; la década
de los 50 afios de edad fue la mds afectada, y de las menos afectadas en la adolescencia y juventud.
Se determina la prevalencia de 0.18% y factores de riesgo asociados al VHC: transfusiones 75.6%,
percutdnea (ocupacional) 17.07%, sexual 4.87%, desconocido 2.43%. Es de vital importancia la
prevencién de la infeccién por el VHC, conociendo las formas de transmision y factores de riesgo

para adquirirla. Esta investigaci6n serd de utilidad para estudios posteriores de tratamiento.
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I. TITULO DE INVESTIGACION

PREVALENCIA Y FACTORES DE RIESGO DE HEPATITIS VIRAL C EN PACIENTES
DERECHOHABIENTES DEL HOSPITAL GENERAL DR. FERNANDO QUIROZ
GUTIERREZ.



I1. INTRODUCCION
El virus de la hepatitis C (VHC) es una causa importante de enfermedad hepatica crénica a nivel
mundial. En 1975, por primera vez se reconocid su existencia en los casos de hepatitis no A no B.

En 1989, Michael Houghton y colaboradores clonaron y secuenciaron el genoma del VHC.

La distribucién universal de este virus hace que en todo el mundo aproximadamente 170 a 300
millones de personas; en América, 15 a 19 millones; y en México | millén a 1,200,000 individuos
sean portadores del virus. El problema mds grande a este respecto es la prevalencia de cronicidad de
este virus, mientras que 20% de los pacientes es capaz de depurar al virus y quedar curado, 80% de
los enfermos desarrolla algin grado de lesi6n histolégica, y cursa con hepatitis crénica que puede

evolucionar a cirrosis y carcinoma hepatocelular.

La prevalencia mundial de hepatitis crénica se estima en 3% (0.1 a 24%). En México la prevalencia
del VHC es muy variable y ello depende de los factores de riesgo; los reportes de bancos de sangre
son de 0.5 a 1.5%. Los estudios epidemiolégicos en México tienen la limitante que se han hecho
bésicamente en donadores de sangre, lo cual no refleja la prevalencia en la poblacién general (1, 2,
3. 4). La prevalencia de infeccién por hepatitis C es mds baja en nifios que en adultos. En el mundo

occidental las estadisticas sefialan 0.1 a 0.4% de nifios y adolescentes (4, 5).

Las fuentes de infeccién que establecen grupos de alto riesgo de infeccién por el VHC son
transfusién (52.3%), uso de drogas IV (7%), accidentes ocupacionales (6%). hemodidlisis (5%),

sexual (2.5%), y en un 32% se desconoce (6).

El VHC, del género Hepacivirus y familia Flaviviridae mide 30 a 80nm de didmetro: contiene un

genoma de ARN de 9.5kb. La cubierta consiste en 2 proteinas, E1 y E2. Dentro de la cubierta se



encuentra la nucleocdpside, la cual es parecida a un icosaedro en su estructura. La nucleocdpside se

constituye de una proteina core y el ARN viral (7).

Una caracteristica distintiva del VHC es su heterogeneidad genética, con base en ello se han
clasificado en 6 grupos de genotipos principales (denominados del 1 al 6) y miltiples subtipos
(denominados a,b.c, etc.). Los genotipos 1* y 1b representan el 60% de la infeccién global. En
México, 80% de la poblacién infectada presenta genotipo 1* y Ib. Los genotipos del VHC estin
asociados con la respuesta al tratamiento, de tal forma que el genotipo 1 y 4 presentan una baja

respuesta al tratamiento (8).

El VHC circula como una cuasiespecie la cual es una mezcla de genomas distintos pero
estrechamente relacionados. La composicion de las cuasiespecies del VHC es el resultado de
mutaciones que se acumulan a lo largo de la infeccién, o bien mutaciones que se producen a partir
de la infeccién debida a la transmisién simultdnea de miltiples especies virales. Tales mutaciones
pueden hacer que el VHC replique de modo mis eficaz o puede ayudar al virus a evadir la respuesta
inmune. La complejidad de la poblacién de las cuasiespecies puede potencialmente influenciar el
curso de la infeccién aguda, la intensidad del dafio hepdtico en la persistencia de la infeccion y la

respuesta al tratamiento (9).

El ARN del VHC tiene una variabilidad genética y un intervalo estimado de cambio de nucleétidos
de 10 *3 sustituciones/sitio/aiio, sobre todo en la proteina de envoltura E2 donde hay una secuencia
hipervariable, con una alta proporcién de mutaciones que involucran cambios en los aminodcidos.
Asi mismo la proteina no estructural NS5A, muestra una pequeiia pero significativa tasa de

variabilidad (7).



La importancia de la infeccién por el VHC radica en su habilidad para causar dafio hepdtico en
forma insidiosa y crénica en la mayoria de los casos: al menos 70% de los pacientes que tienen
contacto con este virus desarrollardn infeccién crénica y hepatitis, alrededor de 20% y segin
algunos otros autores hasta 50% de ellos eventualmente progresardin a cirrosis y 1% a 2%

desarrollardn hepatocarcinoma después de un periodo de 10 a 20 aos.

La infeccién primaria por el VHC a la que también llamamos infeccién aguda no presenta sintomas
en 75% de los casos y generalmente se hace crénica. En los que reciben transfusiones la hepatitis
ocurre entre 2-26 semanas después de la exposicién, con un pico entre 6-12 semanas. EIl RNA del
VHC se puede detectar 1 semana después de la exposicién. La viremia crénica persistente se
observa en 82-100% de los casos. Durante esta infeccion primaria existe elevacién de ALT (alanina
amino transferasa) la que generalmente es moderada y se inicia de 6-8 semanas después de la

infeccion.

La infeccién crénica que se define como necrosis e inflamacién hepdtica continua por més de 6
meses tiene una prevalencia mundial de 1%. La enfermedad se presenta de manera insidiosa, siendo
la fatiga el sintoma principal, el curso clinico es lento, con fluctuacién marcada de los niveles de

ALT. Los sintomas aumentan durante el pico de ALT.

Del 50 al 90% de los casos de hepatitis por virus C que evolucionan a la cronicidad, estdn
condicionados por ciertos factores como el genotipo, la via de transmisién, enfermedad hepdtica
previa, consumo de alcohol y la edad. Sin embargo tiene mayor relevancia el grado de dafio
hepdtico, y grado de cirrosis. De las manifestaciones extrahepdticas que puede presentar cualquier
paciente con VHC son: crioglobulinemia, glomerulonefritis, porfiria cutdnea tarda, linfoma maligno
de bajo grado, tiroiditis autoinmune, liquen plano, sindrome de Sjogren, anemia apldsica,

poliarteritis nodosa, eritema nodoso y fibrosis pulmonar (4).



Es necesario antes de evaluar a un paciente con hepatitis C el tener un diagnéstico correcto.

La prueba de ELISA tiene algunas ventajas para el diagndstico tales como facilidad para su uso y
automatizacion, bajo costo-efectividad, baja variabilidad y alta sensibilidad para escrutinio antes de
transplante hepdtico; aunque tiene algunas desventajas como sensibilidad y especificidad

subGptimas y un buen niimero de falsas positivas en poblacién de bajo riesgo.

Existen varias pruebas para verificar el diagnéstico cuando existe una prueba de ELISA +. La
prueba de RIBA es itil en poblaciones de bajo riesgo, o pacientes con ALT normales. Los ensayos
moleculares de amplificacién son los elementos mds sensibles para la deteccién del RNA del VHC
en el suero y en el tejido. La prueba de RT-PCR cuantitativo tiene alta sensibilidad. Mide de 100

copias/ML (Superquant NGI) a 500 copias/ML (monitor Roche).

Hasta el momento no hay ninguna prueba serolégica o molecular, 0 método de imagen que

sustituya a la biopsia hepética para establecer el diagnéstico de cirrosis(4, 10).



III. PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

En México la prevalencia del VHC es subestimada y existen pocos trabajos de

investigacion, ya que las personas infectadas generalmente estdn asintomdticas, siendo el mayor
porcentaje de pacientes diagnosticados en la fase tardia de la enfermedad y pocos en fases iniciales
en forma incidental al realizarse la rutina de protocolo de donacién de sangre en personas
voluntarias, por lo que consideramos importante identificar la prevalencia de infeccion del VHC en

la poblacién de derechohabientes del Hospital General Dr. Fernando Quiroz Gutiérrez.



IV JUSTIFICACION:

La infeccién por el VHC ha surgido como la segunda gran epidemia de infecciones virales en el
humano después de la epidemia del virus de la inmunodeficiencia humana (VIH) en las dos dltimas
décadas. El VHC se ha convertido en un problema de salud piiblica, con un importante impacto
personal, social y econémico. dado el espectro epidemioldgico y lo variable en la prevalencia tanto
a nivel mundial como en nuestro pafs (3, 4, 11), por lo que consideramos importante conocer la
prevalencia y factores de riesgo asociados en los pacientes de nuestro hospital y continuar su
vigilancia con estudios paraclinicos y de gabinete, para asi brindarles el tratamiento oportuno y
evitar de esta manera la cronicidad de la enfermedad con una mejor calidad de vida prolongando la
historia natural de la enfermedad, y aquellos pacientes que no cumplan con los criterios del

tratamiento antiviral otorgarles el tratamiento conservador correspondiente.

Por lo antes expuesto consideramos necesario este estudio de investigacién para proporcionar la
prevalencia de infeccién por VHC en la poblacion derechohabiente del Hospital General Dr.

Fernando Quiroz Gutiérrez.



V. OBJETIVOS

GENERAL:

1.-Determinar la prevalencia de infeccion por VHC en la poblacion derechohabiente del Hospital

General Dr. Fernando Quiroz Gutiérrez.

ESPECIFICOS:

1.- Identificar los factores de riesgo relacionados con la infeccién porel VHC

it

Identificar en que grupo de edad y sexo se encuentra en mayor porcentaje la infeccién por el

VHC.

. Conocer el tiempo de diagnéstico de la infeccién por el VHC.



VI DISENO DE LA INVESTIGACION.

A. METODOLOGIA:

El disefio de la investigacién es en forma no intervencionista, retrospectivo con seguimiento,

observacional y transversal.

B. UNIVERSOS:

GEOGRAFICO: El presente trabajo de investigacion se realizard de la poblacién

derechohabiente del Hospital General Dr. Fernando Quiroz Gutiérrez.

TRABAJO: La poblacién incluida en el siguiente estudio de investigacion serd la que retina

los criterios de inclusién y se encuentre dentro de los limites del universo cronolégico.

CRONOLOGICO  Se realizard la recoleccién de informacién de Noviembre del 2002 a
diciembre del 2003.




VII DETERMINACION DE VARIABLES:

1. CRITERIOS DE INCLUSION:
A. Todos los pacientes con evidencia seroldgica de infeccién por VHC (ELISA +).
B. ARN de VHC positivo.

C. Pacientes derechohabientes del Hospital General Dr. Fernando Quiroz Gutiérrez.

2. CRITERIOS DE EXCLUSION:

A. Pacientes sin evidencia serologica de infeccién por VHC (ELISA -)

B. Poblacién no derechohabientes del Hospital General Dr. Fernando Quiroz Gutiérrez.

3. CRITERIOS DE ELIMINACION:
A. Rechazo del paciente a continuar en el estudio.

B. Pacientes que fallezcan en el transcurso de la investigacién.



VIII RECURSOS

A. HUMANOS

1. Pacientes derechohabientes del Hospital General Dr. Fernando Quiroz Gutiérrez con
infeccién por el VHC.
2. Residente de cuarto ano de Medicina Interna.

3.  Asesor de Tesis.

B. MATERIALES

1. 100 hojas blancas tamano carta
10 ldpices y 3 lapiceros
Laptop toshiba

Impresora canon

R I

200 hojas lino tamafio carta

C. FINANCIEROS

Los costos requeridos en el presente estudio se cubrieron por el Hospital General Dr. Fernando

Quiroz Gutiérrez y laboratorio Roche con presupuesto de aproximadamente $124,325.00.



IX. PROCEDIMIENTO DE RECOLECCION DE DATOS

Para la captacién de la informacién, como factores de riesgo, edad, sexo y tiempo de diagnéstico se
obtuvieron de la historia clinica del expediente, asi como los laboratorios de serologia para virus de

la HVC (ELISA), carga viral y pruebas de funcién hepdtica.

Para el andlisis estadistico se determind la prevalencia con el nimero de pacientes con HVC
divididos entre el nimero total de pacientes derechohabientes del Hospital General Dr. Fernando
Quiroz Gutiérrez y este resultado multiplicado por cada mil habitantes y a su vez con su porcentaje

correspondiente, asi mismo se determinan porcentajes y gréficas de los factores de riesgo asociados.



X. RESULTADOS

Se determiné la prevalencia y factores de riesgo del VHC en pacientes derechohabientes del
Hospital General Dr. Fernando Quiroz Gutiérrez durante el periodo de Noviembre de 2002 a

Diciembre de 2003, correspondiente a 0.18% de prevalencia.

De los 45 pacientes positivos para VHC (ELISA), se confirmaron con carga viral (PCR) positiva 41,

35 mujeres y 6 hombres.

Los pacientes fueron inicialmente diagnosticados por ELISA durante el periodo de 1996 al 2004; y
las cargas virales en su mayoria realizadas en el afio 2003 (32), el resto (9) del 2001-2002.

La mayor afeccién fue en la década de 50afios de edad (39.02%), y la menor en las décadas de 11 a
20 y de 31 a 40anos de edad (2.43% respectivamente).

Dentro de los factores de riesgo asociados al VHC, se determinaron los siguientes porcentajes:
transfusion 75.6%, percutdnea 17.07% (accidentes ocupacionales), sexual 4.87%, desconocido
2.43%.

Los niveles de carga viral promedio de 100,000 a 500,000 U/ML.

Se encontraron a 15 pacientes en estadio Child-Pugh A y 26 en Child-Pugh B-C.



XI. CONCLUSIONES

De los pacientes derechohabientes al Hospital General Dr. Fernando Quiroz Gutiérrez, se encontré
que la prevalencia determinada es similar a la reportada en la literatura mundial, aunque esta
subestimada dado que no se diagnostican con una prueba de escrutinio a los grupos de alto

riesgo.

De los pacientes estudiados 41son portadores del VHC, con mayor afeccién del sexo femenino,
predominantemente en la década de los 50s. Asi mismo una menor afeccién en edades menores, sin

encontrarse el mecanismo de transmisién en esta paciente dentro de la edad pedidtrica.

Se corrobora que el principal factor de riesgo es por transfusiones 75.6%. En segundo lugar la via
percutdnea (accidentes ocupacionales en trabajadores de la salud) del 17.07%. En tercer lugar la via

sexual (4.87%), y en tltimo lugar el mecanismo de transmision desconocido del 2.43%.

El VHC se transmite de forma mds eficaz cuando mayor es el indculo recibido por un individuo;
por ello la forma mas eficiente de transmision es la transfusién sanguinea, y considerando que la

mayoria de los pacientes estudiados se infectaron por el VHC en las décadas de los 70s y 80s.

La inmunidad que confiere la infeccién por el VHC es muy débil y no protectora; esto se debe a las
frecuentes mutaciones que el genoma viral tiene. Por lo que es de vital importancia la prevencién de
la infeccidn, evitando la diseminacién de acuerdo con el conocimiento que se tiene de su forma de

transmision y de los factores de riesgo para adquirirla.

Es necesario realizar estudios epidemioldgicos en poblacién abierta y establecer en forma
obligatoria la notificacion de casos, tanto en el sector salud, como a nivel privado, y asi conocer la

prevalencia real a nivel nacional.



XII. DISCUSION

La Hepatitis viral C es un problema de salud piblica en México y el mundo. El efecto
socioeconémico del VHC a escala mundial ha sido enorme, el nimero de pacientes afectados ha ido

en aumento. Se proyecta que la infeccion por el VHC representard una sustancial carga econémica y

de trabajo para los sistemas de salud durante los préximos 10 a 20 afios.

Los indices de prevalencia global del VHC varian en las diversas dreas geogrificas en todo el
mundo. Los paises industrializados suelen tener menor seroprevalencia (0.1 a 2%), a diferencia de

los paises en vias de desarrollo como Africa 5.3%, Mediterrdneo oriental 4.6%, Pacifico Occidental
3.9%, América 1.7%. Aun asi estas cifras de prevalencia estan subestimadas por falta de mas

reportes epidemiolégicos.

Es necesario determinar la prevalencia en la poblacién general; pero dado los pocos recursos
financieros otorgados a las instituciones de salud, solo es posible conocer la prevalencia en

donadores de sangre.

Hasta hace aproximadamente 10 afios, la transfusion sanguinea era la principal via de transmision
del VHC; dato que se verifica en este estudio. Ahora con el establecimiento de los programas de
“sangre segura” a escala nacional y de conductas similares en el dmbito internacional, esta via
disminuird su porcentaje de presentacién para dar un cambio en el patrén de transmisién como
ocurre en paises desarrollados donde el uso de drogas intravenosas es la principal fuente de

contagio por via parenteral.

Es importante conocer los factores de riesgo asociados, el nimero de pacientes afectados, la edad,
carga viral, reserva hepdtica funcional, genotipo; determinar el tratamiento correspondiente a cada

caso en particular, y de esta manera disminuir la morbimortalidad y mejorar la calidad de vida.

A pesar del tamafio de la muestra obtenida en un periodo de 1 afio, servird para valorar las
condiciones clinicas del paciente con VHC y por ende su tratamiento. Asi mismo esta investigacion

de prevalencia serd de utilidad para estudios posteriores de tratamiento.
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