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INTRODUCCION
Virus de la hepatitis C

El virus de hepatitis C (VHC) es un flavivirus de una cadena de ARN que se replica en los
hepatocitos y en las células mononucleares de sangre periférica (1,2). Se han identificado 6
genotipos y multiples subtipos del virus. En EU y Europa occidental predominan los
genotipos la y 1b, seguido de los genotipos 2 y 3. En Egipto se encuentra el genotipo 4, en
Sudéfrica el 5 y en Asia del sur el genotipo 6. El genotipo tiene implicaciones pronosticas
con respecto a la respuesta a tratamiento.

Existen alrededor de 170 millones de personas infectadas en el mundo y esto representa una
pandemia. La mayor prevalencia se reporta en Egipto (6-28%). La mayoria de las personas
infectadas progresan a enfermedad crénica, lo que lo coloca como la principal indicacion
para del trasplante hepatico (1).

La transmision del virus es a través de la sangre o sus productos. Los sujetos en riesgo son
los usuarios de drogas intravenosas, pacientes en hemodidlisis o trasplantados, hemofilicos
y personal médico expuesto a punzocortantes aunque en algunos casos no se puede
identificar el factor de riesgo (2). La baja transmision materno-fetal y sexual
frecuentemente se asocia a coinfeccion por el VIH-1.

El dafio hepatico es dado por la replicacion del virus dentro del hepatocito y existe
evidencia que demuestra la presencia de linfocitos dentro del parénquima hepatico, lo cual
sugiere también un dano mediado inmunoldgicamente. Entre un 15-20% de los infectados
desarrollan cirrosis y ésta puede ocurrir hasta 30 afios después de la infeccion. Una vez
establecida la cirrosis, el riesgo de desarrollar carcinoma hepatocelular es de 1-4% por afio.
Existen otras manifestaciones extrahepaticas asociadas a la infeccion por el VHC aunque su
patogénesis es incierta. Las teorias al respecto mencionan la capacidad del virus de
replicarse en el sistema linfoide. También es probable que existan complejos inmunes
circulantes o locales que se depositen en los tejidos iniciando la cascada inflamatoria, como
seria en el caso de la crioglobulinemia, o la formacidn de autoanticuerpos que reaccionan
ante antigenos tisulares (1,2,3,4,7). Otros ejemplos de manifestaciones extrahepaticas son el

liquen plano, el sindrome de sicca y la profiria cutdnea tarda entre otros (5,8,9).



Tratamiento de la infeccion crénica por el virus de hepatitis C

Aun antes de que el VHC fuera identificado como el principal agente etioldgico en las
hepatitis no A-no B, la terapia con alfa interferéon se asocié a la normalizacién de las
transaminasas hepaticas en estos pacientes. En 1989 se realiz6 el primer reporte del
tratamiento exitoso con este agente en pacientes con VHC (1,10). Aunque las tasas iniciales
de respuesta se reportaban hasta de un 40%, la respuesta sostenida era s6lo de un 20% con
monoterapia, sobre todo en los genotipos la o 1b, los mas prevalentes en Occidente. Los
genotipos 2 y 3 se asocian a una mejor respuesta a tratamiento. Dos grandes estudios
prospectivos demostraron que la combinacion del alfa interferon con ribavirina aumentaba
la tasa de respuesta sostenida de un 16% a un 40% (1,11). Las recomendaciones
internacionales sugieren que en pacientes virgenes a tratamiento, se debe administrar la
terapia combinada por un minimo de 24 semanas. A la semana 12 se determina una carga
viral que sefiala si el sujeto es un respondedor rapido o lento. Al llegar a las 24 semanas, se
debe determinar nuevamente la carga viral mediante reaccion de polimerasa en cadena. Si
es positiva, se considera falta de respuesta y se suspende el tratamiento. Si es negativa y el
genotipo viral es 2 o 3, también se suspende el tratamiento. Se debe extender hasta 48
semanas si la carga viral es negativa pero se trata de otros genotipos virales o el paciente es
un respondedor lento.

La unidon de polietilenglicol al interferon alfa (peginteferon alfa o interferon pegilado)
extiende la vida media del firmaco y su actividad terapéutica (10). En contraste con el
interferon alfa, el peginterferon se aplica so6lo una vez por semana y la dosis individual se
calcula por peso. Actualmente esta aprobado por la FDA para su uso en pacientes con
infeccion por VHC. La terapia combinada de peginterferén con ribavirina ha demostrado en
varios estudios en Europa y Estados Unidos una respuesta virologica sostenida del 56-
61%.

A pesar de que este esquema combinado ya ha sido aprobado en EU y Europa para su uso
en pacientes infectados con VHC, aun existen grandes estudios clinicos en curso y los
resultados de estos estudios determinaran el rol de esta terapia combinada en el tratamiento

de la infeccion por el virus de la hepatitis C.



DEFINICION DEL PROBLEMA

La infeccion por VHC es una causa comun de morbimortalidad en todo el mundo. Sus
efectos no se limitan al higado, existen varias manifestaciones extrahepaticas y la piel no es
la excepcion. Los farmacos utilizados en su tratamiento también son responsables de una
serie de efectos adversos que alteran la calidad de vida de estos pacientes. Entre los
principales se encuentran : fatiga, sintomas parecidos a la influenza, sintomas
neuropsiquiatricos, anormalidades hematoldgicas y dermatologicas.

En el presente estudio se pretende conocer cuales son las manifestaciones cutaneas en un
grupo de pacientes del INCMNSZ con infeccion por VHC que fueron incluidos en un

protocolo de estudio de peginterferon alfa mas ribavirina.



JUSTIFICACION

La infeccion cronica por el virus de hepatitis C se ha relacionado con multiples
manifestaciones dermatoldgicas como prurito, liquen plano, porfiria cutdnea tarda,
vasculitis leucocitoclastica, crioglobulinemia mixta, entre otras (Tabla 1). Sin embargo, la
prevalencia de estas dermatosis asociadas al VHC son diferentes en cada serie estudiada y
probablemente varia dependiendo del area geografica, del momento del diagndstico, de la
cronicidad de la infeccion, de la actividad del virus o del tratamiento empleado. Derviz y
Serez reportaron que en su serie de 70 pacientes con infeccion por VHC, el prurito fue la
unica manifestacion asociada con significancia estadistica (5,6).

Las opciones terapéuticas para la infeccion cronica de VHC incluyen interferén alfa solo,
interferon alfa mas ribavirina y mas recientemente peginterferon alfa mas ribavirina. Esta
ultima combinacion puede ser responsable de un amplio rango de lesiones cutaneas que
incluyen reacciones locales, inicio o empeoramiento de dermatosis tales como psoriasis,
liquen plano, vitiligo, dermatosis asociadas a crioglobulinema o lupus eritematoso
sistémico, sarcoidosis (12,13,14,17). Entre las reacciones locales se encuentran la
inflamacion y en menor grado necrosis en el sitio de inyeccion(). Sin embargo, existe muy
poca informacion sobre los efectos cutaneos a distancia de estos medicamentos y sobre
todo de su combinacion, como pueden ser prurito, xerosis, eccema generalizado, erupciones
liquenoides, fotoalergias, eritema malar, urticaria, alopecia, efluvio telogeno, cambios de
coloracion del pelo, hipertricosis y tricomegalia de pestanas y cejas (15.16).

Existen reportes clinicos de los efectos adversos de esta terapia pero la incidencia de
reacciones cutaneas en el curso del tratamiento con peginterferon alfa mas ribavirina no se
conoce y podria ser mayor que el 21% calculado hasta el momento (12). La combinacion
podria tener un efecto sinergizante aumentando la incidencia de los efectos cutaneos que

cada farmaco provoque por separado.

HIPOTESIS

a) Los pacientes con infeccion por VHC del INCMNSZ presentan multiples dermatosis
asociadas a la infeccion viral.

b) es probable que los pacientes en tratamiento con peginterferon alfa mas ribavirina
presenten una mayor frecuencia de dermatosis o empeoramiento de las dermatosis ya

existentes.



OBJETIVOS

1. Identificar las dermatosis mas frecuentes en pacientes del INCMNSZ con infeccion
por VHC antes y durante del tratamiento con peginterferon alfa més ribavirina.

2. Identificar tendencias en relacion a la presencia de dermatosis y su asociacion con
los siguientes parametros:

Edad, género, genotipo viral y carga viral.



MATERIAL Y METODOS

Se incluyeron pacientes con infeccion cronica por VHC, entre 21 y 70 afios de edad,
virgenes a tratamiento, que ingresaron al protocolo de peginterferon mas ribavirina del
departamento de Gastroenterologia del INCMNSZ durante el periodo comprendido entre
julio de 2005 y septiembre de 2006. La mayoria de los pacientes eran referidos de bancos
de sangre y su diagnostico habia sido un hallazgo. Para ingresar a dicho protocolo se
corrobor¢ la infeccion por VHC mediante la presencia de anticuerpos anti-VHC (prueba de
ELISA) y ARN del VHC (mediante reaccion de polimerasa en cadena, PCR) en el suero de
todos los pacientes. Se tipificaron los genotipos virales. A todos los pacientes se les solicitd
pruebas de funcionamiento hepatico que incluyeron aspartato aminotransferasa (AST),
alanina aminotransferasa (ALT), gama glutamiltranspeptidasa (y—GT), albimina, fosfatasa
alcalina y bilirrubinas. También se solicitaron creatinina sérica, glucemia, citologia
hematica, alfa-feto proteina, anticuerpos antinucleares, serologia para infeccion por VIH y
antigeno de superficie de hepatitis B. A todos los pacientes se les realizé biopsia de higado
para estadiar el grado de fibrosis y evaluar la actividad inflamatoria o necrotica.

Se excluyeron a mujeres embarazadas o en periodo de lactancia; pacientes en tratamiento
con firmacos inmunosupresores o en otro protocolo de investigacion; trasplantados, con
hepatopatia descompensada o autoinmune; pacientes VIH positivos, pacientes con diabetes
mellitus descompensada, enfermos psiquiatricos, pacientes con enfermedad pulmonar
obstructiva crénica y pacientes con enfermedades autoinmunes incluyendo purpura
trombocitopénica idiopatica, lupus eritematoso, dermatomiositis, esclerodermia y anemia
hemolitica autoinmune. Otros pacientes excluidos fueron aquellos con diagnostico de
enfermedad de CUCI, Crohn y psoriasis.

Una vez cubierto los criterios para ingresar a dicho protocolo, todos los pacientes fueron
enviados al departamento de Dermatologia para su evaluacion. En su primera consulta se
les aplic6 un cuestionario que incluyd datos demograficos, probables vias de contagio,
antecedentes de dermatosis, presencia de dermatosis asociadas a la infeccion por VHC
como prurito, discromia, liquen plano, crioglobulinemia, vasculitis, porfiria cutanea tarda y
urticaria (figuras la y 1b). Ademas, se les realiz6 una cuidadosa exploracion fisica de la
piel, mucosas, pelo y ufias en busca de dermatosis asociadas a hepatopatias: telangiectasias,

palmas hepaticas, ginecomastia, dermatitis acneiforme, icterica, etc.



Al terminar su tratamiento, los pacientes fueron reenviados a valoracion dermatologica. En
esos casos, se les aplicaba un nuevo cuestionario sobre la aparicion o empeoramiento de
alguna dermatosis y se realizaba nuevamente une exploracion fisica en busca de efectos
adversos en piel relacionados al tratamiento con peginterferon mas ribavirina como
dermatitis liquenoide, hiperpigmentacion, urticaria, eccema, fotalergia, alopecia, vitiligo,
psoriasis, lupus eritematoso, etc.

Los datos recolectados en los cuestionarios se analizaron en el programa SPSS. Se utilizd
estadistica descriptiva para frecuencias, medias e intervalos. Las variables fueron
dicotomizadas con el fin de facilitar su andlisis. Por ejemplo: edad </> 50 afios, carga viral
</> de 2log, genotipo 1 vs otros genotipos, dermatosis si/no (grupal e individual). Se
utilizaron las pruebas de Chi-cuadrada y la exacta de Fisher de acuerdo a lo requerido. Se
calcularon riesgos relativos en el caso de las variables con significancia estadistica. Se

utilizé un valor de significancia estadistica < 0.05.



RESULTADOS

Se sometieron a escrutinio 246 pacientes con infecciéon por VHC entre julio de 2005 y
septiembre de 2006. Cumplieron con todos los criterios 125 pacientes. La distribucion por
género se representa en la Fig.2, habiendo una proporcion similar entre hombres y mujeres.
El promedio de edad de los pacientes fue 49 afios (21-70 afios). El genotipo mas
comunmente observado fue el 1 (78.4%), le siguieron en orden de frecuencia el 2 (16%) y
el 3 (4.8%). Hubo un caso con genotipo 5.

Del total de pacientes s6lo 8 (6.4%) tenian cirrosis documentada en la biopsia hepatica y en
grado leve segun criterios histoldgicos.

Las vias probables de contagio se muestran en la fig. 4. Predomin¢ la via transfusional con
59 pacientes (47.2%) y en segundo lugar la quirurgica con 20 pacientes (16%). En 26
pacientes (20.8%) no se pudo identificar ningiin antecedente de riesgo.

De los 125 pacientes, solo 8 tenian comorbilidad: 3 eran obesos, pero ninguno era
diabético.

Entre los que tenian antecedentes de dermatosis (16 pacientes), 3 tenian acné, 3 dermatitis
por contacto, 2 liquen plano, 1 vitiligo y 11 melasma.

Hasta el momento s6lo contamos con 53 pacientes que han terminado el protocolo. De
éstos, 19 completaron 48 semanas de tratamiento y 9 se encontraban en la semana 24, los
25 pacientes restantes presentaron falla al tratamiento combinado (todos los pacientes en
falla tienen el genotipo 1, excepto uno con genotipo 3). Entre los pacientes que terminaron
el tratamiento se encontraron 13 respondedores lentos, todos genotipo 1.

Con respecto a las dermatosis observadas en relacion a hepatopatia predominaron las
palmas hepaticas (21.6%), las telangiectasias (7.2%) y la dermatitis acneiforme (5.7%).

En la tabla 2 se ejemplifica la frecuencia de las dermatosis antes y después de tratamiento,
encontrandose diferencia estadisticamente significativa en los valores obtenidos para el
prurito, las discromias, el liquen plano y la alopecia. El tipo de prurito que predominé antes
del tratamiento fue leve a moderado (EVA promedio 4.6), universal y nocturno.

Entre las manifestaciones mas frecuentemente asociadas al tratamiento combinado
encontramos el desarrollo del eccema en un 74% (37 pacientes), de éstos s6lo 5 pacientes
tenian esta dermatosis limitada al sitio de inyeccion, el resto era diseminado. Las
fotoalergias también se encontraron de manera frecuente en un 16% (8 pacientes) al igual

que la alopecia.



El prurito aumentd en frecuencia y severidad (EVA promedio de 7) en los pacientes
tratados y también de predominio nocturno y universal. El riesgo relativo para desarrollar
esta complicacion fue de 5.4 durante el tratamiento (IC de 95%=1.3-21.6). Le sigue en
frecuencia las discromias con un riesgo relativo de 16.4 (IC de 95%=1.25-215.1). Es
interesante mencionar que en dos pacientes mujeres y en un hombre, se documento
tricomegalia en cejas y pestafias, asi como hipertricosis.

No hubo ninguin caso nuevo de liquen plano, porfiria cutdnea tarda, vasculitis, psoriasis o
vitiligo.

Al realizar el analisis de la presencia del grupo de dermatosis antes y después del
tratamiento en relacion al genotipo, carga viral, edad y género, se encontrd un incremento
de éstas por género, siendo mas frecuentes en las mujeres, 26 de 70 (37.1%) contra 9 de 55
(16.4%), (p 0.015). El genotipo que mas se asocio a dermatosis fue el tipo 1, sin embargo
no tuvo significancia estadistica. La carga viral al inicio del tratamiento y la edad tampoco
tuvieron significancia estadistica aunque mostraron una franca tendencia a favor de
dermatosis, predominantemente el prurito, entre los pacientes mayores de 50 afios (33.8%
vs 21.7% con p de .164), y en aquellos con carga viral alta a la semana 12 (>2log).

Con relacion a las dermatosis asociadas directamente al tratamiento no hubo diferencia
estadistica entre éstas y la edad, género, carga viral o genotipo.

DISCUSION

La asociacion de la infeccion del VHC con diversas enfermedades de la piel ya ha sido
descrita y discutida ampliamente. Sin embargo, existen pocos estudios de prevalencia de
dermatosis entre sujetos VHC+. Mds aun, son escasos los estudios que analicen en conjunto
estas dermatosis y los efectos en piel del tratamiento combinado con peginterferon-
ribavirina.

El presente es un estudio analitico, prospectivo y de cohorte. Describe la frecuencia de
dermatosis asociada a infeccion por virus C y al tratamiento de la misma con terapia
combinada peginterferon-ribavirina. También se realiza un analisis de asociaciones entre
las dermatosis y otras variables como la edad, género, carga y genotipo viral.

Es importante mencionar que los pacientes incluidos en este estudio fueron referidos en su
mayoria de bancos de sangre y su diagnostico fue un hallazgo. Ninguno presentaba
sintomas de enfermedad hepatica, sus pruebas de funcionamiento hepatico no se

encontraban alteradas y la biopsia de higado solo revel¢ cirrosis leve en 8 pacientes.



La edad de nuestros pacientes oscilaba entre los 21 y los 70 afios, habiendo un 48.8% de
pacientes menores de 50 afios.

Todo lo anterior podria explicar el por qué de la baja frecuencia e incluso ausencia de
dermatosis clasicamente asociadas al VHC, como son el liquen plano, la crioglobulinemia,
la vasculitis y la porfiria cutanea tarda.

Tanto al inicio como durante el tratamiento, la dermatosis mas frecuente fue el prurito y
mas aun, éste fue de mayor intensidad durante el periodo de la administracion de los
medicamentos, muy probablemente en relacion a la aparicion de otra dermatosis: el eccema
predominantemente generalizado. Los reportes en la literatura hacen mencion de las
reacciones en el sitio de aplicacion pero pocos sobre los efectos a distancia del tratamiento
combinado. La razén puede ser que los estudios previos estaban basados en el uso de
interferon convencional y actualmente se utiliza un farmaco con caracteristicas distintas
que le confieren una mayor vida media, facilitando que se presenten nuevos efectos
adversos.

La fotoalergia se presentd en nuestro grupo con una frecuencia también importante. Esta
dermatosis se ha asociado predominantemente a la ribavirina (19).

No es de asombrarse que la edad mayor de 50 afios estuviera relacionada a una mayor
frecuencia de dermatosis pues los cambios fisiologicos del envejecimiento cutaneo son un
factor predisponente para xerosis, eccema y prurito.

Las discromias también se encontraron frecuentemente en los pacientes antes y después del
tratamiento y ésta no tuvo una relacion estadisticamente significativa con el género. Los
reportes mencionan este efecto asociado al tratamiento con interferon secundario al
aumento en la expresion de la hormona estimulante del melanocito(20,21). Existe registro
en la literatura clasica dermatologica de la presencia de hiperpigmentacion asociada a
enfermedad hepética. Con el paso del tiempo esto se ha dejado de lado pero los hallazgos
de este estudio son una llamada de alerta para reconsiderar esta dermatosis en asociacioén
con hepatopatia.

Es interesante que el género fuera la Gnica variable con significancia estadistica en relacion
con la frecuencia de dermatosis asociada a virus C. Hasta donde tenemos conocimiento,
¢éstos solo se ha reportado en el caso del liquen plano asociado a esta infeccion (18).
Probablemente sea secundario a la autoinmunidad desencadenada por el virus. Es bien

sabido que la autoinmunidad es mas frecuente en el género femenino.



La presencia de tricomegalia de cejas y pestafias se ha descrito en la literatura. Existen dos
casos reportados de esta dermatosis asociada a la infeccion por VHC en pacientes que
estaban recibiendo interferén-rivabirina, sin embargo, en ambos casos los pacientes
cursaban con porfiria cutdnea tarda (22). En nuestro grupo dos mujeres y un hombre
presentaron este efecto adverso relacionado solamente al tratamiento.

Por ultimo, como un dato curioso, dos de nuestros pacientes refirieron alaciamiento del
cabello, caracteristica que se encuentra reportada en la literatura en asociacion con

interferon (23).



CONCLUSIONES

El grupo estudiado reune caracteristicas muy particulares que pueden explicar la ausencia
de dermatosis cldsicamente asociadas a la infeccion por VHC, predominantemente la edad
de los pacientes y la ausencia de enfermedad hepatica grave, esto a su vez en relacion a un
diagnostico temprano en la mayoria de los casos.

El prurito como una manifestacion frecuente entre los pacientes con infecciéon por VHC ya
ha sido descrito en multiples ocasiones y se confirma en nuestro estudio. Ademas es
interesante ver la relacion entre el aumento de intensidad del prurito y la presencia de
dermatitis eccematosa en los pacientes con peginterferon-rivabirina. Estos es importante si
se traspola a la practica clinica, indicando medidas estrictas del cuidado de la piel y de
humectacién en todos los pacientes que vayan recibir este tipo de tratamientos o que
presenten positividad para el VHC.

Un hallazgo especialmente importante de nuestro estudio es la relacion entre las dermatosis
y el género femenino. Sin embargo se necesitan otros estudios para corroborar esta

asociacion y establecer la causa.



APENDICE

Tabla 1. Manifestaciones cutaneas clasicamente asociadas a la infeccion nor VHC

MANIFESTACIONES CUTANEAS DE LA INFECCION POR VHC

Vasculitis cutanea de pequenos vasos
Vasculitis urticariana
Crioglobulinemia mixta escencial
Sindrome tipo enfermedad del suero
Poliarteritis nodosa

Porfiria cutanea tarda

Sindrome de Gianotti-Crosti

Prurito

Liquen plano

Eritema nodoso

Eritema multiforme



Fig. 1a. Cuestionario sobre dermatosis asociada a la infecciéon por VHC o a hepatopatia

Hepatitis C y piel

Nombre
Registro
Fecha de estudio
Fecha de nacimiento
Sexo

Fecha de diagnostico de hepatitis C S

Dermatosis previas: diagnostico

Fecha
Dermatosis asociadas a hepatitis C

152 Prurito. & SIS0 0 T 2
EVA 0 10
Horario:
Topografia
2.-Discromias. Hiperpigmentacion Si No _Color cobre . priS
palidez  Vitiligo
Topografia
Fecha de inicio
3.-Liquen plano si no____Tiempo de evolucion_
Oral si __no____ ungueal si No genital si No
Variedad
4.- Crioglobulinemias si____no localizacion
Morfologia ’
5.-Vasculitis si_____no localizacion
Tipo
6.-Porfiria cutdnea tarda si no
7.- Urticaria si no Vasculitis urticariana si no
8.- Paniculitis s no Bx
9.- Dedos rojos persistentes si no
10.- Ulceras por Trombosis multifactorial si no
11.- Otros:

; Daito hepatico.
Telangiectasias si no # localizacién
Palmes hepaticas si no. atrofia de maseteros si ___no
Ginecomastia sl no Perdida de vello si__no localizacion
Dermatitis acneiforme si no _. Alopecia si no Jeterielasii ng. .

Ufas half and halfsi___no coiloniquiasi___no__ Red venosa colateral si___no




Fig. 1b. Cuestionario sobre dermatosis asociadas al tratamiento combinado

Reacciones medicamentosas

Mucinosis si__ No____

D liquenoide si___ No___
Hiperpigmentacion si no
Urticaria si___ no

Eczema si__ no : o
Sercoidesisisii oo EEE

[BE sl no

Fotalergia si no
exacerbacion de crio si no
Vitiligo st no

Psoriasis si no
Otras especificar

Fotos si no
oA : ]
Localizacion

Bx. de piel:
Quirdrgico
Diagnostico




Fig 2. Distribucion de los pacientes segiin género

Sexo

Masculino

Femenino




Fig.3 Frecuencia de genotipos virales
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Fig.4 . Vias de contagio
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Tabla 2. Frecuencia de dermatosis en pacientes con infeccion por VHC antes y

después de tratamiento combinado con peginterferéon mas ribavirina

Dermatosis Antes de tratamiento Después de tratamiento

(n = 125) (n=53) P

n (%) n (%)

Prurito 25 (20.5) 15 (28.8) 0.03
Discromias 12 (9.8) 3 (6.0) 0.05
Liquen plano 3 (2.5) 1 (2.0) 0.04
Crioglobulinemia 1 (.8) 0 0 ok
Vasculitis 1 (0.8) 0 0 *x
Porfiria cutdnea tarda 0 0 0 0 ok
Urticaria 1 (.8) 2 (3.9) ok
Paniculitis 0 0 0 0 X
Eccema 0 0 37 (74) ok
Fotoalergia 0 0 8 (16) ok
Alopecia 2 (1.6) 6 (12%) 0.04

* Significancia estadistica en prueba exacta de Fisher

** No realizada
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