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INTRODUCCION

La infeccién cronica por virus de la Hepatitis C se ha convertido en un problema
grave de salud publica, considerada ahora una pandemia que afecta a mas de
170 millones de personas en el mundo. [28]. Es responsable de una gran parte
de los casos de cirrosis hepatica e insuficiencia hepética, primera causa de
cirrosis o enfermedad hepética cronica en los paises del primer mundo y la
indicacibn mas frecuente para transplante de higado en los Estados
Unidos.[2,28].

La progresiéon a la enfermedad cronica ocurre en la mayoria de las personas
infectadas por este virus.

Los factores de riesgo mas comunmente asociados para adquirir la infeccion
son el uso de drogas intravenosas, y el haber recibido una transfusion
sanguinea antes de 1990, pero en varios casos, no es posible identificar el
factor de riesgo o el medio de contagio. [8]. Ademas se han propuesto otros
factores de riesgo para la enfermedad tales como la pobreza, conductas
sexuales de alto riesgo, el analfabetismo o incluso una educacion menor al
grado de secundaria. Ultimamente, gracias a las nuevas medidas de tamizaje
sanguineo, se ha disminuido el riesgo de hepatitis asociada a transfusion
sanguinea hasta un nivel considerado solo en una situacion de negligencia; y
los nuevos casos continlan dandose ahora por el uso de drogas intravenosas,
predominantemente; y en menor grado a través de otros medios como
exposicién percutanea o a través de membranas mucosas, donde entra el
riesgo profesional del personal relacionado con el area de la salud. [28].

La transmision nosocomial es una realidad, ya sea de paciente a paciente por
el uso del mismo instrumental como un colonoscopio por ejemplo, por la
hemodidlisis, o durante una cirugia; situacibn que también tendremos
oportunidad de analizar en este estudio. Del medio de contagio, que porcentaje
pertenece al &mbito de la transmision nosocomial.

Existen varios factores asociados con la progresion de la enfermedad hepatica
cronica, mismos que trataremos y buscaremos identificar mejor en esta
investigacion, asi como los tratamientos que estan dando mejores resultados y

mejor calidad de vida para los pacientes, todo esto analizando el trabajo y



avances de la Clinica de Hepatitis C de nuestro hospital y la respuesta que
estan teniendo a los tratamientos aplicados.

Evaluaremos la respuesta que presentan en general los pacientes al
tratamiento, mismo que implica un costo muy elevado en este caso para la
institucion, su impacto en el estilo de vida, asi como la respuesta en la
disminucién de los sintomas, disminucién de las enzimas hepéticas y de su
carga viral. Haremos énfasis en el tipo de paciente que atendemos en el
Instituto y su relacién con los factores de riesgo descritos.

Finalmente es una enfermedad que afecta la funcion del paciente directamente
y que aumenta la morbimortalidad, por lo que el andlisis del area que se
encarga de dar seguimiento a esta patologia y de todos los factores que
intervienen en su funcionamiento, permitira ubicar los aciertos y también los
probables errores en su desempefio y captacion de pacientes, asi como la
evolucion de los pacientes tratados, quienes deben ser, obviamente los mas
beneficiados.

Las nuevas tendencias nos indican, que debe existir una normatividad para
todos los procesos que se desarrollen, sobre todo en el &rea de la salud. De tal
manera que el manejo de los pacientes con Hepatitis C Cronica en el Instituto
de Seguridad y Servicios Sociales de los Trabajadores del Estado esta
claramente normado para facilitar y asegurar la mejor atencién posible al
derechohabiente; ésto, mediante la Guia Institucional para el Manejo de la
Hepatitis C y su Manual de Procedimientos Diagndsticos y Terapéuticos; asi
que, el apego a esta norma es basico e imprescindible para el buen

funcionamiento y medicion de resultados en la Clinica de Hepatitis C.



RESUMEN

La Hepatitis C es una enfermedad viral cuya infeccién crénica est4 considerada
actualmente una pandemia y es causante de la mayoria de los casos de
insuficiencia hepatica en los paises desarrollados. Debido a la presentacion
silente de la enfermedad durante su fase aguda, la mayor parte de los
pacientes se detectan cuando la infeccion progresa a su fase cronica.

Se establecié como objetivo del presente trabajo, determinar la situacién actual
de la Clinica de Hepatitis C en el Hospital Regional 1ro de Octubre, asi como
evaluar la respuesta terapéutica de los pacientes con Infeccion Cronica por
Virus de la Hepatitis C que son atendidos en dicha Clinica. También se logra
determinar la utilidad y el seguimiento de la Guia Institucional para el Manejo,
Diagnostico y Tratamiento de la Hepatitis C Cronica en el ISSSTE, asi como el

apego a la misma, de los pacientes y del personal de la Clinica.

Palabras clave: Clinica, Guia, apego, carga viral, aminotransferasa,

tratamiento.

ABSTRACT

Hepatitis C is a viral disease whose chronic infection represent a pandemic and
one of the most important causes of chronic liver disease in developed
countries. Due to the silent onset of the disease in the acute phase of infection,
most of the patients are detected at the chronic phase of the disease.

The objective of the present study is to establish the Hepatitis C Clinic current
situation in the Hospital Regional 1° de Octubre and also to asses the
therapeutic response in patients with chronic HCV infection at the clinic.

Also we asses the course and profits regarding the Institutional Guidelines for
the Chronic HCV infection management, diagnosis and treatment in ISSSTE,

as well as our patients attachment.

Keywords: Clinic, Guide, adherence, viral load, aminotransferase, treatment



ANTECEDENTES

La infeccidn cronica por virus de la Hepatitis C esta considerada una pandemia,
un problema de salud publica, causante de la mayoria de los casos de
hepatopatia e insuficiencia hepatica en los paises desarrollados.

Esta infeccion esta provocada por un RNA virus que proviene de la familia de
los flavivirus. Los blancos u objetivos naturales del virus son los hepatocitos y
los linfocitos. Su replicacion viral es extremadamente rapida, calculada en mas
de 10 trillones de particulas producidas por dia. [28].

El VHC es un RNA virus de una sola cadena y tiene envoltura. El genoma de
este virus, de aproximadamente 9.4kpb codifica una serie de proteinas
estructurales y no estructurales de gran importancia para su ciclo replicativo y
su variabilidad genética. La replicacion se hace a través de la enzima RNA
polimerasa dependiente de RNA, la que tiene frecuentes cambios de
transcripcion, razon por la cual se originan una serie de virus diferentes que se
encuentran intimamente relacionados y que se denominan cuasiespecies, los
que tienen una homologia genémica de mas del 90%. [30]

Se han identificado 6 genotipos del VHC y multiples subtipos. En América del
Norte y en Europa Occidental, los genotipos la y Ib son los mas comunes,
seguido de los genotipos 2 y 3. El genotipo 4 es muy comun en Egipto, el
genotipo 5 en Sudafrica, y en el Sureste de Asia el genotipo 6. En México el
genotipo prevalerte en el 70% de los pacientes con infeccion crénica es el 12 y
1b. El conocer el genotipo es muy importante porque ello determina el
pronadstico y tipo de tratamiento antiviral ideal. Desafortunadamente el VHC con
genotipo del grupo 1 responde menos al tratamiento terapéutico actual. [30]

El dafio hepatico en la infeccidon crénica por el VHC esta relacionado con una
respuesta inmune celular. Los linfocitos T CD8 citotoxicos y T CD4
cooperadores reconocen a proteinas del VHC, lo que da lugar a la produccion
de citocinas proinflamatorias y la inflamacién crénica puede a su vez
condicionar el dafio hepatico y/o el desarrollo de una neoplasia.

El VHC se replica en el hepatocito, sin embargo su replicacién puede ocurrir
también en otras células, tales como linfocitos T, linfocitos B y monocitos, como

lo demuestra la presencia de RNA viral de VHC en dichas células.



La progresion de la enfermedad se ha asociado con alelos especificos del HLA
(HLA DRB1, DQB1, DR13) con una progresion variable de la enfermedad. La
actividad de la respuesta de los linfocitos T correlaciona con el nivel de ALT y
con el grado de inflamacién hepdtica, lo que sugiere que promueven el dafio
hepatico probablemente por apoptosis (muerte celular programada), asi como
por la formacion de citocinas que reclutan células inflamatorias en el sitio de
infeccion. En el higado de pacientes con Hepatitis C cronica las células T
cooperadoras VHC - especificas se encuentran en la zona periportal y
secretan citocinas como la Interleucina 2 y el Interferon gamma, manteniendo
los niveles de Interleucina 10 disminuidos. [30]

La infeccion por virus de la Hepatitis C puede resultar en una hepatitis aguda y
en una hepatitis crénica. La Hepatitis aguda casi siempre es asintomatica y rara
vez causa falla hepatica fulminante, salvo en aquellos casos donde hay
coinfeccidn crénica por virus de la Hepatitis B [1].

El Virus de la Hepatitis C (VHC) es causante de aproximadamente el 20% de
los casos de hepatitis aguda en paises desarrollados. [2]. EI RNA del VHC es
detectable en suero mediante PCR (del inglés: Polimerase Chain Reaction)
desde unos pocos dias hasta ocho semanas después de la exposicion,
dependiendo obviamente de la cantidad de in6culo. Las enzimas hepaticas o
aminotransferasas empiezan a elevarse aproximadamente a las 6 a 12
semanas después de la exposicion. [6]

La mayoria de los pacientes con una infeccion aguda son asintomaticos y otros
pocos presentan sintomas muy leves de la enfermedad. Una presentacion
silente de la fase aguda. Cuando aparecen manifestaciones clinicas, estas
pueden darse entre las 7 y 12 semanas y en algunos casos hasta la semana 26
después de haber adquirido el virus. La ictericia se presenta en menos del 25%
de los infectados con una presentacion aguda. Se puede presentar también
nausea, dolor leve en el hipocondrio derecho y malestar general, sintomas que
pueden durar desde dos hasta doce semanas. Debido a esto, raramente se
diagnéstica la infeccion por virus de la hepatitis C en fase aguda.

La infeccion cronica por VHC se descubre casi siempre de forma casual al
intentar donar sangre o por una elevacion de las transaminasas. Se define
como la inflamacién del higado con una duracién superior a 6 meses,

manifestandose con un incremento de las transaminasas (generalmente menos



de 5 veces su valor normal), un grado variable de insuficiencia hepatocelular y
la viremia mantenida demostrada por RNA VHC positivo y anticuerpos anti
VHC que confirman la sospecha de infeccion cronica.

El riesgo de infeccion crénica después de un evento agudo de hepatitis por
VHC es alto. Tipicamente se presentarda con un periodo prolongado sin
sintomas. ElI mecanismo responsable de la alta prevalencia de infeccion
cronica no estd muy claro, aunque este se relaciona a la diversidad genética
del virus y a su mutacién rapida y constante. [3]. Situacibn que hace muy
variables los tiempos de presentacion de sintomas, de evolucién, de desarrollo
de complicaciones, y especialmente, de respuesta al tratamiento instituido.

El VHC puede inducir dafio a través de efecto citopatico directo, pero la
principal causa de dafio hepatico y fibrosis es por la inflamacion causada por la
respuesta inmune del huésped al propio virus. [30]

Un tercio de aquellos que adquieren el virus, desarrollan enfermedad hepatica
grave en menos de 20 afios; en otro tercio, no existe progresion a los 30 afios o
mas. Los factores que aceleran la progresion de la enfermedad, son el
consumo de alcohol, coinfeccion por HIV-1 o Hepatitis B; sexo masculino y el
tener edad avanzada al momento del contagio. [28].

Muchos pacientes con infeccion crénica son asintomaticos o tienen sintomas
inespecificos leves; lo mas frecuente es fatiga, y otras manifestaciones son
nausea, hiporexia o anorexia, artralgias, mialgias y pérdida de peso. [4]

En general como se puede apreciar, los sintomas de la infeccién cronica por
virus de la hepatitis C, en realidad no reflejan la actividad de la enfermedad.

La Hepatitis C Cronica es la enfermedad hepética cronica mas comun en los
paises desarrollados, aunque en nuestro medio se debe mas bien al exceso en
el consumo de alcohol.

La mayor incidencia de infeccion por VHC ocurre entre los 20 y 39 afios y hay
una mayor prevalencia de que se manifieste como infeccién cronica si esta se
da entre los 30 y 49 afos, ademas es mas comun en hombres. El adquirir la
infeccion por VHC después de los 40 afios esta asociado a una progresion mas
rapida de dafio hepético [5,6]

Las secuelas mas importantes de la infeccion crénica por VHC son fibrosis
hepatica progresiva hasta la formacion de cirrosis, insuficiencia hepatica y

carcinoma hepatocelular. [30]



La transmision de la enfermedad se da principalmente por el uso de drogas
intravenosas o transfusion sanguinea, aunque hasta en el 44% de los casos de
nueva infeccion, no se detecta un factor de riesgo o causa del contagio, en los
seis meses previos. [2,3]. Haciendo un interrogatorio més cuidadoso y dirigido
encontramos en la historia de estos pacientes una procedencia de estrato
socioecondmico bajo, uso de drogas intravenosas como la causa de riesgo de
contraer la infeccibn mas relevante con un OR 49, la transfusién sanguinea con
OR 10.9, el tener sexo con una persona que es usuaria de drogas intravenosas
con un OR 6.3 y con menor riesgo pero aun significativo, el haber estado en
prision por mas de tres dias, haber sufrido una herida o lesiébn con un objeto
gue previamente se mostrara ensangrentado, tener piercings y aretes en varias
partes del cuerpo. [7].

La exposicion parenteral al virus de la Hepatitis C, es la forma més sencilla y
segura para transmitir la enfermedad, esto debido al intercambio de agujas o
jeringas; lo que a convertido e esta via como la principal causa de transmision
de la enfermedad en los paises desarrollados y que mas del 60% de las
nuevas infecciones adquiridas de VHC en Estados Unidos ocurran en sujetos
que se inyectan drogas ilegales en el transcurso de los seis meses previos a la
instalacion de la enfermedad. [8].

Las transfusiones sanguineas eran la principal causa de infeccién aguda por
VHC en el pasado; pero ahora, el estudio detallado de los donantes en cuanto
a historia de factores de riesgo, evidencia seroldgica de infeccién por virus de
la Hepatitis B (VHB) o alteracion en las enzimas hepéticas; han permitido
reducir la incidencia de hepatitis post transfusion, incluso antes de identificar al
VHC con la presencia de sus anticuerpos en la sangre. Ahora se estima que el
riesgo es menor de 1:1,000,000 por unidad transfundida. [9].

Generalmente se hace el diagndstico cuando se presentan alteraciones propias
de la enfermedad hepatica o datos de insuficiencia hepatica, y muy comdn,
incidentalmente al encontrar elevacion de las aminotransferasas en estudios de
laboratorio de rutina o solicitados por alguna otra causa, y que obligan a iniciar
un estudio mas concienzudo sobre probable patologia hepéatica.

Hay una gran variabilidad en la concentracién de las aminotransferasas séricas
entre cada paciente con infeccién crénica por VHC y durante su evolucion. Mas

de un tercio de los pacientes tiene ALT (TGP) normal al hacer la deteccion del



virus, un 25% de los pacientes tendran elevacion de la TGP al doble de lo
normal, y es muy raro encontrar a alguno con elevacion de mas de 10 veces lo
normal. [10]. Parte de nuestro estudio, sera determinar el valor promedio de las
enzimas hepéticas al momento de diagnosticar pacientes e iniciar su
seguimiento y como se van modificando conforme se avanza en el tratamiento,
considerando las diferentes alternativas para el mismo.

Pacientes con valores de TGP normales casi siempre muestran evidencia
histolégica de inflamacion crénica aunque el grado de lesion es minimo. Se ha
propuesto el nivel de TGP como un marcador seguro de la respuesta al
tratamiento con interferén.

La cirrosis ocurre en mas del 50% de los pacientes con infeccién crénica por
VHC. Las complicaciones de la Hepatitis C estdn mas bien ligadas con el
desarrollo de Cirrosis Hepética. [11]. El desarrollo de la cirrosis habitualmente
es silencioso, no da sintomas o signos hasta que esta instaurada [12]. Pruebas
de laboratorio ayudan a identificar a los pacientes con Hepatitis C Cronica y
con Cirrosis, como son la elevacion en las concentraciones de bilirrubinas, la
hipoalbuminemia o la trombocitopenia. [13].

De estos pacientes que desarrollan cirrosis un 20 a 30% pueden desarrollar
carcinoma hepatocelular, si es que la cirrosis descompensada y sus demas
complicaciones no le provocan antes la muerte al paciente. [5]. El riesgo de
contraer hepatocarcinoma ocurre en una 4 a 5% por afio.

La cirrosis es el preambulo para el desarrollo de complicaciones propias de la
falla hepética en los pacientes con Hepatitis C Cronica (HCC), pero no todos
los pacientes desarrollan estas complicaciones. Se estima que pacientes con
cirrosis por HCC tienen un riesgo de descompensacion hepética de no mas de
un 3.9% por afo. [14]. La forma mas comun de descompensacion hepatica es
la ascitis, sangrado por varices esofagicas, encefalopatia e ictericia. Esta ultima
es el signo mas frecuente de una enfermedad avanzada del higado en
pacientes con infeccion cronica por virus de la hepatitis C, pero el signo inicial
de descompensacion mas frecuente, es la ascitis.

En los pacientes que se mantienen con cirrosis compensada, la sobrevida se
estima en un 91% a 5 afios y 79% a 10 afos, pero una vez que la cirrosis se
descompensa la sobreviva a 5 afios disminuye hasta en un 50%. [14].



Una vez que la complicacion de la cirrosis y sus manifestaciones ocurren, el
anico tratamiento efectivo es el transplante hepatico.

El consumo de alcohol promueve la progresion de la Hepatitis C Cronica, aun
en aquellos con consumo leve o moderado. [15]. Este aumenta la replicacién
del VHC y se ha relacionado a mayor dafio hepatico, por lo que el consumo de
alcohol debe prohibirse en todos los pacientes con infeccion por virus de la
Hepatitis C. [17].

Se ha encontrado una alta incidencia de infeccion por VHC en personas
alcoholicas, aproximadamente 30%, aun en ausencia de factores de riesgo
para infeccion. En estos pacientes el VHC acelera el dafio hepatico, y por otra
parte, el alcohol disminuye la eficacia del interferén en el tratamiento, y ademas
se aumenta el riesgo de desarrollar carcinoma hepatocelular. [18].

El genotipo viral es un factor importante en la evolucién y prondstico de los
pacientes con HCC. Estudios han demostrado que quienes tienen el genotipo
1b presentan una progresion de la enfermedad hacia las complicaciones mas
lenta. Quienes estan infectados por mas de un genotipo y quienes tienen
coinfeccién con Virus de la Hepatitis B presentan una progresion mas rapida de
la enfermedad y sus complicaciones.

El mejor predictor de progresion de la enfermedad por infeccion crénica del
virus de la Hepatitis C es la biopsia hepatica, al determinar el grado de
inflamacion vy fibrosis.[20]. Los pacientes con inflamacion leve, inflamacion
portal sola o extension periportal focal, sin fibrosis; tienen solo un 1.2% de
riesgo anual de progresar a cirrosis, aunque mas del 90% desarrollaran cirrosis
en el transcurso de veinte afos posteriores al momento de la biopsia
independientemente del momento de la infeccion. Aquellos pacientes en
quienes se encuentre en la biopsia una severa inflamacion o incipientes
puentes fibrosos, desarrollaran cirrosis en menos de diez afios.

Existen una serie de enfermedades o padecimientos que se han visto
relacionados con la infeccidon cronica por Virus de la hepatitis C o que se
presentan frecuentemente, agregados a la Hepatitis C créonica. Entre las
enfermedades hematologicas estan: La Crioglobulinemia mixta, causante de
manifestaciones asociadas a vasculitis, como la debilidad, artralgias y purpura;
y el Linfoma No Hodgkin. También se presenta la Glomerulonefritis membra-

noproliferativa. De las enfermedades autoinmunes, muchos presentan



toiroiditis; de las enfermedades dermatologicas pueden sufrir Porfiria cutanea
tardia, sindrome sicca, o liguen plano; y ademas, frecuentemente los pacientes
con HCC desarrollan diabetes mellitus.

La mayor parte de los pacientes en los paises desarrollados, que tienen
infeccion por VHC, la adquirieron por el uso de drogas intravenosas al
compartir las jeringas; o por transfusion sanguinea, lo cual ahora ya es muy
raro gracias a las pruebas de deteccion que se realizan rutinariamente a la
sangre donada, desde hace casi 20 afios. [7].

Este medio de transmision tiene una implicacion especial, ya que las personas
ademas pueden adquirir otras infecciones transmitidas por los mismos medios,
como el Virus de la Inmunodeficiencia Humana. Los pacientes coinfectados por
VHC y VHIV-1, se deben considerar y adquieren importancia debido a que el
curso de la infeccion y progresion del VHC es acelerado por la presencia de
ambos virus.

La superinfeccion por virus de la Hepatitis A en personas ya infectadas por
VHC, puede resultar en una hepatitis aguda severa e incluso fulminante; por lo
cual se recomienda la vacunacion para Virus de la Hepatitis A en estos
pacientes, la cual es segura y efectiva.

Para hacer la deteccion y diagnostico de infeccion por VHC, las pruebas
existentes se dividen en dos grupos: Ensayos serolégicos para la deteccion de
anticuerpos (AntiHCV) y pruebas moleculares contra particulas virales.

La deteccion de anticuerpos se convirtio en el método mas practico de
diagnéstico de infeccibn mediante el andlisis de sangre en los bancos y
laboratorios, dentro de estas pruebas destaca el inmunoensayo enzimatico,
que detecta anticuerpos dirigidos contra varios antigenos de VHC. [29].

Estas pruebas incorporan antigenos virales en forma de proteinas
recombinantes expresadas en bacterias o levaduras. Actualmente se utiliza la
segunda y tercera generacion de estos inmunoensayos, que contienen proteina
del core asi como proteinas no estructurales 3, 4 y 5; que pueden detectar
anticuerpos después de cuatro a diez semanas de la infeccion. [28, 29].

Una vez que una de estas pruebas resulta positiva, se debe recurrir a otro tipo
de pruebas confirmatorias. EI RIBA, del inglés “Recombinant Immunoblot
Assay”, se ha usado para confirmar Inmunoensayos Enziméticos positivos,

junto con otra prueba llamada LIA-TEK “Line Immunoassay”. Ambas son



pruebas complementarias para detectar falsos positivos, sobre todo en aquellos
que aseguran no haber tenido conductas de riesgo y que asumen no haber
tenido contacto con el virus. [28,29]

El utilizar pruebas mediante la técnica de ELISA de 32 generacidn reporta
sensibilidad del 99% y especificidad del 97%. Cuando se utilizan estas pruebas
los consensos internacionales ya no recomiendan el uso de pruebas
confirmatorias ya que éstas son suficientes para excluir la infeccion por VHC en
pacientes inmunocompetentes, de manera que la prueba de RIBA tiende a
estar en desuso.

Las pruebas serolégicas detectan anticuerpos contra el VHC, por lo que no es
posible diferenciar entre aquellos pacientes que tienen infeccion activa o que
depuraron el VHC; y mas aun podemos encontrar falsos negativos en
pacientes con algun compromiso inmune; por esto es importante determinar la
presencia de replicacion viral por medio de la identificacion y cuantificacion
viral. [30]

Recientemente se ha introducido la deteccion molecular del RNA del VHC en
sangre (viremia), que resulta ser un indice directo de la replicacion del VHC y
confirma la presencia de infeccion activa. Dentro de las pruebas cualitativas
estd el RT-PCR, que es la Prueba de Amplificacion de Acidos Nucleicos,
mediante la reaccion en cadena de la polimerasa (PCR), a través de una
transcripcion inversa. Es el método de eleccién para la confirmacion de la
viremia y para la valoracién de la respuesta terapéutica. También se debe
utilizar en pacientes con resultado negativo de Inmunoensayo enzimatico en
quienes se sospecha la infeccidon aguda, en pacientes con hepatitis sin causa
justificable, y en aquellos falsos negativos en pruebas serolégicas. . [28,29].

La medicion de la cantidad de RNA de VHC presente en el suero o plasma de
un paciente infectado, se denomina “Carga Viral’. Las pruebas cuantitativas
para medir la carga viral son tres: la amplificacion del RNA del HCV mediante
RT-PCR con equipos comerciales (Amplicor HCV monitor), Amplificaciéon de la
sefal de amplificacion mediante Brainched Chained DNA (bDNA), Quantiplex
HCV RNA Assay. Ademas estd la Amplificacion basada en la secuencia del
Acido Nucleico (NASBA). Todas estas técnicas se basan en la Reaccién en
Cadena de la Polimerasa. [28,29]



En nuestro medio, los estudios moleculares cuantitativos para determinar la
carga viral involucran la extraccion del RNA-VHC y su amplificacién, ya sea por
amplificacion del blanco (COBAS Amplicor Test V 2.0 Roche) con un limte de
deteccion inferior de 600 Ul/ml, o con amplificacion de la sefial (Chirion bDNA
2.0), este ultimo con resultados expresados en eg/ml. El estandar de la OMS es
que 1, 000, 000 copias /ml son equivalentes aproximadamente a 400,000 Ul/ml.
Por lo que el valor de mal pronéstico de tener una carga viral de 2,000, 000
copias/ml equivale a 800,000 Ul/ml. [30]

El determinar el genotipo ayuda a predecir el desarrollo de la terapia e influye
en la seleccién de la misma. La mayoria de los métodos disponibles para esta
determinacion son basados en técnica de Amplificacion con el Ensayo PCR,
asi como la secuenciacién del genoma en una region divergente que permita
distinguir entre tipos y subtipos. Estas regiones pueden ser el Core, E1, NS4B y
NS5B.

La determinacion de Alaninaminotransferasa (ALT) o TGP (de transaminasa
glutamica piravica) como también se conoce, es una medicién barata y
accesible, que identifica directamente enfermedad hepatica. Es la mejor prueba
para el monitoreo de la infeccion por VHC, asi como la eficacia terapéutica
entre las pruebas moleculares, la carga viral. Sin embargo en pacientes con
VHC los niveles de TGO pueden ser normales o fluctuar, por lo tanto un valor
anico normal no debe descartar infeccion activa o dafio hepatico progresivo e
incluso cirrosis.

De igual forma, la normalizacion de sus niveles con el tratamiento, no es
prueba fidedigna del éxito del mismo.

La prueba de oro (gold standard) para determinar el dafio hepatico relacionado
con el virus, es la biopsia. La estadificacion histoldgica es un predictor confiable
de la progresion de la enfermedad. Asi mismo, la biopsia ayuda para descartar
otras causas de dafio hepatico. [28,29]

Por lo anterior, la biopsia es recomendada en la valoracion inicial de personas
con Infeccion por VHC cronica, pero algunos recomiendan la biopsia solamente
una vez que no se han obtenido resultados con el tratamiento. En nuestro
medio, y de acuerdo a norma, se realiza biopsia a todo paciente candidato a
tratamiento y previo a iniciar éste; ya que en varios estudios se ha demostrado

una falta de correlacion entre las manifestaciones clinicas o las cifras de



aminotransferasas, y la magnitud de las alteraciones histologicas. EI método
que permite evaluar en forma mas precisa el grado de actividad y la evolucién
de la lesion continGia siendo la biopsia. Esta dltima debe seguir empleandose
para confirmar el diagnostico para conocer la intensidad de la lesion
necroinflamatoria y la fibrosis, incluso para determinar el prondstico. Esta
indicada en todo paciente con elevacion de aminotransferasas, que no tenga
contraindicacién para recibir tratamiento, aunque no se justifica la practica de
biopsias repetidas para conocer la evolucion de la enfermedad. Se considerara
una biopsia adecuada aquella que mide mas de un cm. de longitud o tiene mas
de 4 0 5 espacios porta, aunque esto depende basicamente de la experiencia

del patélogo y del sistema empleado. [30]

Tratamiento

Debido a que es muy alto el riesgo de desarrollar hepatitis cronica después de
una Hepatitis aguda por VHC, se esté estudiando y probando el beneficio del
tratamiento como monoterapia o combinado, en esta etapa, con el objetivo
primordial de disminuir la incidencia de Hepatitis Cronica por infeccion por
VHC. En muchos estudios se ha demostrado que mas del 80% de los
pacientes mantienen titulos positivos de VHC RNA, ademas de que entre un 60
y 80% de los pacientes mantienen enzimas hepaticas elevadas. [21,22].

La presencia de RNA de VHC en el suero es la primera evidencia bioquimica
de la infeccion. Este es detectado por PCR desde unos dias hasta ocho
semanas después de la exposicion. Las aminotransferasas empiezan a elevar
desde la sexta semana después de la exposicion, en promedio. La elevacion
de la TGP es variable, pero se ha calculado una media de 885 U/L +/- 554 U/L.
[26], que finalmente regresara a niveles normales en el 40% de los casos.
Usualmente, aquellos pacientes que no desarrollaran Hepatitis C Cronica
(HCC) no tendran viremia demostrable después de la semana veinte, posterior
al inicio de los sintomas. [23,24]. Esta situacion de aclaracion del RNA del VHC
se da sobre todo en nifios, hasta en un 50%. Ademas hay reportes que
evidencian un riesgo menor de desarrollar infeccién cronica en aquellos
pacientes que sufrieron una infeccion aguda muy sintomatica. En un estudio,
ninguno de los pacientes con infeccion asintomatica tuvo aclaramiento viral, en

todos persistio el RNA VHC. De los pacientes que tuvieron una infeccion aguda



muy sintomatica, la cual consistid en ictericia, dolor en hipocondrio derecho,
coluria, acolia, y sintomas generales sugestivos de resfriado, el 52% tuvo
aclaramiento viral. [23].

La experiencia hasta el momento es predominantemente con adultos, donde el
aclaramiento viral es extremadamente raro, de ahi la importancia de iniciar un
tratamiento oportuno, incluso desde la etapa de la infeccidn y hepatitis aguda.
Se ha estado evaluando la eficacia del interferbn como monoterapia para la
infeccion aguda por VHC, sobre todo en aquellos pacientes que lo adquirieron
via transfusion sanguinea. En un estudio se trataron pacientes con menos de
cuatro meses de evolucion desde la infeccién aguda, con interferén alfa como
monoterapia, de los cuales, la mayoria estaba infectada con el genotipo 1. Este
medicamento se aplicé durante 6 meses, dividido en 5 millones de unidades
diarias durante las primeras 4 semanas, y 5 MU cada tercer dia por las
restantes 20 semanas, que es el esquema de tratamiento mas aceptado y
utilizado en la actualidad . A seis meses de terminado el tratamiento el 98%
eran VHC RNA negativos, lo que demuestra un grado de aclaramiento
inclusive mayor al espontaneo. [26].

También se ha probado terapia combinada con interferon pegilado mas
ribavirina, comparando con interferon solo. Observando una Respuesta
Virolégica Sostenida (RVS) en el 85% de los pacientes que recibieron la terapia
combinada, y en el 80% del grupo con monoterapia. [27]. Ya que la diferencia
no es significativa ni tiene impacto es mas recomendable hasta el momento la
monoterapia. Para decidir una terapia combinada se debe hacer un analisis
minucioso del caso y factores concomitantes.

En los pacientes que han desarrollado Hepatitis Cronica por VHC, el objetivo
del tratamiento es eliminar al virus, disminuir los sintomas, y desacelerar la
progresion a cirrosis y hepatocarcinoma.

La terapéutica para la Hepatitis por VHC que en la actualidad ha tenido mayor
porcentaje de respuesta, es el Interferon Pegilado asociado con Ribavirina,
indicado en pacientes entre los 18 y 60 afios.

El RNA-VHC se torna indetectable mediante este tratamiento en casi todos los
pacientes con genotipo 2 6 3y en el 70% de aquellos con genotipo 1.

Ochenta por ciento de los pacientes con este tratamiento, con genotipos 2 6 3,

experimentan una Respuesta Viroldgica Sostenida (RVS), en contraste con



aquellos con Genotipo 1 que logran una RVS en solo el 40 a 45% y en donde
por lo menos una tercera parte no logran llegar a cargas virales indetectables.
[29].
El tratamiento con peginterferon alfa 2a combinado con ribavirina produce una
respuesta viroldgica sostenida mas significativa que en aquellos tratamientos
con peginterferon alfa 2a solo, o con interferon alfa 2a simple, ademas de que
se ha demostrado que los sintomas de resfriado y de depresién han sido
mucho menores en los pacientes que reciben esta combinacién de
medicamentos en el tratamiento de la infeccién por VHC.
El peginterferon alfa 22 tiene una vida media extendida que provee de una
supresion viral constante por siete dias, lo que permite aplicar una sola dosis
semanal y aumentar la eficacia clinica. [32].
Hay dos conceptos diferentes para optimizar el tratamiento y su duracion. Los
pacientes con Genotipo 1 requieren un tratamiento prolongado para mejorar la
respuesta, mientras que los pacientes con Genotipo 2 y 3 pueden ser tratados
por un periodo mas corto de tiempo para reducir costos y efectos secundarios.
De manera que, el tratamiento combinado aprobado hasta el momento para
aquellos con genotipo 1 debe ser por 48 semanas continuas. Aquellos con
genotipo no 1 estaran en tratamiento combinado por 24 semanas. [31].
Criterios de Inclusion al tratamiento:
- Pacientes masculinos y femeninos mayores de 18 afios y menores de 60
anos.
- Evidencia serolégica de infeccién cronica por VHC mediante prueba de
anticuerpos anti-VHC.
- RNA de VHC detectable en suero mediante la prueba AMPLICOR HCV
MONITOR; v2.0 de Roche Diagnosticos.
- ALT (TGP) elevada en suero en los seis meses previos al inicio de
tratamiento.
- Hepatopatia compensada (Child Pugh A).
- Resultado de biopsia de higado consistente con el diagndstico de
infeccién cronica por VHC.
- Prueba negativa de embarazo documentada 24 horas previo a la

administracion de la primera dosis del tratamiento.



Interés y compromiso del paciente por participar y seguir las
indicaciones de su médico tratante.

Informe de consentimiento firmado por el paciente.

Pruebas de laboratorio con plaquetas > 90,000/mm3, Neutrofilos >
1,500/mm3, Creatinina sérica < 1.5 veces del limite normal, TSHy T4 en

l[imites normales, o funcioén tiroidea bien controlada.

Criterios de Exclusion

Pacientes con antecedente de alergia a los interferones, a los productos
derivados de E. coli, al polietilenglicol o a cualquier otro componente del
producto.

Pacientes menores de 18 afios o mayores de 60 afos

Child Pugh gradoBo C

Hepatitis autoinmune

Mujeres embarazadas o lactando

En recién nacidos y lactantes

Terapia antineoplasica o inmunomoduladora, seis meses previos a la
primera dosis del tratamiento.

Evidencia de coinfeccién por virus de la Hepatitis A, Virus de Hepatitis B
0 Virus de Inmunodeficiencia Humana (VIH).

Condicion meédica asociada con hepatopatia cronica distinta a VHC
(ejem. hemocromatosis, hepatopatia alcohdlica, exposicion a toxinas).
Signos o sintomas de hepatocarcinoma

Condiciones que expresen hepatopatia descompensada, como
hemorragia por varices esofagicas.

Neutrdfilos < 1,500 cels/mm3

Plaquetas < 90,000 cels/mm3

Creatinina sérica >1.5 veces el limite superior del normal

Antecedente de enfermedad psiquiatrica severa

Antecedente de crisis convulsivas o uso de anticonvulsivos

Antecedente de enfermedad inmunoldgica ( lupus, anemia hemolitica,
psoriasis, artritis reumatoide).

Antecedente de cardiopatia severa



- Antecedente de enfermedad tiroidea deficientemente controlada, con
TSH elevada y cualquier manifestacion clinica de enfermedad tiroidea.

- Retinopatia severa

- Evidencia de abuso de drogas y alcohol

- Pacientes con hepatopatia descompensada

Criterios de exclusion adicionales para quienes reciben ribavirina:
- Parejas masculinas de mujeres embarazadas
- Hb <12 g/dl en mujeres 6 <13 g/dl en hombres
- Pacientes con mayor riesgo para anemia (talasemia, esferocitosis,
hemorragia gastrointestinal)
- Pacientes con enfermedad coronaria o cerebrovascular que no tolerarian

una disminucion aguda de hemoglobina.

Indicadores de mejor respuesta al tratamiento con Peg-IFN + Ribavirina, en
pacientes no tratados previamente, inmunocompetentes, con Hepatitis C
Crénica Compensada.

- Genotipo no 1

- Niveles bajos de RNA-VHC

- Ausencia de cirrosis o fibrosis

- Duracion adecuada del tratamiento (para el genotipo 1)

- Menor de 40 afios

- Tener un peso adecuado o incluso bajo

- No ser de raza negra

- Adherencia terapéutica

- Ausencia de esteatosis en la biopsia hepatica

La respuesta al tratamiento se monitoriza mediante la determinacion de RNA
del virus durante y después del mismo, y para describirla se utilizan varios
términos como:

No respondedor o con respuesta nula al tratamiento.- Aquellos pacientes que
persisten con la misma carga viral basal o que esta disminuye solo un logaritmo
en la concentracion de RNA-VHC, la cual se determina a las doce semanas de

tratamiento.



Respuesta virologica parcial.- Aquellos que a las 24 semanas solo han
obtenido una disminucién de dos logaritmos en la RNA-VHC.

Respuesta viral temprana.- Aquellos que a las doce semanas de tratamiento
han disminuido dos logaritmos en su carga viral.

Respuesta clinica.- Los pacientes que refieren una disminucion de los sintomas
gue es paralela a la disminucién en parametros bioquimicos y virologicos.
Respuesta bioquimica.- Pacientes que normalizan o disminuyen
importantemente los niveles séricos de aminotransferasas sin que haya
necesariamente una correlacion con carga viral negativa.

Respuesta viroldgica sostenida.- Es una carga viral indetectable a las 24
semanas (seis meses) posteriores al término del tratamiento, independiente de
la duracién del mismo de acuerdo al genotipo.

Recaida viral.- Los pacientes que inicialmente negativizaron carga viral y que
en el periodo de los seis meses posteriores al tratamiento vuelven a ser
positivos en el RNA-VHC. [29].

El Instituto de Seguridad y Servicios Sociales de los Trabajadores del Estado
cuenta para el tratamiento de los pacientes con Hepatitis por VHC, con el
peginterferon Alfa 22, en solucion inyectable con 180ug; y el peginterferon Alfa
2b en solucion inyectable con 100cg, para hacer las combinaciones en el
tratamiento con ribavirina, aunque se ha demostrado en diversos estudios que
la eficacia es mayor para el peginterferon Alfa 22 tanto solo, como combinado
con ribavirina [29, 32,33].

La dosis para pacientes con genotipo 1 es: Peginterferon Alfa 22 180ug, una
vez por semana, subcutaneo, por 48 semanas; mas Ribavirina, 1000 a 1200mg
por dia, en mayores de 75kg, y 800mg por dia en menores de 75Kg, por las
mismas 48 semanas.

Para los pacientes con genotipo 2 y 3 la dosis es: Peginterferon Alfa 22, una
vez por semana, subcutaneo, por 24 semanas; mas Ribavirina 800mg al dia,
sin importar el peso del paciente, por las mismas 24 semanas.

Obteniendo una Respuesta Viroldgica Sostenida para aquellos con genotipo 1
de 46 a 51%, y para aquellos con genotipo 2 y 3, una RVS de 78 a 82%.
(Anexo A)

Manejo de los efectos secundarios de la terapia antiviral



El interferobn puede provocar sintomas parecidos al resfriado, mismos que se
pueden manejar con paracetamol o AINEs a dosis adecuadas.

Para aquellos que sufren de insomnio se pueden utlizar medicamentos
promotores del suefio y antidepresivos para aquellos con signos o criterios de
depresion.

Para el manejo de la neutropenia, la mayor parte de las veces es suficiente con
reducir las dosis del interferébn y agregar factor estimulador de colonias de
granulocitos generalmente no se recomienda, aunque se puede considerar en
casos individuales de neutropenia severa.

La Ribavirina esta contraindicada en el embarazo por lo que se debe tener
mucha precaucion y utilizar un método anticonceptivo eficaz en aquellas
mujeres en edad fértil y en sus parejas, y en hombres infectados con parejas
mujeres en edad fértil. El tratamiento con ribavirina no debera prescribirse o
bien, retirarse en caso de pacientes con isquemia cardio o cerebrovascular y en
aguellos con insuficiencia renal.

En caso de anemia, una de las opciones es disminuir la dosis de la ribavirina o
agregar eritropoyetina al manejo. Siempre considerando realizar ajustes pero
evitar el retiro de dichos medicamentos, que tienen comprobado su beneficio
en el control de la enfermedad. [33].

El uso de las pruebas de PCR para el monitoreo de respuesta al tratamiento ha
sido bien establecido. La recomendacién del consenso de los Institutos
Nacionales de Salud de EUA es realizar una determinaciéon de RNA-VHC a los
tres meses (12 semanas) de iniciado el tratamiento, continuandolo en aquellos
que tengan RNA-VHC indetectable o que haya disminuido por lo menos 2 log
con respecto al basal.

La respuesta virologica sostenida (RVS) se define como una RNA-VHC
indetectable 24 semanas después de haber terminado el tratamiento, lo que
demuestra la importancia de realizar la cuantificacion viral por periodos
establecidos. En los casos ideales el 90% se mantienen en niveles de ALT
normales con un PCR indetectable hasta por 7 afios de seguimiento. [30].
Todos los conceptos expresados hasta el momento, sirven como base para
normar las conductas que ayuden a obtener un mejor control de nuestros

pacientes y por obvia razén y objetivo, lograr mayor adherencia terapéutica,



optimizacion de recursos, mejor atencion y sobre todo, mayor bienestar para el
derechohabiente.

La infeccidn por el virus de la Hepatitis C, de acuerdo con la Ley Organica de la
Secretaria de salud, es un padecimiento de notificacion obligatoria, a nivel
institucional debe elaborarse reporte de caso a través de los formatos SUIVE —
2-2000 (estudio epidemiolégico de caso).

Con base en lo anterior, todas la Clinicas de Hepatitis C del Instituto deben

regirse por un manual de procedimientos que se describe a continuacion:

Manual de Procedimientos de la Clinica para Atencién de Paciente
Infectados con Virus de la Hepatitis
Politicas de Operacién
El médico de primer contacto solicitara las Pruebas de Deteccidn Basicas de
Laboratorio y los marcadores serolégicos para Hepatitis B o C por prueba de
ELISA.
Si el resultado de la prueba serologica es positivo para Hepatitis C, se referira
al paciente a la Clinica para la Atencion de Pacientes Infectados con VHC.
Solamente se tramitara la solicitud a la Clinica de VHC cuando se presente el
formato SM1-17 (para la referencia y contrarreferencia de pacientes)
acompanado del reporte original de las pruebas de laboratorio.
Se decidira en cada visita lo siguiente:

1. Suingreso a la Clinica de Hepatitis C

2. Si es elegible para tratamiento

3. El esquema de manejo
Todas las acciones se registraran en el expediente de cada paciente en la
Clinica de Hepatitis C, donde se hara un resumen clinico que informe del
ingreso a la Clinica.
Ingresara a la Clinica de Hepatitis C el paciente que cumpla con los requisitos
establecidos en el protocolo de estudio y tratamiento para pacientes con
Hepatitis por VHC (protocolo VHC).



Egresara de la Clinica de Hepatitis C el paciente con alguna contraindicacion
sefialada en el protocolo VHC o aquel que cumpla su ciclo de tratamiento y
control.

El médico responsable de la Clinica de Hepatitis C expedira la licencia médica,
analizando cada caso en particular y como consecuencia directa del ingreso al
protocolo de diagndstico y tratamiento.

La Clinica VHC contara con un responsable nombrado por el director de la
unidad.

Estara formada por el siguiente equipo multidisciplinario:

A. Gastroenterdlogo, Infectdlogo o Internista

B. Anatomopatélogo

C. Epidemidlogo

D. Personal de apoyo

Para el adecuado control de sus documentos contara con un sello fechador
oficial.
El titular de la Clinica VHC es el Unico responsable que:

A. Solicitara las pruebas bioquimicas moleculares para la cuantificacion de
carga viral y el genotipo del virus.

B. Controlara el sello y la papeleria oficiales correspondientes.

C. Informard mensualmente al director de la Unidad de las actividades
realizadas en la Clinica VHC especificando el nimero de solicitudes
atendidas y rechazadas; pacientes no elegibles, ingresados, tratados,
tipo de respuesta y egresados; con la explicacion pertinente en cada
apartado.

D. Elaborara la contrarreferencia en e formato SM1-17.

E. Coordinara las actividades del equipo de trabajo para actualizar
semestral o anualmente el protocolo de estudio y tratamiento para

pacientes con Hepatitis por virus C.

Descripcion de Actividades.

Del médico de primer contacto:

Realizar4 una Historia Clinica completa. En caso de sospecha de Hepatitis viral
solicitara Biometria Hematica completa, Perfil Hepatico con TGO, TGP,

Fosfatasa alcalina (FA), bilirrubinas y tiempo de protrombina (TP); Quimica



Sanguinea con glucosa, urea, creatinina, acido Urico, colesterol, albumina y
globulina; Examen General de Orina y depuracion de creatinina en orina de 24
horas; marcadores para Hepatitis By C (con ELISA de 22 0 32 generacion.

Si la prueba de ELISA es reactiva para Hepatitis C (es positiva), entonces
referira al paciente a la Clinica de Hepatitis C de acuerdo al Manual de
Referencia y Contrarreferencia; acompafando al formato SM1-17, los

resultados originales de las pruebas de laboratorio realizadas.

Del especialista encargado de la Clinica de Hepatitis C:

Iniciard y registrara en el expediente de la Clinica de Hepatitis C, la informacion
solicitada. Comenzaré con la ficha de identidad, descripcion del cuadro clinico,
manifestaciones extrahepéticas de la Hepatitis C pretratamiento, el probable
factor etiolégico y el factor adverso que puede afectar la progresion de la
enfermedad.

Informara al paciente en qué consiste el Protocolo de Estudio y Tratamiento
para Pacientes con Infeccion por VHC. Explicara cual es la historia natural de
su enfermedad. Mencionara cuales son las indicaciones, contraindicaciones y
complicaciones del tratamiento. Registrara el resultado de las pruebas de
laboratorio en la etapa basal de acuerdo a los resultados de los reportes
anexos a la solicitud de referencia. Preguntard al paciente: ¢ Acepta ingresar al
Protocolo de Estudio y Tratamiento?. Si el paciente no acepta se le solicitara
firme su carta de egreso voluntario y se llenara la contrarreferencia en el
Formato SM1-17, dando finalmente de alta al paciente.

Si el paciente acepta ingresar al Protocolo de Estudio y Tratamiento firmara la
carta de Consentimiento Informado, designard quien es el familiar para recibir
la informacién correspondiente a la evolucién de su enfermedad.

El especialista revisara y anotara cuales son los criterios e indicaciones para
dar tratamiento. Si no hay indicacién para dar tratamiento se le elaborara el
resumen de contrarreferencia y sera dado de alto de la clinica.

En el caso de si cumplir con criterios e indicaciones para iniciar un tratamiento,
registrara los datos compatibles con cirrosis hepética compensada, solicitara
interconsulta a los servicios de Endocrinologia, Oftalmologia y Medicina
Interna. Solicitara los estudios de Ultrasonido hepatobiliar y Panendoscopia,

programara biopsia hepatica y citara y registrara resultados.



Al no haber contraindicaciones para dar tratamiento se solicitara cuantificacion
de carga viral y determinacion de genotipo, anotando la fecha de esa consulta
en la casilla basal.

Si la carga viral resultara negativa, repetira prueba de ELISA en dos meses.

Si la cuantificacion es positiva, se iniciara tratamiento con Interferén pegilado
alfa 2a, 180 mcg SC una vez por semana, mas ribavirina 800 mg para
genotipos no 1; y 1200 mg de ribavirina ademas del interferén pegilado para
genotipos 1 con la diferencia de que el tratamiento sera por el doble de tiempo
(48 semanas).

Se citara y valorara al paciente una vez al mes con: Biometria Hematica
completa, Perfil hepéatico y renal, cuidando de identificar los efectos
secundarios del Interferon.

En caso de complicaciones clinicas o bioquimicas importantes que no
respondan a la reduccidn o suspension del tratamiento maximo a las 4
semanas se le egresara del programa de la clinica.

Si no hay complicaciones clinicas ni bioquimicas se evaluara la respuesta al
tratamiento solicitando nueva RT- PCR cuantitativa para VHC. Para pacientes
con genotipo 1 se solicitara prueba al terminar 12 semanas de tratamiento.
Para pacientes con genotipo no 1 se solicitara la prueba al terminar 24
semanas de tratamiento.

Si el paciente resulta no respondedor, ya que el VHC-RNA permanece positivo
durante el curso del tratamiento, se debera suspender éste y egresar al
paciente de la Clinica de Hepatitis.

Si hubiera una respuesta virologica temprana con VHC-RNA negativo o
disminucion de 2 logaritmos a la 10, se deberd completar el tratamiento.

Para aquellos con genotipo no 1 se deben completar 6 meses de seguimiento
postratamiento.

Para aquellos con genotipo 1 se deben completar 12 meses de tratamiento.
Para aquellos con genotipo 1 se debe realizar PCR al término de la semana 48
de tratamiento.

Para aquellos con genotipo no 1 se debe realizar PCR a la semana 24 posterior
al término del tratamiento, y con control semestral durante los siguientes 5

anos.



Una vez terminado todo el tratamiento se podra decidir el alta del servicio con

la elaboracién y entrega del formato de contrarreferencia SM1-17.



PROBLEMA

¢, Cual es la situacion actual y los avances en la Clinica de Hepatitis C
del Hospital Regional 1ro de Octubre del ISSSTE?

¢Cual es la respuesta terapéutica en disminucion de niveles de

aminotransferasas y carga viral?

¢ Hay apego a la Guia Institucional en el manejo de estos pacientes?



JUSTIFICACION

Uno de los mayores retos actuales en el campo de la Medicina Interna y la
Gastroenterologia se estd dando contra la Hepatitis Cronica causada por el
Virus de la Hepatitis C, y sus consecuencias. Esta infeccién afecta a mas de
170 millones de personas en el mundo, mismas que en un periodo
relativamente corto de tiempo empezardn a presentar signos de
complicaciones hepaticas dadas por la cirrosis o el hepatocarcinoma. [31].

A pesar de los grandes avances que se han logrado en el tratamiento de esta
enfermedad, sobre todo durante los ultimos diez afios, todavia existe la
imperiosa necesidad de seguir estudiando y obteniendo nuevas alternativas de
tratamiento.

Es importante hacer una revision constante de como estamos manejando y
tratando a nuestros pacientes con infeccion por virus de la hepatitis C para
optimizar recursos, obtener el mejor provecho de las alternativas terapéuticas
con que contamos y sobre todo, brindarle a nuestros pacientes el mejor trato
posible y la posibilidad de vivir mas y con mejor calidad de vida.

El tratamiento habitual en este momento, es la aplicacion de Peginterferon Alfa
22 mas Ribavirina, con buenos resultados hasta el momento en lograr una
respuesta viroldgica sostenida; recurso con el que contamos en nuestro medio
de trabajo y motivo por el que decidimos analizar si la respuesta que los
pacientes de nuestra Clinica de hepatitis C es similar a la referida en multiples
publicaciones.

Ademas, concientes de que todo proceso para que tenga éxito, requiere de un
orden y una normativa, analizaremos el apego que la Clinica de Hepatitis C del
Hospital 1° de Octubre del ISSSTE, tiene a las normas nacionales e
internacionales en el manejo de pacientes con infeccion crénica por el virus de
la hepatitis C, especialmente y haciendo énfasis, en el apego a la Guia
Institucional para el manejo de la Infeccién por Virus de la Hepatitis C. Siempre
con el firme objetivo de mejorar en lo que hacemos y ofrecemos para nuestros
pacientes. Realizar este analisis permitira identificar los focos rojos que
demeritan nuestra atencion, para corregir esos errores y finalmente, otorgar a

nuestros derechohabientes la calidad y calidez que merecen de parte nuestra.



OBJETIVOS

Objetivo general:
Evaluar la respuesta terapéutica de los pacientes con Infeccion Cronica por

Virus de la Hepatitis C que son atendidos en esta clinica.

Objetivos secundarios:
- Determinar el nUmero exacto de pacientes en manejo y control.
- Determinar la situacion actual de la Clinica de Hepatitis C en el
Hospital Regional 1ro de Octubre.
- Determinar la utilidad de la Guia Institucional para el Manejo,
Diagnostico y Tratamiento de la Hepatitis C Crénica, en el ISSSTE; vy el

seguimiento o apego a la misma.



MATERIAL Y METODOS

Se trata de un estudio retrolectivo, observacional; en el que se analizaran los
expedientes clinicos de todos los pacientes integrados a la Clinica de Hepatitis
C del Hospital Regional 1ro de Octubre, tomando como criterios de inclusion: El
que sean expedientes de pacientes activos de la clinica de hepatitis, con
seguimiento programado y notas que lo comprueben; y en caso de muerte del
paciente, haber sido paciente activo de la clinica hasta el momento del deceso.
Como criterios de exclusion aquellos expedientes de pacientes que hayan
tenido tratamiento inicial fuera del Instituto de Seguridad y Servicios Sociales
de los Trabajadores del Estado. También aquellos expedientes de pacientes
que contando con registro inicial en la clinica de hepatitis C, ya no hayan
acudido a sus consultas de seguimiento y ya no se tenga conocimiento de él,
asi como el que haya decidido voluntariamente dejar el tratamiento.

Las Variables Independientes identificadas son: Variables sociodemograficas
(Edad, sexo), via de contagio, tipo de tratamiento, genotipo del virus.

Las Variables dependientes son: Niveles de aminotransferasas pre y post
tratamiento y niveles de carga viral igualmente pretratamiento y con mediciones
especificas postratamiento.

Como Variable Cualitativa Nominal: Genotipo del virus y tipo de tratamiento
Variable Cuantitativa Continua: Niveles de aminotransferasas y nivel de carga
viral.

Se revisaran expedientes de pacientes activos en la clinica de hepatitis C del
Hospital Regional 1° de Octubre, del Instituto de Seguridad y Servicios Sociales
de los Trabajadores del Estado (ISSSTE).

De dichos expedientes se obtendra la informacion que conste por escrito y no
aguella que puede inferirse, con base en un formato donde se estipule nimero
de control del expediente y datos como genotipo viral, tipo de tratamiento,
carga viral basal, TGP basal, carga viral y TGP a las 12 semanas de
tratamiento, 24 y 48 semanas en donde aplica. (ANEXO B).



Mediante andlisis estadistico se determinara una significancia entre el antes y
el después de las variables dependientes y cuantitativas.

Asi mismo, se aplicara Lista de Cotejo de datos que deben estar asentados en
el expediente por el médico tratante, apegados a la Guia Institucional para el
Manejo de la Infeccidn por Virus de la Hepatitis C. (ANEXO C)



RESULTADOS

Se revisaron 52 expedientes, de aquellos pacientes que reciben tratamiento
para hepatitis C cronica, encontrando que: el 67.3% de ellos son mujeres, la
mayoria entre los 40 y 60 afos. El 65.5% de los pacientes de la clinica estan
en el rango de los 40 a los 59 afios. Treinta y un pacientes tienen Genotipo 1y
Sus cuasiespecies, aunque hay 8 expedientes que no especifican genotipo viral
de inicio. Aquellos con genotipo 1 tienen una carga viral inicial media de
1,066,597, con una TGP media de 112.47. Aquellos con genotipo 2 tienen una
carga viral inicial promedio de 528,097.27, con una TGP inicial promedio de
80.73UI/L; y un caso de genotipo 3 que reporta carga viral inicial media de
378,000, no encontrando otros. (Grafica 1).

El 67.30% de los pacientes en la Clinica de hepatitis C tienen genotipo 1, el
28.84% de los pacientes tienen genotipo 2 y solo un paciente tiene genotipo 3.
En el andlisis de la TGP, solo 48 expedientes reportaban el valor inicial, con
una medida minima de 23UI/L y una maxima de 266UIl/L, con una media de
104.5UI/L. En la medicion a las doce semanas solo 24 expedientes la reportan
considerando el criterio de control de enzimas de acuerdo al genotipo,
reportando un valor minimo de 23UI/L y un méximo de 200UI/L, con una media
de 70.74UI/L. (Grafica 2).

En el control de la semana 24 se aprecia una ligera alza en los valores, con
una minima de 34UI/L y una maxima de 217UI/L, con una media de 78.5UI/L.
Para aquellos que tienen una medicion a las 48 semanas se nota nuevamente
una disminucién importante en la TGO, ahora con una minima de 45UI/L y una
maxima de 80UI/L, con una media de 67.5UI/L.

Mediante la Prueba de Wilcoxon se determina que la diferencia entre la TGP
inicial y la TGP a las 12 semanas, es significativa, con una P 0.002, la TGP
inicial con la TGP a las 24 semanas tiene una diferencia significativa con una P
0.002; y comparando con las mediciones a las 48 semanas la diferencia ya no

es significativa, con una P 0.68.



Gréfica 1. Nivel de TGP al inicio de acuerdo a genotipo
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Gréfica 2. Nivel de TGP al inicio de acuerdo a genotipo

200=-

TGP alas 12 sem

150=

100=

50—

I I
[

I | |
No hay reporte tipo 1 tipo 2

genotipo



Gréfica 3. Correlacion entre valor de carga viral y TGP
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Se puede apreciar que los niveles de la carga viral tienen correlacion con los
niveles de la TGP, mientras mas altos niveles de carga viral, las transaminasas
tienden a estar altas también, y a medida que van disminuyendo los niveles de
carga viral también los niveles de transaminasas tienden a disminuir; aunque
con una R 0.14 se infiere que la asociacién entre estas variables no es muy
fuerte ni concluyente. (Grafica 3)

De los cincuenta y dos expedientes, en solo uno no se encontré el formato
SM1-17 de referencia de pacientes, por lo que se cumple dicho requisito en un
98.1%.

En dos expedientes no se encuentra una serologia para Hepatitis B y C inicial,
por lo que el 96.2% son referidos de su unidad de primer contacto con una
serologia positiva para hepatitis C.

El 98.1% de los expedientes cuentas con una biometria hemética y pruebas de
funcidn hepatica tomadas previo a su referencia. El 96.2% llega con una
guimica sanguinea y una cuantificacion completa de proteinas.

En 4 de los 52 expedientes no aparece un Examen General de Orina de inicio y
en 5 expedientes no se cuenta con un perfil tiroideo adecuado o con una
Depuracion de Cr.

El 90.4% de los expedientes revisados cuentan con un perfil de tiroides desde
la primera consulta, un numero similar de aquellos que llegan ya con su

depuracion de creatinina.



Por otra parte, en solo un expediente de los 52 que se revisaron, se encontro
un comprobante de haber realizado reporte epidemioldgico. En el 94.2% de los
expedientes se especifica en la ficha inicial el probable medio de contagio,
siendo la causa preponderante, la transmisién sanguinea de hacel5 a 30 afios.
El 100% de los expedientes, los 52, cuentan con un resumen clinico inicial pero
solo en el 90.4% se encontr6 hoja de Consentimiento informado, es decir,
faltan en cinco expedientes.

En ocho expedientes, equivalentes al 15.4% del total, no se especifica el
genotipo viral en las primeras notas.

En el 98.1% de los expedientes se especifica la carga viral inicial y valores de
TGP. Solo en uno no se encontraron descritos estos pardmetros de inicio.
Igualmente solo en un expediente no esta descrito el resultado del ultrasonido
hepatobiliar; y paralelamente solo el 92.3% describen el resultado de la biopsia
hepatica. En cinco expedientes no encontramos dicha informacion o reporte de
biopsia.

El 86.5% de los expedientes no especifica los criterios de inclusién para iniciar
tratamiento.

En el 88.5% se inici6 tratamiento de acuerdo al genotipo, el porcentaje restante
equivalente a seis pacientes, aunque también inici0 tratamiento, no se
considera debido a que no se conoce con exactitud o bien especificado en el
expediente, el genotipo viral.

Cuarenta y cuatro expedientes especifican claramente en sus notas de
evolucion y seguimiento si se ha presentado disminucién en la sintomatologia
general, utilizando especificamente el concepto “Respuesta Clinica”, como se
estipula en la Guia de Manejo; y con una cifra menor todavia, el 76.9% si
especifica con estos términos si se esta logrando con el tratamiento una

Respuesta Bioquimica.



DISCUSION

Al hacer el analisis de resultados, se encuentra que el 67.3% de los
pacientes que estan diagnosticados y reciben tratamiento, son
mujeres; y que la mayoria tiene una edad entre los 40 y 60 afos, el
65.5% de los pacientes estan en el rango de los 40 a los 59 afios. En
ambas situaciones hay diferencia en relaciéon a lo reportado en la
literatura internacional, ya que se menciona que la mas alta incidencia
de Hepatitis Cronica por VHC, en paises desarrollados, se da entre los
20 y 39 afios; y que la mas alta prevalecia ocurre entre los 30 y 49
afios, siempre sobre todo en hombres, sobrepasando el 60% en el
namero total de casos. [2,7,8,9].

En nuestro medio las personas con Hepatitis Cronica por virus de la
Hepatitis C son sobretodo mujeres por arriba de los 40 afos, la
mayoria en su sexta década de la vida. La diferencia se antoja obvia
ya que mientras en los paises desarrollados la primera causa de
infeccion por VHC es el uso de drogas intravenosas, mismas que en
su mayoria consumen hombres jovenes; en nuestro pais todavia la
principal causa de infeccién por el VHC es por la transfusién de sangre
y derivados contaminados, hasta antes de 1990; y quienes requerian
frecuentemente transfusiones sanguineas en ese tiempo eran las
mujeres en edad fértil, durante procedimientos obstétricos y cirugias
de urgencia sobre todo. Estas mujeres que ahora tienen entre 45 y 60
afios son las que marcan la diferencia en la epidemiologia de nuestro
medio con respecto a este padecimiento.

En expedientes de pacientes con genotipo 1 se pudo apreciar una

carga viral inicial media de 1,066,597 copias, con TGP inicial media de



112.47UI/L. Aquellos con genotipo 2 tienen una carga viral inicial
promedio de 528,097.27 copias, con TGP inicial promedio de
80.73UI/L; y un caso de genotipo 3 que reporta carga viral inicial
media de 378,000 copias, no encontrando otros datos para este

paciente.

Los valores de carga viral y TGP iniciales comparandolos en los
diferentes genotipos, corroboran la informacion manifestada en
multiples publicaciones a cerca de que aquellos con genotipo 1 tienen
un comportamiento de la enfermedad mas agresivo en comparacion
con los genotipos no 1.

Aqui observamos como la carga viral y TGP iniciales son casi el doble
del valor de las mismas en el genotipo 2 y casi el triple para el
genotipo 3. Pero, basados en el valor promedio de las enzimas
hepaticas al momento de hacer el diagndstico, que segun
publicaciones se ha estimado en 885 +/- 554 UI/L, lo que nos da un
nivel de TGO minimo de 331 Ul/L, encontramos que en los pacientes
de nuestro medio, la elevacion de las enzimas hepaticas no es tan
marcada como en otras zonas y poblaciones. [2,4,28,29,30].

Dos pacientes llegaron a su primera consulta en la Clinica de Hepatitis
C sin una serologia para Hepatitis By C, o por lo menos, la misma no
se encuentra debidamente asentada en el expediente. Lo mas
probable es que esto se trate de una omisibn y ese reporte
simplemente se haya extraviado, ya que seria improbable que se

refiera un paciente a la Clinica de Hepatitis C sin la sospecha clinica, y



bioquimica sobre todo. Finalmente estas dos omisiones solo
representan el 3.8% de todos los expedientes, lo que no afecta
importantemente el inicio en el manejo de estos pacientes.

De todos los expedientes, en solo uno se encuentra el formato de
reporte epidemiolégico que se especifica en la Guia Institucional para
el Manejo de la Infeccién por VHC, esto implicaria que el 98.1% de las
personas de esos expedientes no se han reportado a la autoridad
competente, y por tanto no se tiene conocimiento de su manejo.

Ahora bien, la institucion realiza sus reportes de casos y revisiones
epidemioldgicas, por lo menos cada mes. Por lo que aungue no se
encuentra documento oficial en el expediente, sabemos que
seguramente la Secretaria de Salud tiene conocimiento de todos los
pacientes de la Clinica de Hepatitis C del Hospital Regional 1° de
Octubre del ISSSTE.

Aungue en el 15.4% de los expedientes no se especifica el genotipo
viral, este se infiere por el tipo de tratamiento instituido,
identificandolos finalmente como genotipo 1 y genotipo no 1.

En las consultas de seguimiento y especialmente al obtener los
resultados de estudios de control, se anotan la disminucién en los
sintomas o la disminuciéon en los niveles de aminotransferasas, pero
es deseable que ademas de esta descripcidn se especifique si hay
respuesta clinica o bioguimica en estos términos, para que sea mas
facil identificar la evolucion favorable, si es que esta se esta dando.

Unos pocos expedientes no especifican estos términos como tal,



situacion que debe corregirse para que el 100% de los expedientes

utilicen este lenguaje y estar apegados a la norma.



CONCLUSIONES

Como resultado final de esta investigacion, podemos concluir que el manejo de
los pacientes identificados con Hepatitis Cronica por Virus de la Hepatitis C en
la Clinica de Hepatitis C del Hospital Regional 1° de Octubre del ISSSTE, es
adecuado, basados estrictamente en el apego a la Guia Institucional para el
Manejo de la Infeccion por Virus de la Hepatitis C, tomando en cuenta los
criterios de inclusion al programa y sobre todo al tratamiento.

Que los pacientes llevan un protocolo adecuado desde su primera consulta en
la Clinica de Hepatitis C, solicitandose todos los pardmetros bioquimicos que
son necesarios y asentandolos en el expediente en la mayoria de los casos.
Asi mismo realizando los estudios de gabinete necesarios y estudios
especiales como la determinacion de genotipo, carga viral y la biopsia hepética,
necesarios para determinar el tipo de tratamiento mas propicio para cada
paciente.

Concluimos y corroboramos que la seleccion del tratamiento es la adecuada
para cada paciente, dependiendo de su genotipo viral y que el seguimiento en
tiempo de tratamiento y respuesta al mismo, se lleva a cabo apegados
estrictamente a la norma institucional y a la medicina basada en evidencias,
con un estricto control de las visitas y consultas subsecuentes.

Que la respuesta al tratamiento y evolucion en los pacientes de la Clinica de
Hepatitis C del Hospital Regional 1° de Octubre es similar a la referida en la
literatura mundial y sobre todo la especificada en la Guia de Manejo de la
Institucion.

También se concluye, que si bien algunos expedientes no tienen toda la
papeleria y requisitos completos como el especificar genotipo viral, algin
resultado de laboratorio o de carga viral, esto ocurre en casos aislados, y que
no necesariamente significa una omision, sino muy probablemente la
consecuencia del manejo constante del expediente que puede provocar
extravios temporales o traspapeleo, pero que finalmente estan bien

estructurados de acuerdo a la norma.



El reporte de caso epidemioldgico debe hacerse mas evidente, dejando copia
del mismo en el expediente.

Se debe crear la costumbre en el personal médico revisor, aunque en la
mayoria de los casos se realiza, de asentar los datos y resultados en las notas
y concentrados de evolucion, ademas de la descripcion detallada de los
sintomas o mejoria que puede referir el paciente, y de los valores de laboratorio
y carga viral en la evolucion, los términos correctos que la Guia Institucional
maneja aunque parezcan obvios de acuerdo a los resultados, y de esta manera
especificar términos como: Respuesta Clinica, Respuesta viral temprana,
Respuesta bioquimica, Respuesta viral sostenida, etc.

Y finalmente, como principal conclusion de este trabajo de investigacion,
podemos delimitar perfectamente el esfuerzo que se realiza dia con dia en esta
Clinica de Hepatitis C, siempre apegados lo mas posible a la normatividad y
con la conciencia muy firme de brindar al derechohabiente de la institucion que

sufre esta patologia, una atencién de calidad y calidez.
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ANEXO A

A End-of-Treatment Response
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Figura A. N Engl J Med. Vol 347. No 13. Sep 26, 2002. 975-82.
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ANEXO B

CLINICA DE HEPATITIS C
HOSPITAL REGIONAL 1RO DE OCTUBRE

Num Geno Tipo de Carga viral TGP Carga TGP Carga TGP Carga TGP
de tipo tratamiento basal basal viral 12 sem viral 24 sem viral 48 sem
control 12 sem 24 sem 48 sem

1

2

3

10

11

12

13

14




ANEXO C
LISTA DE COTEJO
CLINICA DE HEPATITIS C HOSPITAL REGIONAL 1RO DE OCTUBRE
AL MES DE JUNIO DE 2006

Sl | NO
1 | Los pacientes son referidos mediante formato SM1-17
2 | Los pacientes son referidos a la clinica de Hepatitis C del Hospital con marcadores
serolégicos para Hepatitis By C.
3 | Son referidos con pruebas de laboratorio:  Biometria Hematica Completa
Pruebas de Funcién Hepética
Quimica Sanguinea
Proteinas
EGO
Depuracion de Creatinina
Perfil tiroideo
4 | Se realizo reporte (estudio epidemiolégico de caso SUIVE-2-200)
5 | Se especifica medio probable de contagio
6 | El expediente cuenta con un resumen clinico inicial que informe del ingreso a la
Clinica de Hepatitis C
7 | El expediente cuenta con una carta de consentimiento informado, firmada por el
paciente
8 | Se especifica genotipo viral
9 | Se determinaron al inicio niveles de ALT (TGP) y Carga Viral (PCR)
10 | Se realizé Ultrasonido hepatobiliar y consta reporte en expediente
11 | Se realiz6 biopsia hepatica previo a inicio de tratamiento
12 | El expediente especifica los criterios de inclusion para inicio de tratamiento
13 | Se inici6 tratamiento adecuado, de acuerdo a genotipo
14 | Se realizd carga viral y pruebas de laboratorio a las 12 sem (genotipo 1)
A las 24 sem (genotipo no 1)
15 | Se especifica tipo de respuesta a las 12 semanas
16 | Se especifica si hay Respuesta Clinica
17 | Se especifica si hay Respuesta Bioquimica
18 | Se especifica en los casos que aplique, si hay Respuesta Viral Sostenida
(seis meses posterior al fin de tratamiento)
19 | Cuando aplique: En genotipo 1, se realiz6 PCR al término del tratamiento
(sem 48)
En genotipo no 1, se realiz6 PCR al término de tratamiento
(sem 24)
20 | En los casos en control post tratamiento, Se realizan pruebas bioquimicas cada 6

meses
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