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PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

Actualmente se sabe que los pacientes con infecciobn por VHC y con
hemodidlisis tienen una mayor morbi-mortalidad comparados con aquellos sin infeccién
por VHC, no se ha determinado si esta asociado con una progresion acelerada de la
hepatopatia hacia cirrosis debido a efectos asociados de la dialisis o s6lo por la historia
natural de la insuficiencia renal,! sin embargo en relacién con las caracteristicas
histoldgicas de los pacientes en didlisis, algunos estudios coinciden en que las lesiones
tienden a ser de menor magnitud que en los pacientes con VHC sin insuficiencia renal y
que la mayoria de éstos presentan una lesion hepética inespecifica o una hepatitis
cronica leve a moderada y que la proporcion de pacientes con cirrosis es menor. %**
Hasta ahora no existian estudios que comparen los modelos predictivos de fibrosis
hepética (FORNS, APRI, FIBROINDEX, HOMA, relacion TGO/TGP) entre pacientes
que tienen infeccion por VHC con insuficiencia renal cronica terminal (IRCT) en
manejo sustitutivo mediante hemodialisis con aquellos pacientes con infeccién por

VHC pero sin IRCT.

De esto se deriva el siguiente cuestionamiento:
¢Los pacientes con infeccion por VHC e IRCT en manejo sustitutivo mediante
hemodidlisis presentan menor grado de fibrosis hepéatica determinada mediante indices

indirectos que los pacientes con infeccion por VHC sin hemodialisis?



INTRODUCCION

El Virus de la hepatitis C (VHC) es un RNA virus miembro de la familia
flaviviridae. Aproximadamente 170 millones de personas estan actualmente infectadas a
nivel mundial®. En México esa prevalencia es aproximadamente de 1.2%°. La més alta
prevalencia de infeccion por VHC se observo en receptores de transfusiones (antes de
1989), usuarios de drogas intravenosas, personal de salud, prisioneros, personas con
practicas sexuales de alto riesgo o con historia de uso de cocaina y marihuana” ®. La
progresion de la enfermedad crénica ocurre en la mayoria de las personas infectadas por
el VHC y ésta ha llegado a ser la principal indicacién para el transplante hepatico® *°.
La infeccion por el VHC también incrementa el nimero de complicaciones de las
personas que estan coinfectadas con el HIV.

La hepatitis viral cronica es la principal causa de la enfermedad hepaética cronica,

cirrosis y carcinoma hepatocelular en el mundo. La hepatitis crénica C es
frecuentemente silenciosa y algunas veces se descubre solo por pruebas bioquimicas o
seroldgicas de rutina. Los sintomas son tipicamente ausentes o minimos a menos de que
se trate de enfermedad grave o esté presente la cirrosis™.
La infeccion por el VHC es una condicién frecuente en pacientes con insuficiencia renal
cronica en programa de hemodidlisis crénica y representa la principal causa de
enfermedad hepética en este grupo™. La literatura médica internacional, sefiala valores
altos de prevalencia de anti-VHC en pacientes de Centros de Hemodialisis (2-82%) *3*
lo cual contrasta grandemente con cifras las cifras de prevalencia (0.3-1.5%) en sus
respectivas poblaciones.

El virus de la hepatitis C se transmite en forma eficiente por exposicion

percutanea directa a sangre contaminada y los pacientes en hemodialisis se encuentran



bajo riesgo por tener accesos vasculares prolongados. Ademas, las personas con
infeccion cronica por este virus desempefian un papel central en la epidemiologia por lo
que el contacto en las unidades de dialisis con estos pacientes y con equipos
contaminados representan vias importantes de transmisién'>. En paises desarrollados, la
prevalencia de la infeccion va desde un 2.6 hasta un 22.9%, con una media de 13.5%,
mientras que en paises en vias de desarrollo alcanza hasta un 70% en algunas
unidades™. Los datos en América Latina son limitados, Gonzalez-Michaca y cols.,
encontraron un 10% de prevalencia de positividad al VHC en pacientes mexicanos con
insuficiencia renal con terapia de reemplazo en hemodialisis'’; otro estudio reciente
realizado en México, en 149 pacientes demostré una prevalencia de 6.7%'°. Sin
embargo, recientemente en Brasil se evidencid una prevalencia del 52% (6 a 72%) en
752 pacientes de 12 unidades de diélisis®.

El principal factor de riesgo para infeccion por el VHC se ha relacionado con el
tiempo de permanencia en hemodidlisis. Esto lo mostré un estudio multicéntrico
internacional realizado en 8,615 pacientes de 308 unidades de didlisis; en los pacientes
con menos de 5 afios en didlisis, la prevalencia fue menor del 13% y alcanz6 hasta un
58% en los que tenian mas de 20 afios. Otros factores de riesgo encontrados fueron el
namero de transfusiones recibidas, la raza negra, sexo masculino, diabetes mellitus,
historia de sangrado digestivo, infeccion por el virus B y trasplante renal previo®.

Los pacientes con enfermedad renal terminal tienen una elevada tasa de morbilidad y
mortalidad con relacion con la poblacion general y el prondstico del paciente con
enfermedad renal terminal se ve ensombrecido ain mas por la infeccion con el virus de
hepatitis C disminuyendo la sobrevida global atin después del trasplante renal. *?* Por lo
que existe un alto porcentaje de pacientes excluidos del trasplante renal por presentar

actividad necro-inflamatoria y/o fibrosis hepatica. %



La infeccion por el virus C en pacientes hemodializados es por lo general
asintomatica con un curso indolente. El periodo de incubacion va desde 14 hasta 180
dias y la infeccion aguda se caracteriza por una elevacion intermitente de
aminotransferasas que precede a la seroconversion de los anticuerpos. En personas
inmunocompetentes, entre un 15y 25% pueden resolver la infeccidn sin secuelas, lo que
se expresa con la ausencia sostenida del ARN viral y la normalizacion de las
aminotransferasas. La progresion hacia la cronicidad y un curso mas acelerado de la
infeccion suelen presentarse en pacientes con estados de inmunosupresion debido a que
la respuesta inmune celular esta muy deprimida® **.

Un reciente metanalisis de 4 estudios que incluyé 2,341 pacientes en
hemodialisis en EUA, Europa y Asia revela, con un seguimiento entre 3 y 8 afios, una
mayor mortalidad en pacientes con anticuerpos para hepatitis C. La causa de muerte esta
relacionada con cirrosis y hepatocarcinoma y el RR informado en dicho metanalisis fue
de 1.57 (IC 95% 1.33-1.86)". No se ha determinado si dicho riesgo esta asociado con
progresion acelerada de la hepatopatia hacia cirrosis debido a efectos asociados de la
dialisis o sélo por la historia natural de la insuficiencia renal. Sin embargo, Akpolat y
cols.® compararon la histologia hepatica entre 9 pacientes en diélisis y 37 pacientes con
funcion renal normal todos con infeccién por VHC y encontr6 menor actividad y
progresion de hepatitis C cronica en los primeros. Posteriormente en un estudio llevado
a cabo por Okuda y cols., 2 se comparé el curso por 4-23 afios de 189 pacientes con
infeccion por virus C en pacientes con hemodialisis con el doble nimero de pacientes
que también presentaban infeccién por VHC pero sin insuficiencia renal mediante
biopsia hepética se encontré6 que presentaban menor actividad necro-inflamatoria y

menor progresion hacia cirrosis.



Esta establecido que pacientes con insuficiencia renal cronica terminal y
sometidos a hemodialisis presentan varias alteraciones inmunolégicas, *°éstas podrian
estar implicados en el comportamiento histologico del VHC en estos pacientes.

En 1996 se describio por primera vez el fendmeno en el cual el nimero de
particulas virales disminuia posterior a cada procedimiento de didlisis reestableciéndose
a niveles previos en la siguiente dilisis.?® Subsecuentemente se encontré que particulas
virales eran absorbidas y destruidas dentro de las membranas dializadoras. '

Se sabe que el contacto de sangre con la membrana de diélisis desencadena una
respuesta inflamatoria organizada y que depende de la biocompatibilidad de dicha
membrana.?®

Los factores que determinan la biocompatibilidad de la membrana son la
permeabilidad/porosidad de la misma (capacidad de adsorcion de proteinas o péptidos
de bajo peso molecular), la temperatura y composicion del dializado, el mecanismo de
depuracion (difusion o conveccion) el esterilizador inicial (por ejemplo, éxido de
etileno), procedimiento de reuso y esterilizador subsecuente (formaldehido, hipoclorito
4cido peroxiacético/peréxido de hidrégeno).?

El contacto de la sangre con la membrana de dialisis activa varias reacciones que
se encuentran estrechamente relacionadas entre si y que son: la cascada del
complemento, la cascada de la coagulacién y mecanismos celulares.*

La activacion del complemento es producida por la via alternativa al momento
de la hemodidlisis dejando varias consecuencias: liberacion de anafilotoxinas (C3a y
C5a) que son agentes biolégicamente activos capaces de producir contraccion de la
musculatura lisa vascular incrementando la permeabilidad vascular y la liberacion de

histamina de células mastoides, la activacién del factor D de la properdina por el factor

B resulta en la propagacion de la cascada del complemento. Actualmente se estd



haciendo énfasis en la hipdtesis del papel inhibitorio del factor H. Una membrana que
promueva preferentemente la union de su superficie al factor H dejando una
inactivacion de C3b y terminacién de la propagacion de la cascada del complemento.®
32

La activacion del complemento va de los 15 hasta los 90 minutos después de
iniciada la hemodiélisis, pues la tasa de activacion va disminuyendo con el proceso de
dialisis al parecer por la formacién de una pelicula consistente en fibrina, albumina,
fragmentos de C3 que cubren la membrana, por lo que se considera que la reutilizacion
se asocia con una menor capacidad de activacion del complemento. Por otro lado, los
pacientes dializados con membranas de alto flujo tienen bajos niveles séricos de factor
D de la properdina, pues es depurado por dichas membranas. Este factor es esencial para
la activacion de la via alterna del complemento y su concentracion plasmatica esta
incrementada aproximadamente 10 veces en pacientes con IRCT debido a su excrecion
renal reducida. También tiene importancia el complejo terminal del complemento (C5b-
9, también llamado complejo de ataque a la membrana), ya que esta asociado con una
rapida declinacion en la funcion renal residual en pacientes que inician hemodialisis
ademas de que se encuentra implicado en la amplificacion activacion celular no
dependientes del complemento (células mononucleares), usando la beta-2-
microglobulina como un indice de activacion celular.®

La cascada de coagulacion es activada rapidamente por la superficie de todas las
membranas. Durante la hemodialisis esta cascada es bloqueada por la heparina; hay
poca informacion acerca de esta interaccion.

Los mecanismos celulares: neutréfilos, monocitos, linfocitos, eritrocitos y
plaquetas interactdan con la membrana de didlisis, la activacion de los neutrofilos deja

una regulaciéon positiva de adhesion a receptores, liberacion de proteinasas y otras
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enzimas intracelulares, especies de oxigeno reactivo, leucotrienos y factor activador de
plaguetas.***° La activacion de monocitos estimula la produccién de monocinas, tales
como IL-1 y factor de necrosis tumoral, la activacion de plaquetas estimula liberacion
de tromboxanos, la IL-1 tiene varias acciones que pueden explican algunos de los
signos y sintomas asociados con hemodialisis como la fiebre intradialisis, cefalea,
anorexia, (a traves de la produccion de PGE;), hipotension (por la produccion de
prostaciclinas) incremento de la susceptibilidad a infecciones y activacion cronica de
células T.***La sobrevida de los eritrocitos est4d reducida en los pacientes en
hemodialisis, la activacion del complemento induce fragmentacion de la membrana de
los eritrocitos y hemdlisis; como con los eritrocitos, las plaquetas sufren dafio sublitico

a través del complemento pero la fisiopatologia de este fenémeno no esta clara.*®*

Por otro lado, la determinacion del estadio de fibrosis en pacientes
diagnosticados de hepatitis C es de gran relevancia clinica ya que permite determinar el
pronostico de la enfermedad, asi como la necesidad de instaurar un tratamiento. Y es
mas necesaria atn para aquellos pacientes que se someterdn a trasplante renal, pues la

infeccion por virus C no es una contraindicacion para este.

Actualmente, la biopsia hepética percutanea con control ecografico sigue siendo
la prueba diagndstica por excelencia para delimitar el estadio de fibrosis, siendo la via
transyugular la més adecuada para los pacientes con hemodidlisis. Adicionalmente, con
el objeto de disminuir la variabilidad intra- e inter- observador se han desarrollado
numerosos sistemas de cuantificacion del dafio hepatico (incluyendo la fibrosis) entre

los que destacan el indice de Knodell*® y el indice METAVIR™.,
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Sin embargo, la mayoria de estudios de pacientes con IRCT en hemodialisis en
quienes se haya realizado biopsia hepética para establecer el grado de fibrosis sélo
incluyen una pequefia cantidad de pacientes,'pues de cualquier forma, la biopsia
hepatica presenta una serie de limitaciones entre las que destacan: la variabilidad, el
error de muestra que puede impedir el diagndstico de cirrosis hasta en un 15-20% de los
casos, en las biopsias pequefias el patologo tiende a subestimar la fibrosis, mientras que
en biopsias de mas de 25 mm, la valoracion de la fibrosis es mas reproducible, no
obstante, este aumento del tamafio de la muestra podria aumentar el riesgo de
complicaciones por la biopsia, ademas de que la aceptacion por parte del paciente puede
ser escasa, especialmente si se requiere repetirla y estd asociada con un mayor costo
econdmico al precisar horas de ingreso hospitalario; finalmente, se trata de la obtencion

de una foto fija, cuando la fibrosis es un proceso claramente dindmico***.

Durante los ultimos afios, los numerosos avances de las técnicas de diagnostico
serolégico, viroldgico y de imagen permiten establecer el diagnostico etioldgico de un
elevado nimero de hepatopatias cronicas sin necesidad de la préactica de una biopsia
hepética.***® El método diagnéstico ideal para cuantificar la fibrosis hepética debiera ser
de facil ejecucion, barato, seguro, exento de efectos secundarios, especifico, sensible,
reproducible, independiente de las alteraciones metabolicas, facil de realizar, no
influenciable por la eliminacion biliar o urinaria y capaz de reflejar la fibrosis
independientemente de la causa que la origine. Con este objetivo, varios investigadores
han reportado abordajes no invasivos para el diagnéstico cuantitativo de fibrosis
hepatica, tal como pruebas de laboratorio rutinarias, relativamente sencillas, que han
demostrado su utilidad para valorar el grado de fibrosis hepatica de pacientes con
hepatitis C crénica, aungue, evidentemente, no cumplen todas las caracteristicas

descritas con anterioridad, tales como los marcadores séricos de fibrosis*’, estudios de
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imagen*®*

y la elastografia®. Estos modelos predictivos de fibrosis se pueden agrupar
en 3 tipos: a) modelos que utilizan marcadores indirectos de fibrosis hepética; b)
modelos que utilizan marcadores directos de fibrosis hepética y; ¢) modelos que

combinan marcadores indirectos con analisis de resistencia a la insulina.

Quiz4 la primera prueba para detectar la presencia de una fibrosis significativa
fue la razon TGO/TGP >1, que presenta un valor predictivo positivo de cirrosis del 89%
(en ausencia de consumo de alcohol) aungue no es til para predecir los grados leves de
la fibrosis hepéatica. Uno de los primeros modelos matematicos desarrollados para
predecir el grado de fibrosis hepética basandose en marcadores bioquimicas indirectos
de fibrosis hepética (a2-macroglobulina, a2-globulina, haptoglobina, apolipoproteina-
Al, 3-glutamiltranspeptidasa y bilirrubina total) fue el desarrollado por Imbert-Bismut y
cols., denominado Fibrotest™. Este presenta un elevado valor predictivo negativo de
fibrosis si el indice es inferior a 0.1 y un aceptable valor predictivo positivo de fibrosis
significativa con indices de 0.6-1. Sin embargo, la necesidad de pago para su calculo y
la utilizacién de marcadores que generalmente no se utilizan en la practica diaria,
disminuyen de forma evidente su utilidad practica. Con la intencion de resolver ambos
problemas, en al afio 2003 se publico el indice APRI (The aminotransferase-to-platelet
ratio index) ** y, poco mas tarde, el indice de Forns (edad, TGO, colesterol, plaquetas y
pro-trombina) > que comparten la utilizacion de variables de la practica diaria para
elaborar sus modelos predictivos. Tienen la ventaja de su sencilla realizacion,
especialmente el indice APRI. Ademas de su utilidad en la prediccion de la fibrosis;
algunos modelos, como el de Forns en combinacién con la viremia detectada por PCR,

permiten estimar la probabilidad de respuesta al tratamiento antiviral.

En los pacientes con hepatitis crénica por VHC se ha demostrado de forma
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reiterada la existencia de una clara resistencia a la insulina, probablemente por el efecto
directo del virus sobre la sefializacion intracelular de la insulina. De hecho, hay una
clara correlacion entre el estadio de fibrosis y el indice de HOMA (Homeostasis Model
Assessment). Ademas, la probabilidad de responder al tratamiento antiviral es menor en
los pacientes con mayor resistencia a la insulina. Por este motivo, Sud y cols.,
desarrollaron un modelo predictivo de fibrosis (indice de Sydney) que incluia ademas
de marcadores indirectos de fibrosis, la resistencia a la insulina valorada mediante el
HOMA (edad, AST, colesterol, HOMA y consumo de alcohol) **** Recientemente se
publico un nuevo predictor de fibrosis, el Fibrolndex, un sencillo y confiable indice con
una alta especificidad y alto valor predictivo positivo para predecir fibrosis significativa
y fibrosis severa tanto en pacientes con TGO elevada como con TGO normal
demostrando ser mejor que el indice de Forns o el APRI. Los autores sugirieron que la
comparacion de el Fibrolndex, indice de Forns y el APRI mostraron que la biopsia
podria ser evitada hasta en 37.9% de los pacientes en quienes se estimé por Fibrolndex
(punto de corte: < 6 = 1.25y > 0 = 2.25), en 25% evaluados por el indice de Forns (< 6
=45y >0=28.7)yen 30.4% por el APRI (<6 =0.36y > 6 = 0.85); ademas, se mostro
correlacion entre el cambio del Fibrolndex y la variacion del estadio de fibrosis
posterior al tratamiento. Sin embargo, la sensibilidad fue limitada e insuficiente para
determinar pacientes que necesitan tratamiento, probablemente por la variacion en los
resultados de las pruebas de laboratorio®. Hay otros importantes marcadores de fibrosis
que se han informado como de ayuda para el diagndstico de fibrosis hepética y cirrosis,
tal como &cido hialurénico sérico, niveles del dominio 7s de la colagena tipo IV, o la
colagena tipo 1V completa; sin embrago, sus medidas estdn menos estandarizadas y son

mas costosas.
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JUSTIFICACION

Se desconoce aun la historia natural de infeccion por VHC en pacientes con
IRCT en manejo con hemodiélisis, se sabe que estos pacientes tienen un incremento en
la morbi-mortalidad, pero no se ha demostrado que sea en relacion con la progresion a
cirrosis 0 a causa de la IRCT. Los estudios que existen hasta ahora, sugieren que existe
una menor actividad necro-inflamatoria y menor progresion a fibrosis hepatica. %

Por otro lado la biopsia hepatica representa un riesgo para los pacientes, siendo
la principal complicacion la hemorragia y en pacientes con insuficiencia renal, la via
més apropiada es la transyugular, *® con lo que frecuentemente la muestra es insuficiente
y fragmentada lo que hace dificil su interpretacion, ademas que no se encuentra
disponible en la mayoria de nuestros hospitales.

Se desconoce también la prevalencia de infeccion por VHC en las unidades de
hemodialisis del Servicio Médico de PEMEX.

Con este estudio, ademas, se puedo estimar la probabilidad de respuesta al
tratamiento antiviral, y posteriormente, podrian utilizarse estos mismos modelos para
establecer la variacion del estadio de fibrosis después del tratamiento.>

No se han utilizado estos modelos de prediccion de fibrosis hepatica en
pacientes con infeccion crénica por VHC y con IRCT, tampoco se han comparado con
pacientes con dicha infeccion sin IRCT hasta el momento.

El estudio también nos dio a conocer la prevalencia de pacientes con infeccion
por VHC en las seis unidades de hemodialisis, asi como conocer otros factores que
influyen en el prondstico y la indicacién del tratamiento como son el genotipo viral, la
resistencia a la insulina, antecedente de trasplante y si existe o no coinfeccion con VHB

y/o VIH.
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OBJETIVOS

El objetivo general del estudio fue comparar el grado de fibrosis hepatica
determinado mediante cinco modelos predictivos de fibrosis entre los pacientes con
infeccion por VHC y sometidos a hemodiélisis y los pacientes con infeccion por VHC
sin IRCT.

Como objetivos secundarios: i) Determinar la prevalencia de pacientes con
infeccion por VHC en las seis unidades de hemodialisis. ii) Identificar a los pacientes en
quienes se puede evitar la biopsia hepéatica de acuerdo a los resultados de los modelos
predictivos de fibrosis. iii) Conocer el genotipo viral de VHC asi como la carga viral de
los pacientes participantes fue otro objetivo secundario asi como conocer los factores
asociados a la causa de infeccién del VHC en estos seis hospitales del servicio médico

de PEMEX.
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DISENO DEL ESTUDIO:
Se tratdé de un estudio Observacional, comparativo, transversal, de casos y

controles.

MATERIAL Y METODOS

POBLACION.

Se seleccionaron pacientes de seis hospitales de Petrdleos Mexicanos (Hospital
Regional Villahermosa, Hospital Regional Minatitlan, Hospital Regional Poza Rica,
Hospital Regional Salamanca y Hospital Central Norte y Hospital Sur de Alta
Especialidad) con insuficiencia renal con terapia de reemplazo con hemodialisis e
infeccion cronica por VHC y se asignaron al GRUPO UNO.

Se seleccion6 el mismo nimero de pacientes que padecian infeccion crénica por
VHC vy sin tratamiento con hemodialisis mediante el sistema electronico de PEMEX
que se encontraban registrados segun la CIE-10 como hepatitis cronica por VHC con la
mismas caracteristicas del GRUPO UNO como edad, sexo, comorbilidades (DM,
HTAS, obesidad, hipercolesterolemia, hipertrigliceridemia) y similar tiempo de

infeccion por VHC, IMC, asignando a los pacientes de este grupo como GRUPO DOS.

CRITERIOS DE INCLUSION

Se asignaron al GRUPO UNO (casos) hombres o/y mujeres de 18 afios en
adelante con insuficiencia renal con terapia de reemplazo con hemodiéalisis de seis
unidades de hemodialisis, de hospitales de Petréleos Mexicanos (Hospital Regional

Salamanca, Hospital Regional Poza rica, Hospital Regional Villahermosa, Hospital
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Regional Minatitlan,  Hospital Central Norte y Hospital Central Sur de Alta
Especialidad) con infeccion crénica por VHC definida como presencia de anti-VHC 6
prueba de RNA-VHC de mas de seis meses 0 que el paciente no tuviera caracteristicas
de hepatitis aguda por VHC como seroconversion reciente, ALT mayor de 5 veces por
arriba del limite superior normal con o sin ictericia.

Se asignaron al GRUPO DOS (controles) el mismo numero de hombres oly
mujeres de 18 afios de edad con infeccion cronica por VHC definida como presencia de
anti-VHC ¢ prueba de RNA-VHC de mas de seis meses o que el paciente no tuviera
caracteristicas de hepatitis aguda por VHC como seroconversion reciente, ALT mayor
de 5 veces por arriba del limite superior normal con o sin ictericia, de la consulta
externa de gastroenterologia de dos hospitales de Petroleos Mexicanos ( Hospital
Central Norte y Hospital Central Sur de Alta Especialidad) que compartian
caracteristicas similares ya descritas pero sin estar en hemodidlisis y con una
depuracion de creatinina mayor a 15ml/min calculada mediante la formula de Crockoft-
Gault.

Ningln paciente se encontraba participando en otro estudio de intervencion
médica.

Todos los pacientes firmaron consentimiento informado.

CRITERIOS DE EXCLUSION.

Se excluyeron pacientes que con co-infeccion por VIH, o con infeccion por
VHB. Pacientes con consumo de alcohol de manera regular mayor a 10 g/dia. Pacientes

con otras enfermedades hepaticas. Pacientes con tratamiento previo o actual con
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interferon simple o interferon pegilado y /o ribavirina. Pacientes con signos de cirrosis

(presencia de ascitis, varices esofagicas, encefalopatia hepatica).

CRITERIOS DE ELIMINACION.

No aplicaron criterios de eliminacion por tratarse de un estudio transversal.

Se consultaron en los expedientes clinicos electronicos de todos pacientes la
determinacion mas reciente seroldgica de anti-VHC, anti VHBs, agHBs, VIH.

Se tomaron cinco muestras de suero de los pacientes del GRUPO UNO y de los
pacientes del GRUPO DOS previo ayuno de 12 horas. Se determin6 BH, GGT
(gammaglutamiltranspeptidasa), insulina, proteinas totales, albumina, globulina,
colesterol total, triglicéridos, bilirrubinas totales, FA, TGO, TGP, glucosa, creatinina
sérica, electroforesis de proteinas, TPy TTP.

Se realiz6 en todos los pacientes la determinacion de genotipo y carga viral de
VHC mediante prueba cuantitativa RNA-VHC por RT-PCR en tiempo real, las
muestras para PCR en pacientes en hemodidlisis se obtuvieron antes del procedimiento
evitando que la heparina interfiriera con la técnica.

Las muestras de pacientes de los estados fueron refrigeradas hasta su transporte
via aérea manteniéndolas en hielera y enviadas al laboratorio central del Hospital de
Concentracion Sur de PEMEX.

Las muestras se obtuvieron con vacutainer en tubos BD PPT™ vy el suero se
separé de los componentes celulares dentro de las 2 horas posteriores a recoleccion
mediante centrifugacion y se mantuvo a temperatura menor de 40° C hasta su analisis
en el laboratorio de Biologia Molecular del Hospital Central Sur.
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La recoleccion de muestras se realizé durante el mes de enero de 2008 al mes de
julio de 2008. Las caracteristicas y factores de riesgo y asociados se obtuvieron
mediante un cuestionario al momento de la toma de la muestra y consultando el
expediente electronico. (Ver apéndice 1).

Definiciones:

Se consider6 como variable independiente a la infeccion crénica por virus de
Hepatitis C definida como presencia de anti-VHC 6 prueba de RNA-VHC de més de
seis meses sin caracteristicas de hepatitis aguda por VHC como seroconversion reciente,
ALT mayor de 5 veces por arriba del limite superior normal con o sin ictericia.

Como variables dependientes se consideraron: insuficiencia renal crénica terminal: se
definié como la pérdida de la funcioén renal que ha requerido terapia de reemplazo renal
mediante hemodialisis (no se incluyeron pacientes con terapia de reemplazo renal a
través de diélisis peritoneal) por un periodo mayor a tres meses.

- Edad (definida como el intervalo de tiempo entre la fecha de nacimiento y la
fecha de la colecta de datos, expresada en afios)

- Sexo (masculino 6 femenino)

- IMC: se obtuvo mediante el peso corporal en kilogramos dividido entre la talla
al cuadrado en metros (kg/m?)

- Afo de diagnostico de infeccion de VHC: afio en que recibid la primera
transfusion sanguinea 6 si no habia sido transfundido, ¢ en su caso afio de la
primera sesion de hemodiélisis.

- Carga viral definida como la cantidad de particulas de ARN de VHC
determinada mediante PCR.

- Genotipo: definido como la las seis diferentes variaciones en la secuencia de

nucledtidos del virus de hepatitis C y categorizados numéricamente del 1 al 6.
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Coinfeccion con VHB: que se definié como la presencia de antiVHBs 6 agHBs
en suero de paciente.
Coinfeccion con VIH: definido como la presencia VIH determinado mediante
técnica ELISA.
Consumo de alcohol: definido como el consumo de 20 gramos de etanol
ingerida por el paciente al dia y se calcul6 con la siguiente formula:

Gramos de etanol = (volumen ingerido de la bebida al dia en mlts x grado

de alcohol de la bebida x 0.8 (densidad del alcohol en gramos) / 100

Diabetes mellitus ( se definié segun los criterios de la ADA 2008)

Hipertension arterial sistémica (definida segin el INC-7)

Obesidad (definida como un IMC >= 30)

Hipercolesterolemia (definido como colesterol total >= 200 mgs/dl)

Transfusion de sangre y/o hemoderivados: si el paciente habia recibido sangre en
algin momento de su vida.

Numero de transfusiones: Cantidad de veces que recibi6 transfusion sanguinea. Se
categorizdé como menos de 5 de 5-10 de 10 -20 y mas de 20.

Historia de sangrado digestivo (definido como presencia de hematoquezia,

rectorragia, melena, hemoptisis en algiin momento de su vida).

En caso de los pacientes que pertenecian al grupo sometido a hemodidlisis se
registro ademas:

Causa de insuficiencia renal: definida como factor que se consider6 como
desencadenante de la falla renal.

Tiempo de hemodidlisis definido como el intervalo de tiempo entre la fecha de la
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primera vez en que el paciente se sometio a hemodialisis a la fecha de la colecta de
datos. Se categorizard como menos de 5 afios e igual 6 mayor de 5 afios.
- Transplante renal previo: definido como la cirugia en que se injerta el rifion de un

donador al paciente en algin momento de su vida antes de la recoleccion de datos.

Las variables consideradas de confusion fueron el consumo de alcohol mayor de 20 gr/
dia y el trasplante renal previo ya que se sabe son factores independientes de mayor

progresion a cirrosis en pacientes con infeccion por virus de hepatitis C.

Posteriormente, en todos los pacientes participantes se determinaron cincos
modelos predictores de fibrosis (cociente TGP/TGO, indice APRI, FORNS, HOMA-IR,
Fibrolndex).

Las formulas para obtener los diferentes indices se calcularon como sigue:

indice de APRI: prediccion de fibrosis significativa (F2- F3)

(TGO/limite superior normal) x 100 / Plaquetas (10 ° /L)

Punto de corte | Sensibilidad | Especificidad VPP VPN LR (+) LR (5
<05 0.91 0.47 0.61 0.86 171 0.19
>15 0.41 0.95 0.88 0.64 8.21 0.62

Wai CT, Greenson JK, Fontana RJ, Kalfleisch JD, Martero JA, Conjeevaram HS, et al. A simple non-invasive index

can predict both significant fibrosis and cirrhosis in patients with chronic hepatitis C. Hepatology 2003; 38: 518-26.

indice de FORNS: prediccion de fibrosis significativa (F2- F4)
7.811 — 3.131 x In (plaquetas) + 0.781 x In (GGT) + 3.467 x In (edad) — 0.014 x

(colesterol)
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Punto de corte sensibilidad Especificidad VPP VPN LR (+)
<42 0.94 0.51 0.4 0.96 1.9
>6.9 0.3 0.95 0.66 0.8 6

Forns X, Ampurdanes S, Llovet JM, Aponte J, Quinto L, Martinez-Bauer E, et al. Identification of chronic hepatitis C

patients without hepatic fibrosis by a simple predictive model. Hepatology 2002; 36: 986-92

indice HOMA

Funcion de células-p (HOMA-B) = insulina en ayuno (uU/ml) x 360/ (glucosa
en ayuno (mgs/dl) — 63)

Resistencia a la insulina (HOMA IR): glucosa en ayuno (mgs/dl) x insulina en

ayuno (uU/ml)/405.

Kawaguchi T, Yoshida T, Harada M, et al. Hepatitis C virus down-regulates insulin receptor substrates 1 and 2

through up-regulation of suppressor of cytokine signaling 3. Am J Pathol 2004; 165: 1499-508.

Fibrolndex = 1.738 - 0.064(plaquetas [x 10*mm?®]) + 0.005 (TGO [IU/L]) +

0.463 (gamma globulina [grs/dl]).

Masahiko Koda, Yoshiko Matunaga, Manri Kawakami, Yukihiro Kishimoto, Takeaki Suou, and Yoshikazu
Murawaki. Fibrolndex, a Practical Index for Predicting Significant Fibrosis in Patients with Chronic Hepatitis C.

HEPATOLOGY 2007, 45:297-306.
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ANALISIS ESTADISTICO

Se compararon las medias de los cinco modelos predictivos de fibrosis.
Las variables continuas se resumieron con medias y desviaciones estandar y
dependiendo de su distribucion se evaluaron con prueba de t de Student o prueba U de

Mann-Whitney. Las variables categéricas se evaluaron con chi?.

ASPECTOS ETICOS

El disefio del estudio se basé en la declaracion de Helsinki®® y en base a la
normatividad de la institucion. Se obtuvo consentimiento informado oficial de la
institucion firmado por el paciente ya que se requirio dentro del desarrollo del protocolo
la toma de muestra de sangre para analisis de laboratorio incluyendo la determinacion

de infeccion por VIH.
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RESULTADOS

De un total de 304 pacientes en las seis unidades de hemodialisis mencionadas
anteriormente, pertenecientes al Servicio Médico de Petréleos Mexicanos, la
prevalencia general de infeccion por el VHC fue de 14 pacientes (3.4%), con la
siguiente distribucion: 1 paciente de 32 (3.1%) en el Hospital Regional Salamanca; 3 de
60 pacientes (5%) en el Hospital Regional Poza Rica; 3 de 92 pacientes (3.2%) en el
Hospital Regional Villahermosa; 4 pacientes de 51 pacientes (7.8%) en el Hospital
Regional Minatitlan; 3 de 40 pacientes (7.5%) en el Hospital Central Norte y ningln
paciente de 29 en el Hospital Central Sur de Alta Especialidad.

De los 14 pacientes con infeccion por VHC en hemodialisis, se excluyeron dos
pacientes, uno, (en HR Poza Rica) por haber recibido tratamiento antiviral con
interferon pegilado mas rivabirina y otro mas por co-infeccion por VHB (perteneciente
al HCN).

Ademas de los 12 pacientes con IRCT en hemodialisis e infeccion por virus C,
se estudiaron a otros 12 pacientes sin IRCT con infeccion cronica por virus C de
hepatitis, evaluados de enero a julio de 2008. Del total, 13 fueron mujeres y 11 fueron
hombres, (5 hombres en grupo 1y 8 en grupo 2), la edad promedio fue de 46 £ 11 para
el grupo 1y 54 + 13 afios para el grupo 2.

La causa probable de infeccion por VHC fue transfusion sanguinea en 11
pacientes, relacionado a hemodialisis en otros 11 pacientes y en 2 pacientes se
desconocia la causa. EI promedio de tiempo de infeccion por el VHC fue de 6.33 + 6.8
afios para pacientes del grupo 1y 6.8 + 5.9 afios para el grupo 2. Del total 22 pacientes
tenian clasificacion Child Pugh A y 3 Child B (los tres pacientes pertenecian al grupo
2). Tres pacientes (todos en el grupo 2) refirieron consumo de alcohol el cual fue menor

a 10 g/dia.
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En el grupo 1 la mediana de tiempo de hemodialisis fue de 6 afios con rangos de
1 a 13; 4 pacientes tenian como causa probable de IRCT glomérulonefritis, 3
complicaciones de diabetes mellitus, la toxicidad por farmacos (aminoglucosidos) fue
causa de IRCT en 2 pacientes, 1 secundario a enfermedad poliquistica, 1 por reflujo
vesico-ureteral y 1 paciente secundario a uropatia obstructiva por litiasis renal. Cinco
pacientes tenian antecedente de trasplante renal.

Con relacién a las comorbilidades: 4 pacientes del grupo 1 fueron diabéticos, 7
hipertensos y 3 obesos; mientras que 3 pacientes tenian diabetes, 4 hipertension arterial
y 4 presentaban obesidad en el grupo 2. (Las comparaciones de proporciones en estos
grupos no fueron significativas) En la comparacion de edad, género, peso, talla, IMC,
tiempo con la infeccion por VHC, causa de infeccion, consumo de alcohol y

comorbilidades tampoco hubo diferencias significativas (Tabla 1).

27



Variable Gurpol Grupo 2 Valor de p
Edad 46 £11 54 £ 13 NS
Hombres 5 8 NS
Peso 64.6 £19 72 +14 NS
Talla 1.63+0.7 1.61+0.7 NS
IMC 242 +6 2795 NS
Afios con infeccion 6.3+6 6.2+6 NS
por VHC

DM 4 3 NS
HTAS 7 4 NS
Obesidad 4 4 NS
Hemoglobina 10+£1.9 14+2 p> 0.05
Plaquetas 206 + 60 208 +100 p>0.05
Leucocitos 6.17 £ 1.6 55+1.8 NS
Glucosa 90 £ 16 101 + 13 NS
Insulina 18+ 15.4 17.2+11.4 NS
Colesterol 163 + 41 165 + 43 NS
Triglicéridos 213 +£136 170 + 96 NS
TGO 18.1+11.3 53.6 £ 21 p>0.05
TGP 15.1 +11.6 44 + 17 p>0.05
FA 305 + 275 126 + 83 0.4
BT 0.58 £0.2 1.1+1 NS
GGT 40.5 + 28 56 + 47 NS
Proteinas totales 7.2+05 7+1 NS
AlbUmina 3.7+£0.2 35+0.9 NS
Globulina 35+0.5 35+0.8 NS
Gammaglobulina 1.2+04 1.2+05 NS
TP 12.3+1.4 12.2+15 NS
TTP 33+14 28+2.8 NS

Tabla 1. Muestra las medias entre cada grupo y la significancia estadistica.
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Se aplicaron a todos los pacientes cinco modelos predictivos de fibrosis hepética
y posteriormente se compararon los resultados entre los dos grupos
e Con el modelo de relacion TGO/TGP, se obtuvo una media de 1.27 £ 0.3 en el

grupo 1y de 1.27 £ 0.4 en el grupo 2 sin hallar diferencia significativa en su

comparacion (Fig. 1)

COCIENTE TGO/TGP
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Fig. 1. Gréafica que muestra el cociente TGO/TGP en cada uno de los grupos.
La diferencia de fibrosis segln este modelo predictivo fue NS.
Existe una tendencia a mayor fibrosis en pacientes de grupo2 (sin IRCT).
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o En el modelo de APRI una mediade 0.25+0.2enel grupo 1 yde 0.86 £0.7

enel grupo 2 conunIC 95% (0.16 a 1.06) y con una p = 0.013. (Fig. 2). Mostrando

menor fibrosis significativa en el grupo de Casos.

INDICE APRI

p =0.013
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Fig. 2. Gréfica que muestra el indice de APRI (cociente TGO/plaquetas).
El grado de fibrosis es menor en el grupo 1 (pacientes con IRCT).
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o Con el modelo de FORNS se encontr6 en el grupo 1 una media de 4.86 + 1.7
comparados con 5.9 £ 3.0 del grupo 2; con un IC 95% (-3.1 a 1.) con una p = 0.64
(Fig. 3)

INDICE DE FORNS
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p=0.64
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Fig. 3. Modelo predictivo de fibrosis FORNS
(TGO, Colesterol, GGT, plaquetas)
Se nota una tendencia de mayor grado de fibrosis
en el grupo 2 (sin IRCT).
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o Con el indice de HOMA la media fue de 393.43 para el grupo 1y de 229.7 para
el grupo 2, con un IC 95% (-148 a 476), con una p = 0.60 (Fig. 4)
o El HOMA- IR se encontré media de 3.7 = 2.9 en el grupo 1 y una media de 4.1

+2.5enel grupo 2. Conun IC 95% (-2.7 a 1.8), conuna p > 0.05 (Fig. 5)
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Fig. 4. Grafica que muestra el indice de HOMA (relacion insulina, glucosa).
La diferencia entre los grupos fue NS.
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Fig.5. Gréfica de indice de HOMA IR para el Grupo 1y 2.
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o Por Fibroindex se obtuvo una media 1.08 + 0.46 en el grupo 1, en el grupo 2 la

media fue de 1.27 £ 0.9 con una p NS. (Fig. 6)

FIBROINDEX
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Fig. 6. Gréfica donde se muestra la diferencia de fibrosis segun el Fibroindex
(Plaquetas, TGO, Gamma globulinas).
La diferencia entre los grupos fue NS.
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La correlacion de Pearson entre APRI y FORNS mostro una r de 0.76 (p< 0.01)

(Fig. 7)
2,50
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Fig. 7. Grafica de dispersion de puntos para la relacion entre APRI y FORNS

(r de 0.76)
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o La correlacion de Pearson entre APRI y Fibroindex mostré una r de 0.77

(p<0.01)
(Fig. 8)
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Fig. 8. Gréfica de dispersion de puntos para la relacion entre APRI y Fibroindex
(rde 0.77)
o La hemodidlisis tiene una asociacion con fibrosis significativa (F2-F3) de

acuerdo al APRI que se puede expresar con RM = 0.064 1C95% (0.006-0.678) p=0.009

36



DISCUSION

La prevalencia de pacientes con infecciébn por VHC en seis unidades de
hemodidlisis del Servicio Médico de PEMEX fue de 4.6% acorde con el 2-82%
reportada en la literatura mundial **** y fue menor en comparacioén con 6.7% de un
estudio reciente realizado en México.'®

Tres de los cinco modelos de fibrosis utilizados en este estudio mostraron
tendencias a una menor fibrosis significativa (F2-F3) en los pacientes del grupo de
hemodialisis (Figuras 3, 4 y 5), sin embargo sélo el indice APRI mostré diferencias
estadisticamente significativas. Se aprecié que las correlaciones entre APRI, FORNS y
Fibroindex fueron altas (Figuras 9 y 10), por lo que creemos que un mayor nimero de

muestra mostraria diferencias mas relevantes.

De acuerdo con el Fibroindex en 16 pacientes (13 por presentar indice < 1.25y
3con > 2.23). APRI 17 pacientes, (6 pacientes con indice < 0.36 y 11 con indice >
0.85), indice de FORNS 12 pacientes (4 con indice de < 4.5y 8 con indice mayor a 8)
puede ahorrarse la necesidad de realizar la biopsia hepética (y con ello evitar someter a

estos pacientes al riesgo y costos que conlleva este procedimiento).

La exactitud diagndstica de estos modelos no ha sido validada hasta ahora en
pacientes con IRCT, la insuficiencia renal podria afectar los resultados concernientes a
proteinas incluidos en algunos de estos modelos (los niveles de GGT en pacientes con
dialisis son méas bajos que en la poblacién general), pudiendo ser ésta una causa de

variacion en los marcadores bioquimicos.
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CONCLUSIONES

Encontramos que la hemodialisis parece ser un factor de proteccion importante
para fibrosis significativa. S6lo en el modelo de prediccion de fibrosis hepética APRI,
se encontrd que los pacientes con infeccion crénica por VHC e IRCT tenian menor
grado de fibrosis con una diferencia estadisticamente significativa.

Este estudio es el primero en aplicar estos modelos de prediccion de fibrosis en
pacientes con infeccion por VHC y en tratamiento sustitutivo con hemodiélisis, por otro
lado, es también la primera vez que se realiza un estudio comparativo de estos modelos
de prediccién entre pacientes con infeccion por VHC con hemodialisis y aquellos
infectados por VHC sin IRCT por lo que este estudio puede representar una base para
investigaciones posteriores.

Los hallazgos de este estudio apoyan a otros trabajos similares que también
evaluaron fibrosis hepatica en pacientes con estas caracteristicas y en los que
concluyeron que los pacientes con insuficiencia renal crénica terminal e infeccion por
VHC sean considerados candidatos a trasplante renal con la misma oportunidad que los
pacientes sin infeccion por VHC.

Usar una prueba no invasiva para discriminar fibrosis severa (> 6 =F-3) es de
ayuda pertinente a la préctica clinica, estrategia diagndstica y terapéutica, especialmente
en la poblacion de pacientes con IRCT, ya que en un futuro puede constituir una
herramienta que ahorraria la necesidad de realizar biopsia hepatica.

Hacen falta més estudios para determinar cual es la utilidad de estos modelos en

pacientes con infeccion por VHC e IRCT.
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APENDICE:

1. HOJA DE REGISTRO DE DATOS.

Nombre: Ficha: Edad:
Hospital: PICAHO o HRV o HRM: o

Sexo: masco femo Peso: talla: IMC: (kg/m?)
Afio de diagnostico de infeccién por VHC: Gltima carga viral:

VHB: positivo o negativo o

VIH: positivo o negativo o

Consumo de alcohol?: sio noo cantidad: _ ml. Grado de alcohol:___ %

Gramos de etanol = (volumen ingerido de la bebida al dia en ml x grado de alcohol de

la bebida x 0.8 (densidad del alcohol en gramos) )/ 100. = grs.
DM o Hipercolesterolemia (col. Tot. >= 200 mgs/dl) o
HTAS o Hipertrigliceridemia (TG >= 150 mgs/dl) o

Obesidad (IMC >=30) o

Transfusiones previas: o afio de primera transfusion:
Numero de hemoderivados transfundidos a la fecha: <50  5-100 10-20 o >200
Historia de sangrado digestivo:
hematoquezia, rectorragia, melena, hemoptisis: o

Si se encuentra en hemodialisis debera registrar ademas:
Causa de insuficiencia renal:
DMo Htas.o rifiones poliquisticos: o glomérulonefritis cronica: o

Otras causas:

Tiempo en hemodialisis en afios: menos de 5 afios o mas de 5 afios o

Transplante renal previo o afio de trasplante:
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LABORATORIOS:

anti-VHC TGO

antiVHBs TGP

agHBs TP

VIH TTP

GGT Glucosa
Gammaglobulina Cr. ser.

Insulina Leucocitos
Albimina Hemoglobina
Col. total. Hematocrito

TG Plaquetas

BT Dep. De cr. calculada
FA GENOTIPO VHC

Resultado de modelos predictivos.

Cociente TGO/TGP=

APRI: prediccion de fibrosis significativa (F2- F3):
(TGO/limite superior normal) x 100 / Plaquetas (10 ° /L)=

Indice de FORNS: prediccion de fibrosis significativa (F2- F4)
7.811 — 3.131 x In (plaquetas) + 0.781 x In (GGT) + 3.467 x In (edad) — 0.014 x
(colesterol) =

indice HOMA
Funcion de células-p (HOMA-B) = insulina en ayuno (uU/ml) x 360/ (glucosa en
ayuno (mgs/dl) — 63)=

Resistencia a la insulina (HOMA IR): glucosa en ayuno (mgs/dl) x insulina en ayuno
(wU/ml)/405=

Fibrolndex = 1.738 - 0.064(plaquetas [x 10%mm®]) + 0.005 (TGO [IU/L]) + 0.463
(gamma globulina [grs/dI])=
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5 PEMEX HOSPITAL CENTRAL SUR ALTA ESPECIALIDAD
CONSENTIMIENTO INFORMADO

Nombre del Paciente: de

afios de edad.

Y domicilio en: No. de ficha:

Nombre del representante legal, familiar o allegado: de
afios edad.

Con domicilio en:

En calidad de:

DECLARDO

Que el doctor:

médico
adsctito y/o residente del servicio de Medicina Interna del Hospital Central Sur me ha invitado a
participar en el protocolo clinico titulado: “Comparacion de cinco modelos predictivos de fibrosis hepdtica entre
pacientes infectados por VHC en hemodidlisis con pacientes infectados por VHC sin insuficiencia renal cronica
terminal”. Se me ha explicado ampliamente que mi participacion es voluntaria y que puedo no
aceptat, sin que ello implique algiin cambio en la atencién médica, acceso a tratamientos y/o
procedimientos por parte del personal de este hospital.

Todo acto médico diagnéstico o terapéutico, sea quirurgico o no quirurgico, lleva implicito una
serie de complicaciones mayores 0 menores, a veces potencialmente serias, que incluyen cierto
riesgo de mortalidad y que pueden requerir tratamientos complementarios, médicos o quirdrgicos.
Dichas complicaciones son derivadas directamente de la propia técnica, pero otras dependeran del
procedimiento, del estado previo del paciente y de los tratamientos que esté recibiendo o de las
posibles anomalias anatémicas y/o de la utilizacién de los equipos médicos. En el caso
concerniente a este estudio se tomardn cuatro muestras de sangre y puede dar como resultado
moretones, sangrados e infeccion, estos se resolveran con las indicaciones del médico en término
de una 6 2 semanas.

Los beneficios detivados de los resultados de estas muestras es que se podra determinar el genotipo
viral (clase de virus C), la carga viral (cantidad de virus), y podrian indicar si soy candidato o no a
biopsia hepatica en caso de que se contemple un probable tratamiento.

He comprendido las explicaciones que se me han facilitado en un lenguaje claro y sencillo, y el
médico que me ha atendido me ha permitido realizar todas las observaciones y me ha aclarado
todas las dudas que le he planteado.

También comprendo que, en cualquier momento y sin necesidad de dar ninguna explicacién, puedo
revocar el consentimiento que ahora presto. Por ello manifiesto que estoy satisfecho con la
informacion recibida y que comprendo el alcance y los riesgos del tratamiento.

Del mismo modo designo a
Para que exclusivamente reciba informacién sobre mi estado de salud, diagnéstico, tratamiento y/o
pronéstico. Y en tales condiciones

CONSIENTO

En participar en el protocolo “Comparacién de cinco modelos predictivos de fibrosis hepdtica entre pacientes
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infectados por VHC en hemodidlisis con pacientes infectados por V'HC sin insuficiencia renal cronica terminal”. Me
reservo expresamente el derecho de revocar mi consentimiento en cualquier momento del estudio.

En México, DF., a
NOMBRE Y FIRMA DE MEDICO TRATANTE NOMBRE Y FIRMA DEL PACIENTE
NOMBRE Y FIRMA DE TESTIGO NOMBRE Y FIRMA DE TESTIGO
Este apartado deberd llenatse en caso de que el paciente revoque el Consentimiento
Nombre del Paciente: de
afios de edad.
Y domicilio en: No. de ficha:
Nombre del representante legal, familiar o allegado: de
afios edad.
Con domicilio en:
En calidad de:
Revoco el consentimiento prestado en fecha y no deseo proseguir con el estudio,

que doy con esta fecha por finalizado, eximiendo de toda tesponsabilidad a los médicos
participantes y a la Institucion.

En México, D. F. a los del mes de de
NOMBRE Y FIRMA DE MEDICO TRATANTE NOMBRE Y FIRMA DEL PACIENTE
NOMBRE Y FIRMA DE TESTIGO NOMBRE Y FIRMA DE TESTIGO
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