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RESUMEN

INCIDENCIA Y DETECCION DE FACTORES DE RIESGO PARA VHC EN
TRABAJADORES DEL IMSS.

AUTORES: Dr. Jorge Meneses Gardufio.*Dr. Bernardo Carranza Gallardo. Medico*. Dra. Isis C. Castro
Valdes**

*Medico especialista en Medicina Familiar de la UMF 21 *Especialista en Gastroenterologia y endoscopia
gastrointestinal del HGZ 2 A Francisco del Paso y Troncoso. **Médico residente de Segundo afio de la UMF 21
Francisco del Paso y Troncoso.

RESUMEN: EI impacto global de la infeccion producida por el virus de la hepatitis C
(VHC) es inmenso. Se estima que alrededor de 170 millones de individuos estan
infectados por este virus. En México no se cuenta con suficientes datos estadisticos, se
sabe que hay una gran incidencia y los factores de riesgo juegan un papel muy importante
para su control. La presencia de esta enfermedad en personal sanitario, se presenta de
forma similar que en la poblacién general, y se plantea la duda, de si el personal sanitario
es una poblacion que se encuentra expuesta a riesgos especiales, o bien puede
encontrarse dentro de los mecanismos de contagio que pudieran ser propios de la
poblacién general. Objetivo: Determinar cual es la incidencia y los factores de riesgo, asi
como la edad y sexo para la transmision del virus de Hepatitis C en trabajadores del
Hospital General de Zona 30 del IMSS. Material y métodos: Se realizaron 255
cuestionarios a trabajadores del Hospital General de Zona 30 del IMSS de diferentes
categorias (médicos, enfermeras, asistentes médicos, personal de intendencia, otros:
Farmacia, finanzas, cocina y preparador de alimentos, administrativos), el cual contiene
10 items para detectar factores de riesgo y la frecuencia de estos, asi como la toma de
ELISA con previo consentimiento informado a cada trabajador que participo en el estudio.
Resultados: Los factores de riesgo que se encontraron en los trabajadores del HGZ 30
en primer lugar fueron relaciones sexuales sin proteccion y en ultimo lugar hemofilia ya
gue ningun trabajador lo presento. Conclusiones: El mecanismo de transmisién en la
poblaciéon sanitaria es mayormente no profesional. Se observo que la transfusion
sanguinea principal factor de riesgo ha ido en decremento

PALABRAS CLAVE: Hepatitis C, Incidencia, Trabajadores del HGZ 30 del IMSS,
Factores de Riesgo, ELISA.
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ANTECEDENTES

El impacto global de la infecciéon producida por el virus de la hepatitis C (VHC) es
inmenso. Se estima que alrededor de 170 millones de individuos estan infectados por este
virus. Aunque las primeras hepatitis agudas virales datan de la antigliedad, las primeras
epidemias de hepatitis entéricas estan reportadas hace 100 o 200 afios, mientras que las
primeras epidemias de hepatitis transmitidas parenteralmente fueron reportadas en 1943
(1). Desde su aislamiento y caracterizacion en 1989por Choo y colaboradores el virus de
la Hepatitis C (VHC) ha sido un tema de preocupacion ya que constituye un problema de
salud publica que requiere de atencién prioritaria en todas partes del mundo. (1,2)

Las caracteristicas genéticas y por tanto estructurales de este virus, repercuten
directamente en su heterogenicidad, considerandose el principal agente etiolégico de la
lesién inflamatoria del higado, que es capaz de conducir a un estado infeccioso croénico,
asi como a la progresion a cirrosis hepatica y carcinoma hepatocelular. Los principales
métodos de deteccion son los inmunoenzimaticos donde se determinan anticuerpos
generados contra proteinas estructurales y no estructurales, asi como los de amplificacién
de segmentos génicos mediante la reaccion en cadena de la polimerasa. El VHC es un
ARN virus que pertenece a la familia de Flavivirus . Esta compuesto por una envoltura
lipoproteica que rodea una capside icosahédrica de 60 nm. Su genoma monocatenario de
polaridad positiva esta compuesto por un solo gen de lectura abierta con 9500 nucleétidos
capaces de sintetizar las lipoproteinas virales que estan compuestas por mas de 3000
aminoacidos. Dado que tiene una envoltura lipidica, se inactiva con solvente oleoso,
calentamiento, tratamiento con formol y exposicién a la luz ultravioleta. EI VHC suele
circular en concentraciones muy bajas por lo que no se han podido visualizar particulas
virales. Al parecer, el VHC se replica, lo mismo que otros flavivirus, por medio de una
cadena negativa de ARN intermediario. (3,4)

El genoma de VHC se compone de una region no codificable adyacente a los genes que
codifican las proteinas estructurales (core de la nucleocapside y envoltura viral). Los
genes 5 no codificantes y el core, que se conservan en todos los genotipos, tiene un
papel importante en la replicacién, la sintesis de las proteinas de la envoltura que es
codificada por la hipervariable, que varia entra las diferentes especimenes e incluso en el
mismo virus. Esto permite que el mismo virus evada los mecanismos inmunitarios del
huésped que van dirigidos contra las proteinas de envoltura viral. El virus de la Hepatitis C
se replica principalmente en hepatocitos, aunque se ha detectado genoma y antigenos
virales en otras células del higado, entre las que se incluyen las células de Kupffer y las
células endoteliales. Otros estudios han demostrado que el virus puede replicarse en
células mononucleadas de sangre periférica (linfocitos T y linfocitos B), en células
polimorfonucleadas (en este caso monocitos), en células de los nddulos linfaticos y en
células epiteliales del tracto gastrointestinal y de cerebro. El ciclo de vida incluye: 1)
Union a un receptor de la superficie celular todavia no identificado y su internalizacion. 2)
Liberacién al citoplasma y descubrimiento del RNA viral, 3) Traducciéon mediada por IRES,
4) Procesamiento de la poliproteina por proteasas celulares y virales, 5) Replicacion del
RNA, 6) Ensamblaje y empaquetamiento, 7) Maduracion del virion, 8) Liberacion de la
célula del huésped. Fuertes evidencias confirman que la proteina CD81, miembro de la
familia de las tetraspaninas, esta implicada en la internalizacion del virus a la célula. Sin
embargo, se ha reportado que otras moléculas estan involucradas en este mecanismo,
incluyendo el receptor scavanger clase B tipo |, el cual dentro de otras funciones, es el
receptor de la lipoproteina de alta densidad (HDL, del inglés High Density Lipoprotein) y el
receptor de lipoproteina de baja densidad (LDL-R) mediante la asociacién de las
apoproteinas ApoB y ApoE con el virus, sugiriendo que quizas la entrada del virus se



realice mediante su union a lipoproteinas. Unido a estos reportes, se han encontrado
como posibles candidatos las lectinas de tipo C: L-SIGN(CD 209L) DC-SIGN(CD 209),
ambas expresadas en las células endoteliales hepéaticas y las células dendriticas (CD)
respectivamente; el heparan sulfato presente en los glucosaminoglicanos de la superficie
celular; el receptor de asialoglicoproteina , y la proteina claudina-1 que forma parte de las
uniones estrechas presentes en las células hepaticas. Todo esto debido a que la
expresion de CD81 no se restringe a los hepatocitos o a células de sangre periférica, y es
posible que se requiera un co-receptor. Trabajos recientes indican que el CD81 y el SRB-I
se encuentran asociados a balsas lipidicas ricas en colesterol, sugiriendo que la presencia
de este lipido es critica para la infeccion por el virus y que ademas estos dos receptores
actuan cooperativamente en la infeccién por el aislamiento viral JHF-1 en la linea celular
de hepatoma humano Huh-7. (4,5)

El virus de la hepatitis C tiene una gran heterogeneidad gendémica debido a la elevada
replicacion viral y la baja fidelidad de la enzima (la tasa de error es de 1 nucleétido por
cada 200 incorporados en la replicacion). La heterogeneidad genética puede ser
clasificada en cuatro niveles, dando lugar a tipos, subtipos, aislados y cuasiespecies. El
grado de homologia intergendmica da lugar al genotipo, en el cual, si existe homologia del
genoma entre 66-69%, se le llama tipo y se designa con numero arabigo (se han descrito
del 1 al 6, principalmente); dentro de un mismo tipo, si la homologia es de 77-80%, se
clasifica en subtipo designandose con una letra después del nimero del genotipo (a, b, c,
d, e, f, g y h, principalmente); si dentro de un mismo subtipo existe una homologia de 81-
90% se denominan aislados. En cambio el grado de homologia introgenoma de 91-99%
da lugar cuasiespecie que es el resultante de la acumulacion de las mutaciones durante la
replicacion viral en un individuo. (4,6)

La frecuencia de los diversos genotipos varia de un pais a otro y se han encontrado
diferencias importantes en cada region; los genotipos 1, 2, y 3 tienen distribucién mundial,
pero sus prevalencias relativas varian de un area geografica a otra. Los subtipos 1ay 1b
son los mas comunes en Estados Unidos, Europa y Japén; los subtipos 2a y 2b son
relativamente comunes en Estados Unidos, Europa y Japon; el genotipo 2c es frecuente
en el Norte de ltalia; el genotipo 3a tiene una relacién con las drogas de abuso en Europa
y Estados Unidos. El genotipo 4 es prevalente en Africa y Medio Oriente; los genotipos 5 y
6 se han observado en Sudafrica y Hong Kong, respectivamente; los genotipos 7, 8 y 9
han sido identificados unicamente en pacientes vietnamitas; el 10 y 11 en pacientes de
Indonesia. Aunque los genotipos del VHC pueden ser en parte un predictor independiente
de la respuesta a la terapia con interferén, es mas probable que los sujetos con genotipos
2 y 3 tengan una respuesta favorable al tratamiento que aquéllos infectados por el
genotipo 1a 6 1b. (5)

Es por eso que la determinacién del genotipo es una herramienta util en estudios como
transmision del VHC, epidemiologia molecular, patogénesis, ensayos de diagndstico,
historia natural y tratamiento de la infeccion. La variabilidad geografica de los genotipos,
asi como factores de riesgo especificos ha dado lugar a estudios epidemioldgicos a gran
escala a nivel mundial.(6)

No cabe duda que las enfermedades virales representan una de las mayores amenazas
bioldgicas pera el ser humano destacando la influenza, hepatitis C y el SIDA como las
mas importantes. Existen variaciones geograficas importantes, se han identificado tres
patrones epidemioldgicos, el primero muestra que la prevalencia por edad es baja en los
menores de 20 afios, se incrementa en forma importante en las siguientes décadas, y
alcanza su pico mayor de los 30 a los 49 afios, y disminuye en los mayores de 50 afios.,



este patréon corresponde al encontrado en Estados Unidos y Australia. En el segundo
modelo la prevalencia es baja en los grupos de menor edad y jovenes, concentrandose el
mayor porcentaje de infectados en los adultos mayores, esto es lo observado en ltalia y
Japon. El tercer patrén epidemioldgico se caracteriza por un incremento sostenido
conforme la edad aumenta; este tipo de patron se observa en paises como Egipto. Uno de
los paises con mejor control epidemiolégico es Estados Unidos; en este pais la
prevalencia de anticuerpos contra el virus de hepatitis C va del 0.1 al 1.8 % en la
poblacién general, en donadores sanos la prevalencia varia de 0.17 al 1.4%, la incidencia
ha disminuido de 180,000 a 30,000 infecciones nuevas en el 2001. (7)

De los paises infectados con virus de hepatitis C, 20% cursara con una infeccién aguda
mientras que 50 a 85% de los pacientes desarrollara una infeccion cronica, de los cuales
20%presentara cirrosis hepatica a lo largo del tiempo y del 1 al 4% hepatocarcinoma.(8)

La prevalencia de la hepatitis C en México se desconoce y los Unicos estudios que
intentan determinarla muestran datos en poblaciones seleccionadas. En donadores de
sangre muestran una prevalencia de 10%. La Organizacion Mundial de la Salud propone
como calculo una prevalencia del 0.7% lo que significa que 700,000 personas estan
infectadas por el virus de hepatitis C. En términos generales puede decirse que la
infeccion del VHC en México es frecuente, ya que la prevalencia asciende al 1.2%,
tomando en cuenta el ultimo censo, existen en México alrededor de 100 millones de
personas, con esto podria inferirse que en la actualidad existen alrededor de 1.2 millones
de personas infectadas en nuestro pais. En México las tendencias actuales deberian estar
dirigidas a determinar las vias de transmisién del VHC en las diferentes regiones de
nuestro pais, y asi permitir conocer su distribucién. La adopcion de medidas de control en
un area geografica determinada, requiere un conocimiento previo de la prevalencia y los
patrones de circulacion de las infecciones producidas por cada agente implicado. (9)

La hepatitis viral C puede controlarse si se adoptan medidas disefiadas especificamente
de acuerdo con la realidad epidemiolégica de cada region geografica. Aunque la
prevalencia nacional de VHC no ha sido completamente establecida en México, esta bien
establecido que es la principal causa de hepatitis postransfusional y que es la responsable
de 20 a 50% de hepatitis aguda esporadica. Se estima que en paises desarrollados de 0.5
a 1.5% de los donadores de sangre son anti-VHC positivos. La frecuencia es similar a la
de donadores mexicanos en los que se ha observado seropositividad de 0.2 a 2.0%. El
Centro Nacional de Transfusidon Sanguinea en la ciudad de México ha estado rastreando
al virus por mas de una década, observando una tendencia decreciente. (10, 11,12)

Dentro de los factores de riesgo mas fuertes para contraer la infeccion estan el consumo
intravenoso de drogas y las practicas sexuales de alto riesgo, mientras que otros factores
menos importantes son la pobreza, menos de 12 afnos de escolaridad y ser divorciado o
estar separado. Ademas de la transfusidén sanguinea existen una serie de condiciones
asociadas con la diseminacion del VHC incluyendo: procedimientos médicos vy
quirurgicos, abuso de drogas y contacto familiar. Aunque en México se desconoce la
frecuencia real con la que se transmite, se estima que la principal causa es la
transfusional, seguidos por los mecanismos de la comunidad y la familia, y finalmente por
los procedimientos médicos y quirurgicos.(12,13,14)

En la actualidad la infeccion del VHC postransfusional es de gran importancia en Estados
Unidos, donde se estima que alrededor de 4 millones de pacientes presentan serologia
positiva para este virus; siendo también la primera indicacion para la realizacion de
trasplantes de higado. La prevalencia de esta infeccién ha sido estimada en alrededor del



1.8% del total de la poblacion estadounidense y en algunas series se muestra como mas
del 74% de estos pacientes presentan actividad viral aun en estados asintomaticos. (15)

En México existen antecedentes desde 1994, en donde se reportan prevalencias que van
de 0.47 a 2%. En todos ellos se revela la necesidad de conocer de manera particular la
prevalencia de la infeccién en poblaciones especificas. El impacto global de la infeccién
por el VHC en México en donadores de sangre a partir de 1994 ha presentado una
disminucion como un modo de adquisicidén del virus gracias a las politicas establecidas en
la Norma Oficial Mexicana; sin embargo, existen otros factores de riesgo en la poblacién
mexicana que necesitan ser evaluados al momento de la donacion y que no han permitido
una disminucion real de la prevalencia. (16)

La seroprevalencia por ELISA encontrada en pacientes con sospecha de hepatitis fue del
9.3%, resultando una cifra considerablemente alta; sin embargo, hay que recordar que se
trata de una poblacion seleccionada, es decir, son pacientes que presentaron datos de
enfermedad con una alta sospecha de infeccion por virus de la hepatitis, por tanto,
muestran una prevalencia mayor si la comparamos con la de la poblacién en general, que
corresponde a lo descrito en estudios previos, que toman en cuenta a pacientes con datos
de enfermedad hepatica, presentando una seroprevalencia entre el 5y el 15%. A pesar de
que la principal caracteristica de la infecciébn es la de ser un proceso asintomatico y
crénico, la prevalencia de VHC se describe en altos porcentajes en pacientes enfermos de
regiones o comunidades pequefas. El reporte de menor prevalencia en México
corresponde a Gamboa y cols., quienes obtuvieron el 2% de ELISA HCV reactivos en
pacientes. (17)

Las personas que han utilizado drogas intravenosas, incluyendo aquellas que lo han
hecho una sola vez hace varios anos y las que han aspirado cocaina, representan un
numero importante de pacientes con VHC adquirido fuera del medio hospitalario. (18)

La transmision sexual de la hepatitis C es poco frecuente en las parejas mondégamas.
Aunque se han detectado VHC-ARN en los fluidos genitales femeninos, es rara la
transmision de la mujer a su pareja sexual. No se recomienda el uso de preservativos en
estas parejas o en aquellas interesadas en tener descendencia. EI Consenso
Latinoamericano de Hepatits C, que se efectué en Cancun México en septiembre del
2006; establece que debe utilizarse el preservativo cuando se tengan relaciones sexuales
riesgosas. (19)

La transmision vertical de la madre al hijo por la via transplacentaria puede ocurrir cuando
la carga viral es mayor de 10 por mL, lo cual puede suceder en 0.1 a 13.0% de las madres
infectadas. El riesgo promedio de transmision materna es de aproximadamente 5%, lo
que puede ocurrir al momento del parto sin que exista un tratamiento preventivo
especifico. No existe evidencia de transmision por medio de la lactancia; sin embargo, es
conveniente que las madres se abstengan de alimentar a los bebes, sobre todo si existen
grietas en los pezones. La mayoria de los nifios infectados durante el parto cursan
asintomaticos durante la infancia; sin embargo, aun se requiere de mayores estudios de
larga duracién para establecer cual sera la evolucion y el pronéstico. (20)

Todavia no existen lineamientos ni tratamientos aprobados para el manejo de estos
casos. Los nifios que presenten elevaciones enzimaticas de SGPT/ALT deben ser
referidos a un pediatra con experiencia en el manejo de enfermedades hepéaticas. Los
hijos de madres infectadas con VHC no deberan ser evaluados con una prueba para
detectar anticuerpos anti-VHC antes del primer afio de edad. Con base en lo expuesto, es



claro que se deben establecer medidas preventivas en los servicios de salud, en la
comunidad y en los hogares de los pacientes infectados con VHC. (21)

Las parejas infértiles con VHC pueden recurrir a las técnicas de reproduccion asistida. Si
la mujer esta infectada, es importante que reciba asesoria relacionada con los riesgos de
transmisiéon madre-hijo (sélo este factor implica la intervencién médica). La inseminacién
in vitro, de un hombre no infectado, no conlleva riesgo de infeccién, pero cuando esta
infectado, es un riesgo potencial de transmisién de VHC a la mujer. Los estudios para
detectar semen con VHC-ARN han fallado. 52 diversos autores indican que mas de 1,400
intentos de inseminacién intrauterina, con semen infectado con VHC, han resultado sin
transmision a la pareja femenina no infectada. En ocasiones se requiere donacién de
gametos heterdlogos en las técnicas de reproduccion asistida; sin embargo, tampoco se
ha reportado transmision del virus a través de los gametos donados por individuos
infectados, pero se aconseja elegir un donante sano. (20,21)

La hepatitis C durante el embarazo representa un desafio médico para su tratamiento. La
enfermedad no interfiere con el embarazo, parto o salud de la madre y el recién nacido;
por lo tanto, la mujer desconoce estar infectada hasta consultarse al inicio del embarazo,
a menos que tenga una enfermedad hepatica. El objetivo principal del tratamiento es
proporcionar inocuidad durante el embarazo y reducir el riesgo de transmisién del virus al
neonato. El consejo prenatal y la atencion obstétrica cuidadosa son factores que
repercuten favorablemente. Los factores que incrementan la posibilidad de transmisién se
relacionan con las caracteristicas maternas, concentraciones elevadas de VHC-ARN o la
coexistencia del virus de inmunodeficiencia humana (VIH). Los factores obstétricos
(cesarea versus parto vaginal, vigilancia e diversos instrumentos) siguen investigandose.
Varios estudios indican que la lactancia materna y el contacto posnatal (madre-hijo) no
son factores de riesgo para la transmision .Es importante conocer la prevalencia de la
infecciéon del VHC en las mujeres embarazadas, asi como los factores que influyen en el
riesgo de transmision, consejos preconcepcionales, cuidados obstétricos, perspectivas
futuras para el tratamiento y control. (21)

Desde la perspectiva pediatrica la disponibilidad de métodos eficaces de cribado
sistematico para la deteccion del VHC en los derivados sanguineos ha eliminado
virtualmente los nuevos casos de hepatitis C postransfusionales. Actualmente, en la edad
pediatrica la transmision madre-hijo es practicamente la Unica via de contagio y
diseminacion de la enfermedad. (22)

Este factor es similar al efecto inmunosupresor en la replicacion del VHC y las elevadas
concentraciones del VHC-ARN en las madres coinfectadas; sin embargo, la mayoria de
las mujeres con el virus de la hepatitis C consumian drogas inyectables, lo que demuestra
que esta practica, durante y después del embarazo, es un factor de riesgo para la
transmision. Ademas, la diversidad de cuasiespecies del VHC y antiVHC enmascarados
en el suero materno influye en la prevalencia de transmision. Estos factores pueden
afectarse por la coinfecciéon con VIH. En cuanto a la via del parto, multiples estudios
indican que la prevalencia de transmisién madre-hijo son similares con el parto vaginal o
la cesarea; sin embargo, aun no se tienen conclusiones definitivas del riesgo relativo
estudiadas por cualquier via de nacimiento. Es importante explorar las variables
obstétricas relacionadas con los procesos invasivos prenatales: amniocentesis, vigilancia
fetal en cuero cabelludo; edad gestacional al nacimiento, tipo de parto vaginal
(espontaneo, inducido o quirurgico); tiempo de rotura de membranas y momento de la
cesarea (antes o durante el trabajo de parto). La infeccion por VHC implica medidas de
precaucion o protectoras asociadas con los procesos invasivos que expongan al feto o



recién nacido a la sangre materna. En un estudio se comprobdé que prevalencia de la
transmision vertical es de 6.2%, donde las mujeres son dos veces mas susceptibles que
los varones. (22)

El VHC no se transmite de forma eficiente mediante la exposicion laboral a la sangre. La
incidencia media de seroconversion tras la exposicion percutanea accidental es del 1,8%
(0 a 7%). La transmisién tras la exposicion de las membranas mucosas a la sangre es
rara y no se ha documentado ningun caso tras la exposicion de la piel intacta o no intacta.
El riesgo de transmisién tras la exposicion a tejidos o liquidos corporales infectados
distintos de la sangre no se ha cuantificado nunca, pero es de esperar que sea bajo. El
Comité Asesor sobre Practicas de Inmunizacion (Advisory Committee on Immunization
Practices) de los EE. UU. ; concluyd que no se justifica el uso de inmunoglobulinas en la
profilaxis tras la exposicion al VHC. Por otro lado, no hay ensayos clinicos sobre la
profilaxis con antiviricos (por ejemplo, interferén, con o sin ribavirina), farmacos que no
han sido aprobados para esta indicacion por la Administracion de Alimentos y
Medicamentos (Food and Drug Administration) de los EE. UU. En ausencia de profilaxis,
las recomendaciones acerca de la conducta clinica a adoptar tras la exposicion estan
dirigidas a la identificacion rapida de la enfermedad croénica para iniciar el tratamiento. (23)

La prevencion de la exposicion sigue siendo la principal estrategia para reducir las
infecciones laborales por patdogenos de origen hematico, pero no las evita totalmente. Las
organizaciones sanitarias deben poner a disposicién de su personal un sistema que
incluya protocolos escritos para la rapida notificacion, investigacion, asesoramiento,
tratamiento y seguimiento de las exposiciones laborales que puedan poner al personal
sanitario en riesgo de contraer estas infecciones. No se recomienda la administracién de
inmunoglobulinas ni de antiviricos para la profilaxis tras la exposiciéon al VHC. Tampoco
existen directrices para la administracion de tratamiento durante la fase aguda de la
infeccidon. No obstante, hay algunos datos que indican que podria ser beneficioso iniciar el
tratamiento antivirico en las fases iniciales de la infeccion. (24,25)

A partir del descubrimiento de los diferentes agentes etioldgicos de las diversas formas de
hepatitis viral y el desarrollo de pruebas serologicas sensibles y especificas para
determinar la presencia de sus diferentes antigenos y anticuerpos, se han logrado
importantes avances en el diagnéstico, pronéstico y tratamiento de las formas agudas y
cronicas de hepatitis viral. Las primeras generaciones de pruebas eran menos sensibles y
especificas que las disponibles actualmente; la incorporacion de antigenos obtenidos por
recombinacion y sintesis de péptidos, asi como la automatizacion, han permitido
incrementar sensiblemente su especificidad y sensibilidad; sin embargo, como los
diferentes marcadores seroldgicos de hepatitis viral son muy numerosos, algunos se
presentan en la fase aguda, pero no en la crénica y viceversa; otros son transitorios,
desaparecen o persisten por afios; la interpretacién de los mismos resulta en ocasiones
dificil para el clinico. Asimismo, la prevalencia de los mismos varia notablemente de pais
a pais, de afio en afo, de unidad médica a unidad médica. (26)

Desde el punto de vista de su deteccién en el laboratorio clinico, las infecciones virales se
caracterizan por dos etapas: Fase Eclipse: deteccion del virus por métodos tales como
cultivo, biologia molecular o inmunoensayos. En VHC es de siete a 21 dias. Fase
Ventana: deteccién de los anticuerpos contra el virus, generalmente por medio de
inmunoensayos. En VHC es de 49 a 63 dias. Durante el intervalo que existe entre las
fases 1y 2, el paciente es altamente infeccioso y su sangre es un potente transmisor. De
ahi que resulte indispensable encontrar métodos confiables y econdmicos que permitan
detectar la fase 1 con efectividad, eficiencia y eficacia. Las aminotransferasas a pesar de



que TGO-ASAT y TGP-ALT son marcadores reconocidos de inflamacion hepatica ante
VHC, muestran un comportamiento atipico, ya que existen casos de pacientes infectados
con enzimas normales o negativas, lo que plantea un dilema sobre si estos enfermos
deben o no someterse a biopsia hepatica y tratamiento con interferén y ribavirina. Se
calcula que 25% de los pacientes con VHC tienen transaminasas dentro de limites
normales, sobre todo pacientes del sexo femenino (58 a 90%), y que menos de 15%
tienen niveles francamente elevados. Sin embargo, en pacientes que se han sometido a
biopsia hepatica es posible encontrar alteraciones histopatoldgicas hasta en 80% de los
casos. No obstante que los hallazgos sean moderados, existe evidencia de que la
enfermedad es progresiva, aunque a paso mas lento que en aquellos que tienen enzimas
anormales. Los estudios virologicos de los pacientes con enzimas normales no son muy
diferentes en cuanto a genotipo o carga viral. (27)

De manera que el paciente, y no el virus, es probablemente el responsable de la
respuesta clinica. Hoy dia, aparte de la biopsia hepatica, no existe todavia una prueba de
laboratorio que permita evaluar la presencia y la magnitud del dafo hepatico.
Aparentemente, el tratamiento antiviral con interferon induce una remisién duradera sélo
en un bajo porcentaje de pacientes con transaminasas normales, por lo que el costo-
beneficio de las medidas terapéuticas en estos enfermos aun es cuestionado. En 1989 se
establecio la prueba para determinar el anticuerpo a VHC (anti-VHC), pero las primeras
pruebas carecian de sensibilidad y especificidad. Las pruebas de segunda generacion
(ELISA 1l y RIBA 1l) tienen excelente sensibilidad y especificidad. La diferencia basica
entre las pruebas de primera y segunda generacion es el numero de antigenos virales
utilizados. Un inmunoensayo de tercera generacién esta en venta en ciertos paises; la
prueba incluye todos los antigenos virales de la prueba de segunda generacién y un
nuevo antigeno de la region NS5. Se ha observado que tiene mayor sensibilidad que el
inmunoensayo de segunda generacion. El RIBA |l incluye los dos antigenos originales
C33-cy y c22-3. Los antigenos virales son inmovilizados en un medio de nitrocelulosa; la
positividad se manifiesta con dos o mas bandas oscuras; si s6lo aparece una banda, la
prueba se denomina “incierta”, la intensidad de las bandas es de 1 (+) a 4 (+). La
posibilidad de detectar el ARN del virus ha permitido entender mejor la patogenia de esta
enfermedad viral. (28)

El diagnéstico de VHC se debe hacer actualmente mediante la prueba de ELISA de
tercera generacion. Esta prueba es la que mas se utiliza en la actualidad. Detecta la
presencia de anticuerpos a las cuatro semanas después de la inoculacién, con
sensibilidad y especificidad mayor de 95%. Con la prueba RIBA, se puede detectar el
ARN del VHC en suero; en una o dos semanas después de la transfusion, se encuentra
en forma transitoria en la hepatitis aguda y de manera indefinida durante la hepatitis
cronica. Esta prueba permite diagnosticar con mayor certeza la transmisién vertical del
VHC, pero no es del todo adecuada para evaluar la respuesta al tratamiento antiviral. Se
ha informado la visualizacién de particulas virales en tejidos de pacientes con hepatitis
No-A No-B. La presencia de particulas del antigeno viral en el citoplasma es un hallazgo
muy temprano de la enfermedad, pero aun requiere verificacién. La reaccion de la
polimerasa en cadena PCRARN-VHC es una prueba en la que la amplificacion de los
acidos nucleicos vy, por tanto, del antigeno presente en sangre; se estima en un promedio
de 39 dias con intervalo de 23 a 72 dias. (29)

Con objeto de detectar los antigenos virales sin requerir de pruebas de biologia molecular,
recientemente se ha desarrollado una prueba inmunoenzimatica altamente sensible y
especifica. El reactivo Ortho-VHC-Ag ELISA es la primera prueba desarrollada en el
mundo para la deteccion del antigeno core de la hepatitis C en muestras individuales.



Esta prueba ha sido disenada y es fabricada de acuerdo a los requisitos de la Food and
Drug Administration (FDA) de los Estados Unidos; actualmente ya ha sido validada para el
tamizaje de los donadores de sangre, cumpliendo los requisitos que se definen como: “El
establecimiento de evidencia documentada, que genere un alto nivel de seguridad, de que
un proceso especifico producira repetidamente un resultado o un producto que satisfaga
especificaciones predeterminadas y sus caracteristicas de calidad”. Es claro que las
pruebas inmunoldgicas tienen una serie de ventajas de aplicabilidad sobre las pruebas de
biologia molecular. Ortho-VHC-Ag ya ha sido presentado a las agencias gubernamentales
de Europa y los Estados Unidos para su uso en los bancos de sangre, obteniendo ya su
aprobacién en Francia y Hungria. El costo de la prueba VHC-Ag es mas bajo que el de la
PCR, con confiabilidad equiparable. Las pruebas de detecciéon y cuantificacion de
antigeno, asi como la medicién de la carga viral por métodos cuantitativos de PCR son
dos herramientas poderosas no sélo en el diagndstico, sino también en el prondstico y
vigilancia de la respuesta terapéutica, por lo que han sido ampliamente utilizadas para:
detectar genoma, cuantificar carga viral y evaluar eficacia terapéutica. (30,31)

La biopsia hepatica es el mejor método para evaluar la fibrosis. Dependiendo del método
de clasificacion elegido (Knodell, Isaac o Metavir) la fibrosis se gradua en 5 6 6 estadios.
Siguiendo la clasificacién de Knodell, el estadio 0 indica ausencia de fibrosis y el estadio 4
es diagnéstico de cirrosis histologica. Los estudios realizados sobre prevalencia de
fibrosis hepatica en los pacientes con HCC concluyen que puede observarse cierto grado
de fibrosis hepatica en aproximadamente el 40% de los pacientes con infeccién por el
VHC y en mas del 85- 90% de los coinfectados por VIH y VHC. En la actualidad existe
controversia sobre la necesidad de realizar sistematicamente una biopsia hepatica y se
cuestiona la necesidad de disponer obligatoriamente de la misma antes de iniciar el
tratamiento. (32)

Dentro de la historia natural de la infeccién por el virus de la hepatitis C, menos de 25%
de los pacientes tiene ictericia, nauseas, anorexia y malestar. Estas manifestaciones
suelen presentarse siete a ocho semanas después de la exposicion al virus C. La
mayoria de los pacientes experimenta sintomas leves de hepatitis; la hepatitis fulminante
que se ha descrito en este periodo es muy rara. EI RNA del HCV aparece en la
sangre dentro de las dos semanas posteriores a la exposicion y varias semanas
después se encuentra elevacion de las aminotransferasas (ALT). La infeccion se
autolimita en cerca de 15% de los pacientes, el RNA del HCV es indetectable y la ALT
regresa a valores normales. Ochenta y cinco a 90% de los individuos infectados
presenta viremia cronica y 70% de ellos desarrolla algun grado de dafio hepatico
cronico con riesgo potencial de progresion a cirrosis y carcinoma hepatocelular (4%). En
el curso de la hepatitis crénica pueden observarse sintomas inespecificos como la fatiga.
No es posible predecir con precisidbn qué pacientes desarrollaran cirrosis o cancer,
aunque varios cofactores parecen afectar la progresion de la enfermedad, como el
genotipo viral (los subtipos 1a y 1b se relacionan con progresion mas rapida, dafio
mas extenso del higado y respuesta reducida al tratamiento). El abuso en el consumo de
alcohol (> 50 g/dia) acelera la progresion de la hepatitis cronica; se informa que
los anticuerpos contra HCV en pacientes con enfermedad hepatica inducida por alcohol
la carga viral es mas elevada que en pacientes que no consumen alcohol. (33)

El conocimiento de la historia natural de la progresiéon de la fibrosis hepatica se
vio estimulado con el desarrollo de métodos cuantitativos (indices de Knodell y
Metavir) para medir el grado de necroinflamacién vy fibrosis en biopsias de higado. En el
caso de la hepatitis C esta demostrada la existencia de tres tipos distintos de individuos
de acuerdo con la evolucion de su respuesta fibrética: los denominados rapidos, que



requieren alrededor de 10 afios de exposicidon al virus; los intermedios, que necesitan
entre 20 y 30 afos, y los lentos, que desarrollan la fibrosis después de 30 afos de
exposicion al virus. Seis factores independientes se vinculan con la ausencia de fibrosis
significativa después de tratamiento: a) grado de fibrosis basal, b) respuesta viroldgica
sostenida, c) edad, d) indice de masa corporal, e) ausencia de actividad basal y f)
carga viral menor de 3.5 millones de copias por mililitro. ElI conocimiento de la
patogénesis de la hepatitis C crénica es decisivo para determinar una terapia antiviral
exitosa y para encontrar una vacuna, pero aun se sabe muy poco de ella. La infeccién por
el virus de la hepatitis C (VHC) y su curso depende del equilibrio entre la tasa de
replicacién del virus y la rapidez, especificidad y eficacia de la respuesta inmunoldgica del
huésped. (34)

A diferencia del virus de la hepatitis B, el virus de la hepatitis C es un virus que evade el
reconocimiento inmunolégico eficaz o inhibe la respuesta inmunoldgica del huésped a
través de mutaciones en sitios antigénicos que pueden ocurrir bajo presion selectiva
durante la respuesta de los linfocitos B o T, y asi servir como un mecanismo para
establecer la persistencia del VHC. Después de la infeccion por el virus de la hepatitis C,
el virus se replica de manera muy eficiente, induciendo la produccién de interferones tipo
I; sin embargo, el incremento rapido en la replicacion viral no es reconocido en forma
adecuada por la respuesta inmunolégica adaptativa, y luego de un intervalo corto de
exposicion al virus la carga viral se incrementa y persiste. Existen varias teorias
concernientes a este tema, incluyendo la citopatocidad del VHC, pero la mayoria de los
autores consideran que la patogénesis es de naturaleza inmunoldgica, que involucra a
linfocitos T citotdxicos (CTLs) que son la principal defensa del huésped contra la infeccién
por VHC y un mecanismo indirecto que implica citocinas inducidas por el virus de la
hepatitis C. (35)

La respuesta inmunoldgica contra el VHC es policlonal y multiespecifica, en términos de
anticuerpos y de respuesta inmunoldgica celular. Los individuos que se recuperan de una
infeccidon aguda tienen una respuesta proliferativa de células T CD4+ mas vigorosa contra
una o mas proteinas del VHC, comparada con los pacientes que sufren una enfermedad
cronica. Las células T CD8+ participan en limitar la replicacién viral. Estas respuestas son
insuficientes para erradicar el virus, permiten que se establezca la infeccion crénica, y el
subsecuente dafno hepatico. La carga viral en el higado se correlaciona en forma inversa
con la respuesta inmunolégica especifica al virus; si ocurre una insuficiente o inadecuada
respuesta de células T (CD4+ y CD8+) especificas del virus, el ARN-VHC persiste en
células T hepaticas, situacibn que se observa incluso en individuos que alcanzan
respuesta viral sostenida. El virus de la hepatitis C ha desarrollado varias estrategias para
evitar la erradicacion mediada por las células T, incluyendo la interferencia con la via de
aparicion de las moléculas de histocompatibilidad (MHC) clase | del huésped o teniendo
un escondite en células a las que les falta la expresion de MHC clase |. Las células
mononucleares (CMNs) y los linfocitos infiltrantes en el higado, son reservorios
extrahepaticos del VHC. (36)

La liberacién de TNF- Fas ligando (Fas-L) es el mecanismo que utilizan los CTLs para
matar las células infectadas. Esto es, el sistema TNF, [Jes un mediador importante de la
respuesta en cascada de citocinas por las células T, ademas de que desempefia un papel
clave en la progresion de la enfermedad, también lo tiene en el resultado de la terapia en
la hepatitis cronica por virus C (HCC). El TNF- [Jes una citocina pro inflamatoria que
primero secretan los macrofagos activados y linfocitos T en respuesta a las infecciones
virales, incluida la hepatitis C. Este puede inhibir la replicacion viral o inducir la apoptosis
de células infectadas. Ademas, contribuye a la coordinacién de la actividad de las células



inmunoldgicas. Por tanto, el TNF, tiene un papel dual en la infeccién por VHC que esta
involucrado en mecanismos responsables de la eliminacién del virus y en la patogénesis
de la infeccion crénica por VHC. (36)

El tratamiento actual de la HCC puede modificar la historia natural de la enfermedad
hepatica, enlenteciendo o incluso deteniendo su evolucion hacia formas graves. Ademas
puede controlar algunas manifestaciones extrahepaticas de la infeccién por el VHC, como
por ejemplo la crioglobulinemia sintomatica. El objetivo principal del tratamiento es
obtener una respuesta viroldgica sostenida (RVS), es decir, una determinacion negativa
del ARN del VHC mediante PCR cualitativa en suero, al menos 6 meses después de
finalizado el tratamiento de la hepatitis. En la actualidad, el tratamiento estandar es la
combinacion de interferén pegilado (Peg-IFN) alfa-2b o alfa- 2a y ribavirina (RBV), en
razon de su mayor comodidad, su relativa seguridad y la mayor tasa de RVS. Entre el 25
y el 46% de los pacientes con viremia por VHC mantienen concentraciones normales de
ALT. Se ha demostrado que un porcentaje significativo de estos pacientes pueden
padecer una lesion hepatica significativa. En un ensayo clinico controlado recientemente
publicado se sometié a tratamiento con Peg-IFN alfa-2a y RBV a pacientes que habian
mantenido ALT normales, en al menos 3 determinaciones en los ultimos 18 meses. Los
pacientes con genotipo 1 y tratados durante 48 semanas presentaron una RVS del 40%, y
con genotipos 2y 3 del 72 y 78% con tratamiento de 24 y 48 semanas, respectivamente.
Estos resultados son similares a los obtenidos en los pacientes con concentracién de ALT
elevadas. Los principales factores predictores de mayores tasas de respuesta viral
sostenida al tratamiento de la HCC, son los siguientes: edad inferior a 40 anos, viremia de
VHC inferior a 2 millones de copias/ml, VHC con genotipo diferente del 1, ausencia de
fibrosis avanzada o cirrosis hepatica y bajo peso del paciente, aunque este factor
depende del interferén. (37)

La no obtencion de una respuesta virolégica precoz (RVP), definida como la
negativizacién o la disminucion de al menos 2 logaritmos respecto a la basal de la carga
viral de VHC en la semana 12, se asocia a fracaso terapéutico. Se recomienda suspender
el tratamiento con Peg-IFN y RBV cuando no se obtiene una RVP. (3) Un mal
cumplimiento del tratamiento o la modificacion de las dosis de los farmacos por toxicidad
influyen negativamente en la obtencién de una RVP y RVS. La eficacia del tratamiento de
la hepatitis C depende de al menos dos factores fundamentales los efectos secundarios y
la adherencia al tratamiento. La mielotoxicidad por IFN y la anemia hemolitica por RBV
pueden obligar a reducir las dosis de los farmacos o bien a la utilizacion de eritropoyetina
o de factores estimulantes de colonias de granulocitos. La linfopenia inducida por IFN
preocupa en la poblacién coinfectada por el VIH por el descenso en el recuento de
linfocitos CD4+ que conlleva, pero no suele tener repercusion clinica. El desarrollo de
depresién, de mayor o menor gravedad, durante la administracién del IFN ocurre en mas
del 20% de los pacientes. Para su tratamiento, los antidepresivos del grupo de los
inhibidores de la recaptacion de la serotonina son de eleccion. La adherencia al
tratamiento es de gran importancia para obtener una RVS. Los pacientes que
consiguieron una buena adherencia al tratamiento, definida como la administracién de al
menos el 80% de la dosis de ambos farmacos durante mas del 80% de la duracion
prevista del tratamiento, alcanzaban una tasa de RVS del 63% en el grupo global y del
72% si ademas recibian una dosis de ribavirina ajustada al peso. Este dato es todavia
mas significativo para el genotipo 1, alcanzando una RVS del 51 y 63%, respectivamente.
(38)






PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

La infeccion por VHC es poco diagnosticada en la fase aguda. Las manifestaciones
clinicas ocurren usualmente de 7 a 8 semanas después de la infeccién y hasta 2 a 26
semanas mas tarde; no obstante, la mayoria de las personas permanecen asintomaticas
presentando solamente en algunos casos sintomatologia minima o leve.

La infeccidn llega a ser crénica en la mayoria de los casos, estimandose que de 74 a 86%
de los pacientes presenta una viremia persistente. El intervalo entre la infeccién inicial y
el desarrollo de cirrosis puede ser de hasta 30 afios. La enfermedad cronica resulta de
una infeccién aguda en la mayoria de los casos con regresion en la carga viral una vez
que se ha iniciado la fase cronica.

En la mayoria de los casos, la inflamacion crénica resulta en hepatitis con cierto grado de
fibrosis, la cual puede estar acompafiada s6lo de fatiga. Puede haber complicaciones
posteriores mas severas como la muerte en pacientes con cirrosis, la cual se ha estimado
se desarrolla en un 15 a 20% de estos pacientes.

En el Instituto Mexicano del seguro socia se han realizado pocos estudios sobre factores
de riesgo a los que los trabajadores se encuentran expuestos, y asi mismo saber si estos
son diferentes a los presentados en el resto de la poblacion.

La necesidad de este estudio surge no solo por el alto dafio que tienen las enfermedades
hepaticas en la salud de la poblacion derechohabiente del IMSS, sin, hay pocos estudios
realizados sobre factores de riesgo, sin embargo durante los consensos de Hepatitis C,
que se han llevado en las diferentes partes del mundo los hepatblogos vy
gastroenterélogos han tratado de tener criterios unificados y tratar de describir a los
factores de riesgo que aunque ya son conocidos estan variando de acuerdo al control
gue se les da a cada uno.

Basados en lo anterior, se pretende evidenciar los factores de riesgo que se presenten
con mayor frecuencia en trabajadores IMSS del HGZ 30 seropositivos a VHC,
considerando la categoria, la edad y el sexo en donde predominen.

Por otro lado, como médicos familiares debemos conocer e identificar de manera
oportuna los factores de riesgo mas comunmente asociados a VHC, para otorgar una
atencién medica efectiva, integral y de calidad, realizando prevencion medica.



PREGUNTA DE INVESTIGACION

4 )

¢FRECUENCIA DE SEROPOSITIVOS Y FACTORES DE RIESGO PRESENTAN LOS
TRABAJADORES DEL HOSPITAL GENERAL DE ZONA 30 PARA EL VIRUS DE LA
HEPATITIS C?
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OBJETIVOS

Determinar la frecuencia de factores de riesgo para VHC en los trabajadores de Hospital
general de zona 30 con seropositividad al virus de hepatitis C.



HIPOTESIS

/

Existen factores de riesgo que se asocian a la seropositividad de virus
de hepatitis C en trabajadores del Hospital General de Zona 30 del
Instituto Mexicano del Seguro Social.
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MATERIAL Y METODOS

DISENO METODOLOGICO

Se realizé un estudio de tipo observacional, ya que no se manipulo la variable independiente,
so6lo observamos cual es la frecuencia de los factores de riesgo en la seropositividad del virus de la
Hepatitis C.

Prospectivo por que los datos se obtuvieron a partir de este estudio a través de una encuesta
especifica.

Transversal, ya que las variables se mediran en una sola ocasién.

Descriptivo porque solo se trabajé en funciéon de un grupo de variables y se cuantificaron los
factores de riesgo buscados.

Se llevé acabo en trabajadores de ambos sexos, el HGZ 30 del IMSS, de todas las edades, que
laboran en cualquier turno (matutino, vespertino o nocturno) que cumplieron con los criterios de
inclusion.

* Todas las categorias.

* Sin impedimento para contestar la encuesta

NO INCLUSION:
*Trabajadores que se conozcan enfermos de hepatitis C

*Trabajadores que pertenezcan a otra Unidad de trabajo.



DISENO MUESTRAL

En el HGZ 30 del IMSS se tiene una poblacion de acuerdo a personal de 909 trabajadores
El tamafio de la muestra se obtuvo por medio de:

e Laformula de proporciones para poblaciones finitas:

n= N z2 (p) (q)
d2 (N-1) + (z2pQq)

Donde:
N= poblacion total de trabajadores
z2=Nivel de confianza 3.84

p=Proporcién de observacion que se espera obtener en una categoria 0.25 de acuerdo a
lo reportado en la literatura, es el 25%.

g= es la otra parte del porcentaje de observaciones en una categoria y es igual a 1-p=
0.75

d2=Rango de error 0.05-0.10

La férmula aplicada al estudio nos proporcion¢ los siguientes datos:
n= (909) (3.84) (0.25) (0.75)
0.0025 (909 — 1) + (3.84) (0.25) (0.75)

n= 654

2.27 +0.7203
n= 654

2.9903
n= 218

Se obtuvo un valor para la muestra de 218 pacientes, esta cifra se multiplica por
1.17 que es una constante que significa la pérdida maxima tolerada que se puede
presentar en el transcurso del estudio.

n= 218 (1.17) = 255 pacientes



El tipo de muestreo utilizado fue el Aleatorio simple, se conté con un listado nominal de
todos los trabajadores y se seleccionaron a través de una tabla de nimeros aleatorios,
considerando las primeras 3 cifras con la misma probabilidad de ser seleccionado.

VARIABLES
VARIABLE TIPO DE VARIABLE | DEFINICION DEFINICION INDICADOR ESCALA DE
CONCEPTUAL OPERACIONAL VARIABLES MEDICION Y
NIVEL DE
MEDICION

FACTORES DE RIESGO

2.- CIRUGIAS

Independientes

DEPENDIENTE

Es toda aquella
circunstancia o
caracteristica
detectable de una
persona o grupo
de personas que
se asocia con un
aumento en la
probabilidad de
padecer,
desarrollar o estar
especialmente
expuesto al virus
de la Hepatitis C.

Parte de la

medicina que
tiene por objeto
curar las
enfermedades por
medio de
operacion.

Trabajador  que
conteste S| en la
encuesta aplicada

Trabajador  que
haya contestado
en la encueta SI

CUALITATIVA
NOMINAL

-TRASFUSION
-CIRUGIAS
-TATUAIJES
-RELACIONES
SEXUALES
-MADRE CON
VHC

-PUNCION CON
AGUJA NO
ESTERIL
-ACUPUNTURA
PERFORACIONES
CORPORALES
-TRASPLANTES
-HEMOFILIA
-USO DE DROGAS

S|
NO

i T e -




4.-TATUAJES

6.- MADRE
HEPATITIS C

8.-PERFORACIONES
CORPORALES

CON

DEPENDIENTE

DEPENDIENTE

DEPENDIENTE

Un tatuaje es una
modificacion  del
color de la piel,
creando un dibujo,
figura o texto
realizados con
tinta o algun otro
pigmento bajo la

epidermis de un
humano.

Madre de los
trabajadores que
haya padecido
Virus de Hepatitis
C

Cuando se realiza
una persona
alguna
perforacion en su
piel.

Trabajador del
HGZ 30 que
presente algun
tatuaje en su
cuerpo y que haya
respondido e SI

Trabajador del
HGZ 30 que haya
respondido S| en
el cuestionario
aplicado

Trabajadores de
HGZ 30 que hayan
presentado
perforaciones
corporales
respondiendo S|
en el cuestionario
aplicado

CUALITATIVA
NOMINAL

CUALITATIVA
NOMINAL

CUALITATIVA
NOMINAL

N
NO

N
NO




10.- USO DE DROGAS
INTRAVENOSAS

DEPENDIENTE

OTRAS VARIABLES:

INDEPENDIENTE

Son  substancias
dafiinas o con alto

potencial de
adiccion, que
pueden

consumirse por
diferentes vias del
organismo.

Edad

individuo
expresada como el
periodo de tiempo

que ha pasado
desde el
nacimiento

Trabajadores de
HGZ 30 que haya
utilizado drogas y
hayan contestado
Sl en el
cuestionario
aplicado

cantidad
anotada por el
trabajador en la
encuesta

CUALITATIVA
NOMINAL

CUANTITATIVA
ORDINAL

EDAD CUMPLIDA
EN ANOS

El estudio se realiz6 en el Hospital General de Zona N. 30 Iztacalco del Instituto Mexicano

del Seguro Social ubicada en

Delegacion Iztacalco, D.F.

Av. Plutarco Elias Calles No0.473 Col.

Santa Anita



PERIODO DE ESTUDIO

Del 1 de Marzo del 2009 al 30 de Octubre del 2009 para la aplicacién del cuestionario y el
andlisis de la muestra.



METODOLOGIA

Se acudid al servicio de personal del Hospital General de Zona 30 y se solicitd la plantilla
de trabajadores de los 3 turnos y de ambos sexos, para obtener el tamafio de la muestra
de manera aleatoria

El estudio const6 de dos fases, la primera para la realizacion del cuestionario en el que
se incluyeron los factores de riesgo relacionados con el VHC segun la bibliografia
consultada, de la siguiente manera: fue revisado por dos expertos en el tema, un
epidemidlogo y un pedagogo, apegado a la informacion epidemiol6gica que existe en el
mundo sobre la incidencia y factores de riesgo para virus de hepatitis ¢, que el consenso
mundial para virus de hepatitis C, y la sociedad de hepatdlogos tiene vigentes como
antecedentes en la aparicion de esta enfermedad, consta de de 10 items y cada uno
tiene dos opciones de respuesta que corresponde a: Sl (a un factor de riesgo),

La segunda fue la toma de sangre para realizar ELISA y definir la existencia de la
enfermedad o no.

Se incluyeron en el estudio a todos aquellos trabajadores que cumplieron con los criterios
de inclusién ya sefialados. Se abordé a los trabajadores en el reloj chocador de la Unidad
antes de entrar a sus labores y después de checar su tarjeta de entrada, se les informé en
que consistia el estudio y cuales eran las ventajas y desventajas de su participacion en el
estudio, para obtener su colaboracion, se les proporciono el cuestionario y pluma,
solicitando al trabajador su llenado de manera individual, sin que estuviera acompafiado
de alguna otra persona.

Posteriormente se llevo a cabo el andlisis de los instrumentos utilizados y procesamiento
de los resultados, por medio del programa estadistico spss, donde en una hoja de calculo
se capturaron todas las encuestas, y se analizaron resultados en cuanto a la frecuencia
de presentacion.

En la segunda parte del estudio, se realiz6 ELISA se realizo a 255 trabajadores, para
saber cual es ola incidencia reportada del VHC en trabajadores del Hospital General de
Zona 30 del IMSS, se tomaron las pruebas con aprobacion de cada uno de los
trabajadores que participaron en el estudio, con llenado de la hoja de consentimiento
informado,



ANALISIS ESTADISTICO

Se utilizaron medidas de tendencia central como: media, mediana, moda, frecuencias
absolutas y relativas. Se obtuvo ademas para cada factor de riesgo el riesgo relativo, que
compara la frecuencia con que ocurre la seropositividad del virus de Hepatitis C entre los
trabajadores que presentan dicho factor de riesgo y aquellos que no lo presentan.

ASPECTOS ETICOS APLICABLES AL ESTUDIO

El presente estudio, se apega a los lineamientos en la declaracion de Helsinki, en la cual
se garantiza la beneficencia, respeto a la persona, respeto a la veracidad asi como el
respeto a la individualidad de los participantes en la investigacion. El presente estudio se
apega a los lineamientos establecidos por la institucion asi como a lo especificado en la
Ley General de Salud en su articulo 17 fraccion |, que por tratarse de un estudio de
investigacion sin riesgo sefiala lo siguiente: Son estudios que emplean técnicas y métodos
de investigacion documental retrospectivos y aquéllos en los que no se realiza ninguna
intervencion o modificacién intencionada en las variables fisioldgicas, psicoldgicas y
sociales de los individuos que participan en el estudio, entre los que se consideran:
cuestionarios, entrevistas, revisién de expedientes clinicos y otros, en los que no se le
identifique ni se traten aspectos sensitivos de su conducta. En lo referente al
consentimiento de acuerdo a esta investigacion sin riesgo se debe de tener en
consideracion lo mencionado en el articulo 23 de la Ley General de Salud que sefala: que
debe obtenerse consentimiento informado para cada trabajador.

Por lo anterior fue necesaria la aceptacion de participar en la investigacion y voluntad de
los participantes.

Los pacientes se seleccionaron del personal sanitario que labora en el Hospital General
de Zona 30 y se les explicd ampliamente el objetivo del estudio y el procedimiento que se
llevd a cabo para su realizacién, ademéas de la aplicacion de los instrumentos de
evaluacion utilizados en este estudio de investigacion.



FACTIBILIDAD

Recursos humanos:

* Médico Residente de Medicina Familiar: Isis Carolina castro Valdes
Recursos materiales:

*Equipo de computo, con programa de hoja de calculo Excel, de textos Word.
*Calculadora

*Hojas de papel

*L4pices y boligrafos

*Folders

Recursos financieros:

Se realizaron pruebas de ELISA para deteccion de VHC, que fueron otorgadas por el
laboratorio farmacéutico, que produce el interferon pegilado que se utiliza como
tratamiento en el cuadro basico del Instituto Mexicano del Seguro Social.



RESULTADOS

De los 909 trabajadores adscritos al hospital y relacionados en la plantilla de personal, se
les aplico la encuesta a 255 trabajadores, que cumplieron los criterios de inclusion.

De los 255 de trabajadores que participaron en el estudio, el grupo de edad de 25 a 45
afos fue el de mayor participacién, la media de la edad de los trabajadores fue de 34.16
afos de edad, con una mediana de 34 afios de edad.

La mayoria de los trabajadores correspondieron a los servicios de intendencia con una
frecuencia de 20.8%, seguida por la categoria de otros con una frecuencia de 52
trabajadores 20.4%, enfermeria 20%, médicos 15.3%, asistente médicos 9.8% y en
menor frecuencia la categoria de trabajo social con una frecuencia de trabajadores 3.1%.
(Tabla 1)

FUENTE: Categoria de trabajadores del HGZ 30 del IMSS. Estudio de Factores de Riesgo para VHC realizado por Dra. Isis
C. Castro V. 2009

Més de la mitad de los participantes corresponden al sexo femenino con una frecuencia
de 61% y al sexo masculino se presenta un frecuencia de 39%.



Los factores de riesgo que se encontraron en los trabajadores del Hospital General de
Zona 30 con mayor frecuencia fueron tener relaciones sexuales sin proteccién
(preservativo) en el 60.8%, seguido de perforaciones corporales en un 43%, tatuajes
31.4%, cirugias 26.7%, trasfusiones 18.4%, acupuntura 17.3%, uso de drogas en 16.5%,
puncién con aguja no estéril en 7.8%, antecedentes de madre con hepatitis C 26
trabajadores en 10.2%, trasplantes 1 trabajador .4%, Hemofilia ningun trabajador la
presenta. (Tabla 2)
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Tabla 2

FUENTE: Factores de riesgo presentes en trabajadores del HGZ 30 del IMSS.
Estudio de Factores de Riesgo para VHC realizado por Dra. Isis C. Castro V. 2009

De los factores de riesgo en estudio se encuentran antecedentes de trasfusion
sanguinea, el cual se presento con una frecuencia de 47 trabajadores, predominando en



la categoria de enfermeria presente en un 27% de los trabajadores del HGZ del IMSS
gue participaron en este estudio y en menor frecuencia en la categoria de quimico,
reportando menos del 1% .

En cuanto el sexo se presento con mayor frecuencia en mujeres en un 61% y en menor
frecuencia el sexo masculino con 39%

Médico Enfermera Asistente Trabajo Intendencia  Otros Quimico
medico social

FUENTE: Antecedentes de transfusiones encontrados en trabajadores del HGZ 30 del IMSS. Estudio de Factores de
Riesgo para VHC realizado por Dra. Isis C. Castro V. 2009

La edad, donde prevalecié con mayor frecuencia la trasfusién sanguinea fue en a los 40
afos, del total de la poblacion en estudio este se presenta en 18.4% de los trabajadores.



En antecedentes quirtrgicos el nUmero de poblacion que estuvo expuesta a este factor
fue de 48 trabajadores, la categoria que predomino pertenece al personal de intendencia
con una frecuencia del 22 % de la poblacién en estudio, encontrando la categoria de
trabajo social con una frecuencia de 3 trabajadores, lo que nos plantea una baja
exposicion a este factor de riesgo en esta categoria de personal del Hospital General de
Zona 30.

El sexo femenino se ha sometido a cirugias con una frecuencia mayor al 50 %, que el
sexo masculino, y la edad donde se han realizado mas cirugias fue en personal de 30
anos de edad.

B FRECUENCIA

FUENTE: Cirugias realizadas en trabajadores del HGZ 30 del IMSS. Estudio de Factores de Riesgo para VHC realizado por
Dra. Isis C. Castro V. 2009



El uso de drogas intravenosas se identifico en el séptimo lugar de frecuencia en nuestro
estudio, presentando este factor menor al 50% de los trabajadores, la edad de 30 afios
fue la que predomino, la categoria de personal de intendencia tuvo una frecuencia de un
50%, seguido de la categoria de enfermeria . El predominio de sexo fue el masculino con
una frecuencia de mayor al 50 % de los trabajadores.
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FUENTE:Uso de drogas intravenosas en trabajadores del HGZ 30 del IMSS. Estudio de Factores de Riesgo para VHC
realizado por Dra. Isis C. Castro V. 2009



En antecedentes relaciones sexuales sin proteccion(preservativo) fue el principal factor de
riesgo presente en nuestra investigacion, el nimero de poblacién que estuvo expuesta a
este factor de 155 trabajadores, la categoria que predomino pertenece al personal de
intendencia con una frecuencia de 25.8% de la poblacion en estudio, encontrando la
categoria de trabajo social sin presencia de este factor, lo que nos plantea una nula
exposicion a este factor de riesgo en esta categoria de personal del Hospital General de
Zona 30.

El sexo femenino predomino con un 60% sobre el sexo masculino, encontrandoOse la
edad de mayor exposicion en los 40 afios.
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FUENTE: Trabajadores del HGZ 30 del IMSS que presentaron tener relaciones sexuales sin proteccion .Estudio de
Factores de Riesgo para VHC realizado por Dra. Isis C. Castro V. 2009



La presencia de tatuajes en trabajadores se presento con mayor frecuencia en la
categoria de otros, el nimero de poblacion que estuvo expuesta a este factor fue de 80
trabajadores, la categoria de predominio es la de otros: Arimac, preparador de alimentos,
administrativos y farmacia con una frecuencia de 29 trabajadores, lo cual equivale a un
18% de la poblacion en estudio, encontrando la categoria de trabajo social con una
frecuencia de 1 trabajadores, lo que nos plantea una baja exposicibn a este factor de
riesgo en esta categoria de personal del Hospital General de Zona 30.

Las otras categorias presentaron una frecuencia de: 14 médicos, 13 enfermeras, 7
asistentes médicos, 8 personal de intendencia 'y 16 quimicos.

El sexo masculino con una frecuencia de 42 hombres, ha tenido mayor exposicién a este
factor de riesgo que el sexo femenino con una frecuencia de 38 mujeres y la edad de
mayor exposicion a este factor fue en personal de 32 afios de edad.
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FUENTE: Presencia de Tatuajes en trabajadores del HGZ 30 del IMSS. Estudio de Factores de Riesgo para VHC realizado
por Dra. Isis C. Castro V. 2009



El factor de riesgo que se presenta como la madre portadora de virus de hepatitis C
durante la gestacion en trabajadores del HGZ 30 del IMSS; se presento con mayor
frecuencia en el sexo femenino con una frecuencia, mayor al 61%, y en menor frecuencia
en el sexo masculino. EI nimero de poblaciéon que estuvo expuesta a este factor fue de

30% de los trabajadores, la categoria que predominé pertenece a los médicos, con una
frecuencia de un 29.5% de la poblacién en estudio,
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FUENTE: Antecedente de madre con VHC en trabajadores del HGZ 30 del MSS. Estudio de Factores de Riesgo para VHC
realizado por Dra. Isis C. Castro V. 2009

Dentro de los factores de riesgo la presencia de hemofilia no se presento en ningun

trabajador del HGZ 30 del IMSS y solo un trabajador reporto trasplante de medula 6sea
hace 10 afios.



Puncién con aguja se identifico en el octavo lugar de frecuencia en nuestro estudio, el
total de 20 trabajadores han tenido una exposicion a este factor, la edad de 40 afios fue la
que con mayor frecuencia estuvo presente, la categoria de personal de enfermeria tuvo
una frecuencia de 8 trabajadores expuestos que corresponde a un 40%, seguido de la
categoria de otros con una frecuencia de 6 trabajadores, 3 médicos, 2 asistente médico, 6
otros, quimico y trabajo social sin presencia de exposicion a este factor de riesgo. Sin
predominio de sexo con 10 pacientes de sexo masculino y 10 de sexo femenino.
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FUENTE: Presencia de puncion accidental con aguja no estéril en trabajadores del HGZ 30 del IMSS. Estudio de
Factores de Riesgo para VHC realizado por Dra. Isis C. Castro V. 2009

Los trabajadores expuestos a técnicas de acupuntura presentaron una frecuencia de 44
trabajadores, la categoria que predomino pertenece al personal de enfermeria e
intendencia con una frecuencia de 27.7% de la poblaciéon en estudio, encontrando la
categoria de asistente médico con una frecuencia de 1 trabajador, los que nos plantea



una baja exposicion a este factor de riesgo en esta categoria de personal del Hospital
General de Zona 30.

El sexo femenino se ha sometido a técnicas de acupuntura con una frecuencia de 58%,
la edad donde se han realizado méas técnicas de acupuntura fue en personal de 41 afios
de edad.

FRECUENCIA ACUPUNTURA EN
TRABAJADORES DEL HGZ 30 DEL IMSS

1

ACUPUNTURA

CATEGORIA

FUENTE: Antecedente de trabajadores del HGZ 30 del IMSS que se han realizado practicas de Acupuntura. Estudio de
Factores de Riesgo para VHC realizado por Dra. Isis C. Castro V. 2009

Las perforaciones corporales se identificaron en el segundo lugar de frecuencia en
nuestro estudio, el total de 112 trabajadores ha tenido una exposicion a este factor, la
edad de 30 afios fue la que con mayor frecuencia estuvo presente, la categoria de
enfermeria tuvo una frecuencia de 27 trabajadores expuestos a este factor de riesgo, que
corresponde a un 24%, registrandose esta misma frecuencia en el personal de
intendencia, con 27 trabajadores expuestos que de la misma forma corresponde a un
24%, el resto de las categorias presentaron exposicién a este factor y obtuvieron una



frecuencia de: médicos 14, asistente médico 4, otros 26, trabajo social 3 y quimicos 11. El
predominio de sexo fue el femenino con una frecuencia de 84 trabajadores.

De los 255 casos de estudio se les han realizado a 245 PCR para confirmar la presencia o
ausencia de la enfermedad, reportandose 4 pruebas confirmatorias, ubicAndose en la
edad de 30 y 35 afios de edad, en la categoria de quimico y personal de intendencia, con
factores de riesgo presentes tatuajes, relaciones sexuales sin proteccion, puncién con

aguja no estéril, perforaciones corporales, encontrando en este estudio una prevalencia
menos a la mundial.



DISCUSION

En varios estudios realizados en estados Unidos de América por Mc Guillan y cols,
demostrd que la hepatitis C y la enfermedad hepatica es mas frecuente entre los adultos,
se ha visto que esta presenta mayor incidencia en el sexo masculino, aunque en este
estudio se observa que la tendencia es hacia el sexo femenino. En México la
seropositividad al virus de la hepatitis C corresponde a personas adultas que han recibido
sangre o sus derivados, y que fue avalado por el Consenso Latinoamericano de hepatitis
C en Acapulco, México en octubre del 2000.

Hay que considerar que el elevado porcentaje de transmision postransfunsional ira
disminuyendo, como se observa en nuestro estudio y otros ya que a partir del programa
“sangre segura’ desde 1992 en México, y la mejor seleccibn de donadores y sus
derivados asi como a las pruebas de laboratorio para el escrutinio de las unidades de
sangre, han elevado la seguridad de la transfusién, por lo que observamos un decremento
en la incidencia, por virus de hepatitis C a través de esta via. Sin embargo, debemos tener
presente que dentro de los riesgos para la transmisién del VHC por transfusién sanguinea
es el periodo de “ventana” para que la deteccién de los anticuerpos contra el virus de la
hepatitis C sea positiva. En lo referente a tener relaciones sexuales sin proteccién o con
varias parejas, fue el principal factor de riesgo que se presento en nuestro estudio, y a
una mayor incidencia en mujeres, se encontré el la literatura que en 1989 Alters y cols,
gue la transmisién heterosexual, podria jugar un papel importante en la diseminacioén de la
infeccién. Un estudio realizado por Thomas y cols. demostr6 que es mas importante la
transmisién del virus de la hepatitis C del hombre hacia la pareja femenina, que viceversa;
esto supone que la mejor reserva viral esta en este sexo, y ocurre la transmision durante
las relaciones sexuales. Sin embargo Bandalla y cols. determinaron en un estudio, con un
seguimiento de 10 afios, un muy bajo nivel o nulo de contagio entre parejas de esposos
mondgamos en donde uno de los dos estaba infectado y en donde concluyen que el uso
del condén no son requeridas, coinciden junto con el Consenso latinoamericano de
Hepatitis C. Otras vias parenterales, como el uso de drogas intravenosas siguen siendo
motivo de sospecha ya que son factores de riesgo conocidos, asi como los tatuajes, pero
gracias a la supervision sanitaria y a los medios de comunicacién ha bajado la tendencia y
la gente cuando se realiza un tatuaje trata de ir a lugares donde hay limpieza y normas de
seguridad, aparentemente.

Las practicas de acupuntura y perforaciones corporales, han ido incrementando en los
tltimos afos, los consensos internacionales para virus de hepatitis C, asocian la
presencia de dicho virus con estas practicas, aunque adn contindan siendo motivo de
estudio, ya que en estudios el nivel de evidencia continua incrementandose.



CONCLUSIONES

La causa principal encontrada asociada a los factores de riesgo fue el tener relaciones
sexuales sin proteccion que difiere con los datos arrojados por el consenso
Latinoamericano de Hepatitis viral C en Acapulco, México, seguida de las perforaciones
corporales y presencia de tatuajes.

El mecanismo de transmisién en la poblacién sanitaria es mayormente no profesional de
la salud.

Sabemos por medio de la literatura médica que la presentacion de esta via aun sigue
siendo controversial y que puede estar mas relacionada con sus variantes como sexo
durante el periodo menstrual.

Las perforaciones corporales y la presencia de tatuajes han sido un tema controversial en
los ultimos afios, ya que en otras culturas estas practicas serian de tipo religioso o
cultural, sin embargo en nuestro pais se ha vuelto motivo de moda y su uso predispone a
las personas, en caso de no llevarse en un lugar con las normas de salud necesarias a
que puedan desencadenar un problema de hepatitis C.

Las categorias donde predominaron la presencia de factores de riesgo fue en el personal
de intendencia y otros.

El personal de enfermeria también presento factores de riesgo importantes, concluyendo
gue las préacticas en cuanto a tatuajes y perforaciones asi como la acupuntura es por
moda o por otros factores y no por falta de informacion en cuanto a la transmision de virus
Hepatitis C.

Se observo que la transfusién sanguinea principal factor de riesgo ha ido en decremento,
en nuestro pais, ya que desde 1992 hay un control en la calidad de sangre, dicho
programa se implemento por el gobierno de México en ese afio llamandolo “sangre
segura’.



SUGERENCIAS

En el ambito de la salud y de acuerdo al nivel de atencién primaria en el que
desempefiamos nuestras actividades, se sugiere realizar actividades, se sugiere realizar
actividades para sensibilizar y concientizar al personal, sobre la importancia de identificar
y detectar el VHC para tratar de prevenir complicaciones.

Solicitar el establecimiento de politicas escritas dentro de las Unidades de atencion, que
definan y regulen lo que el personal de salud debe hacer para identificar y atender la
presencia de VHC, para lo cual debe iniciarse con la difusion de informacién sobre esta
enfermedad.

Para la vigilancia epidemiolégica con la conveniencia de sistematizar la informacién
implementando formatos Unicos de aplicacion de deteccion y manejo de casos de VHC, y
asi paulatinamente obtener datos estadisticos reales que originen el interés de las
autoridades para el reforzamiento de estrategias de prevencion y atencién de la VHC.

Se debe llevar a cabo programas de educacion y capacitacion continua entre el personal
de salud que labora en todos los niveles de atencion, incluyendo el tema de transmision
de VHC en la formacion de las carreras de salud, ya que el costo de ella de manera
preventiva es mas conveniente para el IMSS.

Finalmente otro aspecto importante que no so6lo compete al sector salud, si no a la
poblacién en general y a la sociedad comprometida, es brindar informaciéon de que estas
enfermedades existen y que prevenirlas es la mejor opcion que tenemos.
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ABREVIATURAS

VHC VIRUS DE HEPATITIS C

HCC HEPATITIS C CRONICA

RNA ACIDO RIBONUCLEICO

CD CELULAS DENDRITICAS

ELISA ANALISIS DE INMUNOABSORCION LIGADO A ENZIMAS
PCR REACCION EN CADENA DE POLIMERASA
RIBA ANTICUERPOS ANTI VHC

TGO TRANSAMINASA GLUTAMICO OXALACETICO
TGP TRANSAMINASA GLUTAMICO PIRUVICA

ALT ALANINO AMINOTRANSFERASA

CTL LINFOCITOS CITOTOXICOS

IFN PEG INTERFERON PEGILADO

RBV RIBABIRINA

CCT CONTRATO COLECTIVO DE TRABAJO

IMSS INSTITUTO MEXICANO DEL SEGURO SOCIAL
HGZ 30 HOSPITAL GENERAL DE ZONA 30

RR RIESGO RELATIVO



CUESTIONARO DE DETECCION OPORTUNA
HEPATITIS C
(FACTORES DE RIESGO)

MEDICO
ENFERMERA (O)

ASISTENTE MEDICO
TRABAJO SOCIAL

PERSONAL DE INTENDENCIA
OTROS:

e ARIMAC
FARMACIA
FINANZAS
ADMINISTRATIVOS

ok wnNE

CATEGORIA:

COCINAY PREPARADOR
DE ALIMENTOS

EDAD: SEXO: F CIm (]

EL MANEJO DE ESA INFORMACION ES DE USO CONFIDENCIAL.
INSTRUCCIONES: Seiiale la respuesta de la manera mas honesta a los siguientes cuestionamientos.

USTED A TENIDO ANTECEDENTES DE:

1. TRASFUSIONES ANTES
DE 1992

v

NO

2. CIRUGIAS ANTES DE
1992

v

NO

3. USO DE DROGAS
INTRAVENOSAS O
ALGUNA OTRA VIA

v

NO

4. RELACIONES SEXUALES
SIN PROTECCION
(PRESERVATIVO)

v

NO

5. TATUAIES

v

NO

6. QUE SU MADRE
PADEZCA O HAYA
PADECIDO HEPATITIS
C

v

NO

7. HEMOFILIA

©

NO

8. PUNCION CON
ALGUNA AGUJA NO

v

NO

© © 0o 0 ©/0|0

© © ©©o| 0 ©/0|0



ESTERIL

9. TRANSPLANTES

SI@

NO

10. ACUPUNTURA,
PERFORACIONES
CORPORALES, PIRCING

FAVOR DE ESPECIFICAR

S|

NO




CARTA DE CONSENTIMIENTO INFORMADO.
A quien corresponda:

Yo:

Declaro libre y voluntariamente que acepto participar en el estudio

INCIDENCIA Y DETECCION DE FACTORES DE RIESGO PARA VHC EN
TRABAJADORES DEL IMSS

Que se realizara en EL HGZ 30 del Instituto Mexicano del Seguro Social. Cuyos objetivos
consisten detectar a los posibles casos que presenten VHC y los factores de riesgo que
puedan tener.

Estoy enterado de que los procedimientos, pruebas y tratamiento para lograr los objetivos

mencionados consisten en:

Contestar un cuestionario de deteccion de factores de riesgo y realizar la prueba de
ELISA para deteccion de VHC

Es de mi conocimiento que seré libre de retirarme de la presente investigacion en el
momento que yo asi los desee. También que puedo solicitar informacion adicional acerca
de los riesgos y beneficios de mi participacion en este estudio. En caso de que decidiera

retirarme, la atencién que como paciente recibo en esta institucion no se vera afectada.

FIRMA DE PACIENTE FIRMA DEL INVESTIGADOR

FIRMA DE TESTIGO
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