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RESUMEN

La infeccidn crénica por el virus C afecta 170 millones de personas en el mundo y a 0.7% de la poblacién
mexicana. La hepatitis ¢ es un problema de salud publica a nivel mundial y en México, y sin embargo hay pocos
estudios sobre la incidencia de este padecimiento, actualmente es importante conocer la epidemiologia de esta
enfermedad para que de esta manera se pueda llegar a un diagndstico temprano, un tratamiento oportuno y
disminuir las complicaciones que conlleva, en nuestro medio hospitalario no existe un panorama claro acerca de
la incidencia de esta enfermedad por lo que el diagnostico generalmente se hace en etapas tardias. El
conocimiento de la incidencia de la hepatitis c tiene varias limitaciones ya que la mayoria de las infecciones
agudas por el VHC pasan clinicamente inadvertidas por lo que no se diagnostican y esto conlleva a que sea
necesario realizar todos los esfuerzos posibles para detectar el virus, no sélo en las personas que presenten
factores de riesgo en su historial, sino también en las personas en quienes se haya detectado alteraciones de la
analitica hepdtica, sobre todo de las transaminasas. Se ha demostrado en la literatura que las pruebas répidas de
inmunoensayo por ELISA asi como la quimioluminiscencia son adecuadas herramientas de escrutinio con una alta
sensibilidad y especificidad (que nos pueden llevar a la identificacién temprana de pacientes infectados por VHC
cuando no se cuente con el recurso de identificacion de PCR en una primera instancia) Actualmente el
diagnéstico de la infeccidn por virus de la hepatitis C es relativamente sencillo de realizar: sélo se necesita de la
determinacion de la presencia del antigeno del virus a nivel serolédgico y posteriormente la carga viral y la
comprobacidn del genotipo del VHC. Nuestro objetivo principal fue determinar la incidencia de infecciéon por
Virus de la Hepatitis C en derechohabientes con factores de riesgo y en el personal de salud para lo cual se
captaron un total de 300 derechohabientes periodo de tiempo de 4 meses a los cuales se les realizd la prueba
rapida de inmunoensayo por método de ELISA comparando las pruebas reactivas con método de
quimioluminiscencia y PCR, fue un tipo de clinico, descriptivo, transversal. Los resultados reportaron una
incidencia 2% los cuales son similares a los repostados en la literatura, La prueba de inmunoensayo rapido por
método de ELISA para deteccién de infeccidn por virus de hepatitis C resulto ser similar en cuanto a eficacia al
método por quimioluminiscencia, El factor de riesgo que predomino en el estudio fue la transfusién sanguinea,
sin embargo,. Se necesita de una poblacion mas amplia y de un periodo mas prolongado de estudio para que los
resultados de este trabajo sean estadisticamente significativos.

Palabras clave: Chronic hepatitis ¢, Hepatitis ¢ genotypes, Diagnostic tests for hepatitis C virus, Incidence of
hepatitis C
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JUSTIFICACION:

La hepatitis C representa un importante problema de salud publica en el ambito mundial. Es propdsito del
presente trabajo abordar el reconocimiento y la construccién de la hepatitis C como un problema de salud
publica en México. Para poder prever y disminuir el impacto de la hepatitis C, es necesario ya no sélo conocer su
prevalencia sino realizar estudios de incidencia y de este modo fortalecer las acciones de vigilancia, para lo cual
es necesario contar con procedimientos especificos que permitan la deteccidn, notificacidén, seguimiento y
clasificacion de los casos, donde el laboratorio juega un papel fundamental, dado que la enfermedad es
generalmente asintomatica, el impacto en el diagndstico de la infeccién por virus de la hepatitis C tendra como
prioridad instaurar un tratamiento que tiene por objetivo reducir la progresién del dafio hepatico y evitar o
retardar la aparicidn de cirrosis, cancer hepatico y sus complicaciones que afectan de manera directa la calidad

de vida (bio-psico-social) del enfermo asi como las implicaciones econdmicas que esto conlleva a nivel de salud.



HIPOTESIS:

LA INCIDENCIA DE INFECCION POR VIRUS DE LA HEPATITIS C EN DERECHOHABIENTES CON
FACTORES DE RIESGO Y EN EL PERSONAL DE SALUD DEL “H. G. DR. FERNANDO QUIROZ
GUTIERREZ” SE ESPERA QUE SEA SIMILAR A LA REPORTADA EN LA LITERATURA



OBIJETIVO GENERAL:

DETERMINAR LA INCIDENCIA DE INFECCION POR VIRUS DE LA HEPATITIS CEN
DERECHOHABIENTES CON FACTORES DE RIESGO Y EN EL PERSONAL DE SALUD DEL “H. G. DR.
FERNANDO QUIROZ GUTIERREZ”
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OBJETIVOS ESPECIFICOS:

COMPARAR LA EFICACIA DE LA PRUEBA RAPIDA POR INMUNOENSAYO CON EL
METODO DE QUIMIOLUMINISCENCIA CON REACTIVO Y METODO DE PCR PARA LA
DETECCION DE INFECCION POR VHC

CONOCER LA PREVALENCIA DE LOS FACTORES DE RIESGO DE INFECCION POR VIRUS
DE LA HEPATITIS C

11



DISENO DE ESTUDIO:

ESTUDIO CLINICO, DESCRIPTIVO, TRANSVERSAL
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TECNICA DE MUESTREO:

El método de seleccién de la muestra sera por conveniencia a todos los derechohabientes de la consulta de
gastroenterologia , hematologia, hemodialisis y medicina interna asi como personal de salud del hospital que
cumplan con los criterios de inclusiéon

Tamafio de la muestra: no sera necesario un calculo de la muestra ya que se hard a la poblacién de la institucion
que cumpla con los criterios de inclusion (n).

MEDICOS: 173
ENFERMERAS: 357
RESIDENTES: 52
INTERNOS: 21
LABORATORIO Y BANCO DE SANGRE: 42
TOTAL DE PERSONAL DE SALUD: 645
GASTROENTEROLOGIA 538
MEDICINA INTERNA 744
HEMATOLOGIA 340
HEMODIALISIS 63
TOTAL: 1685
POBLACION TOTAL 2330

Se aplicara un cuestionario para la recoleccién de datos de factores de riesgo para infeccién VHC (ver anexo 1)

Realizacion de prueba rapida de inmunoensayo (previo consentimiento informado) por puncion para obtencién de
muestra capilar.

El resultado de la muestra de inmunoensayo rapida se obtendra aproximadamente en 15 minutos posterior a la
realizacion de la muestra

En los casos reactivos por inmunoensayo rapido se realizard nueva toma de muestra (por venopuncién) para

realizacidon de quimioluminiscencia (Johnson & Johnson) y dichos resultados se confirmaran mediante la prueba de
PCR (aproximadamente en 10 dias)

13



CRITERIOS DE INCLUSION:

DERECHOHABIENTES ENTRE 18 Y 99 ANOS DE EDAD CON FACTORES DE RIESGO PARA VHC
TRABAJADORES DE LA SALUD DEL HOSPITAL GENERAL DR. FERNANDO QUIROZ GUTIERREZ

DERECHOHABIENTES Y PERSONAL DE SALUD SIN PREVIO DIAGNOSTICO DE INFECCION POR VIRUS DE LA
HEPATITIS C

DERERECHOHABIENTES Y PERSONAL DE SALUD QUE ACEPTEN PARTICIPAR VOLUNTARIAMENTE EN REQUISITAR
EL CUESTIONARIO Y TOMA DE MUESTRA RAPIDA DE INMUNOENSAYO.

DERECHOHABIENTES SIN EXPEDIENTE CLINICO EN EL HOSPITAL GENERAL DR. FERNANDO QUIROZ GUTIERREZ

DERECHOHABIENTES O PERSONAL DE SALUD QUE RECIBIERON TRATAMIENTO PREVIO CON INTERFERON.
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CRITERIOS DE EXCLUSION:

DERECHOHABIENTES O PERSONAL DE SALUD A QUIENES NO SE LES PUDO DAR SEGUIMIENTO PARA
CONFIRMACION DE INFECCION POR VHC POR EL METODO DE PCR.

AQUELLOS DERECHOHABIENTES O PERSONAL DE SALUD CON LOS QUE NO SE CUENTE CON DATOS COMPLETOS

15



DEFINICION DE VARIABLES:

QUIMIOLUMINISCENCIA

DETECTA ANTIVUERPOS CONTRA VHC

NO REACTIVO

TIPO DE
VARIABLE DEFINICION NIVEL DE MEDICION
_ VARIABLE
ANOS QUE REFIERE EL SUJETO A LA CUANTITATIVA ~
EDAD HORA DEL ESTUDIO DISCRETA ANOS CUMPLIDOS
GENERO CARACTERISTICA FENOTIPICA DEL CUALITATIVA || MAScuLINO 0 FEMENINO
INDIVIDUO
PERSONA CON DERECHO A RECIBIR
ATENCION MEDICA DEL HOSPITAL G.
DR.FERNANDO QUIROZ GUTIERREZ
ATENCION MEDICA EN EL LA CONSULTA DERECHOHABIENTE
DERECHOHABIENTE DE GASTROENTEROLOGIA (|| CUALITATIVA NO DERECHOHABIENTE
HEMATOLOGIA,  HEMODIALISIS Y
MEDICINA INTERNA
PERSONAS QUE LLEVAN A CABO TAREAS MEDICO, ENFERMERA,
QUE PONEN EN CONTACTO CON LA INTERNO, RESIDENTE,
PERSONAL DE SALUD FINALIDAD DE PROMOVER LA SALUD EN || CUALITATIVA PERSONAL DE
EL HOSPITAL .G DR. FERNANDO QUIROZ LABORATORIO
CARACERISTICA O CIRCUNSTANCIA QUE oot
FACTOR DE RIESGO AUMENTA LA PROBABILIDAD DE CUALITATIVA NO<2
CONTRAER HEPATITIS C -
DATOS CAPACES DE SUMINISTRAR HERJIAO?DEITAEUS;;_Z
. INFORMACION SOBRE LA EVOLUCION .
FACTOR PRONOSTICO QUE PUEDE EXPERIMENTAR UN CUALITATIVA OBE\ZIE_A:J— 3
ENFERMO EN PARTICULAR ETILISMO CRONICO<S
INFECCION POR VIRUS DE LA || PERSONA CON PRUEBA POSITIVA POR POSITIVA
HEPATITIS C PCR PARA VHC CUANTITATIVA NEGATIVA
CANTIDAD DE PARTICULAS VIRALES DE
CARGA VIRAL VHC EN SANGRE CUANTITATIVA ul/ML
INFORMACION GENETICA QUE POSEE EL
GENOTIPO VIRUS DE HEPATITIS C (ADN) CUALITATIVA GENOTIPO 1,2,3,4,5,6
PERSONA CON PRUEBA DE
CASO POSITIVO INMUNOENSAYO RAPIDA POSITIVA PARA || CUALITATIVA REACTIVO
INFECCION POR VHC
PERSONA CON PRUEBA DE
CASO NEGATIVO INMUNOENSAYO RAPIDA NEGATIVA CUALITATIVA NO REACTIVO
PARA INFECCION POR VHC
NUMERO DE CASOS NUEVOS DE UNA
ENFERMEDAD EN UNA POBLACION
INCIDENCIA DETERMINADA EN UN PERIODO DE CUANTITATIVA PORCENTAIJE
TIEMPO ESPECIFICO
PROPORCION DE INDIVIDUOS DE UNA
POBLACION QUE PRESENTAN UNA
PREVALENCIA CARACTERISTICA O EVENTO EN UN CUANTITATIVA PORCENTAIJE
PERIODO DE TIEMPO DETERMINADO
PRUEBA RAPIDA DE PRUEBA QUE DETECTA ANTICUERPOS CUALITATIVA REACTIVO
INMUNOENSAYO PARA VHC CONTRA VIRUS DE LA HEPATITIS C NO REACTIVO
I PRUEBA PRUEBA QUE POR EMICION DE LUZ | CUALITATIVA | REACTIVO I
Il
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INTRODUCCION Y EPIDEMIOLOGIA

La hepatitis C es una infeccion viral del higado ocasionada un virus RNA, miembro de la familia flaviviridae,
género hepacivirus, que se replica preferentemente en los hepatocitos y que al no ser directamente citopatico,
se asocia a una infeccion crénica y persistente.

La infeccidn por el virus de la hepatitis C (VHC) es una de las enfermedades crénicas del higado mas comin y
representa de 8.000 a 13.000 muertes cada afo. La mayoria de los trasplantes de higado realizados en los
Estados Unidos son por el VHC crénica.

A nivel mundial, se estima que en el 2005, mas de 185 millones de personas tenian anticuerpos contra el virus de
la hepatitis C (VHC) (prevalencia de 2,8 por ciento) las areas con una alta prevalencia (> 3,5 por ciento) incluye:
Este de Asia Central , el norte de Africa, el Oriente Medio; prevalencias moderadas (1,5 a 3,5 por ciento) en: Asia
meridional y sudoriental, Africa subsahariana, Centro y Sur de América Latina, el Caribe, Oceania, Australasia
(Australia, Nueva Zelanda, Nueva Guinea y las islas del Pacifico vecinas), Occidental, Central y Europa del Este;

prevalencias bajas (<1,5 por ciento): La regién de Asia Pacifico, América Latina Tropical, América del Norte [1].

La infeccidn crénica por el virus C afecta 170 millones de personas en el mundo y a 0.7% de la poblacién
mexicana. En nuestro pais existe poca informacién epidemioldgica de la infeccién por virus C y se estima que

existe un porcentaje importante de pacientes sin detectar. [2]

Diversos estudios epidemioldgicos y dos encuestas nacionales de salud sefialan una prevalencia de alrededor de
1.4% en México, siendo significativamente diferente en el norte (2.0%) que en el sur (1.5%) y las entidades del

centro (1.1%) del pais. No existen estudios directos sobre incidencia de la enfermedad. [3].

El numero de pacientes que se detectan y los que se tratan es aun escaso, lo que se expresa en el hecho de que
en el 2005, la cirrosis hepatica (complicacién tardia de la hepatitis C) fuera la tercera causa mas comun de
mortalidad en hombres y la séptima en mujeres. Se ha descrito que la mortalidad por cirrosis hepatica varia
entre 11.6 a 47.4 por 100 000 habitantes, con la mayor mortalidad en el drea central del pais. El promedio de
edad es de 50.3 £ 12.0 aiios. Aproximadamente 50% de las cirrosis hepaticas son debidas a hepatitis virales
crénicas por virus Cy B. [4,5]

Datos del Consejo de Poblacidon en 2010 mencionan que hay 108 396 211 de personas en México, de ellos 53 229
849 son del género masculino y 55 166 362 del género femenino.51 millones de estas personas estan entre 20 y
65 afos de edad. Si calcularamos en forma indirecta la incidencia dividiendo la prevalencia entre la duracion de
la enfermedad, tomando en cuenta que ésta durara 20, 30 o 40 afos, el nimero de casos nuevos por afio en el
pais se estimaria en 35 000, 23 300 o 17 500.

Virus

El virus de la hepatitis C es un ARN virus perteneciente al género Hepacivirus de la familia Flaviviridae. Basados
en la secuencia de nucledtidos y en el analisis filogenético se han caracterizado seis genotipos, de los cuales el
genotipo 1 es el mas frecuente en México (Ver tabla 1), con una frecuencia aproximada de 75% [6]. Este tipo de
virus es el que con mayor frecuencia tiene una peor evolucién y que responde menos al tratamiento.
El virus tiene una vida media de 2,7 hr en sangre y existe una alta produccion diaria de particulas virales (1012)
en los pacientes con infeccidn crdnica; la cinética de replicacidn viral es superior incluso a la del VIH. En segundo
lugar, la enzima que se encarga de la replicacién tiene una tasa de error aproximada de 10-4 y por lo tanto una

tasa de mutaciones (quasi-especies) que facilita mecanismos de escape. [6]
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S'gT Region estructural ORF  Regién no estructural T
—_— C E1 E2 | NS2 NS3 NS4 NS5 —
5 3 TABLA 1 Prevalencia de Genotipos en Mexico
' GENOTIPO Num. (%)
J Tacoun 11b 48 (11.45)
1* 76 (18.13)
Poliproteina precursora 1b 171 (40.81)
2° 6(1.43)
2b 38 (9.06)
J Maduracion U2%c 53 (12.64)
NS4B NSS5A  NSSB 3 24 (5.72)
I:IEII:II]I:II:II]EII:II:I . Lk
p21 ap31 gp70 o7  p23 pT0 pB p27 ps8 pBe . 4 (0'4?)
hmeieh. by 'I"'j':::: Rgm‘" TOTAL 419 (99.73)
NTPasa deoendients “Nétese que 1o Tres p 3 ; > 7%
Tabla 1. Prevalencia de genotipos en México.
Figura 1. Rep i ica del del ARN del VHC Tomada de Castafieda, 2004.

Las consecuencias clinicas - La mayoria de los casos de infeccién aguda por VHC son anictéricos y

asintomdticos, menos del 25 por ciento son clinicamente evidentes. La hepatitis C Fulminante es rara. Sin
embargo, a largo plazo la hepatitis C aguda es significativa debido a la alta tasa de infeccién crénica (VHC-ARN
positivo en el 55 a 85 por ciento de los casos) y hepatitis crénica (concentracion de ALT sérica elevada en un 60 a
80 por ciento de los pacientes con infeccion crdnica). Aproximadamente 20 a 30 por ciento de los infectados
cronicamente desarrollara cirrosis, y una proporcion de los pacientes desarrollaran carcinoma hepatocelular.

[7,8].

Costos - Los costos anuales relacionados con la infeccién por VHC en los Estados Unidos se estimé en un
estudio de datos multiples recopilados por el Centro Nacional de Estadisticas de Salud, la Administracion de
Financiamiento de Servicios de Salud, y otras agencias de gobierno y las empresas privadas [9]. En 1997, el costo
de VHC fue de aproximadamente $ 5.46 mil millones de ddlares, la mayor parte de los cuales (92 por ciento) se
debié a una enfermedad hepatica crodnica; los costos restantes estuvieron relacionados con el carcinoma

hepatocelular. Esta cifra es similar a los costes anuales de asma. La estimacion se considera conservadora, ya que
no incluye los costos relacionados con el dolor y el sufrimiento y el valor de la atencién prestada por los
miembros de la familia.

Transmision - La mayoria de los pacientes infectados por el VHC en los Estados Unidos y Europa adquirié la
enfermedad a través del consumo de drogas por via intravenosa o una transfusion de sangre, el ultimo de los
cuales se ha vuelto rara desde que se inicid la prueba rutinaria del suministro de sangre para el VHC en 1990.

[10]

LOS PRINCIPALES FACTORES DE RIESGO PARA ADQUIRIR LA INFECCION POR EL
VHC SON:

e Transfusion de sangre o de sus componentes antes de 1995 (en razén de que la version definitiva de la
NOM-003-SSA2-1993, que determina la deteccién de anticuerpos de VHC en los bancos de sangre, se
dio a conocer hasta el 18 de julio de 1994).

e Trasplante de érganos antes de 1995.

e Uso de drogas via intravenosa o via intranasal (se debe investigar la infeccidén por el VHC inclusive en
personas que sblo usaron drogas inyectables una sola vez y no se consideran adictos).

19



e Contacto con sangre de una persona infectada a través de heridas, exudados de heridas y laceracion de
la piel o mucosas.

e Punciones accidentales al compartir agujas, inyecciones intravenosas o jeringas contaminadas con
sangre infectada por el VHC.

e  Practicarse tatuajes, piercing, perforaciones, acupuntura, manicure o podologia con instrumentos no
esterilizados y que estén contaminados.

e Tratamiento o extracciones dentales sin las condiciones de higiene adecuadas.

e El contagio del VHC puede ocurrir en los hospitales por hemodialisis, uso de viales multidosis, cirujano
infectado por el VHC o endoscopia con toma de biopsia.

e Ser personal de salud expuesto al contacto con sangre infectada por el VHC a través de las mucosas o
por puncién accidental con agujas infectadas.

e Transmision vertical (de madre a hijo durante el nacimiento).

e Contacto sexual en caso de multiples parejas o relaciones de alto riesgo (homosexual o heterosexual) sin
proteccion. El riesgo de transmisidn sexual es minimo por contacto con una persona infectada por el
VHC en parejas mondgamas estables.

e La hepatitis C no se transmite por abrazar, besar, compartir utensilios para comer ni por lactancia
materna.

Al disminuir los casos de hepatitis C relacionados con trasfusién en México es de esperarse que aumenten en
importancia como factores de riesgo la transmisién nosocomial y el uso de drogas via intravenosa o via
intranasal.

RIESGO DE INFECCION CRONICA

El riesgo de infeccidn crénica después de un episodio agudo de la hepatitis C es alto. En la mayoria de los
estudios, del 50 al 85 por ciento de los pacientes permanecen ARN del VHC positivo, dependiendo de la
poblacion y la fuente de la infeccidn.

Predictores virales de riesgo

El mecanismo responsable de la alta prevalencia de la infeccidn crénica no estd claro. Puede estar relacionado a
la diversidad genética del virus y su tendencia a la mutacidon rapida, permitiendo al VHC escapar del

reconocimiento inmune [11]

Factores predictores del huésped:

Uno de los factores mds influyentes parece haber ciertos polimorfismos de un sitio cerca del gen de
interleucina-28B (IL28B), En un informe de 1008 pacientes, la presencia del alelo / C C se asocié con tasas de
aclaramiento de aproximadamente 50 a 55 por ciento en comparacion con sélo el 16 a 20 por ciento en los

pacientes con el aleloT / T de tipo [12], estos polimorfismos son también un importante predictor de la
respuesta durante el tratamiento con interferdn pegilado y ribavirina.

Los negros son menos propensos que los blancos de tener el alelo C / C, y los datos sugieren que pueden ser
menos propensos a borrar de forma espontanea el virus.

Factores que también se han asociado con una mayor probabilidad de aclaramiento espontaneo [13,14]:
La presencia de alelos especificos de HLA-DRB1 y DQB1
Los titulos elevados de anticuerpos neutralizantes contra proteinas estructurales del VHC
Respuestas neutralizantes del huésped dirigidas a la entrada del virus del VHC
La persistencia de una respuesta de células T CD4-HCV especifica

Pacientes blancos con niveles relativamente bajos de viremia del VHC durante la infeccion aguda
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El sexo femenino.
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Sintomas:

La mayoria de los pacientes con infeccién crénica son asintomaticos o tienen sintomas inespecificos leves, La
queja mas frecuente es la fatiga; otras manifestaciones menos comunes incluyen nauseas, anorexia, mialgias,
artralgias, debilidad y pérdida de peso, los sintomas rara vez son incapacitantes y pueden ser dificiles de atribuir
a la enfermedad hepatica algunos otros sintomas como dolor abdominal, prurito también pueden estar
presentes.

HISTORIA NATURAL

La mayoria de los pacientes que contraen hepatitis C aguda no se desactiva de forma espontdnea y desarrollan
hepatitis C crdnica.

Exacerbacion aguda de la infeccidn cronica

La exacerbacion aguda de la infeccién crénica por el VHC, con una elevacion significativa de los niveles de
transaminasas séricas sobre el nivel basal en ausencia de otras causas potenciales de hepatitis aguda, pueden
ocurrir. Sin embargo, este fendmeno no estd bien caracterizado, y no hay definiciones estandar para él. Por lo

tanto, su incidencia real es desconocida. [15].

Riesgo y la tasa de progresion a cirrosis

Varios estudios han proporcionado estimaciones de la proporcién de pacientes con infeccién crénica que
desarrollan cirrosis en 20 afios. Una revisidn sistematica de 111 estudios que analizan la historia natural estima
que la prevalencia de cirrosis 20 afios después de la infeccidn fue del 16 por ciento (95% CI 14-90 por ciento)
[16,17]

- Estudios con 10 a 20 afios de seguimiento sugieren que la cirrosis se produce en hasta el 50 por ciento de los
pacientes con infeccion crénica, una vez que la fibrosis avanzada se ha desarrollado, el riesgo de progresién a
cirrosis es de aproximadamente 10 por ciento por afio.

Las complicaciones de la hepatitis C se limitan principalmente a pacientes que han desarrollado cirrosis. Esto se
puso de manifiesto en un estudio de cohorte prospectivo que incluyé 838 pacientes con hepatitis C
cronica. Durante el seguimiento promedio de 50 meses, 62 pacientes murieron (31 de enfermedad hepatica y 31

por otras causas) [18].

Descompensacion hepatica

La cirrosis es una condicion previa para la mayoria de las principales complicaciones de la insuficiencia hepatica
en pacientes con infeccién crénica por el VHC.

Un estudio de 384 pacientes con cirrosis compensada por el VHC encontré que el riesgo de desarrollar
descompensacion hepatica fue de 3,9 por ciento por afio. La forma mas comun de descompensacion fue ascitis,
seguido de la hemorragia por varices, encefalopatia e ictericia (que es casi siempre un signo de enfermedad

hepatica avanzada en pacientes con hepatitis C crénica). [19]

La historia natural de la fibrosis avanzada o cirrosis también fue examinado en un gran ensayo prospectivo
(HALT-C) que incluyé a 1.050 pacientes, con fibrosis avanzada (60 por ciento) o cirrosis (40 por ciento)

[20], Entre los pacientes con fibrosis avanzada seguidos durante cuatro afios para la progresién a cirrosis, la
incidencia de la cirrosis fue del 9,9 por ciento al afio. Mas de ocho afios de seguimiento, hubo 679 resultados
clinicos (Child-Pugh-Turcotte) (Ver tabla 3 y 4) [CPT] puntuacidn >7, hemorragia por varices, ascitis, encefalopatia
hepdtica, peritonitis bacteriana espontdnea, carcinoma hepatocelular presunto o confirmado, el trasplante de
higado o la muerte). Los resultados clinicos mas frecuentes fueron la puntuacién CPT 27 y carcinoma
hepatocelular. Los resultados clinicos fueron mas comunes entre los pacientes con cirrosis en comparaciéon con
aquellos con fibrosis avanzada (7,5 frente al 3,3 por ciento anual). La muerte o el trasplante hepatico se
produjeron en el 12,2 por ciento de los pacientes con fibrosis avanzada y en el 31,5 por ciento de los pacientes
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con cirrosis durante el seguimiento. Una vez que un paciente desarrollé una puntuaciéon CPT 27, la tasa de
eventos clinicos posteriores aumenté a 12.9 por ciento por afio con una tasa de mortalidad del 10 por ciento al
afio.

Variable 1 punto 2 puntos 3 puntos
| Bilirrubina sérica (mg/dl) =2 23 >3
SRNNIEIS SO 23,8 2835 a8 Supervivencia a un afio Supervivencia a dos afios
e g < 4t > e Limit Limit
Quick (%) *50 40-50 i Media (rango Iintel::uartin Media (rango intefiuartil)
ANR 1,7 1,7-23 >23
Ligera o 75-100% T0-100%
Tensa A 95% 90%
Ascitis No modwadaa (resistente a ‘:D-Q::}g] (::'::%}
¢ - 3-99% - -96%
- s " B0 (73-88%) % (58-82%)
= f Grados 34 15-95% 8-90%
Encefalopatia hepdtica Ne ({inducida por
‘ prociphtantes) (cronica) s g% (33-68%) i (21-52)
Tabla 2. Clasificacién Child Pugh Turcotte. *INR: International Normalized Ratio

Tabla 3. Supervivencia asociada a los estadios Child-Pugh
Estadio A: 5-6 puntos  Estadio B: 7-9 puntos  Estadio C: 10-15 puntos

Descompensacion hepatica

La cirrosis es una condicion previa para la mayoria de las principales complicaciones de la insuficiencia hepatica
en pacientes con infeccidn crénica por el VHC.

Un estudio de 384 pacientes con cirrosis compensada por el VHC encontré que el riesgo de desarrollar
descompensacion hepatica fue de 3,9 por ciento por afio. La forma mas comun de descompensacion fue ascitis,
seguido de la hemorragia por varices, encefalopatia e ictericia (que es casi siempre un signo de enfermedad

hepética avanzada en pacientes con hepatitis C crénica). [19]

La historia natural de la fibrosis avanzada o cirrosis también fue examinado en un gran ensayo prospectivo
(HALT-C) que incluyé a 1.050 pacientes, con fibrosis avanzada (60 por ciento) o cirrosis (40 por ciento)

[20], Entre los pacientes con fibrosis avanzada seguidos durante cuatro afios para la progresién a cirrosis, la
incidencia de la cirrosis fue del 9,9 por ciento al afio. Mas de ocho afios de seguimiento, hubo 679 resultados
clinicos (Child-Pugh-Turcotte) (Ver tabla 3 y 4) [CPT] puntuacién 27, hemorragia por varices, ascitis, encefalopatia
hepdtica, peritonitis bacteriana espontanea, carcinoma hepatocelular presunto o confirmado, el trasplante de
higado o la muerte). Los resultados clinicos mas frecuentes fueron la puntuacién CPT 27 y carcinoma
hepatocelular. Los resultados clinicos fueron mas comunes entre los pacientes con cirrosis en comparacién con
aquellos con fibrosis avanzada (7,5 frente al 3,3 por ciento anual). La muerte o el trasplante hepatico se
produjeron en el 12,2 por ciento de los pacientes con fibrosis avanzada y en el 31,5 por ciento de los pacientes
con cirrosis durante el seguimiento. Una vez que un paciente desarrollé una puntuacién CPT 27, la tasa de
eventos clinicos posteriores aumenté a 12.9 por ciento por afio con una tasa de mortalidad del 10 por ciento al
afio.

Carcinoma hepatocelular

Las estimaciones del riesgo de desarrollar carcinoma hepatocelular, una vez se ha desarrollado cirrosis han
variado de 0 a 3 por ciento por afio, El riesgo parece ser mayor con el genotipo 1b en comparacién con genotipos
2a/c.[21]

Supervivencia:

La supervivencia esta disminuida en pacientes con VHC, especialmente en aquellos que han desarrollado cirrosis.
En 2007, la tasa de mortalidad ajustada por edad entre los pacientes con VHC en los Estados Unidos fue de 4,6
por cada 100.000 personas por afio, una tasa que fue mayor que la observada para el VIH (4,2 muertes por cada
100.000 personas por afio) [22]. Los Centros para el Control y la Prevencion de Enfermedades estiman que entre
8.000 y 13.000 muertes ocurren cada afio en los Estados Unidos debido a la infeccién crénica por el VHC.

En un analisis de los registros de defuncidn en la ciudad de Nueva York desde 2000 hasta 2011, la edad promedio
de muerte de mas de 13.000 individuos con infeccion por el VHC fue de 60 afios, en comparacién con 78 afios
entre las mas de 600 mil personas sin VHC o infeccién por el VIH. [23]

En el ensayo HALT-C (1050 pacientes) la mayoria de las muertes (62 por ciento) fueron por causas relacionadas
con el higado. Un 74 pacientes adicionales (7 por ciento) fueron sometidos a un trasplante de higado. La tasa de
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mortalidad fue mayor en los pacientes con cirrosis en comparacién con los que tenian fibrosis avanzada (14
frente al 7 por ciento) [24].

En una serie de 384 pacientes con cirrosis compensada descrito anteriormente, las tasas de supervivenciaa 3,5y
10 afios fueron de 96, 91, y 79 por ciento, respectivamente [19]. Una vez que se produjo la cirrosis
descompensada, la supervivencia a cinco anos se redujo a 50 por ciento.

FACTORES PREDICTIVOS DE PROGRESION DE LA ENFERMEDAD

Factores huésped:

Género - El sexo masculino se ha asociado con una progresion mas rapida de la fibrosis [25].

Edad - Adquisicion de VHC después de la edad de 40 a 55 puede estar asociado con una progresion mas
rapida de la lesién hepatica [26]. En contraste, los nifios infectados parecen tener una relativamente
menor riesgo de progresion de la enfermedad.

Raza / etnia - La progresion pueden ser mas lenta y la histologia menos severa en individuos de raza
negra en comparacidon con los de otras razas [27, 28]. Ciertas complicaciones de la enfermedad
hepatica, carcinoma hepatocelular en particular, son mas comunes en Japdn que en los Estados Unidos,
no esta del todo claro si esto se debe sélo a las caracteristicas de |la sede, diferencias virales o el medio
ambiente puede jugar un papel.

Ruta de adquisicion del VHC- Los pacientes que adquieren la enfermedad por una transfusidon de sangre
puede ser un mayor riesgo de progresion de la enfermedad en comparacion con las personas infectadas
a través de otros modos [29]. Sin embargo, esta relacidén no se ha confirmado en todos los estudios.

Co-morbilidades que han sido implicadas en la progresion de la enfermedad hepética en €l establecimiento
delainfeccion crénica por € VHC:

Infeccion por VIH - Los pacientes coinfectados con VIH y VHC tienen una tasa de progresion acelerada a
cirrosis.

Infeccion por VHB — La enfermedad hepatica suele ser mas grave en pacientes con infecciones activas
con VHB y VHC.

La diabetes mellitus y la resistencia a la insulina - Varios estudios han demostrado un mayor riesgo de
progresidn de la fibrosis y cirrosis en pacientes con diabetes mellitus y la resistencia a la insulina [30,
31 ]. Esta asociacién puede ser debida, en parte, al riesgo de esteatosis hepética en estos pacientes,
asociado con la progresién de fibrosis. Entre los pacientes infectados por el VHC que tienen cirrosis
asociada con la infeccion por VHC crénica, la diabetes mellitus también se ha asociado con
complicaciones tales como la encefalopatia, infeccién bacteriana, y carcinoma hepatocelular [ 32].

La obesidad - Los pacientes que tienen un alto indice de masa corporal y la esteatosis hepatica tienen
mayor riesgo para el desarrollo de la fibrosis [25, 30, 33].

Los factores de comportamiento también se han asociado con la tasa de progresion de la enfermedad:

El consumo de alcohol tiene un impacto negativo sobre la progresién de la enfermedad.

El consumo regular de café se ha asociado con una menor tasa de progresién de la enfermedad,
fibrosis hepatica reducida y menor riesgo de carcinoma hepatocelular [34, 35].

El uso diario de la marihuana se ha asociado con el desarrollo de esteatosis hepatica y mas rapida
progresién de fibrosis, posiblemente a través de la estimulacién enddgena, de los receptores de
cannabinoides hepéticos [36, 37].

Los niveles de consumo altos de colesterol en la dieta se han asociado con un mayor riesgo de
progresion clinica e histoldgica de la enfermedad hepatica [38].
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Histologia hepatica - El mejor predictor clinico de progresidn de la enfermedad en la infeccidn crénica por el
VHC es la cantidad de inflamacidn y fibrosis en la biopsia de higado. Esta relacion se ilustra en un estudio de 70

pacientes con infeccién crénica por el VHC [39].

Los pacientes con inflamacidn leve (inflamacion portal solo o con sélo la extensidn periportal
focal) y no fibrosis sélo tenian un riesgo anual de 1,2 por ciento de progresar a cirrosis

Los pacientes con hepatitis cronica moderada (inflamacion periportal usualmente involucra a mas
de 30 por ciento de la placa limitante) tenian un riesgo anual de 4.6 por ciento de desarrollar
cirrosis; mas de 90 por ciento desarrollé cirrosis dentro de los 20 afios del momento de la biopsia
(que no era el inicio de la infeccidn).

Casi todos los pacientes con inflamacién o fibrosis desarrollaron cirrosis.

Ademas, la mejora de la inflamacién en el seguimiento de la biopsia también se asocia con una
menor progresion de la fibrosis [40].

DIAGNOSTICO

Las pruebas de diagndstico para el virus de la hepatitis C (VHC) se puede dividir en dos grandes categorias:

Pruebas seroldgicas para detectar anticuerpos contra la hepatitis C

Las pruebas moleculares que detectan o cuantifican ARN del VHC

Las pruebas de genotipo, paneles fibrosis suero y biopsia hepatica pueden ayudar a predecir la respuesta al
tratamiento y el prondstico.

Las pruebas para la infeccion crénica por el VHC se realizan generalmente en pacientes que tienen evidencia de
enfermedad hepdtica a través de transaminasas anormales u otros hallazgos clinicos. Ademas, se recomienda el
cribado de la infeccidn crénica por el VHC para ciertos pacientes, independientemente de los hallazgos clinicos si
tienen un factor de riesgo individual de exposicién o pertenecen a ciertos grupos demograficos que tienen una
alta prevalencia de infeccion, incluso los nacidos entre 1945 y 1965.

Las guias recomiendan el cribado de los que: [41]

Hayan nacido en los Estados Unidos entre 1945 y 1965

Inyectaron drogas ilegales alguna vez

Los que recibieron factores de coagulacién antes de 1987

Recibieron sangre / 6rganos antes de julio 1992

Estuvieron alguna vez en hemodidlisis crénica

Tienen evidencia de enfermedad hepatica (elevacion de la alanin aminotransferasa [ALT])

Estan infectadas con el VIH
Las pruebas también debe realizarse en gestion de la exposicion, incluyendo:

Los trabajadores de la salud de emergencia médica y de seguridad publica después de clavarse
una aguja/ exposicion a mucosas o sangre de pacientes positivos para el VHC

Los nifios nacidos de mujeres con VHC

No se recomienda realizar pruebas de rutina (a menos que se identifica un factor de riesgo adicional) en:
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Médicos o sanitarios de emergencia y trabajadores de seguridad publica
Las mujeres embarazadas
Personas con contacto en casa con pacientes con VHC positivo (no sexuales)

La poblacion en general
La necesidad de las pruebas es incierto en los siguientes grupos:

Los receptores de tejido trasplantado después de 1992
Usuarios de cocaina intranasal u otros usuarios de drogas ilicitas no se inyectables
Las personas con antecedentes de tatuajes, piercing

Las personas con antecedentes de enfermedades de transmision sexual o multiples parejas
sexuales

Parejas sexuales estables a largo plazo de las personas con VHC

Asociacion Americana para el Estudio de las Enfermedades Hepaticas [42]:

Los que se han inyectado drogas ilicitas en el pasado reciente y remoto, incluidos los que se
inyectaron una sola vez y no se consideran a si mismos como usuarios de drogas.

Las personas con condiciones asociadas con una alta prevalencia de VHC incluidos los pacientes
con infeccion por el VIH, las personas con hemofilia que recibieron concentrados de factor de
coagulacidén antes de 1987, las personas que estuvieron alguna vez en hemodidlisis, y aquellos con
niveles de transaminasas anormales inexplicadas.

Destinatarios anteriores de transfusiones o trasplantes de drganos antes de julio 1992, incluidos
los que fueron notificados de que recibieron la sangre de un donante que posteriormente dio
positivo a la infeccidn por VHC.

Los nifios nacidos de madres infectadas con el VHC.

Trabajadores de la salud y de seguridad publica después de una lesidon por pinchazo de aguja
exposicion de la mucosa o sangre de personas VHC-positivo.

Parejas sexuales actuales de las personas infectadas con el VHC.
Grupo de Trabajo de Servicios Preventivos de Estados Unidos

En 2013, el Grupo de Trabajo de Servicios Preventivos de Estados Unidos recomienda la deteccion para los

adultos en mayor riesgo de infeccion por el VHC y los nacidos entre 1945 y 1965 en los Estados Unidos, con una
revision periédica en curso para los que estdn en alto riesgo continuo de infeccion [43]. Las siguientes
caracteristicas se especifican como aumentar el riesgo de infeccion:

El uso de drogas inyectadas en el pasado o actualmente
La recepcion de una transfusién de sangre antes de 1992
Hemodialisis a largo plazo

Ser hijo de una madre infectada con VHC

El encarcelamiento

El uso de drogas por via intranasal

Recepcidn de un tatuaje no regulada

Otra exposicion percutanea (por ejemplo, pinchazo en el personal de salud, procedimiento
quirargico antes de la utilizacidn de las precauciones universales)
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Institutos Nacionales de Salud

El Instituto Nacional de Salud (NIH) [44, 45], son similares a los de los CDC. Ademas de las guias de CDC, las

directrices del NIH recomiendan deteccién en individuos que:

Han recibido una transfusion de sangre o trasplante de 6rganos antes de 1990 (en lugar de 1992)
Han tenido multiples parejas sexuales

Son cényuges o a los contactos familiares de los pacientes infectados por el VHC

Compartieron instrumentos para uso intranasal de cocaina

Individuos encarcelados

El diagndstico de la infeccion crénica por el VHC se hace generalmente en un paciente con una prueba de
anticuerpos VHC reactiva y una prueba molecular positiva que detecta la presencia de ARN del VHC.

Para los pacientes que tienen una mayor probabilidad de que la prueba de anticuerpos de falsos negativos (por
ejemplo, pacientes inmunodeprimidos o sospechosos de tener hepatitis C aguda), la prueba del ARN del VHC
debe enviarse al mismo tiempo que la prueba de anticuerpos cuando hay un alto indice de sospecha de
infeccion.

Si se detecta el ARN del VHC, se confirma el diagndstico de la infeccién por el VHC. Si no se detecta ARN del VHC,
a continuacién, un anticuerpo reactivo probablemente representa ya sea una infeccién por VHC pasada que
posteriormente se aclaré o una prueba de anticuerpos de falsa positiva.

La mayoria actualmente pruebas cuantitativas disponibles de ARN del VHC tienen un limite inferior de deteccién
<50 Ul / ml y se pueden utilizar para el diagndstico de VHC. Si la prueba cuantitativa disponible no tiene ese nivel
de sensibilidad, una prueba cualitativa se debe realizar para el diagndstico. [42, 43]

Anticuerpo reactiva y prueba de ARN negativo - La ausencia de ARN del VHC confirma esencialmente la
ausencia de la infeccion crénica por el VHC. Los resultados falsos negativos para el ARN son inusuales.

En esta situacidn, el anticuerpo anti-VHC reactivo mas probablemente representa infeccién previa que,
posteriormente, se aclaré de forma espontdnea (o después de una terapia exitosa) o una prueba de falsos
positivos de anticuerpos debido a razones técnicas.

Los pacientes inmunocomprometidos - Los pacientes en hemodialisis, los receptores de trasplante, y las
personas con infeccién por VIH avanzada.

Los pacientes con hepatitis aguda o exposicion reciente - En pacientes con sospecha de infeccidn aguda por el
VHC, ya sea por sintomas o signos compatibles con hepatitis aguda o debido a una exposicién reciente, el ARN
del VHC se deben comprobar al mismo tiempo que la prueba de anticuerpos.

Las pruebas de anticuerpos son positivas en el 50 por ciento de los pacientes con infeccién aguda por VHC en el
momento de la presentacidn, y en el 90 por ciento en algin momento durante la enfermedad aguda [46].
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PRUEBAS DE DIAGNOSTICO

Pruebas de inmunoensayo estandar

La prueba estandar utilizado por la mayoria de los laboratorios clinicos para detectar anticuerpos anti-VHC en
suero y plasma: reaccion enzimatica (ELISA, EIA) o la emision de luz (inmunoensayo de quimioluminiscencia).

Los inmunoensayos enzimaticos anti-VHC se vuelven positivos ocho semanas después de la exposicién.

Las EIA de tercera generacion (EIA-3) generalmente detectan anticuerpos frente a los antigenos
recombinantes del nucleo, proteinas NS3, NS4 y NS5. Estas pruebas tienen muy alta sensibilidad y
especificidad

Las de segunda generacion, EIA-2, detecta anticuerpos contra antigenos recombinantes del nucleo (C22)
y las regiones no estructurales 3 (C33) y 4 (C100) de VHC.

Inmunoensayos de quimioluminiscencia: su rendimiento es comparable al EIA de tercera generacion, y
puede incluso ofrecer un poco especificidad mejorada en la poblacion general (especificidad vy
sensibilidad del 99%)

Pruebas de inmunoensayo rapido [48]
Tienen un rendimiento comparable a los inmunoensayos convencionales basados en el laboratorio.

Se pueden ejecutar en sangre venosa, por puncion en dedo, en suero, plasma vy liquido oral, y los
resultados estan generalmente disponibles en menos de 30 minutos.

La prueba se realiza en una tira reactiva y no requiere equipo adicional. Los datos sugieren que la
sensibilidad y especificidad de la prueba son equivalentes a las pruebas EIA.

En un estudio de mdas de 2.000 pacientes con factores de riesgo para la infeccion por VHC, la prueba
rapida OraQuick en muestras de sangre derivada (suero, plasma, sangre venosa, o por puncion capilar)
tuvo una sensibilidad del 99,7 a 99,9 por ciento (IC del 95%: 99 a 100) y especificidad del 99,9 por
ciento (IC 95% 99,5-100) [49].

Ensayo de inmunoblot recombinante

El ensayo de inmunoblot recombinante (RIBA) es una prueba que detecta anticuerpos contra el VHC con una
sensibilidad similar pero mayor especificidad que el cribado inmunoensayos de segunda generacion.

Métodos de deteccion de ARN

Incluyen métodos basados en la reaccion en cadena de polimerasa (PCR), amplificacion mediada por
transcripcion (AMT), y pruebas de ADN ramificadas.

Los estudios de PCR estandar mas sensibles detectan el ARN del VHC en concentraciones de aproximadamente
50 internacionales unidades / ml de suero del paciente.

Los métodos de PCR en tiempo real han sustituido en gran medida a los métodos de PCR estdndar en los
laboratorios clinicos para la prueba de nivel de VHC. Estas pruebas tienen una mayor sensibilidad con limites de
deteccién mas bajos de aproximadamente 15 Ul / ml.
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Los métodos basados en TMA

El método basado en TMA captura el virus extraido por medio de microperlas magnéticas y la posterior
amplificacién de ADN por transcripcion inversa. Los métodos AMT detectan el ARN del VHC en concentraciones
de aproximadamente 10 Ul/ ml.

Pruebas cuantitativas

Evaltan la cantidad de ARN del VHC en Ul / ml. Estos ensayos son mas sensibles que los ensayos cuantitativos
anteriores (limites de deteccién de aproximadamente 10 a 15 unidades internacionales / ml).

Los ensayos cuantitativos se utilizan antes del tratamiento para medir la carga viral de base del VHC y durante el
tratamiento para evaluar la respuesta en el tratamiento y para guiar la terapia [49].

Los ensayos cualitativos

Las pruebas cualitativas son capaces de detectar bajos niveles de ARN del VHC y se utilizan para confirmar el
diagnéstico de la infeccion por VHC y evaluacion de la respuesta viroldgica sostenida (RVS) a la terapia
antiviral. Proporcionan resultados como positivos o negativos y algunos tienen un limite inferior de deteccién tan
bajo como <10 Ul/ml de ARN del VHC.

SELECCION DE LA TERAPIA ANTIVIRAL EN LOS PACIENTES CON INFECCION POR
VIRUS DE LA HEPATITIS C

El objetivo del tratamiento de la infeccidén crénica por el VHC es una respuesta viroldgica sostenida (RVS),
definida como ausencia de virus en la sangre de 12 a 24 semanas después de la interrupcion del tratamiento.

Los pacientes que alcanzaron una RVS se consideran curados, ya que los estudios muestran que el 99 por ciento
de los pacientes que logran una RVS siguen estando libres de deteccion de virus durante el seguimiento a largo
plazo [50]

La curacién del VHC antes del desarrollo de la cirrosis descompensada disminuyd la mortalidad por cualquier
causa. Después de la infeccion aguda por el VHC, aproximadamente 55 a 80 por ciento de los pacientes
permanecen crénicamente virémicos. El tratamiento antiviral exitoso puede reducir drasticamente la morbilidad
relacionada con el VHC, incluso en la fibrosis avanzada [51]

Las decisiones sobre cuando tratar un paciente con infeccion crénica por el VHC y qué régimen a utilizar se basa
en varios factores, incluyendo el genotipo infectante, la historia natural y la etapa de la enfermedad, la eficacia
esperada del tratamiento, antes historial de tratamiento, los efectos secundarios potenciales de y capacidad para
tolerar el régimen de tratamiento adecuado.

Historia del tratamiento previo
Tratamiento 12. vez: Los pacientes que nunca han recibido ningun tipo de tratamiento para el VHC.

Recaidas previas: Los pacientes que tenian una carga viral indetectable al final de un tratamiento previo
(respuesta al final del tratamiento), pero que no lograron una respuesta viroldgica sostenida. Esto se
refiere al tratamiento con interferdn o interferdn pegilado con o sin ribavirina.
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Respondedores parciales: Los pacientes que lograron un registro de caida de 2 1% en el ARN del VHC en
la semana 12 de tratamiento, pero que no llegé a tener una respuesta al final del tratamiento. Esto se
refiere al tratamiento con interferén o interferdn pegilado con o sin ribavirina .

Respondedores nulos: Los pacientes que no alcanzaron una reduccién de 1 log 1, de ARN del VHC en la
semana 4 o una caida de 2 log ;o de ARN del VHC en la semana 12 de tratamiento. Esto se refiere al
tratamiento con interferdn o interferéon pegilado con o sin ribavirina .

Fracasos de inhibidor de la proteasa: Los pacientes que no responden al tratamiento con regimenes de
combinacién que contienen boceprevir , telaprevir , o simeprevir .

Evaluacion del estadio de fibrosis

Pruebas de laboratorio: hemograma completo, actividad aminotransferasa sérica y medidas de la
funcidn sintética (bilirrubina, tiempo de protrombina, y albdmina).

Anomalias de laboratorio comunes en la cirrosis incluyen aumento de la bilirrubina sérica,
transaminasas anormales, fosfatasa alcalina elevada, un tiempo de protrombina prolongado/ indice
internacional normalizado elevado (INR), albumina baja, y trombocitopenia.

Marcadores no invasivos de fibrosis hepatica: Relacién AST / ALT, indice de la relacién de plaquetas
(APRI).

Elastografia de transicion (FibroScan)

Evaluacion e los pacientes antes del tratamiento

0 La funcién renal

0 Conteo sanguineo completo

0 Consumo de alcohol concurrente o consumo de drogas

0 Manifestaciones extrahepdticas de la infeccion por el VHC

0 Coinfeccién por el VIH

0 La presencia de comorbilidad grave (por ejemplo, enfermedad cardiaca)
0 Posibilidad de interaccidn con otros medicamentos

En pacientes cuyo régimen contiene ribavirina, debe evaluarse:

0 Prueba de embarazo (para las mujeres) y el plan de anticonceptivos en los pacientes de edad
fértil

En pacientes cuyo régimen contiene interferén, debe evaluarse:

0 Historia Psiquiatrica
0 Presencia de trastornos autoinmunes subyacentes (como la hepatitis autoinmune)
0 Lafuncidn tiroidea, glucosa en ayunas, examen de fondo de ojo

Pacientes de alta prioridad para tratamiento incluyen aquellos con alto riesgo de progresion de la fibrosis, como

los pacientes con fibrosis sustancial, la coinfeccion por VIH, enfermedad hepdtica coexistente, y diabetes mellitus.

[52]
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CONTRAINDICACIONES / PRECAUCIONES CON AGENTES ANTI-VHC

Interferén:

Trastornos psiquidtricos. Trastorno depresivo descontrolado bipolar o esquizofrenia (tales pacientes
estan en riesgo de exacerbacion y el potencial de suicidio durante el tratamiento).

Trasplante de rifién corazén o pulmén.
Hepatitis autoinmune u otras condiciones autoinmunes.
Enfermedad tiroidea no tratada

Enfermedad concomitante grave, como hipertension severa, insuficiencia cardiaca, enfermedad de la
arterial coronaria, diabetes mal controlada, enfermedad pulmonar obstructiva

Anemia (hemoglobina <12g / dl en hombres y <11 g / dl para las mujeres) o leucemia (por ejemplo,
recuento absoluto de neutrdéfilos> 1500 células / microl)

Ribavirina:

Principal efecto adverso es la hemdlisis. Clinicamente relevante en los pacientes con anemia preexistente (por
ejemplo, hemoglobina <12 g / dl en hombres y <11 g / dl para las mujeres), insuficiencia renal (tasa de filtracion
glomerular estimada <60 ml / min por 1,73 m 2), y la enfermedad de las arterias coronarias. [53]

Antivirales de accidn directa

Sofosbuvir - Las principales precauciones con Sofosbuvir incluyen las interacciones entre medicamentos y el uso
de la funcidén renal alterada.

Ledipasvir - La principal precaucion con Ledipasvir incluye interacciones entre medicamentos.

Inhibidores de la proteasa del VHC - Interaccién con otros medicamentos son una consideracion especialmente
importante con el uso de inhibidores de la proteasa del VHC (simeprevir ,telaprevir o boceprevir) y deben ser

evaluados a fondo antes del uso de estos agentes.

Ademads, simeprevir se metaboliza por el higado y no debe utilizarse en pacientes con cualquier evidencia de
descompensacién hepatica.

Inhibidores de la proteasa A primera generacidn (telapreviry boceprevir) estdn asociados con efectos
secundarios hematoldgicos, por lo que sélo deben utilizarse con precauciéon en pacientes con neutropenia
significativa (recuento absoluto de neutréfilos> 1500 células / microlitro o, en caso de Africa descenso,
<1.000 células / microlitro), trombocitopenia (recuento de plaquetas <75.000 por microlitro), o anemia
(hemoglobina <12 g / dl en hombres y <11 g / dl para las mujeres).
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RESULTADOS
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Se realizaron las pruebas de inmunoensayo rapidas para deteccidn de infeccién por virus de la hepatitis
c a un total de 299 derechohabientes que cumplian con los criterios de inclusidon del estudio (de 2330 de
la poblacidn total de derechohabientes y personal de salud, correspondiendo al 12.8% de la poblacién)
.Ver tabla 4

POBLACION ESTUDIADA CASOS | PORCENTAJE
POBLACION TOTAL 2330 100%
TOTAL DE PRUEBAS DE INMUNO ENSAYO
RAPIDAS 300 12.8%

TABLA 4: POBLACION TOTAL ESTUDIADA

De las 300 pruebas de inmunoensayo rapidas (correspondiente al 100% de la poblacién) se detectaron
7 pacientes reactivos a la prueba de inmunoensayo rapida sin embargo por criterio de eliminacién 1
caso no fue tomado en cuenta (no derechohabiencia) correspondiendo a una incidencia del 2 %. Ver
grafica 1.

POBLACION DERECHOHABIENTE ESTUDIADA

1.30%

98.60%

GRAFICA 1. POBLACION TOTAL ESTUDIADA Y POBLACION REACTIVA

Se contd con 3 casos en los cuales se tenia previamente una prueba de quimioluminiscencia positiva y
a la cual se le realizd posteriormente la prueba rapida detectandose 2 de ellos positivo a prueba rapida,
a la poblacién reactiva por inmunoensayo rapida (6 casos) se les realizé método de quimioluminiscencia
y a los casos reactivos a alguna de las 2 pruebas se les realizd determinacidon de PCR obteniéndose los
siguientes resultados. Ver tabla 5.

PCR | QUIMIOLUMINISCENCIA

PRUEBAS APLICADAS 9 9
REACTIVOS 4 7
NO REACTIVOS 5 2

TABLA 5. PRUEBAS REALIZADAS CON PCR Y QUIMIOLUMINISCENCIAY PCR
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Por caso, las pruebas quedaron distribuidas de la siguientes manera:

[

| CASO |l INmuNOENSAYO RAPIDA | QUIMIOLUMINISCENCIA | PCR |
[} i . .
| 1

TABLA 6. COMPARACION DE PRUEBAS

En comparacion con la prueba de PCR en la prueba de inmunoensayo se reportaron: 3 falsos positivos, 1
falso negativo. Para quimioliminiscencia se reportaron un total de 3 falsos positivos y ningln falso
negativo. Ver grafica 2

FALSOS POSITIVOS Y FALSOS NEGATIVOS

INMUNOENSAYO RAPIDA  QUIMIOLUMINISCENCIA
W FALSOS POSITIVOS ~ ®m FALSOS NEGATIVOS

GRAFICA 2. FALSOS POSITIVOS Y FALSOS NEGATIVOS



Se observé que dentro de los casos positivos por inmunoensayo el factor de riesgo que predomino fue
la transfusidn sanguinea. Ver Grafica 3.

O R, N WA UIONO®

FACTORES DE RIESGO PARA HEPATITIS

PERSONAL DE PRACTICAS TATUAIES, FAMILIARES CON DROGAS TRANSPLANTE DE
SALUD SEXUALES DE PIERCING, HEPATITIS INTRAVENOSAS ORGANOS
RIESGO ACUPUNTURA,
PERFORACIONES

TRANSFUSION
SANGUINEA

GRAFICO 3. FACTORES DE RIESGO
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DISCUSION

La hepatitis C es un problema de salud publica en México a nivel mundial dado el impacto econdmico y socio-
cultural que conllevan sus complicaciones, actualmente se reporta por literatura mundial una incidencia 1.3%
variando minimamente de acuerdo a la regién estudiada.

La intensidn de este trabajo fue dar un breve panorama epidemioldgico sobre la incidencia de infeccién de
hepatitis c en derechohabientes y personal de salud del hospital general “Dr. Fernando Quiroz Gutiérrez” ISSSTE
asi como comparar entre los diferentes métodos diagndsticos que se disponen en esta unidad, se tomaron solo
una parte de pacientes que cumplian con los factores de riesgo y criterios de inclusién (300 pacientes
representando un 12.8% de la poblacidn a estudiar) a los cuales se les realizd un cuestionario con la finalidad de
buscar los factores de riesgo reportandose 9 casos en derechohabientes y no se reporté un solo caso positivo en
el personal de salud. En estados unidos, 4.4 millones de trabajadores de la salud presentan accidentes de
trabajo, de los cuales 800,000 son por material punzocortante, en la mayoria de los casos al re-encapuchar la
aguja y solo una pequefa cantidad relacionada por contacto por fluidos y componentes sanguineos, el resto de
los casos relacionados con hemotransfusion.

Actualmente el diagndstico de la infeccidn por virus de la hepatitis C es relativamente sencillo de realizar: sélo se
necesita de la determinacidn de la presencia del antigeno del virus a nivel seroldgico y posteriormente la carga
viral y la comprobacién del genotipo del VHC; si el diagndstico es tan sencillo, luego entonces écomo se explica
que sélo se diagnostique una cuarta parte de los pacientes infectados? El conocimiento de la incidencia de la
hepatitis c tiene varias limitaciones ya que la mayoria de las infecciones agudas por el VHC pasan clinicamente
inadvertidas por lo que no se diagnostican y esto conlleva a que sea necesario realizar todos los esfuerzos
posibles para detectar el virus, no soélo en las personas que presenten factores de riesgo en su historial, sino
también en las personas en quienes se haya detectado alteraciones de la analitica hepatica, sobre todo de las
transaminasas.

Se ha demostrado en la literatura que las pruebas rdpidas de inmunoensayo por ELISA asi como la
guimioluminiscencia son adecuadas herramientas de escrutinio con una alta sensibilidad y especificidad (que
nos pueden llevar a la identificacién temprana de pacientes infectados por VHC cuando no se cuente con el
recurso de identificacion de PCR en una primera instancia) tal como se reportd en un estudio de mas de 2.000
pacientes con factores de riesgo para la infeccién por VHC, la prueba rapida Oraquick (inmunoensayo rapida) en
muestras de sangre derivada (suero, plasma, sangre venosa, o por puncién capilar) tuvo una sensibilidad del 99,7
a 99,9 por ciento (IC del 95%: 99 a 100) y especificidad del 99,9 por ciento (IC 95% 99,5-100)) [49] asi como los de
inmunoensayos de quimioluminiscencia donde su rendimiento fue comparable al EIA (inmunoensayo rapida) de
tercera generacion, y ofrecié incluso un poco de especificidad mejorada en la poblacién general (especificidad y
sensibilidad del 99%) [49] , la prueba de inmunoensayo rapida por método de ELISA tiene la ventaja de
ejecutarse en sangre venosa, por puncién en dedo, en suero, plasma y liquido oral, y los resultados estan
generalmente disponibles en menos de 30 minutos asi como no se necesita de un equipo adicional mas que una
tira reactiva para su realizacion., de este modo se puede iniciar una deteccién rapida, sencilla y poco invasiva
para un posterior seguimiento de tipificacion e inicio de tratamiento temprano que limiten las complicaciones y
la progresion hacia etapas finales (cirrosis hepatica, hepatocarcinoma) ya que la supervivencia estd disminuida
en pacientes con VHC, especialmente en aquellos que han desarrollado cirrosis. Como se compara
epidemiolégicamente en el 2007 donde la tasa de mortalidad ajustada por edad entre los pacientes con VHC en
los estados unidos fue de 4,6 por cada 100.000 personas por afio, una tasa que fue mayor que la observada para
el VIH (4,2 muertes por cada 100.000 personas por afio) [22].

En resumen la importancia de todo lo anterior se basa en llegar a la prevencion de la infeccion por VHC para el
correcto asesoramiento e identificacion de personas no infectadas en situacion de riesgo (por ejemplo, los
usuarios de drogas inyectables, personal médico y personal de salud expuestos, transfusiones, etc.) en relacion
con la manera de proteccién, identificacion y prevenciéon de la transmision del VHC en los centros de atencién de
salud. En este estudio hasta el momento se ha logrado la deteccion de tantos 6 Casos positivos por
inmunoensayo y 2 de ellos con confirmacion por PCR (2 en proceso), 4 en proceso para VHC en los cuales se
encuentra en proceso la determinacion de carga viral, genotipo asi como inicio de tratamiento antiviral en donde
se valorara respuesta al mismo de acuerdo a comorbilidades y factores de riesgo de progresion.
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CONCLUSIONES

Los resultados obtenidos en este estudio sobre la incidencia de hepatitis C en derechohabientes y
personal de salud del hospital general “Dr. Fernando Quiroz Gutiérrez” ISSSTE fue de 1.3%, similar a
la reportada en la literatura nacional y mundial

La prueba de inmunoensayo rapido por método de ELISA para deteccion de infeccion por virus de
hepatitis C resulto ser similar en cuanto a eficacia al método por quimioluminiscencia dando la
misma cantidad de falsos positivos (3 casos) y solo 1 falso negativo con respecto a la comparacién con
prueba de PCR.

El factor de riesgo que predomino en el estudio fue la transfusién sanguinea.

Se necesita de una poblacion mas amplia y de un periodo mas prolongado de estudio para que los
resultados de este trabajo sean estadisticamente significativos.

37



38



RECOMENDACIONES

Las pruebas de inmunoensayo rapido de ELISA y prueba por quimioluminiscencia son herramientas
diagnosticas valiosas con alta sensibilidad y especificidad que deben ser utilizadas de manera rutinaria
en pacientes con factores de riesgo para infeccidn por virus de hepatitis C

Se debe ofrecer andlisis seroldgicos de VHC a personas pertenecientes a grupos de poblacién con
elevada prevalencia del VHC o que tienen antecedentes de exposicion/comportamiento de riesgo de
VHC.

Se debe realizar la prueba del dcido nucleico (NAT) para la deteccién de acido ribonucleico (ARN) de VHC
inmediatamente después de un andlisis serolégico positivo de VHC, a fin de confirmar el diagndstico de
infeccién croénica con el VHC, ademds de la prueba de ARN de VHC como parte de la evaluacion
destinada a iniciar el tratamiento contra la infeccién del VHC.
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ABREVIATURAS

ADN: ACIDO DEXOSIRRIBONUCLEICO

ALT: ALANINA AMINOTRANSFERASA

APRI: INDICE DE LA RELACION DE PLAQUETAS
ARN: ACIDO RIBONUCLEICO

AST: ASPARTATO AMINOTRANSFERASA
EFICACIA: CAPACIDAD DE ALCANZAR EL EFECTO QUE SE ESPERA
HLA: ANTIGENO LEUCOCITARIO HUMANO

IL: INTERLECUCINA

IVHC: INFECCION POR VIRUS DE HEPATITIS C
INR: INDICE INTERNACIONAL NORMALIZADO
PCR: REACCION EN CADENA DE POLIMERASA
TCDA4: LINFOCITOS T CD 4

UI/ML: UNIDADES INTERNACIONALES/MILILITRO
VHC: INFECCION POR VIRUS DE LA HEPATITIS C
VHB: VIRUS DE LA HEPATITIS B

VIH: VIRUS DE LA IHMUNODEFICIENCIA HUMANA
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ANEXO |

W

ISSSTE
epitaleialinkilisl i HOSPITAL GENERAL "DR. FERNANDO QUIROZ GUTIERREZ"

DETECCION DE HEPATITISC
CONSENTIMIENTO INFORMADO PARA TOMA DE MUESTRA

PRUEBA RAPIDA DE HEPATITIS C

e Certifico que: he leido {0 se me ha leido) el docamento sobre consentimiento informado
que contiene la informacion sobre el propdsito y beneficio de la prueba, su interpretacion,
sus limitaciones y riesgos, y que entiendo su contenido.

* 5S¢ me informd que la determinacidn del laboratorio requiere la toma de peguefias
cantidades de sangre de la vena. La extraccion de sangre puede causar dolor y existe un
pequerio riesgo de hematoma y/o infeccidn en el lugar en que se inserta la aguja. Algunas
personas puzden experimentar mareo, malestar estomacal o desvanecimientos cuando se
les extrae sangre.

* He recibido asesoria pre-prueba (actividad realizada por un profesional de la salud para
prepararme y confortarme con relacién a mis conocimientos, practicas y conductas) entes
de realizarme las pruebas diagndsticas. También certifico que dicha persona me brindd la
asesoria y que segln su compromiso, recibiré una asesoria post-prueba (procedimiento
mediante el cual me entregaran mis resultados) y que estoy de acuerdo con el proceso.

* Entiendo que la toma de la muestra es voluntaria y gue puedo retirar mi consentimiento en
cualguier momento antes de que sea tomado el examen. Fui informado (a) de las medidas
que se tomaran para proteger la confidencialidad de mis resultados. Estoy consciente y
acepto de manera incondicional que se me realice una determinacion necesaria para:

1. Descartar o confirmar el diagnostico clinico que se me esta pronosticando, 6
2. Dar seguimiento a la evolucion del padecimiento.

Nembre y firma del paciente Mombre y firma de testigo
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ISS5TE

P TV

FECHA-

ANEXO Il

HOSPITAL GEMERAL “DR. FERNANDO QUIROZ GUTIERREZ m

DETECCION DE HEPATITISC
CUESTICNARIO DE FACTORES DE RIESGO ¥ PROGRESION

FOLIC:

NOMBRE:

EDAD:

SEXO:

OCUPACION:

mascuuno [ rememine: [ ExPEDIENTE:

51 ES PERSOMAL DE SALUD ESPECIFIQUE:

ENFERMERIE [ MEeDico: [ RESIDENTE: ]  INTERNC: [

PERSOMAL DE LABORATORIC: [

TURMO:

MATUTING | vesperTing [ NOCTURNO

TELEFOMO CARA: CELULAR: QOTRO:

FACTORES DE RIESGD: Margue con una “X" (S8l=1 NO= 2}
® Transfusidn de sangre o de sus companentas antes da 1005
®  Trazplantz de Srganos antes de 1955
®  Uso de drogas via intravenasa o vis intranasal

» antecedentes de familiarss directos con Hepatitis C o cirrosis
|{Conyuge, padras, hermano, hijos)

» Tiene usted tatuajes, piercing, perforacionss, o s& ha realizado acupuntura,
Manicure o podologia.

®  Fracticas sexuales de alto riesgo | Sexcssrvidoras, miltiples parsjas, sin
Prateccion)

# Trabzja o lebord como personal de salud (enfermera, medico, lzboratorista)?

PRONOSTICO: Margue en las casillas el nimero i padece zlguna enfermadad de las que s=
mencicnan a continuacion:

*  Disbetes mellitus (1)

*  Enfermedad renal crénica {hemaodialisis) (2]

* Obesidad (3]

*®  VIH {Infeccion por virus de |z inmunodeficienciz humana) {4)

®  Etilismo cronico |5)

RESULTADO:

REACTIVO: ] no ReacTvO: [
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ANEXO I

Mdoico, D F & 14 Enero del 2015,

GUTIERREZ

Felips Angels No 20 Col Balla Vista, Alvaro
Obregon.

PRESENTE:

En Roche México, la innovaciin y vanguardia no sdio se remile a nuestro amplio portafolic de

diagndsticos compiamentanios oporunos
mis adecuado y por o tanio ofrecer of mejor prondetico en la evoluciin de a enfermedad. El apoyo
mhmaumqmm-umﬂmnuanm

« Toma de musstra en un Laboratono con cobertura 8 nivel Nacional
+ Diagndstico (carga viral basal) y genolipficacién por PCR tiempo real de
VHC.

+ Formatos de sofictud y materigles para la toma y procesamiento de
musstas

* Logistica para ol anvio y consulta de resultados
El lasboraiorio de referencia a través del cual se ofreceri ol sorvicio send ol sigusents:

Productos Roche Cerrada de Berares No 9 Tel 52-56-50-00
SA deCV. Col Lomen de Bezares
11910, Médsico, DF.
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MAGOMNOMOL. Ay Camino a Sta Tersss No 13 Col Pedregal del lage Tialpan, 55520007

disgnastices, ¥ que lieng por abjsto i aplcacidn de un cuestionaria de faclor o6 Hesgo y do ser
necasario una loma de Mussire rapkia y una lima prusba confiTmatons en s GESOS (ue 8
s

amprasa 1 5
de materal boligoo de o8 pacenits para analsis petoldgcoimolecular en @l Laboraiono

PeTROER
mrmgmummmummhw
aphcabia mn matera de Probeccsn de Detca

terminaric, para lo cial debard de avisar con un mes de anticipacion
Estamos a sus drdenss para proporcionsnie @ informecdn adoonal gue requiers y e rederamos
nm:l:'nmnlnt-mch Pacenies

Recha un coMdsl Saluns y Mol feNrEMol § 3u8 SNenes

ALBTLATETRE,

Davia Gonealee da s Crue
Clarante de Prusbas Disgnoatico
Productos Aoche, S A da GV

Progucios Rocha Carrmin oe Remres ba 0 Tl 52-53-50-00
SA daCV. Cail Lomes ide Bemees
TS0 Mo, D F



	Portada

	Resumen

	Tabla de Contenido

	Justificación

	Hipótesis

	Objetivo General

	Objetivos Específicos

	Diseño del Estudio

	Técnica de Muestreo

	Criterios de Inclusión

	Criterios de Exclusión

	Definición de Variables

	Marco Teórico

	Resultados

	Discusión

	Conclusiones

	Recomendaciones

	Referencias Bibliográficas

	Anexos


