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RESUMEN

Por mds de una década se ha descrito un tipo de hepatitis que se
presenta posterior a la administracién de hemoderivados asf como al
emplco de medicamentos o drogas parenterales. Los pacientes que sufren
de este tipo de hepatitis generalmente son negativos para virus de
hepatitis A, B, citomegalovirus y virus Ebstein-Barr. Recientemente se
ha identificado como responsable de ¢esta entidad a un virus de la familia
flavovirus, denominado como virus de la hepatitis C (VHC), esta ¢cntidad
representa. mds del 90% de las hepatitis postransfusionales,
aproximadamente el 50% cvoluciona hacia la cronicidad y de éstas

aproximadamente ¢l 20% termina cn cirrosis.

Con ¢l presente estudio se determiné la seroprevalencia de VHC
dentro de un grupo de 40 pacientes hepatépatas de diferente etiologfa
atendidos en la Unidad de Gastroenterologfa del Hospital General de

México, prevalencia que ecn nuestro medio se desconoce.



INTRODUCCION

ANTECEDENTES

Se tiene conocimiento de la hepatitis viral desde 1a antigdedad.
Se hace referencia a la misma en ¢l Talmud de Babilonia y se piensa que
Hipdcrates ya tenfa conocimiento de esta entidad demonindndola "el
cuarto tipo de ictericia”. Es ¢l Papa Zacarfas quicn informa al Arzobispo
de Mainz, que la ictericia ¢s contagiosa. Se hizo poca mencion de esta
patologfa en los afios venideros hasta 1791 en que Herlitz, reporta brotes

de ictericia epidémica, denomindndola "icterus epidemicus® (1).

A principios de este siglo s¢ reportaa la hepatitis como un cvento
ocasional, generalmente como brotes, particularmente durante épocas de

guerra.

Aunque se reconoce a la hepatitis como una enfermedad
epidémica, Bamberger, en 1858, ‘propone como su ctiologfa al proceso
inflamatorio y a la obstruccién del "ostium® del conducto biliar comin

y no, como s¢ evidencié posteriormente, una alteracién del parénquima
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hepdtico (1). Una década posterior, Virchow llega a la misma conclusién
cuando encuentra en la autopsia de una persona finada por hepatitis, que
el conducto biliar comin sc¢ encontraba tapado con moco, de aht et
término de ictericia catarral (1). Hacia finales del siglo XIX se
considerdé probable que la hepatitis podria ser resultado de una
infecci6én del parénquima hepético, pero la consideracién de que el
agente infectante pudiera ser un virus surgié hasta 1918 (l). Una
descripcién clara entre la diferencia de Ia enfermedad de Weil's y Ia
hepatitis viral fue hecha por Blumer ¢n 1923, en donde informa 63 brotes
epidémicos de hepatitis infecciosa que ocurricron entre 1812 y 1920 en
los Estados Unidos (1). Reporta la enfermedad en niflos y adultos
jovenes, con un perfodo de incubacién de 28 dias, se transmite de
" 'persona a persona, con una incidencia maxima ¢n el ptoﬂo ¢ invierno.
Informes similares se describen en estudios llevados a cabo antes de la
segunda guerra mundial en los Estados Unidos ¢ Inglaterra (1). Su
naturaleza infecciosa se corrobora durante y después de la segunda
guerra mundial al administrar alimentos contaminados a voluntarios

sanos (1).



Para facilitar ¢l estudio dc esta enfermedad, fuec necesario
desarrollar pruebas capaces de definir 1a presencia de dafio hepdtico y
que permiti.eran distinguir entre una ictericia obstructiva y una
hepatocelular. Las primeras pruebas empicadas incluyeron la prucba de
van de Bergh asf como la determinacién de urobitinégeno, 1a excrecion
dc bromosulfaleina, la prueba de timol y la fosfatasa alcalina. Sin
embargo la precisién diagnbstica se logra hasta 1939 en que Iversen y
Roholm introducen la biopsia hepdtica percutinea por aspiracién (1),
poco tiempo después Karmen introduce la determinacién  de
transaminasas, 1o que permitié reconocer a la enfermedad asintomatica

.

El primer reporte de hepatitis transmitida por via pcrcutanéa se
debe a Lurman cn 1885, observando que 191 de 1339 pescadores ¢n un
condado de Alemania desarrollaban ictericia ocho meses después de la
aplicacién de una vacuna contra ¢l sarampién, vacuna obtenida de linfa
humana (1).. Posterior a esta publicacién continuaron los reportes de
hepatitis . adquirida .por t(ransmisiébn percutdnea; los primeros
particularmente en personas que acudfan a clinicas en donde recibran

inyecciones para control de la diabetes y 1a stfilis (1). Posteriormente en
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1942 sc reporta otro brote epidémico importante cn soldados
estadounidenses que recibieron la vacuna contra la fiebre amarilla,
Becson‘en Estados Unidos y Williamson en La Gran Bretafia en 1943
informan por prinierg vez la asociacién entre 1a transfusién de sangre o
plasma y el desarrollo de hepatitis, y recomicndan no emplear sangre de

personas con este antecedente (1).

Las caracter fsticas primordiales entre la hepatitis infecciosa (HI)

y la hepatitis sérica (HS) se hicicron evidentes hacia finales de 1940 como

* resultado de estudios llevados a cabo en voluntarios sanos. Estos estudios
definen dos enfermedades inmunolégicamente diferentes, condiferentes
perfodos de incubacion ast como formas de transmision. El virus de
cada una de estas enfermedades se encuentra en la sangre durante el
periodo de incubacibn; pero Gnicamente ¢l virus de la hepatitis A (VHA)

fué aislado de las heces (1).

Por muchos afios estas dos entidades recibicron diferente
terminologia pcro ¢s hasta 1947 en que MacCallum propone los nombres
de Hepatitis A y Hepatitis B, con aceptacién mundial (1). A finales de

1960, tras un largo pérlodo de bisqueda, el Dr. Baruch Blummberg aisla
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cl antigeno de superficic del virus de ta hepatitis B y su anticuerpo (1).
Esto conlleva a una seric de eventos que ayudan a un mejor
cntcndimier;to de las caracteristicas estructurales ¢ inmunolégicas del
VHB. En 1984 s¢ aisla y describe ¢l VHA por Feinstone; un afio posterior
sec aisla el virus de la hepatitis delta (VHD) y finalmente el
reconocimiento de otra forma de hepatitis diferente a la hepatitis Ay B

y por ende designada hepatitis noA-noB. Por este descubrimiento ¢l Dr.

Blummberg recibié cl premio Nobel de Medicina en 1977 (1).

HEPATITIS A

El virus de 1a hepatitis A (VHA), se trata de un picornavirus RNA
de banda dnica lineal, tipo 72, ticne una distribucién epidemiolégica
mundial, su prevalencia aumenta con la edad y es mds frecuente en zonas
socioecondmicas marginadas (2). El VHA puede detectarse mucho tiémpo
antes que exista aén ¢l cuadro clinico o haya evidencia de dafio
hepético. La primera cvidencia de infeccién viral es la presencia del
antigeno del VHA (AgHA) detectado por inmunofluorescencia en el
higado, una o dos semanas posteriores a la infecciéon, poco. tiempo

después puede ser detectado en heces o bilis mediante

6



radioinmunoclectroforesis y coincide con la elevacién de las
transaminasas séricas. EI AgHA sc¢ detecta en heces hasta 7 dfas
posteripres a la presencia de bilirrubinuria y de § a 10 dfas posteriores
a la ictericia. El anticuerpo se detecta al mismo tiempo que 1a ictericia
y antes de alcanzar ¢l pico mdximo de aspartato aminotransferasa (AST).
La inmunoglobulina que aumenta en la mayorsa de los pacientes durante
la ctapa aguda es la IgM y la IgG en la ctapa convaleciente. La presencia
del -anticuerpo indica inmﬁnidad y resistencia a la reinfeccidn.
Recientemente se ha detectado IgA en las heces de pacientes durante la
fase aguda lo que sugiere infeccin del epitelio intestinal durante alguna

tapa de la infeccién. (3)

HEPATITIS B

En la actualidad sabemos que el virus de 1a hepatitis B es un virus
de doble cadena de DNA; pertencce a 1a familia hépadnaviridac. ticne
presentacion endémica y elevada prevalencia en Africa, Europa Oriental,
Asia, el Mediterrdnco y Sudamérica (4). La hepatitis B aguda puede
manifestarse clfnicamente como una forma ictérica con signos y

sfntomas - caracteristicos o bien como una enfermedad subclinica.



Durante ¢l perfodo de incubacién aparece el antfgeno de superficie del
VHB (HBsAg) en la sangre. En esta fase, la replicacién viral es activa
por lo que también s¢ encuentran en sangre los marcadores llamados de
replicacién como son: ¢l 4cido desoxirribonucleico del virus de la
hepatitis B (HBDNA), polimerasa del 4cido desoxirribonucleico (DNA-
polimerasa) y ¢l antigeno "¢” del virus de la hepatitis B (HBcAg). En este
perfodo se detecta la elevacién progresiva de aminotransferasas:
aspartato aminotranferasa (AST o TGO) y alanino aminotransferasa
(ALT o TGP). Cuando la ¢levacion de aminotransferasas alcanza su pico,
la mayoria dc¢ los marcadores de replicacién ya han desaparccido,
permancciendo unicamente ¢l HBsAg, ¢l cual habitualmente ¢s detectado
durante toda 1a enfermedad, para posteriormente desaparecer en la fase
de convalescencia, La vida media del HBsAg ¢s de aproximadamente 8
dfas, por lo que la presencia de tftulos iniciales altos pucde hacer que
estc marcador sca detcctado incluso por varios meses. Antc la
persistencia del HBsAg, cs ttil determinar la presencia del HBeAg, ya que
la desaparicion de este antfgeno normalmentc indica que, aunque

lentamente, ¢l antfgeno de superficic finalmente se negativizard,



Todos los antigenos mencionados gencran una respucsta de
anticuerpos especificos, Asi, durante la fase aguda inicial hay
clevacion dé anticuerpos contra la fraccién central de! VHB (Anti-HBc)
de la varicdad IgM e 1gG, mientras durante 1a fase d¢ convalecencia la
variedad IgM disminuye y la variedad IgG aumecnta, para finalmente
persistir por el resto de la vida como un marcador de inmunidad. El
siguicnte anticucrpo .cn aparccer ¢s el dirigido contra ¢l HBcAg
(Anti-HBe); habitualmente su aparicién coincide con la desapariciéon def
HBcAg y estc anticuerpo dcsaparcce en los primeros meses o afios
posteriores a la recuperacién, El anticuerpo contra ¢l HBsAg (Anti-HBs),
aparece al desaparecer el HBsAg. En aproximadamente 10% de los
pacicntes con hcpatitis B aguda, este anticuerpo nunca es detectado a
pesar que ¢l HBsAg desaparece. Existe un persodo llamado de "veantana
inmunolégica® durante ¢l cual, ni ¢t HBsAg ni el AntiHBs son detectados.
Durante este periodo el diagnédstico de hepatitis aguda se rcaliza'
mcdiar}tc ladeterminacion de Anti-HBc IgM. Aproximadamente el 5-10%
de los pacientes con Hcpatitis B aguda evolucionan hacia las formas
crénicas. Si encontramos que los marcadores serolégicos no declinan at
alcanzqrsc el pico mdximo de aminotransferasas, y al contrario, los

titulos permanecen e¢levados, podemos suponer que el pagientc evoluciona
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a la cronicidad. Tipicamente ¢l pacicnte con hepatitis B crénica persiste
con AgsHB y no produce Anti-HBs, y los titulos de Anti-HBc IgM

persisten elevados.

Los cnfermos con hepatitis B crénica tienen desde el punto de
vista serolégico diferentes cursos: a) persistencia de lé actividad de
replicacién viral con‘ titulos altos de HBeAg, HBV- DNA y DNA
polimerasa; b) pgrsistencia de HBsAg con pérdida de la replicacién viral
(seroconversion de HBeAg a Anti-HBc y desaparicion de HBV-DNA yla
DNA polimerasa) y ¢) seroconversion total (HBsAg a Anti-HBs, HBeAg
a Anti-HBe y desaparicién de todos los marcadores de replicacién) con

el subsecuente desarrollo de inmunidad. (5-8)
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HEPATITIS DELTA

En 1985 sc identificé ¢l virus de la hepatitis delta (VHD), virus
RNA, c'l cual se replica Gnicamente en células hepiticas infectada por el
virus B u otros hepadnavirus. Consiste en una banda unica circular de

RNA, sc localiza en 4reas con alta incidencia de hepatitis B y ¢s causa

fr te de descomp cién hepdtica ¢n pacicntes con hepatitis B
crénica (10). La hepatitis deita puede manifestarse clfnicamente como:
coinfeccién (hepatitis B y D agudas simultdneas), sobreinfeccidon
(hepatitis D aguda en hepatitis B crénica), y hepatitis crénica (Hepatitis

By D crénicas). La diferenciacién entre hepatitis delta aguda y crénica

no es siempre f4cil, por lo que fr temente ¢s rio evaluar

secuencialmente Jos aspectos bioguimicos y serolégicos, 1o cual permitird

realizar un diagnéstico m4s preciso (10).

HEPATITIS NOA-NOB

Enla dgcada pasada, ¢l advenimiento de prucebas serolbgicés para
1a identificacién de VHA y VHB as¢ como de otros virus capaces de
infectar ei higado (como ¢l citomegalovirus y el virus de Ebstcin Birr),

llevé a 1a sospecha de 1a existencia de otro agente o agentes infecciosos



denomindndolos virus de la hepatitis noA-noB (VHNANB). Estudios
epidemiolégicos ulteriores demuestran que ée trata de dos tipos virales
distintos: a) uno transmitido.por via entérica denominada virus de la
hepatitis E; b) otro transmitido por transfusiones o virus de la

Hepatitis C.

HEPATITIS E.

Este virus presenta caracteristicas simifares al virus de la
hepatitis A. Se trata de un virus de aproximados 27-32 nm, DNA con un
perfodo de incubacién de 22 a 60 dias, presente en ¢l agua y alimentos
contaminados, ¢s la causa principal de hcpat‘itis viral en personas de edad
media que habitan en Asia, India, Ncpal, Africa y México (11). Su
cuadro clinico ¢s poco cspecifico, mis det 50% cursa con ficbre, 25% con
artralgias, aunque gencralmente de curso benigno, presenta una
mortalidad que varfa de acuerdo a los distintos reportes entre 1-12%, este
fndice ae mortalidad aumenta en pécicmcs embarazadas hasta un 39%
en el .tercer trimestre, los cambios morfoldgicos presentan dos
caracteristicas histopatolégicas: una con patrén colestdsico u obstructivo

obsc;v:a.do en cl 58% de los casos y el otro denominado patrén "standard”
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observado en ¢l 42% de los casos, no se ha identificado ala f echa. un caso
de hepatitis E crénica. El desarrollo de infeccién en modelos
experimentales en animales asf como ¢l aislamicnto del antigeno de este
virus ha permitido un progreso rdpido en cuanto a la identificacion
morfol6gica, biof tsica y caracterizacion molccular de 1a particula viral;
con microscop¢a electrénica se observa que se trata de una particula
esférica, no encapsulada, con indentaciones sobre su superficie, similar
a los calcivirus. Mediante tecnologfa recombinante se ha identificado el
antigeno viral en el citoplasma de¢ hepatocitos infectados
experimentalmente, ¢l nimero de los antigenos dentro del citoplasma
var{a notablemente, este hallazgo sc presenta antes de la clevacion de
transaminasas séricas, estos hallazgos permiten ¢l disefio de prucbas
serolégicas para 1a identificacién del anticuerpo tanto 1a fraccion IgM
como la 1gG (Anti-VHE) y su prueba confirmatoria (Western Blot). La
seleccién de diferentes abordajes metodolégicos para la prevencién de
la hepatitis E se determina de acuerdo a la biologfa del virus.
Actualmente $e estd desarrollando una vacuna a partir de las protefnas

de 1a cdpsula viral con resultados alentadores (11).



HEPATITISC

El virus de la hepatitis noA-noB postransfusional o virus de fa
-hepatitis C (.VHC) cuyos rasgos epidemiolégicos son similares a los de 1a
hepatitis B, prescnta una distribucién mundial. Sc estima que la
proporcién mundial de personas con anticuerpos contra ¢l virus C
(Anti-VHC) es de alrededor de 10-60% (12). Estudios llevados a cabo en
diferentes pafses propdrcionan los siguientes datos: en Estados Unidos se
estima que es responsable del 25% de los casos de hepatitis reconocida
(13), Stevens en Nueva York calcula la prevalencia de Anti-VHC c¢n
donadores sanos en alrededor de>0.9 a 1.4%. La hepatitis es und
complicacién en un 5-12% de los pacientes que reciben transfnsiégn de
donadores voluntarios;aproximadamente 90% son secundariosa HNANB,
Se piensa que 1a incidencia de ¢sta patologia ha ido en decremento desde
1986 con . la implantacién. de prucbas ailternativas como son la
detcrminacion de niveles séricos de ALT o AgHBc (14); entre 10-20% de
los casos cvolucionan a la fasc cirrdtica y un porcentajec fallece
secundario a falla hepdtica o por complicaciones de }a hipertensién
portal (12). Estudios en Europa consideran que Ja incidencia de
Ami-V_HC en la poblaci6tn general es de 0.7%, Nishioka en Jap6n €stima

que ¢l 1.3% de la poblacién japonesa porta el anticuerpo (12).
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Existen pocos reportes de estudios sobre la seroprevalencia de los
anticuerpos en México. Estudios en Ledn, Guanajuato y Pucbla calculan
1a incidencia entre 0.7-2.5% cn donadores sanos. Un reporte preliminar
del Instituto Nacional de 1a Nutricién en 32 pacientes con hepatopatia
crénica postransfusional encuentra un 60% dc seropositividad para el
anticuerpo, 80% dec los pacientes analizados s¢ encucntran ya en fase
crénica (15,16). En gencral podemos observar que la prevalencia de
Anti-VHC ¢n los donadores voluntarios presenta variaciones geogrédficas
importantes; ¢s baja cn ¢l norte de Europa (0.2-0.8%), intcrmedia en
Estados Unidos (0.4-1.0%) y mas clevada en los passes Mediterrdncos y

Jap6n (!.2-1.7%) (15,16).

FORMAS DE TRANSMISION DEL VIRUS DE LA HEPATITIS C

Por otro lado, aunque la hepatitis C se identifica y caracteriza por
su transmisién a través de transfusién de sangre o sus derivados, esta
forma de contagio ¢s responsable de s6lo un pcqucﬁo porcenta je dentro
del contexto comunitario; segiin una encuesta llevada a cabo por el
Centro de Control de Enfermedades (CDC) en Atlanta, inicamente entre

el 5-10% de los casos reportados cuentan con estc antecedente, cifra
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similar que reporta Alter et al (5%) en un estudio llevado a cabo en 1985
(17). En otro estudio efectuado cn Amsterdam, se calculé un porcentaje
bajo de tran;misibn del VHC mediante transfusidn, s¢ estima que 1 de
cada 6 unidades transfundidn§ (17%) sc asocia con hepatopatfa crénica
posterior, basados e¢n una scroprcvaicncia de 0.55% y un total de¢ 2.5
millones donadores anuales, s¢ concluye que aproximadamente 10,000

donadores serfan innecesariamente rechazados (18).

El riesgo de udqui‘ii.r hepatitis postransfusional difiere segon el
origen de la sangre cxistiendo mayor incidencia cuando la sangre
empleada procede de donadores retribuidos. La tasa de hepatitis por 1000
\;nidadcs de sangre transfundida dc este tipo de donadores es del 41%,
mientras que la proccdentec de donadores voluntarios tiene un riesgo
inferior de'aproxi‘madamcntc 7-10%. En Estados Unidos se proponc que
el riesgo de adquirir hepatitis postransfusional aumenta
proporcionalmente con el nimero de unidades transfundidas. Cuando la
sangre donada es de origen comercial, la posibilidad: es del 64% si se
transfunden mis de lbs unidades, mientras que c¢n Espafia el riesgo
calculado es de 6.6% en los que reciben 5 0 menos unidades; 9.3% con 6-10

unidades y 24% con m4s dc 10 unidades (19).
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Un factor importante para la adquisicién de este virus es el abuso
de drogas 1V, dependiendo de 1a seric analizada entre el 35-40% de los
pacicntes interrogados contaban con este antecedente (20). Un estudio
llevado a cabo en prisioneros en una cdrcel de Estados Unidos en donde
sc incluyeron 66 individuos con anteccdente de cuando menos 80 mcses
de uso de drogas intravenosas (1V), 83% de los cuales resultéd positivo para

el Anti-VHC correlacionado con niveles séricos de ALT clevados (21).

Entre ¢l 8-10% de los casos la inica via de adquirir el virus es a
través de contacto secxual con miltiples parejas o bien dentro del
contexto doméstico (22), sin embargo un estudio llevado a cabo por
Everthart (18) no encontrd evidencia suficiente para apoyar esta fuente
de contagio, aunque cste trabajo no define si los portadores tienen IgMo
IgG. Diene et al en Parfs junto con la Unidad para ¢l Estudio de
Transfusién Segura en California, informan que en efecto los familiares
ast como los contactos sexuales de porlado_res rara vez sc¢ infectan.
Varios estudios Hevados a cabo en homosexuales han observado que la
transmision del VHC dentro de este grupo ¢s mucho menor en relacién’
con ¢l virus de la inmunodcficicncia humana (VIH) o ¢l virus de la

hepatitis B (VHB) en un 13 y 6% respectivamente (23). Por otro lado, en
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Espafia los anticuerpos Anti-VHC se encontraron ¢n 8% de lcs individuos

estudiados con HIV (24),

Respecto a 1a ocupacion, se ha informado que en menos del 5% de
1os casos existe cierta rclacf(m: en un estudio realizado en 526 dentistas
italianos un 6.3% resultaron positivos para el Anti-VHC, observando que
la seropositividad aum;:nta con los afios de practica. Evaluando medidas
profilacticas empleadas por ¢l personal, dnicamente el B.6% usaba
guantes y cubrebocas, el 21.4% prdcticamente no empleaba medidas de
proteccidn y ¢l 21% tenta antecedentes transfusionales, concluyendo que
la presencia del VHC es de 5 a 10 veces mds frecuente entre ¢l grupo
éstudiado que cn el donador sano (25). Sin embargo, s¢ piensa que el
VHC ¢s menos infectante que ¢l VHB y que para producir enfermedad se
requiere de una inoculacién mucho mayor que para ¢! VHB; Herndndez
en un cstudio llevado a cabo en Barcelona en ¢l que fucron scguidos 31
personas del drea de Safud que sufrieron puncién accidental con aguja
o material contaminado con sucro de pacientes Anti-VHC positivos; el

seguimiento a los 0-3-6 y 12 meses resulté negativo para Anti-VHC (26).



Una prevalencia élcvada de Anti-VHC se reporta ¢n un 60-80% o
mds de pacientes hemof tlicos y en 60-70% de los pacicntes con hepatitis
crénica activa o cirrosis con antecedentes transfusionales; también se
bobserva en 38% de los pacientes con cirrosis biliar primaria, alcoh6lica
y criptogénica y cn pacicntes sometidos a transplante renal (27,28,29). No
hay evidencia que apoye su transmisién por aire, comida o bebidas; se

desconoce la factibilidad de transmisién por artr6podos (31).

Existe in’l‘ormaciOn limitada sobre su posible transmisién
transplacentaria durante cl primer trimestre, reportes durante ¢l segundo
trimestre suponen que el virus no afecta al producto, sin embargo la
adquisicién durante ¢l tercer trimestre¢ si ocasiona alteraciones
bioquifmicas en el producto, estas alteraciones persisten durante los
primeros mescs de vida del producto, no se sabe a la -fccha si estos nifios
se convertirdn en portadores crénicos, ademds, no se¢ reporta un cuadro

cltnico especifico,

La transmision perinatal o durante la infancia temprana no
parece tener importancia, informacion aportada por Nishiuoka que

estudié a un grupo de nifios comprendido entre los 0 a 16 afios que
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conyivcn con adultos Anti-VHC positivos, sin definir setopqsitividad
entre 1os mismos (30). Fourtney, en Barcelona, analizando a neonatos de
madres VIH‘y Anti-VHC positivas encontré que al nacimiento todos los
bebes fueron VHC positivos, un seguimiento de los nifios a los 6 meses de
edad mostré que sus - titulos de anticucrpos habian descendido a 0.
Thaler en San Francisco encuentra al YVHC mediante reaccién de
polimerasas en cadcn.a en ¢l suero de nconatos dc madres positivas,
sugiriendo que sf cxistc la posibilidad de transmisién transplacentaria
particularmente en pacientes inmunosuprimidos (30,31). Dentro del
grupo dc pacientes “con hepatitis esporddica o comunitaria,
aproximadamente 50% son Anti-VHC dentro de las primeras 6 semanas
ﬁostcriorcs al inicio de la enfermedad, otro 40% se detecta hasta el sexto
mes (Alter M3, informacién no publicada), por lo que deberd llevarse un
scsuimicnfo hasta por seis meses en pacientes sospechosos de poseer la
enfermedad, con ¢l fin de hacer un diagnéstico correcto. Los pacientes
que no ;croconviertcn pucden cstar infcctados con un scgundo agente del
VHNANB (31), etiologfa no viral o bicn una respuesta inmune
inadecuada, aunque sin dctectar los anticuerpos por los medios

diagnésticos disponibles (31).
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El CDC cstima quc s¢ dan 150,000 casos d¢ personas con hepatitis -
anualmente en los E.U. dc los cuales los ';anticucrpos no pueden detectarse
por los medios diagnoésticos disponibles, inicamente 7500 a 15,000 son
resultado de transfusiones. De todos los infectados, 75,000 pueden
presentar evidencia bioquimica de dafio hcpdtico crénico; de éstos,
15,000 evolucionan.a hepatitis crénica actiw}a oa cirrosis. Ademis 25,000
personas muercn anualmente por enfer.mcdad hepética crénica o cirrosis,
menos de la mitad asociado a etilismo crbnit;:o (32). En los Estados
Unidos existen cuando menos 170,000 casos de hepatitis noA-noB; éstos
generan 85,000 casos de hepatitis crénica en forma anual, 1a cvolucion
de esta patologfa ¢s lenta, y hasta la cirrosis ¢n los que la portan es bien
tolerada;' Con ¢l tiempo y particularmcnte ¢n presencia de cofactores
tales como la imnunosupresidn y el alcoholismo, la descompensacion es
un evento incvitable. En Japén, ¢l anticuerpo Anti-VHC puede
detectarse en 76% de los pacicntes con carcinoma hepatocelular, se piensa
que ¢l VHC es 4 veces mds importante como factor ctiolégico para clr

hepatocarcinoma que ¢l VHB (30-33).
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MORFOLOGIA DEL VIRUS DE LA HEPATITIS C

El virus de Ia hepatitis C ¢s un virus que ha sido clonado mas
nunca visua'lizado. s¢ trata dec un pequecfio virus entre 30-60 nm de
didmetro, provisto de una cubierta liptdica, sensible al cloroformo, se
ascmeja a un flavivirus que pertenece a la familia de los arbovirus, grupo
en el que estdn incluidos los virus del Dengue y de Ia Ficbre amarilla

- (30).

El genoma del VHC consiste en una cadena senciila de RNA de
10,000 nuciedtidos de longitud, constituida por 3,010 poliproteinas, de
donde se derivan las protefnas virales. La porcidn 5’ terminal exhibe un
.‘;0% de homologfa con Ia regién correspondiente de los pestivirus; a nivel
de 1a secuencia dc aminodcidos, cxiste poca homologfa con la helicasa de
la porcién. no estructural de los pestivirus y en menor grado, con la
helicasa de Yos falvivirus. Esto sugicre que el VHC es un agente finico
quc se acerca mis a la familia pestivirus que "falviviridae®. El genoma
puede subdividirse en una parte estructural localizada hacia la regidn_ 5t
que codifica a las protcinas que conforman a la cdpsula viral y una’
porcién no estructural localizada hacia la regién 3' que codifica a las

protefnas restantes, existe una porcién no traducida en 1a porcién §', que

22



s¢ conserva entre las diferentes cepas. El primer producto de las
poliproteinas ¢s una proteina no glicosilada de la nucleocdpside
dcnominadaA C, que forma un éomplcjo con ¢l RNA gendmico para
formar la nuclcocdpside; adyacentes existen dos dominios, E1S y E2NS),
que aparentemente codifican 2 protefnas glicosiladas de la cdpsula, gp33
y 8p72. E1 E1S y E2NS! codifican asimismo 2 proteinas que pucden estar
presentes sobr‘e ta superficie de células infectadas y actian como
determinantes antigénicos importantes. Las protetnas no estructurales
codificadas por la regién NS2 y NS5 incluycn: helicasa, proteasa y
polimerasas. La region de la nuclcoé‘ﬂpsidc parcce conservarse dentro de
los difcrentes islotes obtenidos hasta ¢l momento. Dentro de los virus
VHNANB parece factible que existan difercntes islotes que tienden a
variar dentro dcl genoma mds que otras formas virales, dado 1la
heterogencidad dentro dc las diferentes cepas existe un alto grado de
reaccion cruzada; en Japon se¢ han descrito 3 variacioncs dentro de la
porcidén estructural denominadas HCJ1, HCJ4 y JHI. En virtud de los

distintos genotipos, es dif fcil {a produccion de una vacuna (30).

La regién estructural se divide en dos porciones, el corc y la

cdpsula, cl Iimite entre la cdpsula y la primera porcién no estructural se
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designa como NS1 y codifica las protefnas relacionadas con la porcién
estructural como la glucoprotefna gp72, la regién no estructural consta
de 5 partes: NSI, NS2, NS3, NS4 y NS5 y es a partir de¢ esta dltima
porcibn que se aisld la primera clona, repticdndola en lcvaduras
mediante una enzima de super6xido de dismutasa, cl antigeno resultante
se conoce como C100-3 y sc expresa a través del genoma que se sobrepone

entre NS3 y NS4, el antigeno 5-1-1 forma parte del C100-3.

Recientemente nuevos antigenos se han clonado, tanto de la

region estructural como de la no estructural como son el C33c, C22-3, el

antigeno C200 ¢s una combinacion del C100-3 y ¢l C33¢ (30).
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Figura 1 Estructura dcl genoma del VHC

CUADRO CLINICO DE LA HEPATITIS C

El cuadro clinico cs indistingu:iblc de otras formas de hepatitis.
La forma aguda presenta un amplio espectro clinico desde una
presentacién asintomdtica, subclinica o bien sintomdtica, en forma
variable puedec iniciarse con una fase preictérica durante dos o mds
semanas caracterizada por artralgias, crupcién cutdnca con pédpulas o
papulovesfculas con o sin prurito sobre el tronco y cara externa de
brazos, s¢ presenta ficbre en forma ocasional, entre 20-30% presentan
ictericia y hepatalgia, generalmente es autolimitada; el tiempo de

incubacién promedio desde la transfusiéon y las primeras alteraciones
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bioquimicas hepdticas (gencralmente la ALT clevada) sc encuentra entre
el lapso estimado para la hepatitis A y B; en ¢l 94% de los casos abarca
entre 5y 10 .semanas. sin embargo se reportan casos ¢n los que el tiempo
de incubacién ¢s hasta de 2 scmanas posteriores a la administracion del
factor VIII o IX ¢l proceso puede prolongarse hasta 26 semanas (37-40).
Esta diversidad tan amplia ¢n los perfodos de incubacién puecde ser
secundaria a diferentes agentes infcctantes, diversas dosis infectantes u

otros factores atin no reconocidos (39).

No es posible distinguir clinicamente a la hepatitis aguda
ocasionada por ¢l virus C, de la hepatitis A o B. Aproximadamente un
t'crcio dc los casos presentan con postcrioridad a una transfusion
elevaciéon de ALT > 800 UI, en menos del 10% los valores no superan las
1000 U1, cﬁ €asos raros pucde scr fulminante, La hepatitis crénica es una
secuela comiin, persistiendo con prucbas funcionales hepdticas alteradas
por mis de un afio entre ¢l 10-60% de los casos (38,40); en 30-80% dc los
casos cvolucionan a hepatitis crénica activa segin biopsias de casos de
pacientes con hepatitis crénica postransfusional, s¢ observa cirrosis. en
casos oqasionales. No estd bien determinado por cudnto tiempo pérsiste

1a hepatitis crénica, pero las alteraciones bioquimicas se resuelven entre
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1y 3 afios posteriores a la infeccién en pocos pacientes. El riesgo de
desarrollar hepatopatia crénica se correlaciona con la severidad del

cuadro_agudo.

La hepatitis C no rclacionada con transfusiones tiene una
evolucion diferente, generalmente no presenta secuelas de cronicidad. La
viremia ocurre durante el perfodo dc incubaciéon y precede a la
elevacion de ALT cuando menos por 12 dfas, Los niveles de ALT y
bilirrubinas son menores comparados con los hallados para la hepatitis B,
fos picos mdximos de ALT y AST son menores que ecn otros tipos de
hepatitis, en raros casos pueden estar dramiticamente elevadas. Las
fluctuaciones episddicas son frecuentes pero no es un fendmeno
universal; este patrdn bifasico reflcja unicamente los episodios de
necrosis hepdtica, atribuida a alteraciones en 1a interaccién del sistema
inmune con los hepatocitos infectados, pudiendo continuar por meses o
afios (40). Estudios hematolégicos no aportan datos de interés durantc

"¢l curso de 1a enfermedad, en casos raros puede cursar con anemia

‘ aplasica durante el perfodo de convalecencia.
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PRUEBAS DE DETECCION DEL VIRUS DE LA HEPATITIS C

La ausencia de criterios para reconocer portadores ;!e este virus ha
tenido comc; consccuencia una incidencia alta de hepatitis C. En la
utitizacién de¢ prucbas indirectas para identificar portadores del
VHNANSB, estudiando a donadores voluntarios en donde se encontrd una
prevalencia de Anti-VHC positivo en 0.6%, de éstas, sc averigud que ci
71% no tenfan evidencia de otro marcador como ALT o Anti-HBc, el
12.7% tenfan ALT clevada, 7.3% Anti-HBc positivo y 5.1% presentaban
ambos marcadores (41). Con estas pruecbas alternativas unicamente se
logra reducir en un 30% la incidencia de hepatitis postransfusional; con
estas medidas se calcula una pérdida de 1-5% de donantes en E.U,, pcro
en los pafses con alta incidencia de VHB tales como el Mediterrdneo, la
exclusién de donantes Anti-HBc positivos elimina a un gran nimero de

donantes que no son contagiosos (42).

Sin embargo se¢ han detectado un nimero importante de falsos
positivos con esta pruecba, Mcfarlane estudiando a un grupo de pacientes
- con hemofilia reporta un 82% de Anti-VHC positivo, consecuencia de
transfusiones repetidas de factores de coagulacién, esta prevalencia alta

fue observada en pacientes con transaminasas clevadas en forma
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persistente (93%) ¢ intermitente (90%) y vnicamente en 63% de los
pacientes con nivcles de transaminasas persistentemente normales. En los
pacicntes con niveles de transaminasas elevadas la presencia de
anticuerpos Anti-VHC se¢ considera como un marcador para infeccién
persistente por virus noA-noB, se sugicre que la presencia del marcador
¢s secundario a niveles clevados de IgG, consecutiva a transfusiones de
factores de coagulacién o infeccion por el virus de la inmunodeficiencia

humana (VIH) (42,43).

Otro grupo de pacientes €n que se reporta una alta prevalencia de
Anti-VHC es dentro del grupo de pacientes con factor reumatoide
positivo, sin factores de riesgo y con niveles de transaminasas normales,
considerando que pacicntes con patologfa autoinmune sin evidencia de

dafio hepdtico y con Anti-VHC positivo deben tomarse con reserva (43).

Ademds de 1o anteriormente descrito, también se considera como
probable causa de falsas positivas cn pacientes con hepatitis crénica
asociada a hemotransfusién la presencia de anticuerpos de baja avidez-no
especifico, dichos ahtfgnerpos pueden reaccionar con ¢l sustrato de

superdxido de dismutasa presente en cste reactivo, esto puede evitarse si
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se realiza lavados con 8 mol/l de urea que disocia la unién débil del
anticuerpo de baja avidez con el antigeno, en base a esto sc recomienda
que ¢n hcipatitis crénicas sc¢ realicen- prucbas de confirmacion,
neutralizacién o bien lavados con ureasa para minimizar las falsas

positivas (53-56).

Un némero impbrtantc de autores reportan falsas positivas con la
prucba de ELISA en pacientes con hepatitis crénica autoinmune, la
mayorfa de c¢stos pacicntes cursan con niveles clevados de IgG,
anticuerpos antinucleares (ANA), anticuerpos antimicrosomal
hepdtico-renal (anti-LKM), autoanticuerpos contra lipoprotefnas
éspcc(l‘icas hepdticas o bien receptores para asialoglycoprotetnas.
hepiticas, se¢ observa una estrecha relacién entre la presencia de
Anti-VHC-positiVo y la.fasc activa de la enfcrme;iad cuando existen
niveles elevados de 1gG, 1a mayoria de los pacientes seroconvierten en
formalcspontanca o bien dentro de las primeras semanas 0 meses
posteriores al inicio del tratamiento con inmunosupresores, ¢s importante
tomar en cuenta la posibilidad de falsas positivas dentro del grupo de

pacientes con hepatitis crénica autoinmune ya que existe 1a posibilidad -
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dc tratamiento inadecuado con interferon en lugar de corticoesteroides,

en estos casos ¢s primordial realizar pruebas confirmatorias (56,57).

1) INMOVILIZACION DE C 100-3;

Las pruebas originales para dctectar el anticucrpo descrito por
Houghton se basan ¢n la detecciébn de una protefna no estructural
C100-3, codificada por la regi6on NS-y NS4, sin embargo esta prueba de
ELISA tienc un gran nimero de falsos positivos principalmente en
pacientes con hepatitis autoinmune con niveles séricos elevados de
globulinas. La presencia del anticuerpo se asocia ¢strechamente con la
enfermedad aguda con o sin terapia inmunosupresora, la correlacién
estrecha entre las densidades épticas y los niveles séricos de IgG sugieren
que este método diagnéstico Gnicamente detecta niveles séricos de IgG,
resultando en falsos positivos; otra causa posible es la presencia de
autoanticuerpos que den reaccién cruzada con el antigeno empleado en
csta prueba o bien a un componente que s¢ adhiere a la fase s6lida del
IgG (43); 1a prueba de ELISA detect6 93% dc los pacientes con hepatitis
aguda y un 91% en fase crénica. La deteccion del anticuerpo IgG basado

en la inmovilizacién dcl C100-3 en fase s6lida no implica infeccion .
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actual o replicacién viral y no s¢ corrclaciona con ¢l curso de la

enfermedad por 1o que no se puede tomar como factor prondstico.

2) PRUEBA DE RIBA 1:

Lassiguientes prucbas de radioinmunoensayo emplcadas (RIBA-1)
que incluyen al cpftope 5-1-1 y a la super6xido de dismutasa como
antigeno control, cxcl;xycn algunos resultados falsos obtenidos con el

método previo pero su costo elevado limita su uso rutinario.

3) RIBA 2:

Georgeo Kuo describe una prueba de scgunda generacién
(kIBA-Z) que incluye a dos proteinas virales C3 y C33c a partir de NS3
y C22s, que actualmente sc encuentra cn fase experimental; este método
pudiera ser 1til bara ¢l diagnéstico de enfermedad aguda ya que el
método de ELISA detecta anticucrpos evidentes entre 4 a 6 meses después
de adquirir la infecci6n. El antigeno dirigido a la fraccién C33c
incluido en ¢l RIBA-2, aparcce en forma temprana, generalmente a las
once semanas posterior a la infeccién (30,44); después de un cuadro
clsnico la prueba de ELISA detectd 46% de los casos, RIBA detectd el

66%. Con esta prucba se calculé un ricsgo de 3.6% de HNANB (44-47),
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4) POLIMERASAS EN CADENA:

Patrizia Forci ct al del Instituto Nacional de Ia Salud en Italia
reportan los primeros resultados con reacciones de polimerasa en cadena,
cmpleando Ia regién NS4, los 5 pacicﬁtcs con hepatitis postransfusional
estudiados fueron Anti-VHC positivos, ast como a los 4 chimpancés a los
que se contamind con ¢l sucro de los pacientes en estudio. La positividad
para el RNA del VHC se presentd entre 1 y 2 semanas posterior a la
transfusién y persistié positivo hasta por 10 a 12 afios, micntras

permanecfa positiva Ia detcccidn de! anticuerpo sérico. (30)

5) INMUNOFLUORESCENCIA:

K. Krawcznyski et al del Centro de Enfermedades Transmisibles
en Atlanta, empleando antfgenos policlonales Anti-VHC detecté al
ant{geno corc del virus mediante inmunofluorescencia en ¢l citoplasma
de hepatocitos infectados tanto en pacientes como en chimpancés. El
AgHC fluorescente no sc relaciona con ¢l Anti-VHC (C100-1). En
c.:himpan.cés inl'cctadds, la infectividad sérica se correlaciona con la

presencia del antfgeno en el higado. Anti- HcAg sc hace cvidcnte
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después de que sc detecta ¢l HcAg en el higado y antes de que el

Anti-C100 sea positivo en sangre. (30)

6) INMUNOPEROXIDASA:

Infantolino et al demostraron mediante inmunoperoxidasa YHC
relacionado con antigenos ¢n mucstras de biopsias hepdticas empleando
titulos elevados de Anti-C100 1gG policlonal separado de suero humano
Anti-VHC:y anticuerpos Anti-C100 de conejo, método aiin en estudio

(30).

FALTA DE SEROCONVERSION:

Existen numerosas explicacioncs en cuanto a por qué en ocasiones
no se observa seroconversibn en pacientes con alta sospecha de
hepatitis C:

1. Diagnéstico erréneo y clevacién de ALT t}ansitoria sccundario 2
p.roceso no viral o0 a un virus hepatotrépico.

2. Muestra inadccuada o toma de 1a muestra durante el perfodo ventana.

3. Formﬁ criptica de hepatitis B, Esta s¢ descarta detectando DNA del

virus de la hepatitis B en higado y suero.
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4, Un tipo de VHNANB aiin no detectado
5. Respuesta inmune no detectada por métodos de primera generacion.
.Esto puede minimizarse con pruebas de rcaccién de polimerasas

en cadena y técnicas de hibridacién (30).

Recientemente se logré la deteccibn de IgM. Esta fraccién '
aparcce de una a cuatro semanas posteriores al inicio de los stntomas con
un promedio de 1.4 semanas y permanece positivo entre 6 meses a 2 afios,
no refleja necrosis celular (47) desaparece en pacicntes con enfermedad
autolimitada, pero permancce detectable en aquellos pacientes que
evolucionan a la fase crémica, los titulos no correlacionan con Ia
severidad y no necesariamente implican replicacion; mientras que 1a IgG
permanece positiva independientemente de la evolucién de la
enfermedad (47). Cierto nimero de autores reporta una alta incidencia
de seropositividad en dos grupos de pacientes con hepatdpatia crénica,
en aquellos secundario a dafio por alcohol y ¢l correspondiente a hepatitis

crénica autoinmune (48-51),

Es sabido quc el alcohélico padece formas crénicas de VHB, el

abuso concomitante de drogas intravenosas o exposicién previa a
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productos sangufncos, ain en pacientes sin antecedentes de importancia
se asume qug puede ser secundario a una infeccién esporddica y que sca
la infeccidn viral mds que ¢l alcohol ¢l agente causal primordial del dafio
hepdtico (52). A la fecha se ha visto mejor respuesta al tratamiento
cuando los pacientes con cirrosis crénica activa tienen los anticuerpos

antinucleares negativos (52).

Por otro lado empleando la pr{lcba de ELISA existen falsas
positivas.en pacientes con Hemofilia en 8%, y en 96% de quienes tiene
Artritis Reumatoide y Paraproteinemias. Especulaciones de su posible
causa van desde la presencia en suero de anticuerpos de baja

especificidad o bien anticucrpos contra protetnas bactcrianas (53-56).

Estudios c:lc Anti-VHC positivo en pacientes con carcinoma
hepatocelular en Italia y Espat_la muestran una prevalencia que varfa
entre el 65 y 75%, existiendo una relacién entre cirrosis alcohélica y
carcinoma hepatocelular en un 76% comparado con un 38% de los efectos
de cirrosis alcohélica sin neoplasia; concluyendo que ¢! virus puede ser
un factor clave en el desarrollo del cdncer primario de las células

hepiticas en pacientes con cirrosis alcohélica badsicamente (57,58).
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HISTOPATOLOGIA

El virus de la hepatitis C no es dircctamente citopdtico. Estudios
experimentales en donde el suero decl paciente infectado con
transaminasas séricas normalcs produjo enfermedad en chimpancés,
pudicran ser indicativos de quc la presencia per se del virus no es
suficiente para producir dafio hepdtico y que mecanismos inmunolégicos

debén desempefiar un papel importante (52),

Los linfocitos T8 coopcradores son las células mononucleares que
predominan (52). El infiltrado puede ser mfnimo en algunos casos
predominando dentro del sinusoide formando folfculos; con microscopfa
de luz no es posible hacer una diferenciacién entre las diversas formas
de hepatitis, tampoco por microscopfa electrénica. La hepatitis por virus
C presenta diversos patrones histol6gicos semejantes a ia hepatitis B con
predominio de globos hialinos, de células claras o con patrén téxico de
células gigantes, con lesién a los conductos biliares; estos hallazgos
pueden presentarse en hepatitis aguda o crénica, los dos ultimos son mds

frecuentes en la forma crénica,
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" A) PATRON DE GLOBO HIALINO

En caso de predominio de globo hialino los hepatocitos muestran
hialinizacibr; total o parcial dcl citoplasma y nicleos picnéticos, esta
alteracién s¢ encuentra ¢n cualquier parte del lobulillo, los hepatocitos
presentan forma cstreilada o romboidal, csteatosis modcrada y é&stos no
son hallazgos exclusivos, aunque son mds frecuentes ¢n la hepatitis C que
enla A o B. En estos Gltimos cﬁsos no hay células inflamatorias lo que

sugiere que tienc un efccto citopdtico directo (59).

B) PATRON DE CELULAS CLARAS

El patrén de células claras se caracteriza por la presencia de
ﬁcpatocitos globoides con citoplasma vacuolado de aspecto microvesicular
y membrana cclular bien definida entre las células claras existen

hepatocitos eosinéfilos, romboides o estrellados.

C) PATRON DE CELULAS GIGANTES
El hallazgo de hepatocitos gigantes multinucleados (mds de 10
nicleos) se ha asociado a cambios histolégicos e¢n hepatitis crénica en

adultos.
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D) PATRON DE LESION DE CONDUCTILLOS BILIARES

Cuando hay lesion a los conductos biliares estdn afectados
primor‘dialmelntc los conductos interlobulillares pequefios y con menor
frecuencia los conductos scptales, las alteraciones segmentarias se
localizan primordialmente en toda la circunferencia, las células de los
conductos estdn aumentadas de tamafio, son redondas y poligonales con
micleos de varios' tamafios, ¢l epitelio puede mostrar estratificacion con
4 a 6 hileras cc'iti:.larcs con reduccidn de 1a luz del conducto, se acompafia
de intensa inflamacidn por linfocitos y células plasmdticas en los
espacios porta, con formacién de foliculos linfoides con ccntro
germinativo, aspecto designado como Colangitis Linfoide por Ludwig et

al (59).
En contraste con la hepatitis A y B, ¢l dato constante cn HNANB

cs la ausencia de picomorfismo hepatocelular y variacién ¢n ¢l tamafio

de los nicleos (59).
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PREVENCION

Las medidas preventivas para la hepatitis C tienen una mayor
cficacia si se enfocan a mejorar las medidas ambicntales. Numerosos
estudios doble ciecgo han sido llevados a cabo para analizar 1a cficacia de
1a inmunoglobulina sérica para prevenir este tipo de hepatitis, en 2
estudios no se obscrvo'protccciOn; el mejor cfecto fué la disminuciéon de
la incidencia dc casos de ictericia; povsibk':mcntc también se haya logrado
prevenir la infeccién y la progresién de la enfermedad a formas
crénicas, Aunquc la inmunizacién pasiva ain requicre de mayores
estudios para valorar su valor preventivo en otras formas de transmisién
éomo a través de puncién dirccta, laceracion de la piel o exposicién a
través de membranas mucosas, por el momento se sugicre seguir con los

mismos lincamicn.tos que para la hepatitis B (60).

Aun no se ha llegado a una conclusién general en cuanto al
emplco de inmunoglubulina sérica para prevenir la hepatitis C,
aparentemente puede of recer cierto grado de protcccién; aunque su costo

y su disponibilidad limitada dificulta su empleo en todos los casos de
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transfusién; algunos autores sugieren su aplicacién en aquellos pacientes

que reciban 3 o m4s unidades de sangre (61).

Los pacientes identificados como portadores de hepatitis C
crénica deberfin ser considerados para vigilancia y scg\iimiento periddico
y potencialmente para recibir tratamiento. Todo paciente considerado
como candidato deberd tener un seguimiento de léboratorio de por lo
menos 6 meses que permita asegurar la naturaleza crénica del
padecimiento. Idealmente ¢l enfermo deberd ser positivo para los
Anti-VHC y 1a prucba confirmatoria. Serd \til contar con una biopsia
hepdtica reciente lo cual permitird una evaluacién integral y ayudars

a evaluar la respucsta tcrapéutiqq.

TRATAMIENTO

De los diferentes tratamientos antivirales existentes, Ia
terapé\;tica con interferén cs la que ha producido los resultados mas
alentadores. Los interfcrones alfa, beta y gamma, son sustancias con
capacidad antiviral, inmunomoduladora. y antiproliferativa que son

naturalmente producidos por difcrentes células de) cuerpo y que
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aparentemente dejan de ser elaborados en cantidades utiles ante la

presencia de hepatitis virales crénicas, (61-63)

De las difercentes variedades de interfer6n descritas, el interferén
alfa-2b .ha sido el que ha mostrado los mejores resultados en el
tratamiento de la hepatitis crénica por virus C.- Los enfermos tratados
exitosamente ticncn' una di.sminucion en la replicacién viral,
normalizaciéon c¢n las altcraciones de la funcién hepdtica y mejorfa
histolégica. Lo anterior sugiere, que ¢l tratamiento con interfer6n
alfa-2b puede alterar la'historia natural de la enfermedad y asf evitar la

evolucidn a la cirrosis hepdtica.

Los esquemas empleados son los siguientes:
a) 3 millones SC 3 veces por semana durante 36 semanas.
b) 2 millones SC 3 veces por semana durante 6 meses

c) 1 millén SC 3 veces por semana durante 24 semanas.

Los efectos colaterales mis comunes son: sindrome gripal, cefalea,

hiporexia, fiebre, depresi6n y mialgias. Normalmente estos efectos
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pucden ser controlados con analgésicos comunes y s6lo cn algunos casos
serd necesario suspender ¢l tratamiento. (61-63)

La suspensién del tratamiento con interferén suele producir
recatdas. La recatda sc presenta de 4 a 8 semanas posteriores a la
interrupcién del medicamento y s¢ caracteriza por nueva clevacion de
transaminﬁsas y aparicién de la sintomatologfa, habitualmente se logra

nucva remision al reiniciar el tratamiento con interfer6n (61-63).
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JUSTIFICACION

En nuestro medio se desconoce la prevalencia de las hepatopatias
postransfusionales, ast como ¢l porcentaje de pacientes seropositivos con
anticuerpos contra ¢l VHC entre los pacientes con hepatopatfa crénica

y aguda.

El conocer ¢stos datos podrfa permitir la introduccién de medidas
ndccuadas de prevencién y control de csta enfermedad, al orientar la
investigacién posterior sobre los puntos mds importantes que permitan
l}lejorar las medidas preventivas, el pronéstico y tratamiento de la

hepatitis C.
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OBJETIVO
1) Conocer la seroprevalencia de Anti-VHC dentro de un grupo de
hepatépatas agudos y cronicos de diversa etiologfa.
HIPOTESIS
Debido a que se trata de un cstudio descriptivo, observacional y
exploratorio, consideramos que no ¢s necesario establecer una hipétesis

a priori, sino quc esperamos que este estudio sirva para generar hipétesis

de estudios en ¢l futuro.
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MATERIAL Y METODOS

Dentro de éste estudio quedaron incluidos todos los pacientes que
acudicron a la Unidad dc¢ Gastroenterologta del Hospital General de
México para su atencién médica, con diagnéstico de hepatopatia en
estudio durantc cl pér(odo comprendido entre diciembre de 1991 y

scptiembre de 1992,

Tamaiio de la miestra:

Se calcul6 una prevalencia de sero;}ositivos anti-VHC del 80%
&emro de la poblacién de hepatépatas en gencral. Se determiné con una
precision del 10% y una certeza del 95% la prevalencia en la poblacion;
Se considc;o que se requerian un total de 51 pacientes para determinar
la prevalencia de seropositividad de Anti-VHC en un grupo de

hepatépatas en el hospital.

El tamafio de muestra se calculé con una modificacién de la
f6rmula basada en una aproximacién normal (66):

en donde
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nw

s

a es ¢l nivel de confianza deseado
7 ¢s una estimacion a priori y burda de la proporcién descada
e es ¢l midximo crror que sc desca cometer en la estimacién

n es ¢l tamafio de mucstra.

Criterios de seleccién:

Criterios de Inclusién:
1. Consentimicnto para su estudio por escrito,
2. De ambos sexos.
3. Grupos de¢ edad comprendidos entre 16 a 80 afios.

4. Con diagnéstico de enfermedad hepdtica en estudio.
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Criterios de Exclusién:
1. Falla orgidnica miltiple, ~
2. Embarazo.
3. Insuficiencia Cardraca Congestiva.
4. Ascitis.
5. Encefalopatfa de cualquier grado.
6. Sangrado activo a cualquier nivcl,
7. Infarto agudo al miocardio.

8. Que no acepte participar ¢n ¢l estudio.

Criterios de Eliminacion:
1. Imposibilidad para corregir los ticmpos de coagulacién que

contraindique la toma de biopsia hepdtica.
Nota: En caso dc¢ fallecimiento s¢ procederd a tomar la biopsia

postmortem dentro de las primeras 2 horas del fallecimiento

considerdndose apto para el estudio.
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Procedimiento:
1. Una vez intcrnado ¢! paciente se procedié a realizar una
historia clinica complcta asf como una encuesta previamente

claborada (Fon_'mato 1).

2.Sc tomaron io ml de sangre ¢n tubos vacutainer con .silicén para
séparar sucro, posteriormente s¢ centrifugaron 10 m} a 2000 rpm
durantc 15 minutos y cl sucro sobrenadante fue guardado en
viales dc¢ 0.5 m! a una temperatura de -20 *C con ¢l fin de
determinar VHA, VHB., VHC y VIH en caso de considerarse
necesario; los 10 ml restantes se enviaron a laboratorios centrales
para la realizacién de prucbas de funcionamicnto hepdtico
complcto incluyendo protcinas totales, globulina, albimina, TGO,
TGP, bilirrubinas totales, BD, BI y fosfatasa alcalina, ademds dc

tiempos dc coagulacién, Fibrinégeno y lisis de euglobulinas,

3. Si los tiempos de coagulacién no se encuentraban alterados se
procedié a tomar una biopsia hepdtica con aguja de trucut y el

material obtenido se envio al Servicio de Anatomfa Patolégica
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para su ecstudio histopatolégico, en caso dc quc aquellos se
encontrasen altecrados previa valoracién por el servicio dec
Hematologfa y correccion de los tiempos y lisis de euglobulinas

s¢ procededid a la realizacién de la biopsia.

4. Todos los datos del cstudin se registraron en el formato anexo

conforme fueron obtenidos.

5. Se empled ¢l Kit para deteccién del virus de la hepatitis C de
segunda gencracién de laboratorios Abbott que consiste en una
prueba de radicinmunocnsayo que detecta la proteina viral C 100-
3, C 33 y la fracci6n core, dicha prueba ticne una especificidad

del 99.5% y una sensibilidad del 99.7%.
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DEFINICION DE VARIABLES
Edad: En afios
Sexo: Hombres, mujeres

Drogadiccion: Adiccién a cualquier firmaco, agentc qu!mi_co ya sca

ingerido o inyectado quc altere su estado biopsicosocial,

Alcoholismo: La necesidad de alcohol para un funcionamiento adecuado
aunado 2 un consumo importante ocasional y 1a continuacién de
ingesta de bebidas alcohéticas a pesar de problemas de tipo social

u ocupacional.

Quirdrgicos: Cualquier procedimiento quirdrgico a que haya sido

sometido ¢l pacicnte
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Contacto con ictéricos: Haya existido contacto estrecho con alguna
persona que cursara con ictericia, sobre todo si fue diagnosticado

como hepatitis.-

Mancjo de sangre secrecioncs o material contaminado: Personal que
trabaja en laboratorios, bancos de sangre, etc, y quc cstd en

contacto directo con ¢l material potencialmente contaminante.

El diagnéstico histopatolégico sc¢ basé en los criterios ya

establecidos (73-75).

z;) Hepatitis viral aguda: Arquitectura lobulillar normal, con lesién de
cada uno de los lobulillos, predominio de dafio hepatocelular en
la \;ecindﬁd de la vena cferente, necrosis de células aisladas,
‘infiltracién de células mononucl’e-arcs en espacios porta y
parénquima con proliferacién dec células sinusoidales y
regencracién; los hepatocitos presentan degeneracién hidrépica
vacuolar o globoide con degeneraci6n hialina, células de Kupffer

se encucntran aumentados en nimero y presentan fagocitosis.
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b) Hepatitis fulminante: Destruccién de los hepatocitos de 1a porcién
central y una zona media de el lobulillo (necrosis subtotal o
submasiva) o bien desaparicién de los hepatocitos de todo el
lobulillo (necrosis total o masiva), en ambos casos todo ¢l lobulillo
estd uniformemente afcctado, la principal alteracién es la
necrosis hepatocclular, pucde haber colestasis, infiltracién de
mononuclcarcs.cn espacios porta, macréfagos que contienen
lipofucsina y hemosiderina, el nﬁmcro de macréfagos estd en

proporcién de la magnitud de 1a necrosis.

c) Hepatitis crénica persistente: Infiltracién de mononuclcares en los
espacios porta sin destruccién de la placa limitante, Ia

arquitectura normal de ¢l 6rgano estd conservada.

d) Hepatitis cronica activa: Lesién que presenta inflamacién crénica y
fibrosis, secundaria a diversas causas con amplia gama de cuadros
histolégicos con caracteristica comin la destruccidn de 1a placa
limitante, infiltracién inflamatoria en los espacio porta que se

entiende en ¢l parénquima vecino y ocasiona destruccién parcial
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o total de la placa limitante bdsicamentc a partir de linfocitos y

células plasmaticas,

¢) Hepatitis alcohodlica: Higado graso, vesfculas grandes en la zona
central y media, hepatocitos edematizados con citoplasma
granular de nicleo pequefio ¢ hipercromdtico, también sc observa
cuerpos h.ialinos dec inclusién intracitopldsmica (Mallory), fibrosis
pericelular en la zona 3, fibras coligenas perisinusal y en ¢l
espacio dc¢ Disse, flebitis linfocitica asf como nédulos de

regenceracion,

f) Cirrosis:
Micronodular; Los n6dulos regenerativos miden menos de 3 mm
de didmetro, su tamafio ticnde a ser gencralmente uniforme y se
cxtiende por ambos 16bulos, los tabiques de tejido conectivo
suclen ser gruesos ¢ irregular.
Macronodular: los nddulos regenerativos miden mas de 3 mm de
didmetro pero varfan considerablemente, de los delgados espacios

porta pucden nacer tabiques de tejido conjuntivo que rodean
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conglomcrados de hepatocitos, 1os cordones de hepatocitos crecen
en configuracién anormal, hay disminucién de¢ venas cferentes,

Mixtz;. Cirrosis biliar primaria: conductos biliares estdn rodeados
de infiftracion por células granulomatosas que contiencn
histiocitos, células plasmdticas y linfocitos, con formacién de
células epitelioides gigantes y granulomas verdaderos, conforme
progresa la destruccién de los conductos biliares pequefios y
mcdianos, en los espacio porta proliferan nucvos conductillos
biliares (E 2), con deformacién cicatrizal de los espacios porta (E
3) y finalmente fibrosis entrc dichos espacios con formacién de

n6dulos regenerativos y cirrosis biliar (E 4).

g) Ncopldsicos: Primarios o sccundarios.
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ANALISIS ESTADISTICO

a) Estadisticas descriptivas

Andlisis descriptivo de las frecuencias de seropositividad de VHC
por grupo de¢ ricsgo. Se estima la prevalencia de seropositividad a VHC
por mdxima verosimilitud y su correspondiente intervato del 95% de

confianza (IC95%) usando ¢l método cxacto (67).

Se calculan medias ¢ IC95% para variables continuas, por grupo de
scropositividad. Para factores de ricsgo, manifestaciones clinicas y

variablcs discretas en general, se mucstran las distribuciones por grupo.

b) Andlisis univariados sobre seropositividad a VHC

La fuerza de asociacitn de factores de riesgo (bimarios) y
seropositividad a VHC se estima por medio de razones de momios (OR)
de Jas tablas de contingencia de 2x2 que se formén; los 1C95% se calculan
de acuerdo al método de Cornficld (68); se suma 0.5 a cada celda tanto
para permitir el cdlculo del cstimador en todos los casos como para

reducir el sesgo del estimado del crror estindar (69). Esta misma
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mectodologfa se emplea para evaluar 1a asociacién entre manifestaciones
clinicas y seropositividad a VHC. La significancia estadistica dec la

asociacién s¢ determina usando 1a prucba exacta de Fisher.

Las diferencias entre grupos seropositivos y scronegativos a VHC
para variables de Iaboyatorio y cdad se evalGan usando pruebas de t no
pareadas bajq cl supucsto de normalidad; este supuesto se¢ verifica usando
la prueba de bondad de ajuste de Andcrson-Darling (70). Bajo no

normalidad, se utiliza 1a prucba no paramétrica de Kruskal-Wallis.

c_) Anidlisis multivariados sobre seropositividad a VHC

Se utilizan modelos loglineales para determinar interacciones
significativas entre los potenciales factores de riesgo i7l); las
interacciones s¢ utilizan para construir un modclo de regresion logistica
para evaluar el efecto de los factores de riesgo sobre la presencia de VHC;
1a seleccion final dcb variables se realiza con métodos de stepwise. La
adecuacidén del modclo a los datos se evalia con la prucba de Bondad de

Ajuste de ¢?; las variables de disefio s¢ cligen de forma parcial (72).
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d) Programas de Andlisis.
La mayorfa dec los andlisis se cfectuaron usando ¢l sistema BMDP

versién PC-1987 (BMDP Statistical Software, UCLA).
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CONSIDERACIONES ETICAS

En vista de que cl protocolo al que va a ser sometido el paciente
es parte del procedimicnto rutinario para su diagnéstico, se le informard
en forma verbal ¢n cuanto a la estrategia di;gnOStica a seguir y se le
explicard que una ton;a de 10 ml de sangre va a ser empleada para la
determinacién de anticuerpos contra hépatitis, se solicitard hoja de

consentimiento firmada por el responsable,
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RESULTADOS

Cuarenta pacicates (31 femcninos y 9 masculinos) fueron
estudiados. La edad promedio se estimé en 46.45; 1C95% (41.59,51.31).
Dicciocho sujetos (45%) resultaron seropositivos a VHC; I1C95%

(0.0.3146,1.0000).

El andlisis de las variables continuas (edad, tiempo de alcoholismo
y variables de laboratorio) no revelé diferencias estadisticas entre los
subgrupos VHC y NoVHC, La Tabla 1 muestra 1C95% por grupo de

seroconversién para las variables continuas.

La asociacién de lactores de ricsgo en la prevalencia de VHC se
muestra en la Tabla 2. El dnico factor de riesgo significativo para la
seropositividad de VHC fue hemotransfusién (p=0.0073); la asociacién se

estim6 con OR=7.22, y su correspondiente IC95% (1.3430,43,8520).'

Hay asociaciones significativas entre STDA (p=0.0217),

encefalopatfa (p=0.0130) y AntiHBc (p=0.0130) con VHC. Los OR ¢
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IC95% correspondientes son OR=5.33, 1IC95% (1.1449,26.6987); OR=18.33,
I1C95% (1.2041,86.3555), y OR=18.33, 1C95% (1.2041,86.3555). En la Tabla
3 se resumen los procentajes de manifestaciones clfnicas por grupo de

scropositividad a VHC y sus niveles de significancia.

El andlisis multivariado de factores de riesgo arroja como
significativas a las variables edad, alcoholismo actual, hemotransfusién.
El modelo se adecua a los datos (p=0.451). En la Tabla 4 s¢ muestran los
valores de los coeficientes, errores estdndares, niveles de significancia,
OR y correspondientes IC95%. El modelo tiene una sensibilidad=0.6364
y especificidad=0.8333 para un punto de corte de 0.5 en la probabilidad

estimada,

El estudio histopatolégico dié como diagnésticos cirrosis hepitica
en 5 casos, esteatosis hepdtica en | caso, cirrosis macronodular en 11
casos, girrosis micronodular en 16 casos, cirrosis micro-macronodular ¢n
2, cirrosis biliar sccundaria cn 1 y metastasis hepdticas en 4. No existié
dif'erencia significativa en la distribucién de los diagndsticos entre el

grupo seropositivo y el seronegativo.
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DISCUSION

En la presente serie de 40 pacientes con hepatopatias crénicas de
difcrente etiologfa, observamos 18 casos con seropositividad para el
anticuerpo IgG Anti-VHC. Esto s6lo nos informa que ¢stos pacientes
tuvieron contacto con ¢l virus, sin embargo no podemos inferir si dicho
contacto fué reciente 6 crénico; en este caso ¢s necesario determinar IgM

para definir infeccién aguda.

No obstante esta limitante, el andlisis estadistico demostré que
el dnico antecedente significativo en relacién a la frecuencia de
s;eropositividad para el VHC fué el de transfusibn de productos
sangufneos en 15 de los 18 casos. El promedio de tiempo entre dicho
antecedente y la deteccién de scropositividad fué de 7 afios. En 10 de
dichos pacientes transfundidos, la indicacién fué por sangrado de tubo
digestivo sccuﬁdario a hipertensién portal. No es sorprendente ¢l haber
encontrado esta asociaci6én, ya que como se ha mencionado el VHC ¢s 1a
principal causa de hepatitis postrasfusional (51), 1o que no sighil‘ica que
en todos los casos haya sido el causante de 1a hepatopatia. Lo que resulta

sobresaliente es la seropositividad en los 3 pacicntes sin antecedente de
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transfusién; uno con alcoholismo crénico importante, cursaba con
pruebas de funcionamiento hepdtico alteradas, transaminasa glutdmico
oxalacética de 200, glutdmico pirdivica de 92, con una fosfatasa alcalina
de 1360, bilirrubinas totales dc 6.5, proteinas totales de 7.7 con inversiéon
de 1a relacion albimino globulina de 3.2 y 4.5 respectivamente, sin datos
por laboratorio dc hiperesplenismo, 1a biopsia hepdtica de este paciente
reportd cirrosis hcpdt'ica micronodular con datos de actividad. Otra
paciente con cirrosis biliar secundaria a colédocolitiasis y el Gltimo sin
algin antecedente de importancia cuya biopsia hepitica reporta

esteatosis hepdtica.

Aunque se ha informado previamente que esta prueba de ELISA
tiene una sensibilidad del 96% y una especificidad del 89%, dentro de
determinado grdpo dc pacientes, principalnicntc con hepatopat(.a
alcohélica o con hepatitis crénica autoinmune, En el Gltimo caso,
ninguno de nuestros pacientes llené los criterios diagnésticos de hepatitis
crénica autoinmunc (S1), aunque no sc realizaron pruebas de
clectroforesis de protcmaé, no existi6 el diagnéstico probable de

paraprotcinemia ni el de problema inmunolégico asociado.
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En cl caso de la hepatitis crénica autoinmune, resulta de gran
interés la presencia de anticuerpos Anti-VHC, dado la baja incidencia de
amcccdentc' transfusional o de abuso de drogas intravenosas. Debido a
l1a falta de unificacion de criterios para el diagndstico de esta entidad,
es posible que dicho diagnéstico inicial sea incorrecto; Ia mayorfa de
estos pacientes presentan niveles de 1gG totales clevados, ademds de
autoanticuerpos como‘ anticuerpos antinuclearcs (ANA) o anticuerpos
microsomales anti. hepdtico-renal (Anti-LKM) (51). De esta manera
probablemente 1a deteccién de "falsa positiva® dc Anti-VHC, corresponda
a deteccién de un anticuerpo no espectfico (51). En los pacientes con
esta entidad y niveles de IgG normales, la seropositividad "falsa” para
Anti-VHC, tal vez ocurra por la existencia de otros factores séricos quc
pueden unirse al antigeno o a la fase sé6lida de la matriz empleada en ci
reactivo (51). Esta misma cxplicacién se ha dado a las falsas positivas
observadas en pacientes con hemofilia, artritis reumatoide,
parapr_oteinemias y en algunos donadores sanos, variando a la incidencia
de dichas falsas poéitivas del 8% (hemofrlicos) hasta 96%
(paraproteinemias). Otra posible causa de deteccién de falsos positivos
pudiera ser la presencia de anticuerpos de baja avidez dirigidos contra

protefnas bacterianas, contra la protefna de fusiébn superéxido de
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dismutasa o bien a protefnas no relacionadas y que comparten un
"epftope con el C100-3 del VHC, Esto nos lleva a un punto fundamental
sobre ¢l empleo de inmunoensayos con péptidos recombinantes pequefios;
micntr;as que son itiles para pruebas que utilizan anticuerpos animales
mono o policlonales para la deteccién de antigenos circulantes, la
situacién cambia cuando se estd dctectando un gran cantidad de
anticucrpos contra varios patoégenos (alimentarios, autoanticuerpos,
etcétera). Se ha especulado que dado ¢l alto grado de polimorfismo en las
regiones variables de las inmunoglobulinas, existe una amplia gama de

reacciones cruzadas de anticuerpos con antigenos inespecificos (51).

Por otro lado, en el grupo de pacientes alcohdlicos se ha
demostrado una alta incidencia de infeccién por ¢l virus de 1a hepatitis
B, también de adquisicién parenteral (51). Asimismo, el abuso de drogas
intravenosas o la exposicién previa a sangre o sus derivados indicados
bor episodios diversos de hemorragia, tampoco son infrecuentes entre los
atcohdlicos. En este grupo, sc ha sugerido que la presencia de Anti-VHC

- puede ser secundaria a una infeccién esporddica con cl virus y que éste
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jueguc un papel ctiopatogénico muy importante ¢n el dafio hepdtico, tal

vez mayor que cl abuso del alcohol (51).

Es de interés hacer notar que ante un caso de hepatitis C
postransfusional, existe poca duda en cuanto a que ¢l método de ELISA
detecte positivos verdaderos en una gran proporcién de los pacientes (51),
lo que preocupa es la scn:opositividad en aquellos casos sin antecedente de
exposicién parenteral. Estos titimos son diagnosticados crréneamente
como casos de¢ infeccidn esporddica basdndose ¢n la relativa baja
incidencia de scropositividad ¢n la poblacién general que es del 0.5-1.5%
(30). Puede ser que la frecuencia de infecci6n esporddica sea mds comin
de lq que pensamos y que algunos de es;os casos sean en realidad un
verdadero ppslitivo y que refleje exposicién previa con el virus, como en
nuestro paciente en quién no encontramos antecedente para la
adquisicién del VHC. En este sentido, tal vez deberfamos considerar
otras l:ormas probables de adquisicién del virus, asf Alter et al han
sugerido la importancia potencial de l1a transmisién sexual de este virus

(64).
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De acuerdo con la literatura mundial, Tovar et al en
comunicacién personal, informa que han encontrado una incidencia de
Anti-\{HC positivo del 1.2% en donadores de sangre sanos ¢n nuestro
hospital. Asimismo, se ha informado previamente que un 15% de personas
que reciben transfusién de sangre proccdente de donadores voluntarios
sanos, presenta como complicacién hcpafitis. aproximadamente 90% son
atribuidos al virus NoA-NoB, entrc el 10 y 20 de los casos cvolucionardn
a fase cirrética y un alto porcentaje fallece por complicaciones de la
misma, sin dejar de tomar en cuenta sus asociacién con hepatocarcinoma
aun no bien establecido (65). En estas condiciones se justifica incluir en
los exdmenes de rutina cn este grupo de personas donacioras en nuestro

banco de sangre.

-Aunque con ¢l empleo de métodos indirectos como son la
deteccion de niveles clevados de actividad de transaminasas y la
bidsqueda de AgHBc en las reservas de productos sangufneos dc los
bancos de sangre ha disminuido la incidencia de &sta hepatitis, en nuestro
estudio particularmente no fucron de utilidad estas determinaciones ya

que nuestros pacientes cursaron con dafio hepdtico ¢rénico.
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Finalmente, no fué posible determinar la presencia de virus C en
el tejido hepatico, por lo que no podemos cstablcécr una corrclacién entre
la presencia dcl virus y su posible efecto etiopatogénico en cada
hepatopatia estudiada, El diagndstico histopatolégico final del total de
los pacientes seropositivos fue de cirrosis hepéti:;a en 2 casos, uno de cllos
con datos de actividad, 8 cirrosis micronodular, uno con actividad,

cirrosis micronodular §, hepatitis crénica 2 y un caso con esteatosis.
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CONCLUSIONES

1. Se demostré una incidencia del 45% de scropositividad IgG contra el
virus de la hepatitis C en pacientes con hepatopatfa crénica en

nuestro estudio,

2. Es imprescindible el emplco de la deteccion del virus de 1a hepatitis
C (18G ¢ 1gM) como rutina en los paquetes de derivados
sangufneos de todo banco de sangre, para disminuir al mdximo la

posibilidad de contagio por esta via.

3. Se requieren m4s estudios prospectivos y comparativos que permitan
. una méyor comprensién del comportamicnto del virus de la
hepatitis C desde ¢l punto de vista epidemiolégico, patolégico y
principalmente en relacién a las medidas preventivas de su

transmisién y terapéuticas.
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APENDICES

Forma de recoleccién de datos
Hoja de consentimiento informado

Tablas de resultados
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PREVALENCIA DE ANTI-VCH EN PACIENTES COM INSUFICIENCIA HEPATICA

Nonbre caso |_|_|_|
Expediente |_|_|_{_[_|_|-I_I_|_| Pabettsn |_|_|_| cama |_|_|
Fecha de ingreso |_1_|-|_|_|-1_|_|
Fecha de muestrs |_]_{-|_[_|-|_|_|
Eded |_|_| afos Sexo [ IM [ IF
€do, Civil:z[ }Soltero [ 1Casado { 1viudo
[ Iivorciado [ 1unién Libre
Religidn: € MCetélico { JProtestante { 1Judfo

[ 1Testigo de Jehovd
( J0tra (especifique)
£ INinguns

Ocupacisn: [ INinguna [ JHogar
[ JEmpleado Oficina [ JComsrcisnte
{ J0brero t JEnfermera o técnico lab.
L 1Estudiante t Imédico o dentista
Direccion Habitust:
Calle y No. Col.
Edo. CP. Tel.
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Antecedentes:

1
Homosexual [
Heterosexual [ 48]
Drogadiceién 48]

No. pare]us
No. parejas

Fecha fnfcio |_J_|*|_|_{~I_1_|

Tipo: [ 1Inhalado
{ Jinyectado
U 1Fumado
€ Jingerido

Alcohot ismo £3 L) Fecha inicio |_|_|-|_]_1-1.I_}

e lalal
[Ty

OH (gr/dfa)

[) <80gr

£) 80 - 160 or

[) > 160 g

{Atcohol (Br/dfl)= ml X grado X 0.8/ 1001

Tipo: [ 1 Cerveza (4%)

Vino de mesa (10-14)
Vermouth (173)
Moscatel, Oporto y
Jerez (200)

Cremas (281)
Curaceo (23%)

Anis (30%)
Cointresu, Cogfiac,

~~—
-

e lalalal
(YU oTe)

L1 Whisky (43%)

Hemotransfusién (1 {1 Fecha |_|_|-|_|.|
mes  afio

{ 1 Paquete globular

{1 Plasme

1 ) Plaquetss

{ ) Crioprecipitados
(factores)

t 1 Albdmina

Lugar:

No. veces
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Medicamento

Tetuajes

Acupunturs

Quirdrgicos

Contacto con
Ictéricos

Manejo de sangre
secreciones o
material
contaminado

Cuadro clinico
Sintomdtico

Ictericia
Acolis
Coluria
Prurito
Ascitis - -
Baja de Peso
STDA

Fiabre
Encefalopst{a
Hepatomgalia
Riperesplenismo

[}

e Y ey
et et et Ot et e Ak et Ot bt et

[

9]

)

[}

13

e el lalalelaialaial
ek ek S e bt St el M b

Tipo:

[ 3 Alfametildops

[ 1 quimioterépicos
[ 1 Anestésicos

{1 Otros
Especifique
Viempo:
Dosis:

fecha |_|_1-|_L_|
sk

Fecha |_|_|-I_|_|
ms  afio
Fecha |_|_[-}_|_I
mes  afo
Tipo:

Fecha |_||-_||
’ mes a0

Fecha [_|_|-1_I_|
mes a0

Fecha de inicio |_|_|-|_|_|
mes - afio
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Laboratorio:
W L ex W ||

Leucos |_|_|_.|_| Plaquetas |_|_|_|_|_|.|
prot. |_|_).I_| ov% AW |_|_|.|_| ar% Glob |_|_].|_| orX
w Il 16 |||l Fost. ate.]_I_L|
O bl erx B L)l [ erx B0 ] [|.].| er%
Tdep |||l 1% Fibrinsgeno |_|_|_|_|
Lisis Euglob. |_{_]_I_|
. -
VHA [ IR
Ve oty
HiV {1 0] (Cuando aplique)
AgSKs [ S BN |
Antinps t1 0
Antinec tytl
Antinge £1 0
Ac. anti-

mitocondriatles [ ) []
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Estudio histopatolégico:
siopeia No. |_| || | I I_I.} Fecha |_|_|-L.1.I-I_I_
Patélogo:

Dx. Histopatolégico:

Fecha de atte |_|_[-]_|_|-I.I_|

Motivo: Curacidn [ ) Mejorfa [ 1 Incursbilidad ()
Defuncién [ )

Autopsia Wo. |_)_|_|_|_I_[_L]
Diagnéstico gastroenterolégico finals
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- RESULTADOS DEL AVALISIS MULTIWAIADD,
WIDELO PARA: PRERICCION DE No WC

Sexo 0.7621 0.0010 | 7.561 (1.71,33.91)
Alcoholismo

Actual 2.6267 1.435 0.0404 | 13.830 €0.83,230.28)
Transfusion -2,3552 0.8324 0.0007 | 0.095 (0.02,0.49)




SEROPREVALENCIA DE HEPATITIS C EN PACIENTES CON HEPATOPATIA
CARTA DE CONSENTIMIENTQO INFORMADO

Yo, . acepto voluntariamente a ser incluido ¢n ¢l estudio para
dclcrmmar {a presencia de virus de hepatitis C en pacientes con dafio hepdtico crénico. La
Dra. Issa Nigl me ha cxplicado a satisfaccién que por ct tipo de enfermedad que tengo cs
necesario, como parte del proceso diagndstico habitual, la toma de 10 ml dec sangre para la
determinacion de anticucrpos contra cl virus y de l1a funcién de mi higado.

Sc¢ mc ha garantizado que Ia informacién serd mancjada en forma confidencial y que
si me nicgo a participar no sc verd alectada 1a ealidad de la atencién médica que recibiré,

Nombre y firma del paciente Nombre y firma del médico
Nombre y firma de testigo Nombre y firma de testigo
Fecha
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ES CONTIMUAS ¥ DE LABORATORIO POR GRUPO DE SEROPOSITIVIDAD A VH

Grupo WNC Begativo (n=22) Grupo VIC Positivo (n=18)

Varisble Nedis 1C 95% Nedin ic 5% )
Edad 48.50 (61.79,55.21) 43.94 (35.33,51.55) 0.37
Alcahol {wmn 3.77 €0.00,7.71) 7.6% €1.33,13.89) 0.38
(Aos)

b (grX) 11.02 (9.96,12,07) 11.97 €10.67,13.27) 0.26
Nt 33.46 (30.28,34.63) 34594 {31.71,38.18) 0.59
Loucos 8418.18 (6345.49,10890,83) 9450.00 (3548.13,15353.87) 0.40
Plaguetas 148272.70 (105370.95,191174.45) 126722.20 (87421,40, 166023.00) 0.43
Prot (gr%) T.h4 (7.06,7.8%) 7.37 6.92,7.81) 0.80!
Alb (sr¥) 3.3 (3.47,4.00) 3.68 (3.38,3.99) 0.75
Glob (grX) 3.57 €3.31,3.80) 37 (3,28,4,14) 0.56!
60 79.55 (51,06,108,03) 7.2 (54.55,99.90) 0.57
TP 61.0% (37.34,84.75) 53.72 (41.02,66.43) . 0.65
FosfAlc 305.91 €176.91,434.91) 288.00 €138,36,437.64) 0.84
B (oe%) 5.30 €1.67,8.72) 2.30 (1.39,3.20) 0,47
LIl ] 2.33 €0.74,3.91) 145 (0.79,2.11) 0.84
o (grE) 2,97 €1.05,4.89) 0,97 €0.62,1.31) 0.58
TdeP (") 13.72 (13.21,14.23) 13.97 112.60,15.35) 0.84,
Tde P (%) 63.47 (57.25,70.09) 70.56 $61.93,79.19) o.18!
Fibrindgeno 228.82 (191.66,265.98) 238.41 (20%,38,275.44) o.n!

1 ¢ de Student para muestras independientes. El resto, prueba de Kruskal-wsllis
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Netercsexusl 21 95.5 15 83.3 0.23
brogadiccidn 0 0.0 1 5.6 0.45
Alcohol {smo H] 2.7 6 33.3 0.35
Alcchol famo Actuatl 3 13.6 1 5.6 0.38
Nemotransf 9 40.9 15 83.3 0.007
Nedicamentos 3 13.6 4 22.2 0.38
Tatusjes 1 4.5 1] 0.0 0.55
ax 10 45.5 12 66.7 0.15
Contacto con 0 0.0 2 11.1 0.20
Ictéricos

Nenejo de Naterial 0 0.0 2 1.4 0.20
Comteminato
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ESTA TESIS NO DEBE
SALIR DE - LA BIBLIOTECA

Ictericia 12 54.5 [ 444 0,38
Acolia 6 27.3 3 16.7 0.34
Coluria 7 3.8 3 16.7 0.23
Prurito 6 27.3 3 16.7 0.34
bolor 5 22.7 1 5.9 0.16
Ascitis 4 18.2 ? 41.2 0.1
Baja de Peso 5 2.7 5 29.4 0.46
STDA 6 27.3 n 64.7 0.02
Fiebre 1 4.5 1 5.6 0.7¢
Encefalopatis 0 0.0 5 27.8 0.0
Nepatomegelis 13 59.1 1 61.1 0.58
| Wiperesplenism 2 9.1 4 22.2 0,24
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