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INTRODUCCION

Antecedentes:

Las enfermedades virales del higado se diagnostican con alta frecuencia, en la medicina
moderna. El concepto literalmente significa inflamacion del higado. El higado es un érgano vital
que participan diferentes funciones, como el metabolismo de sustancias enddgeneas y exdgenas.

E! dafio hepdtico puede comprometer el funcionamiento normal del organismo,
deteriorando al individuo en su totalidad y en los casos mds graves producir la muerte. Aunque

la lesién hepdtica puede ser causada por la ingesta de sustancias como el alcohol, medicamentos

o por agentes infecciosos como bacterias y virus, Las hepatltls mds frecuentemente ob%ervadas
son las causadas por los virus A,B,C,D y E.

Los virus A y el E pueden ser adquiridos a travez de la mgesuon de agua y alimentos
contaminados, mientras que los virus B, C y D 'se adquieren por el contacto de sangre,
secreciones corporales contaminadas, via sexual o en forma vertical, Todos estos virus pueden
producir hepatitis aguda, la cudl habitualmente cede en forma espontanca al cabo de varias
semanas cuando esto no sucede y el virus permanece en el organismo se habla de enfennedad

~ hepitica crdnica o de hepatitis cromca (13).

Inicialmente se ntiliz6 el término no A no B, debido a la incapacidad de diagnosticar
correctamente a esta forma especifica de hepatitis, ya que es diferente su etiologfa y serologia
de las otras formas de hepatftis, En la actualidad s¢ ha identificado al virus de Ia hepatitis C,
anteriormente denominado no A no B, el cual es responsable de la mayorfa de las hepatms
adquiridas por transfusion sanguinea (18).

La hepatitis ¢ aguda frecuentemente evoluciona a la cronicidad (50% de los casos y a
complicaciones tardias dl tipo de la cirrosis hepdtica y el cancer primario del higado. La forma
de contagio mis frecuent asociada a la hepatitis C es la transfusién sanguinea, de todos los casos
con hepatitis postransfusional aproximadamente el 70 al'95% corresponden a hepatitis C (19).



Hasta 1989, el virus o los virus responsables de la hepatitis no A- no B fueron desconocidos.
Finalmente dos agentes diferentes se conocieron como los virus involucrados, los cuales tenianu
claro patron de enfermedad viral de infeccion enterica (frecuentemente ocurre en epidemias), asi
tamblen como de forma parenteral,(1-2).

Las particulas virales fuenron identificadas y aisladas en extretas en brotes epidemicos de
hepatitis viral del tipo noA-noB,pero estos datos eran insuficientes e inconclusos para asegurar
de la existencia de una particula viral de transnusnon entérica, ain con los datos aportados por .

la mlcroscopla electrdnica.

En 1989 un agente viral transmitido parenteralmente, subsecuentemente llamado virus de la
hepatitis ¢ (VHC), fue definitivamente identificado, y se encontrd responsable de alrededor del
90% de los casos de hepatitis del tipo noA-noB postransfusionales, asi como también de los casos
de hepatitis esporadlca Al poco tiempo se identifico también otro agente de transmision enteral
denominado virus de la hepatitis E. (4-6) ‘

De estos dos agentes el que presenta mayor importancia es el VHC, ya que por sus caracterfsticas |
clinicas presenta una morbimortalidad de mayor trascendencia en la salud de los pacientes.

Estimaciones actuales sugieren que mds de 500 millones de personas alrededor del mundo estdn
infectados por el VHC (7). , .

Durante la infeccién aguda del VHC es muy frecuente que curse asintomdtica yel curso de una

hepatitis fulminante es muy rara, el VHC causa mds frecuentemente una hepatitis cronica en

alrededor del 50% de los pacientes infectados, y pueden finalmente presentar un dafio hep{mco

severo y cirrosis hepdtica, Como con'la hepatitis B esta también tiene una fuerte asociacién con’

el desarrollo de hepatitis crénica asi como del carcinoma hepatocelular. (8).



VIROLOGIA.

A pesar de la visualizacion por medio de la microscopia electrdnica, no ha sido posible identificar
totalmente la estructura del virus, para permitir un mejor entendimiento del mismo y asi mejorar
las espectativas de tratamiento. basados en una analogfa de los virus conocidos, como flavivirus

-y pestivirus;la estructura del VHC consiste en una cadena de material genetico de tipo RNAcon

una cadena grande abierta de lectura de alrededor de 10,000 nucledtidos, que codifican alrededor
de 3,000 aminoacidos. esta esprecedida por una regién no transcribible de 342 bases segmda por
una regién no transcribible de 27 bases, con una cola multiple 3° (lO)

En la actualidad- se conocen por lo menos 5 variantes en el genoma. Aunque la importancia
inmunologica de éstas variaciénes no estan relacionadas con implicacién clinica hasta el
momento, aunque tal variabilidad puede temer importantes implicaciénes clinicas para el

“diagndstico y prevencion de la infeccion por el VHC, tal como aparece enla hnstona natural dela

enfermedad asi como en su tratamiento.,

La comparacion de los diferentes VHC aislados han revelado que la parte no transcribible
5°.conserva una homologia alta hasta de un 98-100% (11), pero que las dos regiones, la
estructural y no estructural muestran variaciones considerables (11).La hipervariabilidad ha sido
observada en las regiones E1 y E2-NSI codificadas por dos proteinas de su envoltura. Una
secuencia diferente de aminoacidos ha sido encontrada en la region amino terminalde la seccion

(ENSI (1),

Dentro de los paciente también se ha encontrado una heterogenicidad, también encontrada entre -
las muestras aisladas en los pacientes durante periodos comprendidos en tres a cuatro afios,
indicando que la modificacion del material viral ocurre durente este periodo de tiempo. Se sugiere
que entre menos regiones virales se conserven sin midificacién influye directamente en la

: capacndad del virus para resistir el sistema de defensa del huesped, o puede ser un acontecimiento

sin importancia durante la replicacién vual



MARCADORES DE INFECCION
DE VHC

Exdmenes de detecién de anticuerpos.

La primera generacion de ensayos de inmunoabsorbencia para la deteccién de Anti-VHC
utilizé un antigeno recombinante c-300 para la captura de anticuerpos. Se utilizo este reactivo

~ como un buen marcador de la hepatitis cronica en pacientes con los tipos postransfusnonal yla

esporddica, mostrando un alto porcentaje de falsos positivos entre la poblacion de bajo riesgo,

~ conocidos como donadores (12-16).

La segunda generacion de ELISAs incluye proteinas externas incluyendo c22c, c33c y c200

~ (un antigeno compuesto),con una mas alta sensibilidad. El anti-c33c y particularmente el anti- -

¢22c¢ no solo son los mas frecuentes que los anti-c100-3, pero también aparecen tempranamente
enel curso de la enfermedad y también pueden ser usados para la etapa aguda como en la fase
crénica en alginos pacientes, (22-24), ‘

Los anticuerpos IgM anti-c100-3 han sido detectados tan tempranamente como de cuatro
semanas después de la inoculacién pero son indetectables en la fase cronica y no pueden ser
usados para confirmar el rango de los procesos agudos que los casos crénicos.

Una tercera generacion suplementaria de los test de escrutinio usando un ensayo inmunoblot
recombinente (RIBA), también ha mejorado por la adicién de dos bandas extraproteicas
marcando RIBA 4, este iltimo excluye los falsos positivos que presenta el ELISA convencional,
y también se ha correlacionado con la viremia , basada en la reaccion de la cadena de
polimerasa (PCR) '
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BIOQUIMICA SERICA

La determinacién de niveles de transaminasas, TGO y TGP es la mejordeterminacion
bioquimica en los casos de infeccién por VHC, Los niveles de bilirrubinas, fosfatasa alcalina
albumina, gamaglutaniiltransferasa, e inmunoglobulina G son también usadas en el seguimiento
del paciente, asi como el tiempo de protrombina La exclusion de antoantlcuerpos debe de
realizarse para descartar la existericia de enfermedad autoinmune.



EPIDEMIOLOGIA

TRANSMISION Y GRUPOS DE RIESGO.

Aunque la enfermedad es mds eficientemente transmitida por la via enteral y por una
inaparente via parenteral, una buena parte de casos esporadicos no tienen un obvio factor de
riesgo, se han identificado a estos grupos, asi como sus vias de transmisién.

Vias de transmisién: 1.- Transfusion sanguinea
2.- Productos sanguineos (factor VIII)
3.- Vertical (perinatal)
4.- Intrafamiliar
5.- Hemodialisis
6.- Pusién accidental con agujas
contaminadas. .

~7.- Sexual (infrecuente)

8.- Saliva (besos)

Grupos-de alto riesgo: 1.- Receptores de multiples transfiisiones
sanguineas
2.- Hemofilicos
3.- Pacientes en hemodfalisis
4.- Recien nacidos hijos de madres
~ positivas a VHC -
5.- Drogadictos intravenosos ' .
6.- Trabajadores de la salud con contacto
y manejo de productos sanguineos



[

NN —— ——. m e e e o e aw siam - ewne e w  —— s o

PREVALENCIA DE LA INFECCION POR VHC

Pruebas seroldgicas para la deteccion de anti-VHC, en poblaciones sanas (mas frecuentemente

“donadores sanguineos), sugieren que la prevalencia es baja en Europa del norte y en Estados

Unidos, y ligeramente ms alta en Europa del sur y Asia, y muy alta en Africa. (14)

Algunos autores afirman que la prevalencia de VHC esta ligado a factores socioecondmicos de
la poblacion estudiada. Otros estudios de algunas regidnes han indicado que la mayoria de los
pacientes nbo alcohélicos, sin enfermedades autoinmunes y negativos para.VHB, con hepatitis
crénica, son positivos a la deteccion de VHC, aunque esteo no es claro aun de que la deteccion

de antlcuerpos slgmﬁque la infeccion por VHC. (20) \

Entre pacientes con hepatitis crénica del nipo NANB, la infeccion por VHC esta implfcadé en
mds del 90%, en los casos de postransfusién, y mas del 70% de los casos esporddicos (22),

‘ ' Un estidio espanol también reveld anti-VHC posmvos en 64% de 97 pacientes hemoﬁhcos, yen
70% de 83 pacientes con uso de drogas intravenosas. (14).El escrutinio de laboratorio actual ha

permitido observar que entra los pacientes hemofilicos este porcentaje es ain mds alto



HISTORIA NATURAL DE LA ENFERMEDAD

HEPATITIS AGUDA (C)

DIAGNOSTICO.

El tiempo de seroconversion del anti-VHC, es muy variable, y este puede no ser’
identificado en pacuentes con hepatitis autolimitada, Estudios de pacientes con historia de
transfusion  sanguinea, muestran que durantes las etapas iniciales agudas de la enfermedad
permanecen negativos<a la determinacidn de anti-VHC, aunque puede ser positivo inmediatamente -
despues de la transfusion debido a la infusién de anticuerpos preformados del paciente donador \
(10).

En pocos pacientes se observa una elevacion de los titulos de anti-VHC en 2 a 4 semanas
después del inicio de la infeccién aguda, mientras que en otros no aparece hasta meses depués-
de que las aminotransferasas ya se han elevado (11). En vista de lo anterior y debido a la
limitacidn de disponer de los reactivos necesarios, el diagndstico de la HC depende en gran parte
deen la historia clinica del paciente, sus antecedentes epidemidlogicos y la exclusién de otras

-~ causas, aunque los anti-c-22c y anti-c-33c pueden a realizar el dlagnéstlco en algunos
pacnentes (24).

Algunas caracteristicas histolégicas‘so'n‘ particulares de la HC, pero ninguna es especifica
de la enfermedad y tampoco la toma rutinaria de bidpsia no esta justificada para el dzagnéstlco
de hepatitis C.
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CARACTERISTICAS CLINICAS

La hepatitis C tiene un periodo de incubacion con rangos de 6 a 12 semanas, aunque

‘puede ser tan corto como de 24 dias en los pacientes que adquirieron la infeccidn por transfusién

directa de productos sanguineos, como factor VII. El periodo de mcubacnon tiene un periodo de
7 a 8 semanas,

.Algunos de los sintomas de la etapa aguda son similares la la hepatitis A y B, y mas
comunmente ser poco floridos o pasar asintomaticos, con poca repercusion hepdtica. En un
estudio de pacientes con historia de transfusién sanguinea y que desarrollaron hepatitis NANB,
solo 25% de los casos presentaron ictericia y menos del 10% cursaron con enfermedad grave.
Una minoria de los pacientes puede experimentar un prédromo con sintomas como ﬁebre orina’
obscura, nauseas, dolor abdominal ¢ ictericia. (29)

- Enlaenfermedad los niveles de aminotransferasas aumentan rdpidamente y posteriormente
caen abruptuamente; pueden aumentar y permanecer en una meseta ; o tipicamente pueden

- fluctuar alrededor de semanas o meses. (29). Alrededor del un 25% a 50% de todos los

paciemes con hepatitis C tienen niveles de aminotransferasas normales a los 6 0 12 meses después
de el inicio de la enfermedad. Aquellos en los que aparecen los anticuerpos anti-VHC, pierden
sus marcadores séricos de RNA-VHC.Un cierto porcentaje aproximadamente del 25% puede
tener niveles normales de aminotransferasas, pero RNA-VHC posmvos El otro 50% progresan
ala hepatitis cronica.
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Los pacientes con hepatitis postransfusional presentan mds comunmente progresion a
enfermedad hepdtica crdnica, en relacion con los casos esporddicos, tal vez por el tamafio del
inoculo. Pacientes muy jovenes o inmunocomprometidos son particularmente susceptibles de
desarrollar la enfermedad crdnica. Existe una lista de factores que predisponen al sujeto a el

~ desarrollo.de la forma crénica, aumentando asi este peligroso nesgo

l.- Exposicién parenteral

2.- Grandes volumenes sanguineos transfundidos
3.; Receptores de transf,usijén 1o altruista

4.- Sintomas sevefos durante la fase aguda

5.- Gran elevacnén de ammotransferasas
durante la fase aguda

6.- Patron polifdsico de alevacion de
aminotransferasas durante la fase aguda

7.- Positividad para anti-VHC

8.- Sexo masculino

10



HEPATITIS FULMINANTE

Aungque la hepatitis fulminante por No A-No B se ha reportado poco frecuente, con una

baja tasa de sobrevivencia comparada entre los otros. tipos de hepatitis como la A 'y la B. La

ocurrencia de hepatitis fulminante por el virus C no ha sido provada hasta el momento,
particularmente porque el curso de la enfermedad es rapidamente fatal y también porque la
seroconvercion del VHC es retrasado. Aunque un estudio ha reportado enfermedad fulminante
en cuatro pacientes positivos para el anti-VHC 6 el RNA-VHC sin evidencia de otras infecciones
virales, otros han reportado que no existe asociacién entre el VHC y la hepatitis fulminante (30).

En casos originalmente diagnosticados como hepatftis no A- no B, el virus de la hepatitis
e ha sido implicado en un estudio, e infeccidn criptogénica en otro. Otros han sugerido que la
infeccién combinada por VHC/VHB pueden incrementar el riesgo de hepatitis fulminante (30).

11
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HEPATITIS C CRONICA

DIAGNOSTICO:

Pacientes quienes presentan viveles persistentemente altos de aminotransferasas y
positividad a los anti-VHC, de mds de 6 meses se consideran que presentan hepatitis crénica ,
aunque los nivele de céricos de aminotransferasas pueden confundir en este sentido. Alredor del
90% de los casos asociados a transfusion mostraron en los exdmenes de escrutinio positividad
para los anticuerpos anti- VHC. En quienes pennanecnd negativa la viremia de hepatitis C fué
confirmada por el test de RNA-VHC,

Varias caracteristicas también son particulares (pero no patognomdnicas de la hepatitis
C). La identificacién de casos esporddicos de hepatitis cronica por VHC es més dificil, con la
mayoria de los pacientes se presenta una ligera elevacién de amnotransferasas ¥ con sintomas no
especificos.

CARACTERISTICAS CLINICAS:

- Aunque la mayoria de los pacientes con hepatitis C crénica son asintomdticos, una
proporcién de ellos presenta serios riesgos a largo plazo o una enfermedad severa a fatal,
Alrededor de un periodo de afios (usualmente décadas) aproximadamente 20 a 40% desarrollan
cirrosis hepatica con el riesgo asociado de carcinoma hepatocelular. En un estudio japonés de 155
pacientes con hepatitis C crénica, 30% progresaron hacia la cirrosis, 15% al carcinoma

hepatocelular después de una observacidn promedio de ocho afios; solo dos porciento presentaron
remision espontanea, comparada con el 38% de 173 ‘pacientes con hepatitis B crénica, La’

hepatitis C crénica raramente causa una alteracién obvia en el pacnente yla apancnén de ictericia
es caracteristica de la enfermedad avanzada asi como la cirrosis u otra enfermedad como
coniplicacidn, Sin embargo la gran mayorfa de los pacnentes con hepatms C crénica permanecen
asintomdticos hasta las fases terminales, con la aparicién de cirrpsis, y con la aparicién de
ictericia significa un dato de mal prondstico.

Algunos pacientes pueden no presentar desarrollo de carcinoma hepatocelular. La edad
de la adquisicidn de la infeccién, abuso de alcohol, coinfeccién con VHB o inmunodeficiencia

- humana adquirida, como se menciona son factores agravantes que causan una progresnén mds

raplda dela enfennedad

12



HISTOLOGIA

La severidad del daito hepético ha sido convencionalmente categorizada
hlstologlcamente como hepatitis crénica persnstente crénica lobular y crénica activa,
con o sin cirrosis,

.- Hepatitis crénica persistente: Consiste en una
- enfermedad moderada del higado, caracterizada por
: _ expasion de la zona portal por células mononucleares, con
e algo de fibrosis del higado. Esta categoria es ahora referida

‘ como hepatitis crénica moderada.,

_ . 2.- Hepatitis crénica lobular. predommante muestra
‘ mﬂamacxon intralobular y necrosis (similar al cuadro
histolégico de pacientes con hepatitis aguda, y vista
especialmente en pacientes quienes se han seroconvemdo
y exacervacién de la enfermedad)

3.- Hepatitis crénica activa: Consiste en infiltrado
inflamatorio primordialmente por linfocitos y células
 plasmiticas, cusando expansién de dreas portales y
o extendiéndose al interior del I6bulo hepdtico, resultando
) una erosién de la membrana limitante y necrosis. En
A ' pacientes con hepatitis crénica severa, la fibrosis septal se
extiende al interior de las columnas hepéncas grupos
- alslados de hepatocitos aparecen como rosetas.

! , Los pacientes con hepatitis cronica moderada estan generalmente considerados
s a tener un buen prondstico con probabilidad de presentar reparacién del dafio
hepético, apareciendo este alrededor de meses o aftos, dependiendo de la replicacién
viral, mecanismos inmunes del huésped y algunos factores moduladores, los pacientes
pueden progresar de una categorfa a otra. Clinicamente las categorias de erénica
persistente y crénica activa esta ahora tendientes a avandonarse y remplasarse por los
términos tales como moderado, severo 6 leve. Esto es que el desarrollo de la
progresion de la enfermedad a cirrosis puede ocurrir después de repetidos ataques de
necrosis lobular.

(1528
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Los niveles de aminotransferasas tienden a fluctuar entre meses o aiios en la hepatitis C
crénica con rangos generalmente entre 2 a 8 veces por arriba del lfmite normal, aunque picos

altos o normalizacidn de estos pueden ocurrir. Los niveles séricos de gamaglutamiltransferasa
tienden a estar altos comparados con otras formas de hepatitis viral y la fraccién de IgG sérica
puede estar incrementada. Niveles séricos grandes de AST mds que de ALT sugieren sirrosis,
bajos niveles de albimina sérica y prolongacién del tiempo de protrombina se presentan también.

Aunque los pac1entes con anticuerpos positivos para el anti-VHC con niveles

persistentementes normales de aminotransferasas son considerados como pacnentes sanos son
portadores del virus, En efecto los niveles de RNA- VHC pueden ser Jos mejores predlctores de
la sevendad de la enfermedad.

Un estudio italiano usando PCR para la deteccién de RNA-VHC mostré que los. sujetos
positivos al RNA-VHC invariablemente presentan enfermedad hepdtica independientemente de
los niveles séricos de aminotransferasas. En otro estudio los titulos virales fueron altos en
pacientes con hepatitis C crdnica de grado moderado a severo, comparado con aquellos que

presentaban una forma crénica persistente pero moderada o cirrosis hep:iuca la diferenciaenla

relacion con la cirrosis fué estadisticamente significativa, - Invesugacmnes japoneses han
encontrado una enfermedad hepdtica avanzada en relacion de mds virus presentes en el tejido
hepitico. :

El RNA-VHC ha sido detectado en suero, en célulds mononucleares de sangre periférica .

y tejido hepdtico en pacientes con hepatitis C crénica. Sin embargo de menos particulas virales
en tejido hepitico sugieren que este puede ser el sitio de mayor replicacién viral (30).

14
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CARCINOMA HEPATOCELULAR

Estudios epidemioldgicos han mostrado una fuerte asociacidn entre la hepatitis crénica y

el carcinoma hepatocelular,esta asociacién a sido comprobada por la alta prevalencia de
anticuerpos anti-VHC entre pacientes con cancer hepdtico (30). En Europa, Japén y Estados

Unidos el VHC puede ser mds importante que el VHB en este contexto. Esto se ve comunmete

como el riesgo de desarrollo de hepatocarcinoma solo cuando la cirrosis se ha desarrollado.

El genoma de VHC se integra al de las células del huésped por lo que el riesgo de
desarrollo de una neoplasia es mds probable.

VHC Y HEPATITIS AUTOINMUNE

Un nimero de estudios ha reportado la positividad del anti-VHC en pacientes con hepatitis
autoinmune aunque uno de esos probablememe represente falsos positivos, otros parecen ser
genuinos. Esto no es ain muy claro sin embargo la infeccién por VHC induce el desarrollo de

-enfermedades autoinmunes en algunos pacientes, aunque la positividad del anti-VHC en pacientes

con hepatitis crénica autoinmune representa, infeccion temprana por el VHC o que se esta
desarrollando reaccién cruzada de anticuerpos con antigenos dél VHC. Sin embargo se esta

viendo una fuerte asociacién entre casos de infeccion por’ VHC y la expresién de anticuerpos,
anti-higado-rifion-microsomal (LKM-1 anticuerpo), considerados caracteristica de la reaccién -

autoinmune tipo 2. Evidencia seroldgica ha sxdo encontrada en 80% de pacientes con LKM (13).

Autores japones han identificado un péptido (GOR), codificado por un gen humano, este
también corresponde a la secuencia de su correspondiente epitope. Interesantemente el GOR
muestra una secuencia de aminodcidos codificada por el core del VHC, autoanticuerpos encontra
de gore son formados en el curso de la mfeccxén por VHC. ,
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PREVENCION DE LA INFECCION POR VHC

Desde la introduccion del escrutineo serologlco con anti-VHC de donadores altruistas en
centros de transfucion, el riesgo de adquirir hepatitis. C postrasfucion ha disminuido
marcadamente. En un estudio americano comparando la conversion de anti-VHC porcentajes
entre receptores de transfusion y después de las pruebas de escrutineo se estan realizando, el
riesgo por paciente seguido después de la trasfucién ha dlsmmundo deun 3.84% aun 0.45% por
unidad transfundida (30).

Similarmente un estudio japonés ha demostrado una caida del riesgo del 4.9% antes del
escrutineo seroldgico a un 1.9 porciento después de este, en pacientes que han recibido de una
a 10 transfusiones, y de 16.3% a 3.3% en aquellos que recibieron de 11 a 20 transfusiones.

- En ausencia de una vacuna contra la hepatitis C esto tiene consideraciones legales, éticas

-~ y econdmicas cuando se contempla el escrutineo entre grupos de alto riesgo, trabajadores de la
salud 6 poblacidn en general, La deteccion temprana puede permitir al paciente ser monitorizado-

en los signos de progresién con la opcidn de tratamiento oportuno, y puede reducir el riesgo de

infectar a otra persona. Sin embargo los resultados falso-positivo obtenidos del examen
convencional puede ocurrir en costos médicos innecesarios, bastante apartado de los
‘requerimentos reales individuales. Aunque el incremento de nuevos exdmenes estardn disponibles
en poco tiempo.
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ASOCIACION DE LA HEPATITIS C
CON OTRAS ENFERMEDADES

La hepatitis C ha sido implicada con varias enfermedades autoinmunes, incluyendo a la del tipo
autoinmune. Investigadores franceses hdn sugerido que la infeccién con el VHC puede ser el
desencadenante una reaccion autoinume local, produciento una sialoadenitis linfocitica, esto es -

, que los cambios en las glandulas salivales que es caracteristica en la enfermedad de Sjogren, -
i esta presente en pacientes con el VHC. aunque otro grupo sugiere que las alteracidnes en estas -
gldndulas corresponden a un smdrome diferente.

La respuesta inmune al VHC puede también estar implicada en la cnoglobulmemla mixta (20).
En un tercio de los pacientes con enfermedad hepdtica alcoholica presentaron anncuerpos
i positivos para el VHC. o RNA-VHC positivos. La presencia de estos no necesariamente
significa que mﬂuyen sobre el patrén de las lesiones hepiticas. Mas importantemente se ha -

. encontrado que en el paciente alcohdlico y con marcadores del VHC estos se reducieron a un
50%, comparado con aquellos que no los tenfan. ) '



TRATAMIENTO

- En vista de la propensién que presenta la infeccién por el VHC hacia la cirrosis , una terapia
eficaz contra esta enfermedad debe ser altamente considerada. Los corticosteroides y el aciclovir
se han visto poco eficientes para el tratamiento de la enfermedad. En la actualidad el nico

agente que hd demostrado tener eficacia es el alfa-interferén. Los beneficios causados epacies con

este agente terapéutico incluyen la disminucién de la actividad de las aminotransferasas séricas,
la inflamacion hepdtica y disminuir la infectividad, prevencidn de la progresion de la cirrosis y
el hepatocarcinoma, mejorando as{ la supervivencia.

.La mayoria de los pacientes cursan asintomaticos, y pueden ser tratados con el alfa-interferén,
Asi como en los casos de pacientes con sintomatologia severa.

MECANISMOS DE DANO HEPATICO
PRODUCIDO POR EL VHC

El mecanismo exdcto del daiio hepitico, es desconocido, pero el virus puede ser directamente
citopdtico, como en el caso de el VHB, Esta idea se apoya por el leve dafio representado por
infiltrados inflamatdrios que se presentan en los casos de infeccion por VHC. y la presencia de
lesiones mds severas cuando la carga viral aumenta. Sin embargo se han reportado
anormalidades inmunoldgicas en la infeccién por VHC, incluyendo defectos enla produccxon de
interferon, : ‘
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OBJETIVOS

Establecer la mcndenma real de los pac1entes infectados por el virus de la hepatfus C,enla
poblzudn de influencia del Hospital Regional " General Ignacio Zaragoza "

. Identificar y establecer los factores de riesgo para la mfeccndn por el virus de la hepatfus c,y
1 conocer si existe interaccion entre ellos.

19



HIPOTESIS.
LA INCIDENCIA DE HEPATITIS C ESMAYOR
EN MEXICO QUE LA REPORTADA MUNDIALMENTE

20
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JUSTIFICACION

Existieron diversas motivaciones para la realizacién de este trabajo, partiendo de que esta
patologia tiene una distribucién mundial, con una proporcién de donantes de sangre con VHC

" positivos de 0.2% al 0.4% en paises en Estados Unidos, Japén y Mediterraneo (1). No existen

estadisticas epndemnologncas de paises latinoamericanos confiables del estado actual de la
enfermedad o el mimero real o aproxunado de las personas infectadas (2). Segun estadfsticas del
Sistema Nacional de salud para junio de 1993. Existe modlﬁcacu:’m de 942 casos sin especificar

el upo de hepatitis viral (3).

Fundado en lo anterior, se observa que no existe una cifra reportada con exactitud de la
seroepidemilogia de la hepatitis C siendo necesario que se cuenten con datos confiables al
respecto, por lo que debe de iniciarse una encuesta seroldgica adecuada para conocer el estado
actual de fa enfermedad en nuestro pass, comenzando desde un nivel determinado, por ejemplo
en la poblacién derechoablente y la poblacién de mfluencna de un hospltal regional,

El conocer el estado actual de la epidemiologfa de esta enfermedad, esde importancia ya que
es una patologia con una alta prevalencia detectada €n centros de donacidn altruista de sangre,
presenta una evolucién clinica variable con vias de transmisién bien, establecidas, y se cuenta en
la actualidad con la tecnologia adecuada para la deteccién oportuna del padecimiento. Teniendo
en cueta esto, implementar las medidas necesarias para una correcta prevencion, que ayude a
limitar la extension de la enfermedad y por otro lado, en el caso de los pacientes mfectados,
implementar el tratamiento adecuado en forma precoz.
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MATERIAL Y METODOS

-a) Tipo de estudio: .

' : Se elabor6 un protocolo de estudio,
respectivo,  transversal,  descriptivo 'y
observacional.

. b) Descripcion: : -
‘ El presente trabajo se realizd con el estudio
de 7083 muestras de sangre que ingresaron al
H.R.G.L.Z. por el banco de sangre, de
«donacidn altruista y pacientes hospitalizados.

Estas muestras se sometieron a estudio serol6gico para deteccidn de anticuerpos para

'VHC.

La realizacidn de esta encuesta seroldgica, de anticuerpos circulantes de VHC mediante

método enzimitico de inmunoenzayo de los laboratorios Abott, Beringh y Paster.

" Ademds de la aplicacion de encuesta epidemioldgica de factores de riesgo asociados para

la infeccion dé VHC asi como de manifestaciones clfnicas existentes.
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Criterios de inclusion

Se realiz6 "Ecuesta seroldgica” a todas las muestras recibidas para proceso en el banco
de sangre. ) '

" Criterios de eliminacién’

Se eliminaron todas las muestras que durante su proceso en el banco de sangre,
presentaron fallas técnicas durante dicho proceso.

i

Criterios de exclusion

Ninguno. Se procesaron todas las muestras provenientes de pacientes hospitalizados
independientemente de su diagndstico, asf como de la donacién al_truist_a.

22



RECURSOS

......

_A) Humanos: Para el desarrollo de este estudio se contd con la ayuda del personal médico
de enfermeria y del banco de sangre.

B) Fisicos: Para la realizacién de este estudio se utilizaron las instalaciones del hospital,
banco de sangre, archivo, asi como equipo para deteccién de anticuerpos de VHC por
imunoensayo. . :

| . ASPECTOS ETICOS

~ La realizacién de este estudio no implicé ningin tipo de riesgo sobre la poblacién |
. estudiada. Notificindose ademds de el resultado obtenido en cada caso para un seguimiento
Lo clinico indicado. ' " :

)
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" ANALISIS DE DATOS

Se tomaron encuenta los resultados, segun la frecuencia de presentacién de acuerdo a los
datos de la ficha de ldenuﬁcacndn, factores de riesgo y mamfestacnones clinicas, de mayor a

menor frecuencia.

~ Se realizé un andlis minusioso de los datos de la cédula de recoleccion, y con ello se
valoré la incidencia de virus de hepatitis ¢ y los faclores de riesgo asociados en los casos

positivos.

25

o o



CEDULA DE RECOLECCION DE DATOS

a) Ficha de identificacién:

Nombre:

Edad:

. Sexo:

Religién:

o Estado Civil:

Expediente:

Fecha:

b) Factores de riesgo:
b Antecedente Positivo Negativo

Promiscuidad

Homosexualidad

ok Punsién accidental

Hemofilia

*"» Receptores de productos sanguineos

Fo Trabajadores de la salud con
b exposicién a productos sangufneos.

RN Receptores de transplantes de
et organos

Drogadictos intravenosos

¢) Manifestaciones clinicas:
L Manifestacién Positivo Negativo

Ictericia

Ascitis

Fiebre




RESULTADOS

\

L.- De los 7083 productos sanguineos y hemoderivados estudiados se encontré

positivo para la determinacién de VHC en suero en 467 muestras, lo que representé
un 6.6% (grafica 1) :

2.- De los 467 productos positivos, 356 fueron de donacién altruista (76.8%),

11 correspondieron a muestras de pacientes hospitalizados, referidos de diferentes -

servicios del hospital, lo que correspondié al 23.7%. (grafica 2)

3.- La agrupacion por edades de las muestras positivas fueron de 20 a 29 afios,
203 positivos(43.46%); siguiente grupo comprendido entre 30 a 39 ados, 162

positivos(34.06); el grupo de 40 a 49 anos 63 positivos(13.49); de 50 a 59 aiios

fueron positivos 39 casos (8.35). (gréfica 3).

4.- Los factores de riesgo encontrados en los pacientes, que presentaron positividad
al encuesta serol6gica fueron: promiscuidad en 86 casos (18.41%); homosexualidad, 19
casos (4.06%); punsién accidental con agujas potencialinente contaminadas 3 casos
(0.64%); pacientes hemofilicos 26 casos (5.56%); trabajadores de la salud con exposicién
y manejo de productos sanguineos 9 casos (1.92%); regeptores de productos sanguineos
125 pacientes (26.76%); receptores de transplantes de 6rganos 2 pacxemes (0 45);
drogadictos intravenosos 6 casos (1.28%). (grifica 4).

5. De los pacientes hospxtahzados cuyas muestras se mandaron a analizar por
sintomas de enfermedad hepética se encontraron positivos para la determinacién de
anticuerpos del VHC en 33 casos (29.72%). Y en 78 casos (70,27%) fueron negativos
para la detecaén de cuerpos de VHC, (gréfica 5).

6.- De los casos de muestras positivas para anticuerpos anti-VHC de pacicntes

hospitalizados (111 casos), solo 23 presentaban sintomatologfa (20.72%) y 88 casos
(79.27%) eran asintomAticos.
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7.- De los pacientes asintomdticos incluyendo los 88 casos de pacientes
hospitalizados, mds los 356 muestras positivas de donacién altruista, suman 444
individuos asintomdticos (95.07%), y solo 23 casos (4.9%), presentaban sintomatologfa.
(grahta 7). ‘

8.- De las muestras con anti-C positivo correspondieron por sexos, a muestras
procedentes de individuos masculinos en 253 casos (54.17%), y en 214 casos a muestras
procedentes de sexo femenino (45.82%). (gréfica 8). '

9.- Los datos clinicos de los pacientes sintom4ticos, en orden de frecuencia fueron:
Ictericia en 52 casos (65%); Ascitis en 35 €asos (43%); fiebre en 14 pacientes (17.28%).
(gréflca 9). ,

10,- La incidencia de anticuerpos anti-VHC de las muestras de la poblacién ,

- estudiada tué del 6.6% (467 casos). (grafica 10).

I+ La incidencia de anticuerpos anti-VHB de  las muestras de la poblacién

estudiada fué del 5.4% (145 casos).(grafica 11).

12.- La incidencia de VHC + en la poblacién altruxsta de donacnén sangufnea fué
de | 0% (grafica 12) . -
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COMENTARIO

El objetivo del presente estudio fue examinar a la poblacién donadora altruista del banco de
sangre, en la zona de influencia del H.R.G.I.Z. tratando de establecer la incidencia de

positividad para anticuerpos anti-VHC en esta poblacién asi como mencionar los factores de

riesgo que participan en ella, basandose en el escrutinio serolégico

El estudio se realizé por igual a la poblacnén donante altruista, asi como a la poblacién
hospitalizada, cuyas muestras se enviardn al banco de sangre para descartar patologfa hépatica
viral, (VHC).

Los resultados obtenidos en la investigacién, comprobarén algunas de las aseveraciones
existentes de la infeccién, que secomentaban unicamente en estudios extranjeros, que como se
sabe existen diferencias marcadas entre estas poblaciones, como lo son, el diferente nivel
socioecondmico y cultural, que influyen directamente en la frecuencia de la existencia de factores
de riesgo encontrados en los individuos, modificando finalmente la incidencia de la hepatitis C,
presentando entonces un patrén distinto de presentacién de la enfermedad.

Se tiene entonces que, la confirmacién de la patologia permanece limitada en algunos casos,
por la inexistencia de reactivos de escrutinio y de examenes confirmatorios de mayor
especificidad, y que la-sospecha clinica, aunado a los antecedentes -epidemiolégicos que ponen
de manifiesto a la poblacién de alto nesgo, son los mejores criterios clinicos pam realizar el
diagnéstico.

29



Weuy

Confirmandose que las principales vias de transmisién continuan siendo la via
parenteral en sus diferentes modalidades,como transfusion sanguinea en primer lugar,
hecho particularmente frecuente en paciente transfundidos antes de 1989 en donde se

carecia de los metodos serolégicos de diagnéstico. En segundo lugar que los pacientes
politransfundidos como los es el caso de los pacientes con enfermedad renal crénica, que
presentan anemia, los pacientes hemofilicos, y anemias de otras causas, son los individuos
mas frecuentemente infectadios, por la necesidad de ser transfundidos constantemente
o por grandes volumenes sanguineos. Segiin las estadfsticas la prevalacia de anti-VHC en
poblacién politransfundida es de alrededor del 82% :
encontrandose en el presente de 45%, mas baja que la reportada, probablemente por
presentar una cobertura menor.

La transmisién vertical (perinatal) se comprueba también, mas adn en los casos
de transfundidas antes de las pruebas convencionales de escrutinio serol6gico, como
otra via confirmada de transmisl6n segura,

Por lo que cabe a la poblacién de paciente hemodilizados, no se encontro ningun

pac:eme en dicho programa con presencia de anticuerpos positivos contra el VHC,
seguramente por estar limitado este procedimiento-a solo 5 pacientes, sin ambargo,

‘no se descarta esta via de transmxsxén ya corroborada en muchos estudios realizados

anterionmente, N

La picadura con agiijas potencialmente contaminadas, también se corroboré en
este estudio, aunque solo se encontraron pocos casos bien documentados para su andlisis,
manteniendose como una forma de contagio efectiva,
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La via sexual se refiere como probable, poco frecuente, con mayor posibilidad de
transmisién en la poblacién homosexual, esta aseveracién no fue valorada por imprecisién de los
datos pmporcionados por los encuestados, debido posiblemente a criterio persona de
comunicacién de su preferencia sexual. Mas sin encambio en los paciente con antecedentes de
actividad sexual homosexual no se observé aumento alguno, debiendose tener en cuenta que esta
poblacién ademds de contar con este factor de riesgo cuenta también con otros riesgos adicionales
como transfusiones previas, uso de drogas intravenosas, en algunos casos, que no permiten
afirmar que este es el factor causal.

En lo que respecta al riesgo que representa el manejo de productos sanguineos se
encuentra que este es de importante consideracion en la via de transmisién, ya que se comprobd
una correlacién directa con la positividad de .anti-VHC, en dicho personal, aunque no fueron
frecuentes los casos analisados.

Por lo que concerniente a la incidencia de anti-VHC en pacientes adictos a drogas
intravenosas, tampoco se encontro gran funte de este dato, ya que no se encontro una poblacién
importante con este factor de riesgo, tal vez por las condicibnes socioecondmicas de la poblacién
estudiada, po por criterio personal de informar de esta condicién en los pacientes encuestados,
que podria haber dejado observar esta condicidn de riesgo en ellos.

La transmisi6n intrafamiliar y por medio de secrecidnes salivales no fuerén dooumentadas
por carecer de datos especificos por parte de los encuestados y ser analizados para fines de la
investigacion. Comentando que no se deben de escartar estas vias de contagio, que también estd
comprobada su eficacia de transmlsndn. _
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Para lo referente de las variaciénes de la prevalencia geogrifica de posmvndad
para anti-VHC, la reportada en forma general de oscila entre 0.1% (US.A) y 5.2%

(Epipto), se encontrd, dentro de este margen, con una incidencia de 1.0%, probablemente '

a las ya citadas direfencias existentes en los tipos de poblacién estudiadas como entorno
aconémiico, social y cultural, que modifican la cultura médica en la sociedad que la
imposiblitan para latoma de medidas preventivas, y evitar su contagio. Por otra parte esta
desventaja socioecondmica limita de disponibilidad en algunos centros de donacién del
equipo nesecario para la deteccién adecuada de productos sangufneos contaminados y su
eliminacién y descarte para ser utilizados en transfusiones terapéuticas. O la
disponibilidad también limitada de pruebas especficas confirmatorias para descartar los
productos contalmnados :

Los criterios de exclusién para hepatitis de otros tipos se realizé desde la

seleccion de la poblacién estudiada, asi como considerar la exposicién a substancias
toxicas, como alcohél y otras drogas, port su parte también se consideratén la existencia
de enfermedades hepaticas previas, como de vias biliares y f4lla cardiaca congesuva, que
proporcionarian sezgo a la investigacién,

‘

Por no tratarse de un estudio longitudinal, no se tomaron encuenta las diferentes
evoluciones clinicas de los pacientes, ni tampoco los parimetros de riesgo que

incrementan el desarrollo de progresién a hepatitis crénica desde una fase aguda.
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INCIDENCIA DE VHC - BN TAS MUESTRAS ANALIZADAS
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