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Resumen:

Se determind el panorama epidemiolégico y situacional de la hepatitis cronica C en
nuestro pais. La infeccién crénica por el virus C afecta a 170 millones de personas en el mundo y
al 0.7% de la poblacion mexicana. Se realizd una encuesta en la cual se solicitd la siguiente
informacién: edad, fecha de nacimiento, vias de transmisién, niveles de alanino aminotrasnferasa
(ALT), diagnéstico histolégico, serolégico y molecular de la hepatitis por virus C. ademas de la
presencia o ausencia de complicaciones tardias de la hepatopatia crénica y los tratamientos
recibidos. Se analizaron 831 pacientes (58.6% mujeres vy 41.4% hombres) distribuidos en las
diferentes entidades federativas de |a republica mexicana de |a siguiente manera: Aguascalientes
15. Chihuahua 12, Distrito Federal 495, Durango 10, Jalisco 89, Guanajuato 78, Yucatan 8
Querétaro 11, Sonora 40, Tabasco 15, Baja California 5, Veracruz 13, Tamaulipas 2 y Nuevo Ledn
38. Los grupos de edad de mayor incidencia fueron los de la 5ta y 6ta decada de la vida con un
28.5% y 26.7% respectivamente. La distribucién de los pacientes de acuerdo al peso fue <65 kg
36.2%, 65-75 kg 34.6% y >75 kg 29.2%. EI 86.5% tenia diagndstico de hepatitis cronica y el 13.2%
cirrosis. El analisis de los factores de riesgo demostré que la principal via de transmision fue la
transfusional (64.2%) y al excluirse los pacientes con antecedente de transfusion antes de 1995
disminuy¢ a 4.5%. Tomando en cuenta el afio de la transfusion al diagndstico, el promedio para la
hepatitis crénica fue de 23 afios y para la cirrosis 26 afios. El antecedente de drogadiccién
intravenosa predominé en el sexo masculino y en los estados de la frontera norte del pais (54 2%).
Predomind el genotipo 1 independientemente del estado (72.2%). La carga viral promedio es
semejante en todos los estados analizados vy en las diferentes vias de transmisién. El mayor
porcentaje (72.5%) de estos pacientes diagnosticados con infeccién por virus “C" recibe
tratamiento, siendo el mas utilizado en la actualidad la combinacién de interferén pegilado a 2a
mas ribavirina. El 50% de los pacientes con cirrosis hepatica cursé con complicaciones tardias y en
especial aquellos que nunca fueron tratados. Nuestros resultados muestran un patrén
epidemiolégico similar al de Estados Unidos.
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RESUMEN
PANORAMA EPIDEMIOLOGICO Y SITUACIONAL DE LA HEPATITIS C EN MEXICO

Objetivo: Determinar el panorama epidemioldgico de la hepatitis C en nuestro pais vy
obtener el estado situacional actual.

Material y métodos: Se realizé una encuesta en la cual se solicitd la siguiente
informacion: edad, fecha de nacimiento, sexo, peso, raza, lugar de residencia y de
nacimiento, vias de transmision, ausencia o presencia de elevaciéon de ALT, diagnéstico
histolégico, serolégico y molecular de la hepatopatia por virus C, ademas de la presencia
o ausencia de complicaciones tardias de la hepatopatia cronica y los tratamientos que
han recibido. Se envid a los diferentes estados de la republica con un periodo de seis
meses para su contestacion, con el fin de recabar informacion nacional.

Resultados: Se analizaron 831 pacientes (58.6% mujeres y 41.4% hombres) distribuidos
de la siguiente manera: Aguascalientes 15, Chihuahua 12, Distrito Federal 495, Durango
10, Jalisco 89, Guanajuato 78, Yucatan 8, Querétaro 11, Sonora 40, Tabasco 15, Baja
California 5, Veracruz 13, Tamaulipas 2 y Nuevo Ledn 38. Los grupos de mayor
incidencia fueron los de la quinta y sexta década de la vida con un 28.5% y 26.7%
respectivamente. La distribucion del peso fue <65 kg 36.2%, 65-75kg 34.6% y > 75 kg
29.2%. El 86.5% tenia diagnéstico de hepatitis créonica y el 13.2% cirrosis. El analisis de
los factores de riesgo demostré que la principal via de transmision fue la transfusional
(64.2%) al excluirse los pacientes con antecedente transfusional antes de 1995
disminuy6 a 4.5%. Tomando en cuenta el afo de la transfusion al diagnostico; para la
hepatitis crénica el promedio fue de 23 afios y para la cirrosis 26 afos. De los afios 1970
a 1990 se documentd la mayor incidencia de infeccion por transfusion (68%). El
antecedente de drogadiccion intravenosa predomina en el sexo masculino y en los
estados de Ila frontera norte del pais (54.2%).Predominé el genotipo 1
independientemente del estado (72.2%), el 25% de los adictos a drogas intravenosas
tenian genotipo 3. La carga viral promedio es semejante en todos los estados analizados
y en las diferentes vias de transmision . El 72.5% ha recibido un ciclo de tratamiento y el
22.5% dos ciclos. El 27.5% nunca ha recibido tratamiento. De los pacientes con cirrosis
el 50% recibio tratamiento, de los pacientes con complicaciones tardias solo el 28% habia
recibido tratamiento. En relacion con el esquema terapéutico el mas utilizado fue la
combinacion de interferén pegilado a 2* mas ribavirina.

Conclusiones: 1) La principal via de transmision en el grupo estudiado fue la
transfusional. Sin embargo, después de 1995 disminuyé en forma significativa (4.5%) en
relacion con la introduccion de las pruebas de escrutinio en los bancos de sangre. 2) El
tiempo promedio de la transfusion al diagnéstico es similar a lo reportado en la literatura
mundial (23 afios para hepatitis cronica y 26 anos para cirrosis hepatica). 3) El uso de
drogas IV tiende a ser una via de transmision importante para la infeccién por virus C en
la frontera norte del pais. 4) El genotipo predominante en nuestro pais es el 1. 5) El
mayor porcentaje de los pacientes diagnosticados con infeccion por virus C recibe
tratamiento, siendo el mas utilizado el tratamiento combinado con interferén pegilado a2a
mas ribavirina. 6) El 50% de los pacientes con cirrosis hepatica cursan con
complicaciones tardias y en especial aquellos que nunca fueron tratados.
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PANORAMA EPIDEMIOLOGICO Y SITUACIONAL

DE LA HEPATITIS C EN MEXICO

INTRODUCCION:

El virus de la hepatitis C es un virus esférico, con RNA de cadena positiva,
de alrededor de 50 nm de diametro. Su estructura, su organizaciéon gendémica y
ciclo de replicacién son similares a los de los miembros de la familia de los
flavivirus y pestivirus.'”

Se identificé como el principal agente causal de la hepatitis no-A no-B
postransfusional en Estados Unidos en 1989.? En la actualidad en base a la
informacion disponible la Organizacion Mundial de la Salud estima que alrededor
del 3% de la poblacién mundial esta infectada por el virus de la hepatitis C, lo que
equivale a 170 millones de personas. @¥

Existen variaciones geograficas importantes, se identifican tres patrones
epidemiolégicos: el primero muestra que la prevalencia por edad es baja en los
menores de 20 anos, se incrementa en forma importante en las siguientes
décadas, alcanza su pico mayor de los 30 a 49 afios y disminuye en los mayores
de 50 afos, este patron corresponde al observado en Estados Unidos y
Australia.(2,4) En el segundo modelo la prevalencia es baja en los grupos de
menor edad Yy jovenes, concentrandose el mayor porcentaje de infectados en los

(5,6)

adultos mayores; esto es lo observado en ltalia y Japon . El tercer patrén

epidemiolégico se caracteriza por un incremento sostenido conforme la edad
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aumenta, con una alta prevalencia en todos los grupos de edad; este tipo de

patrén se observa en paises como Egipto. "

Uno de los paises con mejor control epidemiolégico es Estados Unidos; en
este pais la prevalencia de anticuerpos contra el virus de hepatitis C va de 0.1 a
1.8% en la poblacién general, en donadores sanos la prevalencia varia de 0.17% a
1.4%:; la incidencia a disminuido de 180,000 a 30,000 infecciones nuevas en
2001, %%

De los pacientes infectados con virus C, 20% cursara con una infecciéon
aguda mientras que el 50 a 85% de los pacientes desarrollara una infeccién
cronica, de los cuales el 20% presentara cirrosis hepatica a lo largo del tiempo y 1
a 4% hepatocarcinoma. 4%

Las principales vias de transmision a nivel mundial son la transfusién de
sangre infectada (12) y el uso de drogas intravenosas; sin embargo en 50% de los
casos no es posible reconocer un factor de riesgo por lo que se han postulado
otras vias potenciales de adquisiciéon de la infeccion las cuales incluyen
hemodialisis, contacto sexual, tatuajes, perforaciones corporales, exposicion
ocupacional, transmision materno-fetal, contacto intrafamiliar e inhalacion de
cocaina. ?

La prevalencia de la hepatitis C en México se desconoce y los Unicos
estudios que intentan determinarla muestran datos en poblaciones seleccionadas.

En donadores de sangre muestran una prevalencia de 0.47% a 1.2%, '>'*'?

en
médicos residentes la prevalencia de anticuerpos contra el virus C de 1.2%.
Estudios realizados en poblaciones de alto riesgo como son pacientes con

insuficiencia renal en tratamiento sustitutivo muestran una prevalencia de 10.2%'"®

No obstante, todos ellos son realizados en poblaciones seleccionadas. La
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Organizacién Mundial de la Salud propone como calculo una prevalencia de

0.7% lo que significa que alrededor de 700,000 personas estan infectadas por el
virus de la hepatitis C!'”

El uso combinado de interferon pegilado y ribavirina representa la mejor
alternativa existente para el tratamiento de pacientes con hepatitis cronica "C"

Esta falta de conocimiento en salud publica fue lo que impulsé el desarrollo
de este trabajo prospectivo en el que se analiz6 el estado situacional actual de la

hepatitis C en la Republica Mexicana.



MATERIAL Y METODOS:

Para determinar el panorama epidemiologico de hepatitis C en México y
catalogar a nuestro pais en uno de los tres patrones epidemiolégicos conocidos
hasta el momento, se realiz6 un estudio prospectivo, transversal y observacional
(encuesta) en diferentes estados de la Republica Mexicana. Los pacientes
candidatos a participar en el estudio fueron aquellos pacientes con resultado
positivo repetido para anticuerpo contra el virus de la hepatitis C por la técnica de
ELISA de segunda o tercera generacion. Se excluyeron pacientes con alguna otra
enfermedad hepatica asociada y diagnostico dudoso de hepatitis C.

La encuesta se elaboré de manera sencilla y con preguntas concretas con
el fin de obtener la mayor cooperaciéon de la comunidad médica del pais. La
informacion requerida consistié en: edad, fecha de nacimiento, sexo, peso, raza,
lugar de residencia y nacimiento, vias de transmision, ausencia o presencia de
elevaciéon de transaminasas (ALT, AST), tratamientos recibidos, diagnéstico
histolégico, serolégico y molecular de la hepatopatia por virus C (carga viral y
genotipo). Ademas de la existencia de complicaciones tardias tales como, ascitis,
hemorragia variceal, encefalopatia y hepatocarcinoma.

La encuesta la realizaron: médicos generales, internistas vy
gastroenterologos de los hospitales de diferentes estados de la republica
Mexicana a cargo de la vigilancia o tratamiento de este grupo de pacientes. Se
informé a cada uno de ellos el objetivo de la encuesta, la confidencialidad de la
informacion y previa autorizacién se incluyeron los datos. Se otorgo un periodo de

6 meses para la contestacion y envio de la misma al centro de referencia.
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Los resultados seran presentados como porcentajes y media con

desviacion estandar o rangos. Se utilizd la prueba de x* para determinar la
significancia estadistica de los pacientes que recibieron tratamiento y presentaron

complicaciones tardias de la hepatopatia cronica.



RESULTADOS

Se recibieron un total 936 encuestas, se excluyeron 102 por el llenado
inadecuado de las mismas. En total se estudiaron 831 pacientes con una edad
media de 48 afos y rangos de edad de 11 a 79 arnos, 487 (58.6%) mujeres y 344
(41.4%) hombres. La edad de mayor incidencia de infecciéon por virus “C" fue

entre 40 y 60 afios (Fig.1).

30%- 28.5%

- 26.7%
21 21.0%
20%
15%
10.5% 10.0%

10%+ -

5% 2.0%

1.3% I
0%, Lam "L IWL

10-20 21-30 3140 4150 5160 61-70 71-80
ANOS

Fig. 1 Incidencia de infeccién por virus C en las diferentes décadas de la vida



Desafortunadamente no fue posible tener resultados de cada uno de los estados
de la republica mexicana, dado que solo se obtuvo respuesta de 14 estados

(Fig.2).
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Fig. 2 Distribucion de pacientes por estados de la Republica Mexicana



En relacion con los factores de riesgo para adquirir la infeccién por virus “C”
la transfusién ocupo el primer lugar con 64.2%, posteriormente la cirugia (12.6%)
cuando se documento como Unico antecedente, el uso de drogas IV en un 4%
identificandose con mayor frecuencia en hombres (69%) y el 54.2% de los casos
en los estados del norte (Fig.3). No obstante, en un 11.2% no existia factor de
riesgo alguno. Factores de riesgo como sexual, tatuajes, acupuntura, ocupacional

y contacto intrafamiliar entre otros estan presentes en menor porcentaje (Fig.4)

REPUBLICA MEXICANA I

. J/ s
— i T

OCEANT o
PACIFICO LN /\/

o

Fig. 3 Antecedente de drogadiccion en el norte de la Republica Mexicana
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Cuando se analizaron los factores de riesgo excluyendo a todos aquellos

pacientes que tenian antecedente transfusional antes de 1995 se observo un

descenso importante en el mismo (4.5%).

ESPORADICA, 11%

OTROS, 5%

CIRUGIA 13% 4.5%

FAMILIART. 5%

TATUAJES.0 1% TRANSFUSION 64%

SEXUAL.1%
DROGAS, 4%
EXCLUYENDO ANTECEDENTE DE
HASTA LA ACTUALIDAD (2003) TRANSFUSION ANTES DE 1995

Fig. 4 Factores de riesgo globales y excluyendo el antecedente transfusional antes de 1995
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La distribucion de peso corporal de los pacientes es de < 65 Kg. 36.2%,

65 - 75 Kg. 34.6% y > 75 Kg. 29.2%. (Fig. 5)

40% 36.2%
35% Nl
30%
25%
20%
15%
10%

5%
0%, <l

34.6%

< 65 Kg 65-75 Kg > 75Kg

Fig. 5 Distribucion por peso

En los 413 pacientes que tenian documentado el genotipo del virus de
hepatitis C su distribucion fue de 72.2% genotipo 1, 18% genotipo 2 y 9.8%
genotipo 3 (Fig.6). El genotipo 3 esta presente en 25% de los pacientes con

antecedente de uso de drogas intravenosas.

9.8%

18.0%

|EBGENOTIPO 1 MGENOTIPO 2 MGENOTIPO 3

Fig. 6 Distribucion de genotipos



El diagnostico histolégico se obtuvo en 63% pacientes (517), de los cuales
86.5% fueron informados como hepatitis crénica, 13.2% cirrosis hepatica y solo el

0.3% con higado de caracteristicas normales.(Fig 7)

HEPATITIS
CIRROSIS CRONICA,
HEPATICA, 86.5%
13.5%
COMPLICACIONES

TARDIAS (50%)

Fig.7 Diagnostico histologico

El tiempo promedio de la transfusion al diagnostico para la hepatitis cronica

fue de 23 afios y para la cirrosis hepatica de 26 afos. (Fig.8)

26
26]
254
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ANOS 2
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HEPATITIS CRONICA

e il i

CIRROSIS HEPATICA

Fig.8 Afios de la transfusion al diagnostico.



En 723 pacientes se contdé con los niveles de transaminasas observando

que 81% cursaba con ALT alterada y el 19% dentro de limites normales. (Fig.9)

ALT NORMAL,
19%

ALT ALTERADA,
B81%

Fig.9 Distribucion de ALT

En 820 pacientes fue posible documentar la terapéutica que
recibieron, el 72.5% recibié un tratamiento especifico para su enfermedad
hepatica y 27.5% nunca fue tratado. Durante el curso de su enfermedad el
22.5% recibid un segundo ciclo de tratamiento y el 7.5% un tercero. De un
total de 108 pacientes con diagnostico de cirrosis hepatica (99 con
diagnéstico histolégico y 10 determinado por el patrén bioquimico y/o de
gabinete), el 50% recibié tratamiento.

El tratamiento mas utilizado en el grupo estudiado fue la combinacion
de interferén alfa y ribavirina. De los interferones no pegilados el interferén
alfa 2b fue utilizado con mayor frecuencia, y de los interferones pegilados el

alfa 2a (40 Kd) Tabla I.



ESQUEMAS TERAPEUTICOS UTILIZADOS

TRATAMIENTO 12 CICLO (n=566) 2° CICLO (n=164)
INFa 2B 8.3% 0%

INFa 2A 2.4% 0%

INFa 2B + RBV 23.9% 5.5%

INFa 2A+ RBV 5.4% 3%
PEG-INFa 2B 0.3% 0%
PEG-INFa 2A 1.2% 1.2%
PEG-INFa 2B + RBV 0.5% 0.6%
PEG-INFa 2A + RBV 58% 47.2%

Tabla 1. Esquema terapéutico utilizado

El analisis de los pacientes con cirrosis hepatica en relacion con el
desarrollo de complicaciones tardias tales como, ascitis, encefalopatia o
hemorragia variceal evidencid que el 28% de estos fue tratado y el 72% nunca se

recibié tratamiento alguno (p<0.0001) (Fig 10).

80%- _ 4%
70%- e
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30%+

20%+

10%+

0% -

TRATADOS NO TRATADOS

*COMPLICACIONES TARDIAS: HTDA SEC. VE, ASCITIS Y ENCEFALOPATIA

Fig. 10 Complicaciones en pacientes cirroticos que recibieron tratamiento vs. no recibieron tratamiento



CONCLUSIONES

Nuestros resultados muestran como es de esperar un patrén
epidemiolégico similar al de los Estados Unidos®'” Hasta el momento actual se
desconoce cual es el estado situacional de los pacientes infectados con el virus de
la hepatitis “C" en nuestro pais tomando en cuenta las posibles vias de
transmision, deteccién oportuna de la infeccidn y limitaciones econémicas para el
tratamiento de la misma. Lo observado en nuestro grupo de pacientes es una alta
incidencia entre los 40 y 60 afos, época productiva de la poblacién y que
evidentemente tiene un impacto econdmico importante. Aunque no fue posible
obtener datos de cada Estado de la Republica como fue planeado consideramos
que en cierta forma los 14 estados disponibles pueden evidenciar un panorama
del comportamiento de la infeccién por virus “C” en nuestro pais. Como se ha
reportado en diferentes trabajos informados en forma de resumen por diferentes
instituciones, la trasfusién de sangre y sus derivados es un factor de riesgo

importante, que se identifico en 64.2% de la poblacién estudiada>'*'®

, sin
embargo con el advenimiento de las nuevas pruebas diagnosticas mas sensibles y
especificas implementadas a partir de 1995 en nuestro pais, ademas de los
programas de sangre segura, se ha podido disminuir este riesgo a un 4.5%;
hecho observado en forma similar en diferentes paises del mundo.(2) En el
analisis de los factores de riesgo de nuestra poblacion existen dos puntos de
llamar la atencion. 1) El uso de drogas intravenosas parece ser un factor de

riesgo que tiende a tomar la misma importancia en nuestro pais como en los

paises desarrollados y hasta este momento en los estado de la frontera norte y
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grandes ciudades del pais muy probablemente en relacion con disponibilidad de

las drogas en estas entidades. Afortunadamente en relacién con los patrones de
respuesta al tratamiento un porcentaje considerable de estos pacientes se
encuentra infectado con genotipos 2 y 3, probablemente como consecuencia de la
via de transmision. 2) El antecedente de cirugia sin ningun otro factor asociado
ocupa un lugar importante y tal vez traduzca un importante porcentaje de
pacientes sin causa aparente para la infeccion (esporadicos).

El genotipo documentado con mayor frecuencia (72.2%, 1b) corresponde con el
reportado en nuestra area geografica continental. El tiempo promedio de la
transfusion al diagnostico es similar al que se informa en la literatura. Cabe
mencionar que la gran mayoria de nuestros pacientes cuentan con un diagnostico
histologico, sin embargo con una clasificacion muy variada de las hepatitis
crénicas que hace muy dificil su estandarizacion, motivo por el cual no fue posible
analizarlo. Ante estos resultados pensamos que seria acertado plantear en nuestro
pais el uso de una clasificacion sencilla y reproducible como podria ser el
METAVIR."'®

En relacion con el estado situacional de estos pacientes con respecto al
tratamiento la gran mayoria (72%.5) tiene el beneficio de ser tratado. La
terapéutica mas utilizada por nuestra comunidad medica antes de la aparicién del
interferon pegilado fue el interferon alfa 2b solo o combinado con ribavirina.
Durante los Ultimos afos con el advenimiento de los interferones pegilados, el
interferén pegilado alfa 22 (40kd) con o sin ribavirina es el tratamiento mas
utilizado y muy probablemente en relacién con la facilidad para su aplicacion por el
mismo paciente y la comodidad de la prescripcién medica. Un hallazgo interesante

en el grupo de pacientes tratados es la presencia de un menor ndmero de
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complicaciones en los pacientes cirréticos que recibieron tratamiento comparado

con quienes nunca fueron tratados. Este hecho es motivo de un estudio futuro que
esperamos realizar en breve con el fin de poder valorar si la evolucion natural de
la cirrosis hepatica por virus C puede ser modificada con el uso de interferén
independientemente de la respuesta viroloégica. Es importante efectuar mas
estudios en nuestro pais que nos permitan saber con exactitud el panorama de
una de las entidades mas frecuentes en el mundo como es la hepatitis C.

En conclusién el grupo estudiado mostré que: 1) La principal via de transmisién
fue la transfusién de sangre y sus derivados. Sin embargo, después de 1995
disminuye en forma significativa (4.5%) muy probablemente en relacion con
introduccién de la pruebas de escrutinio en los bancos de sangre. 2) El tiempo
promedio de la transfusién al diagnéstico es similar a lo reportado en la literatura
mundial (23 afios para hepatitis cronica y 26 afnos para cirrosis hepatica). 3) El uso
de drogas IV tiende a ser una via de transmisiéon con tendencia importante para la
infeccion por virus C en la frontera norte y grandes ciudades del pais. 4) El
genotipo predominante en nuestro pais es el 1. 5) El mayor porcentaje de estos
pacientes diagnosticados con infeccion por virus “C" recibe tratamiento, siendo el
mas utilizado en la actualidad la combinacién de interferén a 2a mas ribavirina. 6)
El 50% de los pacientes con cirrosis hepatica cursan con complicaciones tardias y

en especial aquellos nunca tratados.
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