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1. RESUMEN

PREVALENCIA DE INSUFICIENCIA HEPATICA EN PACIENTES CON INFECCION POR VIRUS
HEPATITIS C CON INSUFICIENCIA RENAL CRONICA

Introduccion: La relacion entre la infeccion por Virus de Hepatitis C (VHC) y trastornos renales son
reconocidos. Los pacientes con insuficiencia renal cronica en Hemodialisis (HD) tienen un riesgo mayor
de contraer el VHC, sobretodo en Unidades que no cumplen con los lineamientos internacionales para el
control y manejo de pacientes con infeccion de virus de Hepatitis C, asi como los altos requerimientos
transfusionales de estos pacientes y la presencia de co-infeccion por otros virus hepatotropos como VIH,
CMV y VHB. Si bien la evolucion natural de la infeccién por virus de hepatitis C en la poblacion general
esta bien establecida, la insuficiencia hepatica en los pacientes con insuficiencia renal no esta bien
esclarecida, pareciera que la enfermedad renal tiene un efecto protector sobre la progresién de la
hepatopatia cronica, sin embargo los mecanismos por los cuales ofrece esta proteccion aun no estan
bien establecidos.

Objetivo: Conocer la prevalencia de la insuficiencia hepatica en los pacientes con infeccion por virus
hepatitis C con insuficiencia renal crénica.

Métodos: Se estudiod la poblacion actual con insuficiencia renal cronica, en tratamiento con hemodialisis,
pertenecientes a la unidad del Hospital de Especialidades del Centro Médico Nacional Siglo XXI, con
infeccidn por virus de Hepatitis C confirmada por prueba de RIBA 3 y determinacién de carga viral por
PCR, del periodo del 01 de Septiembre del 2009 hasta el 30 de Abril del 2016. Se realizé un estudio
transversal, analitico y se obtuvieron los datos de los expedientes clinicos de cada paciente. Se
investigo el indice de APRI el cual sugiere el grado de fibrosis, asi como los estigmas de dafio hepatico
y se clasificaron de acuerdo a la escala de Child-Pugh para conocer el grado de insuficiencia hepatica,
tomando en cuenta: encefalopatia hepatica y ascitis y los niveles de bilirrubina, albumina e INR, asi
como el genotipo del virus que tenia cada paciente. Se analizaron los datos mediante estadistica
descriptiva de tendencia central y los resultados se expresaron como medias de desviacion estandar,
con medianas y rangos de proporcion. Y la asociacion del genotipo e insuficiencia hepatica a través de
Chi cuadrada.

Resultados: Se reviso la base de datos de la Unidad de Hemodialisis, se localizaron 75 pacientes con
diagnésticos ya comentados, de los cuales solo 23 pacientes (30.7%) cumplieron los criterios de
inclusion, que corresponde al 11.9% de la poblacion prevalente de la Unidad de Hemodialisis, con una
edad media de 49.3 £ 12.8 afios, con una media de diagndstico de ERC de 149+135 meses, la media de
la terapia de reemplazo renal fue de 92+100 meses, y la media del diagndstico de infeccion por VHC fue
de 71165 meses. La poblacién mas afectada fueron los diabéticos (35%) y el sexo masculino 13
pacientes (56.5%), como factor de riesgo para la infeccién se encontrd el historial de trasfusiones en
96.5% de los pacientes y 26% aunado a practicas sexuales de alto riesgo. De acuerdo a la escala de
Child-Pugh se clasificaron los pacientes en clase A 21 pacientes (91.3%), B 2 pacientes (8.7%) y ningun
paciente para C, lo cual se correlacioné con el indice de APRI en el cual 21 pacientes tienen indice
sugestivo de fibrosis leve y 2 pacientes fibrosis avanzada. En cuanto al genotipo se encontré el 1b como
el mas frecuente (47.8%) seguido del 1a (43.5%) y solo 2 pacientes con genotipo 2b. No se encontrd
asociacion entre el genotipo y grado de dano hepatico.

Conclusiones: De acuerdo el estudio concluimos que la prevalencia de nuestra poblacién no difiere en lo
reportado en otros estudios con gran semejanza a la poblacién norteamericana. EI Grado de
insuficiencia hepatica es leve en mas del 90% de los pacientes, aunque por el tiempo de evolucion esto
no es muy valorable, serd necesario continuar el seguimiento de estos pacientes y realizar biopsia
hepatica para conocer el grado real de dafio hepatico.



2. ANTECEDENTES.

La relacion entre la infeccion por Virus de Hepatitis C (VHC) y trastornos renales son
reconocidos. Por un lado, la infeccion por hepatitis C se ha asociado con la
crioglobulinemia mixta esencial que pueden conducir a la variante histopatologica
glomerulonefritis membranoproliferativa, pero, por otra parte, los pacientes con insuficiencia
renal en Hemodialisis (HD) tienen un riesgo mayor de contraer la infeccion por VHC
sobretodo en Unidades que no cumplen con lineamientos internacionales para el control y
manejo de pacientes con infeccion de virus de Hepatitis C, pacientes con altos
requerimientos transfusionales y pacientes con co-infeccion por otros virus hepatotropos

como VIH, CMV y VHB. '

El virus de la hepatitis C es problema de salud publica, con una prevalencia global
estimada de 3% y una incidencia de 170 millones de personas infectadas en todo el
mundo. Las tasas de prevalencia en Africa, América, Europa y el sudeste de Asia son bajas
2.5%. En las regiones del Pacifico occidental la media es de 2.5% y 4.9%, mientras que en
algunas partes del Oriente Medio prevalencia del VHC alcanza el 13%." En contraste a
estos porcentajes en el ano 2005 Sheepard y colaboradores publicaron las siguientes tasas
en el norte de Europa la tasa de prevalencia es inferior al 5%, en el sur de Europa y los
Estados Unidos alrededor de 10% y en muchos paises del norte de Africa, Asia y América

del Sur oscila entre el 10% - 70%.2

En México se realizd un estudio con informacion de la Encuesta Nacional de Salud

2000 (ENSA 2000), incluydé una muestra de 43 479 hogares (con un total de 90 916



individuos) de toda la Republica mexicana; los resultados de esta primera encuesta con
base poblacional de hepatitis C en México indican que hay 700 000 mexicanos infectados
mayores de 20 afos. Y la prevalencia de infeccion varia segun sea la edad; en los
individuos de 20 a 29 afios, la frecuencia es de 1.0% (IC 95% 0.7-1.4) y se incrementa en
relacion con la edad; el grupo de 60 a 69 afos es tres veces mayor (3.2%). Los resultados
del marcador de RNA viral mediante la técnica de PCR sefalan que una cuarta parte de los

infectados (24.7%) tiene una infeccion activa.®

La prevalencia de la infeccion por VHC en los pacientes en Hemodialisis tiene
grandes variaciones, entre las diferentes regiones geograficas. En 1999, Wreghitt describio
una prevalencia con un rango del 4% en el Reino Unido al 71% en Kuwait de los pacientes
en Hemodidlisis.® En el informe anual de Eslovenia de 2001 se reportd una prevalencia
1.9% mientras que en Arabia Saudita 84.6%. Los informes de alta seroprevalencia de VHC
en los pacientes en HD (>40%) son de Brasil, Peru, Bosnia y Herzegovina, Senegal, Siria,
Tunez, Pakistan, Arabia Saudita, Iran, y Moldavia. Sin embargo, informes de estos paises
no han sido congruentes, un ejemplo de esto se observd, en un estudio de un solo centro
en el norte de Iran en 2002 donde se documentd una tasa de prevalencia del 55.9% y
posteriormente un informe de 45 centros en Teheran, capital de este pais reporté una tasa
relativamente baja de 8.1%. La mayor parte de los registros reportados de seroprevalencia
elevada de VHC no fueron obtenidos en estudios multicéntricos y puede no representar la

tasa del VHC los pacientes en HD de un pais."*®

Como podemos ver existe una amplia gama de la prevalencia de la infeccidén por

VHC entre los pacientes en Hemodialisis en diferentes partes del mundo, que varia de 1%



a 90%.0tro aspecto importante que se ha observado es el descenso en la prevalencia de
acuerdo a un estudio multicéntrico que se realizé en 8 paises de Europa con una poblacion
de 1700 pacientes en Hemodialisis del 50%, esto correspondiente al 13.5% en 1991 a 6.8%
en el ano 2000, esto secundario a los lineamientos para prevencion de las infecciones

virales.®

La Hepatitis No-A, No-B, fue reportada por primera vez por Prince y colaboradores
en 1974, quince afios mas tarde Choo y ayudantes descubrieron y describieron el Virus de
la Hepatitis C (VHC). ElI VHC es un pequefio virus de ARN de doble cadena que se incluye
en la familia Flaviviridae y recientemente ha sido clasificado como el unico miembro del
género Hepacivirus tiene componentes estructurales (nucleo, E1 y E2) y no estructurales
(NS2 a NS5), sus aislamientos se clasifican en 6 genotipos principales y mas de 50

subtipos.”®

De los 6 genotipos identificados, cada uno muestra una distribucién geografica
distinta. El genotipo 1 es el mas frecuente en todo el mundo, el subtipo 1b es mas frecuente
en Europa y Japon, mientras que el subtipo 1a en los Estados Unidos. Genotipo 2 es
frecuente en América del Norte, Europa, Japdn (subtipos A y B) y en el norte de ltalia
(subtipo C). Genotipo 3a se ve con frecuencia en India y en Europa y los consumidores de
drogas estadounidenses mientras que el genotipo 4 se encuentra en el norte de Africa,
Oriente Medio y entre los toxicomanos europeos. Genotipo 5 se ha encontrado en Africa

del Sur, el genotipo 6 en Hong Kong.*™
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No hay datos firmes sobre la distribucion del genotipo del VHC entre los pacientes
en HD. En estudios realizados en los Paises Bajos, Francia, Marruecos y Turquia, hubo un
predominio del genotipo 1b entre los pacientes en HD. En un estudio de la Estados Unidos,
el subtipo 1a fue el mas frecuente entre los pacientes de dialisis, mientras que en los
pacientes en HD italianos subtipos 2a y 3a predominaron. En general, el subtipo 1a parece
ser mas frecuente entre los pacientes en HD. Un punto interesante es que los pacientes de
didlisis son susceptibles a las infecciones mixtas de genotipos atribuidas a multiples
exposiciones en el entorno de la didlisis. Las infecciones mixtas no se identifican a menudo

debido a su corta duracién y a la falta de sensibilidad de las técnicas moleculares.'" "

FACTORES DE RIESGO PARA INFECCION POR VHC

Antes de 1990, las principales vias de transmision del VHC fueron las transfusiones
de productos sanguineos, el consumo de drogas por via intravenosa y procedimientos
meédicos inseguros. Actualmente, las principales fuentes de infeccion por el VHC son el
consumo de drogas por via intravenosa, los procedimientos meédicos riesgosos, transmision
vertical y el uso de materiales no esterilizados en actividades tales como la acupuntura y

tatuajes.

La introduccioén de pruebas de amplificacidn de acido nucleico para la evaluaciéon de
los donantes se ha reducido notablemente el riesgo de transmisién del VHC por transfusion
de productos sanguineos. El riesgo actual de transfusién asociada de la hepatitis C es de
aproximadamente 1 en 2 millones o incluso menor.'*'® Esto también favorecido por el uso
de agentes estimulantes de la eritropoyesis de la década de 1980 en adelante reduce la

necesidad de transfusién de sangre en los pacientes HD lo cual disminuye el riesgo de
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infeccion por esta via. Histéricamente, el numero de transfusiones de sangre recibidas se
informo6 de forma consistente en la literatura que se asocia con una mayor prevalencia de
VHC en los pacientes en dialisis.® Sin embargo, varios estudios no apoyan la transfusién de

sangre como un factor de riesgo independiente de VHC entre los sujetos en HD."®"’

Sin embargo, se continua sin comprender un grupo de "alto riesgo" entre los
pacientes de Hemodialisis, con independencia de la carga de las transfusiones y es mayor
en los pacientes en HD que en dialisis peritoneal o los pacientes que se hemodializan en
casa, estos datos apoyan que la transmision nosocomial juega un papel crucial. En relacion
a lo anterior se sugiri6 que compartir el medio ambiente de didlisis, con los pacientes con
anticuerpos contra VHC durante 3 a 4 horas por sesion de HD por semana puede ser
suficiente para la propagacién de VHC a través de una infeccién cruzada, por lo cual se
realizé un estudio durante 12 meses en el cual se empled de una politica estricta de
aislamiento integral de dichos pacientes y se observo la limitacién de la transmision del
VHC en la Unidad de Hemodidlisis, con una disminucién significativa de la tasa de

seroconversion anual del 6.8% al 1.01% (OR 7.535; IC del 95%, 1.598-48.89;P<0.005).'®

Otros estudios recientes ha sido la longitud de tiempo en HD como un factor de
riesgo para la seropositividad del VHC. Un estudio relativamente grande en Brasil demostro
que los pacientes en hemodialisis durante mas de 3 afos tenian 13.6 veces mayor riesgo
de positividad para VHC en comparacion con sujetos con menos de 1 afio de terapia.19

También se han considerado como factores de riesgo para la transmision del VHC:

antecedente de trasplante de érganos, la edad avanzada, haber recibido terapia en

12



multiples centros, la infeccion por hepatitis B, la infeccion por el virus de la

inmunodeficiencia humana y la diabetes mellitus.'®"": 1920

De acuerdo a lo anterior se han desarrollado guias con los minimos exigibles,
dejando abierta la posibilidad de actuacion hacia mayores logros en el diagndstico,
tratamiento y prevencion de infecciones viricas, asi como politicas de aislamiento segun las
caracteristicas de los virus. Para prevenir la via de transmisién nosocomial horizontal
deben cumplirse las Precauciones Universales siempre, no obstante se considera la
posibilidad de que en ocasiones puedan no cumplirse y por ello pueda aparecer la
seroconversion e incluso el brote epidémico.?’ La organizacién Kidney Disease: Improving
Global Outcomes. (KDIGO), propone que las unidades de hemodialisis deben garantizar la
implementacion y adherencia de procedimientos estrictos de control de infecciones,
disefiados para prevenir la transmision de patdgenos a través de la sangre, incluyendo el

VHC.??

DIAGNOSTICO DE LA INFECCION.

El diagndstico de la infeccién por VHC en poblaciones que no se hemodializan, la
prueba de anticuerpos contra VHC se utiliza generalmente para la deteccion y analisis de
inmunotransferencia recombinante se considera una prueba de confirmacion debido a su
alta especificidad. Las pruebas basadas en la carga viral son aceptadas como el estandar
de oro en la deteccién del VHC. La prueba del ARN del VHC es esencial para la

confirmacion de una infeccidn activa y para el seguimiento de la terapia antiviral.?
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De acuerdo con las guias KDIGO para la hepatitis C, se recomienda realizar pruebas
diagnosticas cuando los pacientes comienzan hemodialisis o cuando se transfieren desde
otra unidad de hemodialisis y especialmente en paciente en Hemodiadlisis que son
candidatos a trasplante renal deberan ser evaluados y si es necesario se debera dar
tratamiento para la hepatitis C antes de entrar en la lista de espera, mientras que para los
pacientes con enfermedad renal cronica en pre dialisis la recomendacion de las pruebas no
se justifica.?? Lo anterior se basa en las siguientes observaciones: (a) la infeccién por VHC
tiene un curso en silencioso y subclinico en estos pacientes; (b) las pruebas bioquimicas
hepaticas no son buenos indicadores de la infecciéon por VHC entre los pacientes en HD;
(c) la infeccion por VHC es mas frecuente entre los pacientes en HD que en la poblacion
general; (d) la transmision nosocomial del VHC es un problema importante en las unidades

de HD y (e) la identificacién temprana de los pacientes infectados por el VHC es esencial.?*

Los Centros de Prevencién y Control de Enfermedades para los pacientes en
Hemodialisis sugieren se realice la prueba de anticuerpos contra VHC y la determinacion
de alanina aminotransferasa (ALT) al momento del inicio de la terapia y continuar con
medicion de ALT todos los meses y anticuerpos contra VHC semestralmente.?® Aunque el
costo-efectividad de este enfoque se pone en duda, Fabrizi y colaboradores referente a
este estudio, realizaron seguimiento de un grupo de alto riesgo de 120 pacientes con VHC
negativo al inicio de la hemodidlisis con seguimiento a un afio, durante el cual ocurrid
infeccion de 2 pacientes de novo y se encontrdé que el nivel de ALT se elevo en el rango
anormal al inicio de su infeccion por el VHC, y por lo tanto se sugirié la necesidad de

monitorizar a los pacientes en hemodialisis cronica, con la medicién de ALT en serie.?
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Existe un dilema sobre el valor de la serologia, ya que algunos investigadores han
informaron una tasa alta de falsos negativos, se ha relacionando a que los pacientes en
hemodialisis tienen una respuesta deficiente frente al VHC, ademas de que la inmunidad
celular y la respuesta de citoquinas sistémicas se encuentra alterada. Aunque un estudio
que se realiz6 en 15 pacientes en una unidad de hemodialisis mostré que las células
TCD4+ proliferativas encargadas de la respuesta frente al virus que se ve en estos
pacientes es comparable a la de los portadores del VHC crénica sin enfermedad renal. La
cantidad in vitro de células CD3+ CD4+ IFN-y y células T es independiente del estado de
los anticuerpos de VHC y comparables entre los pacientes virémicos (0.08-1.54%) a los
pacientes en hemodialisis no virémicos (0.11-3.2%) y los donantes sanos (0.13-1.10%; P =
0,58).27 Por otro lado en un la revision realizada por Mohhamad la frecuencia de pacientes
con anticuerpos contra VHC negativos en pacientes en Hemodialisis con ARN positivo vario
de 0 a 12% en todos los sujetos estudiados. Las razones de la divergencia en los informes
puede ser debido a muchos factores incluyendo la sensibilidad de las pruebas que se
utilizan, los genotipos del VHC en los pacientes infectados, o el grado de alteraciones
inmunoldgicas en la poblacion sometida a las pruebas. También se observo un retraso en
la deteccion del VHC por la prueba de ARN versus las pruebas serologicas de 246 y 154

dias para la de segunda y tercera generacion de ELISA, respectivamente.?%°

La guia KDIGO, sugiere que la prueba inicial sea con inmunoensayo enzimatico
(ELISA) o con prueba de ARN, en funcién de la baja o alta prevalencia del virus en el pais y
en la unidad de hemodialisis en particular. Actualmente, los imnunoensayos de tercera
generacion han demostrado una alta sensibilidad también en pacientes en didlisis. Al igual

que en la poblacién general, la deteccibn de los anticuerpos del VHC mediante
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inmunoensayo en los pacientes en hemodialisis no diferencia entre enfermedad aguda,
cronica o infeccion resuelta. No hay duda de que la deteccién del ARN del VHC por PCR es
el estudio mas sensible y especifico para la deteccion de VHC. Teniendo en cuenta la
proporcion de resultados falsos negativos y la mayor prevalencia del virus en los pacientes
de dialisis, la prueba preferencial para el cribado inicial es la deteccién de ARN por PCR,
pero la decision final corresponde a cada unidad de dialisis y depende de la prevalencia de

la infeccion por el VHC y el estado financiero de cada pais.?**

Finalmente la biopsia hepatica: de gran importancia en la practica clinica es la
identificacion de la gravedad de afeccion cronica hepatica en todos los pacientes
incluyendo los que se encuentra en Hemodialisis. Ademas de la biopsia hepatica, nuevas
técnicas no invasivas se utilizan para validar la fibrosis hepatica. La elastografia transitoria
(TE, Fibroscan) evalua el grado de fibrosis por medicién de la rigidez del higado, ha sido
utilizado en pacientes no urémicos con buenos resultados.*' El otro método no invasivo es
la medicién del indice AST/plaquetas (APRI). En los pacientes en HD, a pesar resultados
prometedores en grupos pequefios TE debera ser validado en cohortes mas grandes,
mientras que tiene APRI tiene una precision diagnéstica baja. Por lo tanto, la biopsia

hepatica sigue siendo el estandar de oro en la evaluacion de la afeccién cronica.®?

En cuanto a las indicaciones de la biopsia hepatica seria util, al menos inicialmente,
en todos los pacientes VHC positivos HD con viremia sostenida con el fin de evaluar la
gravedad de la enfermedad hepatica, la necesidad del tratamiento y el prondstico a largo
plazo. De hecho, de acuerdo con las guias KDIGO, el unico subgrupo claramente definido

de pacientes en HD en quien se recomienda una biopsia hepatica inicial son los candidatos
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a trasplante renal. La justificacion de este recomendacion es que un porcentaje sustancial
de candidatos a trasplante renal (hasta 25%) pueden tener enfermedad subclinica pre-
cirréticos que impide trasplante de riidn. Por otra parte, los candidatos a trasplante renal
con viremia persistente deben ser tratados con el fin de lograr una respuesta virologica

sostenida (RVS) o al menos la carga de viremia baja antes del trasplante.3%%2

Otras consideraciones a tener en cuenta en este tipo de pacientes al realizar el
diagndstico es que se ha visto que tienen una menor carga viral aunque algunos
investigadores no han encontrado diferencia entre los pacientes renales y no renales, aun
no queda claro el mecanismo por el cual suceda esto, se ha asociado al impacto de la
hemodialisis observando la cinética viral del VHC antes, durante y después de una sesion
habitual de 4 horas. La mayoria de los estudios revelaron una disminucion significativa de
la carga viral del VHC durante la sesion de HD con un retorno a la niveles basales después
de 48 horas.>*3* También se investigd sobre el efecto del tipo de membrana de dialisis en
la cinética de la carga viral, hubo una disminucién con membranas de polisulfona y
hemofan pero no con cuprofan.®® Los principales mecanismos de la explicacion de la
reduccion intradialisis de VHC son los siguientes: el paso del virus a través de la membrana
en el dializado o el ultrafiltrado, aunque no es aceptado del todo ya que los viriones de VHC
son mas grandes (30-40nm) que los poros de la didlisis membrana (10-20nm). La
adsorcion de las particulas virales por la membrana, pero in vitro e in vivo la evaluaciéon de
este potencial mecanismo de la reduccion de VHC han arrojado resultados
contradictorios.>® Y finalmente la reduccién del VHC a través de los factores del huésped,
la base de este concepto interesante es que el contacto de la sangre del paciente con las

lineas de circulacion extracorpérea ocasiona liberacién de citocinas pro-inflamatorias tales
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como IL-6 y TNF-a, asi como IFN-a y factor de crecimiento hepatico (HGF), que se
consideran como factores con potencial antiviral. Sin embargo estas teorias ameritan una

mayor investigacion.

También es de relevancia mencionar que los niveles de las aminotransferasas (AST,
ALT) es menor en esta poblacién. Esta reduccidn parece ya ocurrir en pacientes con
enfermedad renal crénica avanzada, incluso antes del inicio del tratamiento de reemplazo
renal. Los pacientes en hemodialisis con Hepatopatia cronica por virus C tienen niveles de
aminotransferasas sérica en el limite superior, pero aun dentro de la rango normal, aunque
superior en comparacién con los pacientes con VHC negativo. Los valores disminuidos de

las enzimas hepaticas restringen su significado diagnéstico.®

No hay una explicacion con respecto a los niveles bajos de transaminasas
observados en los pacientes en HD, aunque varias etiologias se han postulado. La
contribucion de la hemodilucién en la disminucion de aminotransferasas también ha sido
examinada por varios los investigadores. Yasuda y colaboradores observd un aumento
sérico del 15-35% de ALT/AST después de la dialisis en comparacion a los valores pre-
didlisis, en cambio Sombolos no encontré diferencias en los niveles de ALT/AST antes y

después del procedimiento.®°

HISTORIA NATURAL DE LA INFECCION POR VHC.
En la poblacién general, la infeccion aguda por el VHC afecta 1/100000 sujetos por
afno. En el 50% -90% de los casos la infeccion es asintomatica. La hepatitis aguda se

resuelve de forma espontanea en el 20-30% de los casos, mientras que los que progresan
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a hepatitis cronica se manifiesta de forma variable, generalmente con grados leves de
inflamacion y la fibrosis. El dafio hepatico se cree que esta mediada por la respuesta
inmune celular inducida por VHC mas que por el efecto citopatico del virus per se.
Alrededor del 10-40% (promedio 20%) de los pacientes con infeccion cronica por el VHC va
a terminar en cirrosis en la segunda o tercera década después de la infeccion, mientras que
el 1-23% desarrollaran carcinoma hepatocelular (HCC). La incidencia de carcinoma
hepatocelular en pacientes cirréticos es de 3% por afo, mientras que la incidencia de

muerte debido a complicaciones de la cirrosis es del 4% por afio."*

Los factores que contribuyen a la progresién de la fibrosis son el consumo de
alcohol, el tabaquismo, el sindrome metabdlico, la coinfeccion con VIH u otros virus
hepatotropos, mientras que la edad mayor a la infeccion es considerada como un
importante factor prondstico negativo. El papel de la carga viral y el genotipo, como factores
de riesgo de progresion es discutible aun, la infeccion por VHC crénica activa también
puede tener un impacto extrahepatico, como crioglobulinemia asociada vasculitis,

manifestaciones cutaneas, lesiones oculares, sialodenitis y linfoma de células B."*

HISTORIA NATURAL DE LA INFECCION POR VHC EN LOS PACIENTES EN
HEMODIALISIS.

La evaluacion de la historia natural de la infecciéon por VHC entre los pacientes en
hemodialisis se enfrenta a una gran controversia debido a que la aparicidén rara vez se
reconoce y que por lo general el curso de la hepatitis C es indolente y se extiende por
décadas en lugar de afios, los niveles de transaminasas se encuentra tipicamente dentro

de rango normal y aun existen dudas acerca de la realizacion de la biopsia hepatica en este
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grupo de pacientes debido a la disfuncidn plaquetaria y mayor riesgo de hemorragia. Y los
pacientes en realidad podrian morir debido a varias condiciones comodrbidas antes que a

las consecuencias a largo plazo de la infeccion.

La mayoria de estudios muestran una enfermedad hepatica asociada al VHC mas
leve en los pacientes de dialisis en comparacién con la poblacién general. En el estudio de
Okuda et al, ninguno de los pacientes en dialisis con infecciéon crénica por el VHC
desarrollaron cirrosis en contraste con mas de una cuarta parte de los pacientes infectados
en la poblacién general. En el estudio realizado por Ishida et al, incluidos los pacientes a
partir de 314 unidades de hemodialisis en Japdn, las tasas de incidencia de cancer
hepatocelular y cirrosis secundarias a infeccion por VHC fueron de 1.8% y 8.6%,
respectivamente de los pacientes de dialisis fueron mucho mas bajos que en los pacientes
sin enfermedad renal con los siguientes resultados 15 -20% para la cirrosis y el 5-28% para
el hepatocarcinoma celular. En el estudio prospectivo de Nakayama de 1470 pacientes en
HD con un seguimiento de 6 afos, la tasa de incidencia de carcinoma hepatocelular en
pacientes en didlisis fue de 0.6%, mientras que en los pacientes no dializados que llegé al

afo 1.2%.4143

No se ha encontrado relacion entre gravedad de los cambios histolégicos y los
niveles de ARN del VHC, mientras que el nivel de ALT por si sola no puede predecir el
grado de dafo hepatico en pacientes en hemodialisis, si pueden desarrollar dafio hepatico
a pesar de los niveles normales de ALT. La falta de relacion entre los hallazgos
bioquimicos e histolégicos en pacientes infectados por el VHC en hemodidlisis, 1o que

indica que la biopsia hepatica es el unico medio preciso para evaluar la gravedad de la
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infeccion. Hay s6lo unos pocos estudios referentes a datos histolégicos de Cirrosis hepatica
cronica en pacientes con Hemodialisis. La cirrosis hepatica cronica leve ha sido registrada
en la mayoria de los estudios, con una baja incidencia fibrosis grave Yy cirrosis (5.5-13%).
En un estudio al comparar la actividad de la hepatitis (Incluyendo la inflamacion portal,
hepatitis interfaz y la actividad lobulillar) era minima o leve en el 90% de los pacientes en la
hemodialisis. En la misma serie, la fibrosis fue minima / leve (60%) 6 ausente (26%),
mientras fibrosis severa y cirrosis se encontré6 en 5% y 3.5% de los casos,

respectivamente.’

Entre los factores predisponentes para desarrollar cirrosis figuran factores del
huésped y el agente. Las caracteristicas del huésped vinculadas con esta complicacion
incluyen el tiempo transcurrido desde la infeccion, el sexo masculino, la co-infeccion con
VIH, el antecedente de ingestion de alcohol y la coexistencia de alguna otra enfermedad

hepatica. Los factores de riesgo del agente son el genotipo y la carga viral.

Dentro de la evolucién de los pacientes se ha incluido la supervivencia, en los
estudios antes mencionados la mortalidad fue significativamente mas alta en los pacientes
con anticuerpos positivos que los pacientes con anticuerpos negativos (33 vs 23%); y la
positividad de anti-VHC fue un factor de riesgo de muerte con un riesgo relativo ajustado de
1.57 (IC 95% 1.23- 2.00). El estudio DOPPS siguié 16.720 pacientes en HD en los EE.UU.,
Europa y Japon durante 5 afios y reportd un riesgo relativo de 1.17 significativo para la
asociacién entre la positividad de anti-VHC y la mortalidad. Sobre este dato en comun de

los resultados, la presencia de anticuerpos anti-VHC fue un factor de riesgo independiente
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y significativo de muerte en los pacientes en hemodialisis, aunque cabe mencionar que el

origen de la mayoria de las muertes es de origen cardiovascular.

Por otra parte, la mortalidad en competencia de la IRC y las complicaciones de la
hemodialisis pueden oscurecer las consecuencias a largo plazo de VHC. Ademas de que
los pacientes positivos para el VHC en dialisis tienen mas probabilidades de tener hepatitis
B y las co-infeccion por VIH, asi como cirrosis, anemia, trastornos psiquiatricos que
aquellos sin la infeccion por VHC. Estas condiciones comodrbidas relacionados con el VHC
podria influir aun mas significativamente en el resultado clinico de los pacientes en

hemodialisis, tanto a corto como a largo plazo.
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3. PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

La insuficiencia renal cronica al igual que la infeccidn por virus de hepatitis son
considerados problemas de salud publica, por las cifras tan elevadas de incidencia de
ambas. Los pacientes que se encuentra en terapia de reemplazo renal especificamente en
Hemodialisis se han considerado como un grupo de alto riesgo para adquirir esta infeccion,
en algunos casos se puede retrasar el diagndstico por los falsos positivos con las pruebas
seroldgicas y porque lo observado hasta el momento de la evolucion natural por esta
infeccion difiere a la evolucion de la poblacion que no tiene insuficiencia renal, no hay un
tiempo establecido entre el inicio de la infeccion por el virus C y la aparicion del dafo
hepatico cronico, ante esta situacion es de relevancia conocer si la prevalencia de
insuficiencia hepatica en los pacientes renales de la poblacion mexicana y comparar si es
igual a la publicada en otras poblaciones, ademas de identificar si el genotipo del virus

influye sobre el grado de insuficiencia.

Pregunta de investigacion:

1. ¢ Cual es la prevalencia de la insuficiencia hepatica en los pacientes con infeccién por

virus hepatitis C con insuficiencia renal crénica?

2. ¢ Existe diferencia en la prevalencia de acuerdo al genotipo del virus hepatitis C?
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4. JUSTIFICACION

Dada la prevalencia de estas dos enfermedades a nivel mundial, donde la
combinacion de ambas varia de una region a otra de forma significativa de acuerdo a la
literatura revisada, se decidio realizar este protocolo ya que no hay datos de la poblacion
mexicana en relaciéon a la prevalencia de esta asociacion, asi como tampoco existen
estudios donde se haya documentado la historia natural de la enfermedad y aun menos
estudios con reporte histopatolégico de los pacientes que se encuentran en terapia de
reemplazo renal con hemodialisis. Se pretende revisar si la poblaciéon mexicana al igual que
poblaciones de otros paises el desarrollo de dafio hepatico cronico es menor cuando se
encuentran con terapia de reemplazo renal en hemodialisis. Ademas la evolucion de la
enfermedad se ve influenciada por el genotipo del virus en la poblacion general, sin
embargo en la poblacion que pretendemos estudiar, si bien se ha establecido de acuerdo a
regiones cual es el mas frecuente, no se ha establecido si existe alguno que favorezca la

progresidn hacia la insuficiencia hepatica cronica.
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5. OBJETIVOS:
PRIMARIO:
e Conocer la prevalencia de insuficiencia hepatica en los pacientes con
infeccion por virus C con Insuficiencia renal crénica.
SECUNDARIO:
e Conocer la prevalencia de insuficiencia hepatica de acuerdo al genotipo del

virus hepatitis C.
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6. MATERIALES Y METODOS

Se realizdé un estudio de los pacientes con insuficiencia renal crénica con infeccién
por virus de hepatitis C confirmada, en la unidad de Hemodialisis del Hospital de
Especialidades UMAE Centro Médico Nacional Siglo XXI. Se incluyeron todos los pacientes
con deteccidn de anticuerpos contra VHC positivos y se confirmé diagnostico mediante
RIBA ademas de la determinacion de carga viral por reaccion en cadena de polimerasa

(PCR).

Se realizé muestreo no probabilistico, por conveniencia, integrando a todos los
pacientes de la poblacion actual con dichos diagnoésticos que cuentan con expediente
clinico en el Hospital, en el periodo comprendido entre 01 de Septiembre del 2009 hasta 30
de Abril del 2016 que no hayan recibido tratamiento para dicha infeccidn, en relacion a esta
situacion bien sea porque el paciente no lo acepto o por ser considerado no candidato por
multiples comorbilidades de los pacientes, asi como los que recibieron tratamiento sin

respuesta al mismo y contindan con carga viral detectable.

Los criterios de Inclusién a considerar: pacientes con determinacion de anticuerpos
contra VHC confirmado por RIBA de tercera generacién y carga viral por PCR cuantitativa.
Se excluiran del estudio los pacientes con RIBA 3 indeterminado, que hayan recibido
tratamiento y se encuentren con respuesta viral sostenida, los pacientes que se dieron de
baja por cambio a otra Unidad de hemodialisis, los que hallan fallecido é bien que el

expediente clinico esté incompleto.
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Los pacientes de nuestra unidad no cuenta con biopsia hepatica para conocer el
grado de fibrosis, por lo cual nos vimos en la necesidad de usar métodos no invasivos
calculando el indice de APRI, mismo que ya se comentd en el marco tedrico, los resultados
<0.5 sugieren una fibrosis minima o nula (FO-F1), y cuando el resultado es >1.5, sugiere
una fibrosis avanzada (F3-F4), los valores intermedios entre éstos no se ha logrado

identificar si existe algun grado de fibrosis.

Asi mismo se utilizé la escala de Child-Pugh, descrita desde 1964 y modificada en
1972, la cual nos traduce la severidad de la enfermedad hepatica, se realiza de acuerdo a
las concentraciones plasmaticas de bilirrubina total, albumina, INR y al grado de ascitis y
encefalopatia hepatica que tenga el paciente, se otorga de 1 a 3 puntos de acuerdo a los
valores bioquimicos de las variables mencionadas y de acuerdo a la gravedad de las
variables clinicas, de 5-6 puntos se clasifica como enfermedad compensada (A), de 7-9 se
encuentra con compromiso funcional significativo (B) y de 10-15 enfermedad

descompensada (C).
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6.1 VARIABLES

VARIABLE DEFINICION CONCEPTUAL DEFINICION TIPO
OPERACIONAL

ALBUMINA Proteina mas importante en el 3.4 —-4.8G/dL cuantitativa
plasma sanguineo, sintetizada en continua
el higado.

BT Pigmento biliar que resulta de la 0—-1.1mg/dL Cuantitativa
degradacion de la hemoglobina de continua
los globulos rojos reciclados.

INR Por sus siglas Relacion 09-13 Cuantitativa
normalizada internacional. Es una continua
forma de estandarizar los valores
obtenidos a través del tiempo de
protombina, que valora la via
extrinseca.

ASCITIS Presencia de liquido seroso en el Cualitativa
espacio que existe entre el dicotdbmica
peritoneo visceral y parietal.

ENCEFALOPATIA | Término para describir Cualitativa

HEPATICA anormalidades neuropsiquiatricas nominal
causada por toxicidad del cerebro
y del sistema nervioso causada
por insuficiencia hepatocelular .

INSUFICIENCIA Incapacidad del higado para llevar Cualitativa

HEPATICA a cabo su funcién sintética y nominal
metabdlica como parte de la
fisiologia normal.

INDICE DE APRI Descrito por Wai en pacientes con | <0.5=FO0 - F1 Cualitativa
hepatitis por VHC. Donde se >1.5=F3-F4 nominal.
realiza correlacion de la
TGO/plaquetas.

ESCALA DE Sistema de estadificacion para Estadio A Cualitativa

CHILD-PUGH evaluar el prondstico de una Estadio B nominal
enfermedad hepatica crénica, Estadio C
comprende 5 criterios.

CARGA VIRAL Cuantificacioén de la infeccion por Cp/mL Cuantitativa
un virus, que se estima por la discontinua
cantidad de particulas virales en
los fluidos corporales.

PRUEBA DE RIBA | Prueba para determinar Positiva - Cualitativa.

3 anticuerpos anti virus de Hepatitis | Negativa
C por ensayo por inmunoabsorcion
ligado a enzimas.

EDAD Tiempo transcurrid a partir del Anos Cuantitativa
nacimiento de un individuo. discontinua

GENERO Conjunto de caracteristicas Femenino Cualitativa
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usadas en sociedad para distinguir | Masculino nominal
entre masculino y femenino
TRANSFUSIONES | Transferencia de un componente Cualitativa
sanguineo de un apersona a otra.
VHB Virus pequefio de la familia Cualitativa
hepadnaviridae causante de la
hepatitis B
VIH Lentivirus causante del sindrome Cualitativa
de inmunodeficiencia adquirida.
GENOTIPO DEL Tipo de virus de acuerdo a la Cualitativa
VIRUS C variacion en la secuencia de nominal
nucledtidos del genoma viral.
USO DE DROGAS | Exposicion repetida a una Cualitativa
INTRAVENOSAS | sustancia adictiva que genera
dependencia, a través de un
acceso sanguineo.
RELACIONES Comportamiento sexual de las Cualitativa
SEXUALES DE personas con riesgo de adquirir
ALTO RIESGO infecciones de transmision sexual.
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6.2 PROCEDIMIENTO Y RECURSOS USADOS.

Se localizaron los pacientes y numeros de afiliacion de la poblacion actual con
diagndstico de infeccidon por virus de hepatitis C e insuficiencia renal cronica en
hemodialisis, del censo de la Unidad de Hemodialisis del Hospital de Especialidades UMAE
Centro Médico Nacional Siglo XXI. Posteriormente se solicitaron los expedientes clinicos en
el area de archivo clinico, y se obtuvieron los datos demograficos y clinicos de la historia
clinica y de las notas de la consulta externa. Los resultados bioquimicos, el genotipo vy la
carga viral se verificaron en el sistema de computo que maneja la institucion, a partir del

periodo que se establecio la infeccion de virus de hepatitis C de cada paciente.
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6.3 ANALISIS ESTADISTICO
Es un estudio transversal, analitico, en el cual se analizaron los datos mediante
estadistica descriptiva de tendencia central y los resultados se expresaron con medias de

desviacion estandar, con medianas y rangos de proporcion.

La asociaciéon del genotipo e insuficiencia hepatica, se realizd a través de
Chi cuadrada (x?). Los grados de libertad se calcularon mediante la siguiente formula: V=
(#filas-1) (#columnas-1) = (3-2)(2-1)=2. Estableciendo un nivel de confianza del 95%, esto
corresponde a una p < 0.05, para considerarlo estadisticamente significativo. El analisis de
los datos se realizé utilizando el programa estadistico Excel y SPSS version 11 (Chicago

IL)
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6.4 CONSIDERACIONES ETICAS.

Al tratarse de un estudio retrospectivo, en el cual solo se obtuvo la informacion que
se encuentra en el expediente clinico, comprometiéndonos a que por ninguna razdn
contactamos al paciente o sus familiares, respetando el compromiso de confidencialidad y
manejando los datos con numero de folio y no con nombre de los participantes. La
propuesta y ejecucion del presente estudio no viold la Ley General de salud de los Estados
Unidos Mexicanos en materia de investigacion para la salud ni las normas del Instituto

Mexicano del Seguro Social, se considera una investigacion sin riesgo.

No se violé ninguno de los principios basicos para la investigacion en seres humanos
establecidos por la declaracion de la asamblea mundial del tratado de Helsinki, Finlandia ni

sus revisiones de Tokio, Hong-Kong, Venecia y Edimburgo.
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7. RESULTADOS.

Se analizé la base de datos de los pacientes, de la Unidad de Hemodialisis del
periodo comprendido del 01 de Septiembre del 2005 al 30 de Abril del 2016, durante este
tiempo, se incluyeron un total de 75 pacientes con reporte de anticuerpos virus C positivos,
confirmados con prueba de RIBA de 32 generacion y carga viral mediante reaccion en
cadena de polimerasa. De la poblacion estudiada, se excluyé un total 52 pacientes (69.3%)
por no cumplir los criterios de inclusion, los motivos se describen en la figura 1, finalmente
la poblacién de estudio, fue 23 pacientes que represento el 30.7% de la poblacion, que

cumplieron los criterios de inclusion.

Figura 1. Seleccion de la muestra (N = 23 pacientes).

POBLACION TOTAL: 75
PACIENTES

33 HOMBRES
42 MUJERES

EXCLUIDOS: 52 PACIENTES =t

DEFUNCION: 9
CAMBIO UNIDAD DE HD: 31
RESPUESTAATX: 3
OTROS: 9

INCLUIDOS: 23 PACIENTES
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De los 23 pacientes seleccionados la etiologia de la Insuficiencia Renal Crénica fue:
Nefropatia Diabética con un total de 8 pacientes (35%), Glomerulonefritis Cronica 7
pacientes (30%), Nefropatia obstructiva de multiples causas 5 pacientes (22%), Etiologia
no Determinada 3 pacientes(13%), representados en la grafica 1 en pastel; en relacion a la
prevalencia por distribucion al género, la Infeccion por virus hepatitis C fue mayor en el
género masculino con 57%, en comparacion del género femenino con una prevalencia del

43%, una relacion de 1.3 a 1. (Grafica 2)

Gréfica 1. Etiologia de la IRC Gréfica 2. Distribuciéon por género de
infeccién por VHC
14
13% .
#NEFROPATIA DIABETICA 12
35% 10
& GLOMERULONEFRITIS 8
22% 6
uNEFROPATIA
OBSTRUCTIVA 4
EDESCONOCIDA 2
30% 0
HOMBRES MUJERES

De la poblacion identificada la media de edad fue de 49.3 afios + 12.8 desviaciéon
estandar (DE), en relacion al tiempo de diagnéstico de la Enfermedad Renal Crénica la
media fue de 149 meses + 135 DE, la media de la terapia de reemplazo renal es de 92
meses = 100 DE, el diagnéstico de infeccion por virus Hepatitis C una media de 71 = 65
meses DE. Cabe mencionar que 5 pacientes (21.7%) de la muestra se les realizd el
diagndstico de infeccidn por VHC confirmada, previo al inicio de la terapia de reemplazo
renal con una media de 22.4 meses, 7 pacientes al momento del inicio de la terapia
sustitutiva y 11 pacientes que corresponde al 47.82% se les diagndstico durante su

evolucion en la terapia con una media de 70 .9 meses. Con respecto a los resultados de la
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carga viral por PCR, la media fue de 758, 865.2 + 755, 892.3 cp/mL del virus, como se

puede observar en la tabla 1.

VARIABLE MEDIA * DE
EDAD (Afios) 49.3 £ 12.1 J
TIEMPO DE DX DE IRC (Meses) 149 + 135
TIEMPO EN HEMODIALISIS (Meses) 92 + 100
TIEMPO DE DX DE VHC (Meses) 71+ 65
CARGA VIRAL (cp/mL) 758, 865.2 + 755,892.3
BILLIRUBINAS (Ul) 0.50 + 0.27
ALBUMINA(g/dL) 3.68 +0.76
INR 1.23+0.19

Tabla 1. Datos generales de los pacientes. DX: Diagndstico; IRC: Insuficiencia renal crdénica; VHC: Virus Hepatitis C.

Los factores de riesgo asociados para infeccidn virus Hepatitis C: historial de
multiples transfusiones sanguineas (96.5%) de los pacientes, y aunado a practicas
sexuales de alto riesgo (26%) de los pacientes, no hubo asociacion de factor causal el uso
de drogas intravenosas. Por distribucién de acuerdo al género la infeccion virus hepatitis C
se asocio a historial de trasfusion sanguinea en el 100% del género femenino, a diferencia
del género masculino la asociacion como factor de riesgo fue las practicas sexuales de alto
riesgo, y en segundo lugar la transfusidon sanguinea; en un paciente no tuvo ningun factor

de riesgo de los arriba mencionados. (Grafica 3)
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Grafica 3. Factores de riesgo para VHC
25
20
15
10
5
0
TRANSFUSIONES TRANSFUSIONES +
RELACIONES SEXUALES DE
ALTO RIESGO
ENO 1 17
ms 22 6

En relacion a la infeccion del virus hepatitis C, el genotipo mas frecuente que se
asocio en nuestra poblacion fue el genotipo 1b en 11 pacientes (47.8%), seguido del
genotipo 1a en 10 pacientes (43.5%) y con genotipo 2b 2 pacientes (8.6%). Por distribucion
de género el genotipo 1a predominé en el sexo masculino, y el genotipo 1b en el género

femenino y el genotipo 2b igual en ambos géneros. (Grafica 4)

Grafica 4. Distribucién del genotipo 1a/1b/2b del
VHC de acuerdo al género.
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Con respecto a los resultados utilizando el indice de APRI; 21 pacientes con un
indice <0.5, lo cual sugiere fibrosis leve (F1), y 2 pacientes con indice > 1.5 (F3) Ique
sugiere una fibrosis avanzada (F3). En la escala de Child-Pugh A, 21 pacientes (91.3%), B

2 pacientes (8.7%) y ningun paciente para C. (Grafica 5)

Grafica 5. Distribucion de los pacientes de acuerdo a la
escala de Child-Pugh.
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No se encontré asociacion entre el genotipo del virus Hepatitis C y el grado de

fibrosis de acuerdo al tiempo de evolucioén, con una p= 0.87.
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8. DISCUSION.

En el presente estudio, en un periodo comprendido del 01 de Septiembre del 2009 al
30 de abril del 2016, 79 meses (6.3afos), se incluyeron 23 pacientes, cuyo objetivo fue
analizar su comportamiento clinico y bioquimico asociado al genotipo del virus y el tiempo
de evolucién de la infeccidn en los pacientes con IRC en Hemodialisis. Debido a que hasta

nuestro conocimiento, en nuestro medio no se ha realizado.

En nuestro estudio, no multicéntrico, pero representativo de nuestro Hospital por ser
referencia de 3er nivel de atencidn, la prevalencia de infeccion por VHC, fue del 11.9%, que
semeja lo reportado en la literatura norteamericana que es del 10 al 12%. Hasta el
momento no se ha logrado unificar las cifras de prevalencia para la infeccion por Virus
Hepatitis C en pacientes con Insuficiencia Renal Crénica, esto depende del pais donde se

realice el estudio y los reportes varian desde el 1.9% hasta 50%."**®

Por otra parte en nuestra poblacion, el historial de transfusiones sanguineas, fue el
principal factor de riesgo para infeccién por VHC,'®" a pesar del uso de los agentes
estimulantes de la eritropoyesis desde 1980 para la correccion de la anemia'"®, esto
secundario a factores que ocasionan resistencia a la accion de los mismos, por lo cual
continuan siendo un grupo de alto riesgo al recibir transfusiones frecuentemente. Seguido
de actividad sexual considerada de alto riesgo. Solo en 1 caso no se demostré el factor
etiolégico de transmision del virus, como los reportes por Saxena y cols,® que el no apego
a las politicas de seguridad, en nuestra poblacién indicadas en la Norma Oficial Mexicana

para la practica de la Hemodialisis (NOM-003) publicada en el Diario Oficial de la

Federacioén en el afio 2010, incrementa el riesgo de adquirir la infeccion con un OR de 7.53.
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En nuestro estudio, el tiempo promedio en hemodialisis fue de 92 meses, lo que
equivale a 7.6 afos, y el diagnostico de infeccion por VHC se realizé minimo 3 meses vy
maximo 20 afios después de iniciado el tratamiento, como lo escrito por Carneiro y cols,
apoyan que la terapia de reemplazo renal, por mas de 3 afos incrementa el riesgo de

adquirir la infeccion 13.6 veces mas, que la poblacion con IRC sin terapia dialitica.'®

Los estudios de distribucion a nivel mundial, del genotipo del VHC, el mas frecuente

es el genotipo 1,°°

como los estudios de poblacidén norteamericana siendo el 1a el mas
importante, en poblacion europea el 1b, mientras que en informes de estudios italianos 2a y
3a. El resultado de nuestro estudio demostrd, que el genotipo 1b representd el 47.8%,

seguido del genotipo 1a con un 43.4%, lo que se asemeja con la distribucién en estudios de

la comunidad Europea.® "

En lo que se refiere a la evolucion, para la infeccidn cronica por VHC en la poblacion
general esta bien establecida, sin embargo en poblacion con insuficiencia renal crénica no
esta bien establecida esta asociacion.”* Nuestros resultados en los que se evaltio el grado
de fibrosis mediante el indice APRI, 21 pacientes con resultado <0.5 (F1) que sugiere
fibrosis leve, y 2 pacientes con valor >1.5 (F3) sugestivo de fibrosis avanzada. Otra escala
que se evaluo, y clasificamos a nuestra poblaciéon, fue la escala de Child-Puhg: 21
pacientes (91.3%) se encuentran en etapa A, 2 pacientes (8.7%) etapa B, y ningun
paciente en etapa C, en base a éstas dos escalas tenemos que el grado de dano hepatico
es minimo y coinciden los 2 pacientes que se clasificaron como B, en el indice de APRI con
resultado que sugiere fibrosis avanzada, éstos resultados no son definitivos por el tiempo
de evolucion de la infeccion no se descarta que en un futuro desarrollen cirrosis como se

ha visto en seguimientos a 15 afios."
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La asociacion con respecto al genotipo del virus de la hepatitis C y el desarrollo de
insuficiencia hepatica no fue estadisticamente significativo en nuestro resultados, al igual

I 1,40

que estudios previos realizados por Marinaki y Afdha gue no encontraron asociacion

entre el genotipo y el grado de fibrosis.

La debilidad de nuestro estudio es que ningun paciente tiene biopsia hepatica, que
es el Gold estandar para evaluar el dafo histologico por la infeccién por VHC, no hubo
intervencidon terapeutica en ningun paciente, lo que muy probablemente cambiaria la

evolucion clinica y bioquimica de la infeccion.
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9. CONCLUSIONES.

De acuerdo al estudio podemos concluir que la prevalencia de infeccion por VHC en
nuestra poblacion es del 11.9%, la cual es muy semejante con la poblacién
norteamericana. En cuanto a la evolucién clinica y bioquimica de estos pacientes por las
escalas usadas el 91.3% de la poblacién se encuentra con afeccion leve a nivel hepatico, a
pesar de no haber recibido intervencion terapéutica. Se busco intencionadamente si el
genotipo del virus influye en la evolucion de estos pacientes y se demostroé que no existe tal

asociacion.

Sin embargo el tiempo de evolucion de los pacientes con e diagndstico de la
infeccion aun es corto, y no se encuentran exentos de mayor dafio hepatico al tener mas
tiempo de evolucion. Por lo anterior sugerimos un estudio prospectivo, longitudinal,
multicéntrico, y de seguimiento a largo plazo en donde se evalue la progresion del dafo

hepatico por VHC, con intervencidn oportuna en pacientes que sean candidatos.
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11. ANEXOS.
HOJA DE RECOLECCION DE DATOS

PREVALENCIA DE LA INSUFICIENCIA HEPATICA EN LOS PACIENTES CON
INFECCION VIRUS HEPATITIS C CON INSUFICIENCIA RENAL CRONICA

Pacientes Edad Género Fecha Fecha de Fecha de Transfusiones Uso Relaciones Carga Genotipo Encefalopatia Ascitis Bilirrubinas | Albumina
diagnostico inicio de diagnostico de sexuales viral del virus hepatica
IRC Hemodialisis de VHC drogas de alto
[\ riesgo
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INSTITUTO MEXICANO DEL SEGURO SOCIAL

UNIDAD DE EDUCACION, INVESTIGACION

Y POLITICAS DE SALUD

COORDINACION DE INVESTIGACION EN SALUD

CARTA DE CONSENTIMIENTO INFORMADO (ADULTOS)

CARTA DE CONSENTIMIENTO INFORMADO PARA PARTICIPACION DE PROTOCOLOS DE
INVESTIGACION
PREVALENCIA DE LA INSUFICIENCIA HEPATICA EN LOS PACIENTES CON INFECCION POR VIRUS C
CON INSUFICIENCIA RENAL CRONICA

Lugar y Fecha:

Numero de registro:

Justificacién y Objetivo del estudio: Dada la prevalencia de estas dos enfermedades a nivel mundial, donde la
combinacion de ambas varia de una region a otra de forma significativa de acuerdo a la literatura revisada, se
decidio realizar este protocolo ya que no hay datos de la poblacidon mexicana en relacién a la prevalencia de
esta asociacién, asi como tampoco existen estudios donde se haya documentado la historia natural de la
enfermedad y aun menos estudios con reporte histopatoldgico de los pacientes que se encuentran en terapia
de reemplazo renal con hemodialisis. Se pretende revisar si la poblacion mexicana al igual que poblaciones
de otros paises el desarrollo de dafio hepatico crénico es menor cuando se encuentran con terapia de
reemplazo renal en hemodialisis. Ademas la evolucién de la enfermedad se ve influenciada por el genotipo
del virus en la poblaciéon general, sin embargo en la poblacién que pretendemos estudiar, si bien se ha
establecido de acuerdo a regiones cual es el mas frecuente, no se ha establecido si existe alguno que
favorezca la progresion hacia la insuficiencia hepatica crénica. Conocer la prevalencia de la insuficiencia

hepatica en los pacientes con infeccion por virus hepatitis C con insuficiencia renal crénica.

Procedimientos: Se localizaran los datos y numeros de afiliacion de pacientes como usted que se les realizd

diagnostico de infeccion por VHC en la unidad de Hemodialisis de la UMAE Hospital de Especialidades
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Centro Médico Nacional Siglo XXI, posteriormente se solicitara su expediente en archivo y se revisara su

historial clinico asi como los resultados de laboratorio que se le hayan tomado.
Posibles Riesgos y Molestias: ninguna
Posibles beneficios que recibira al participar en el estudio: ninguno

Privacidad y Confidencialidad: Al tratarse de un estudio, en el cual solo se obtendra la informacién que se
encuentra en su expediente clinico, nos comprometemos a que por ninguna razén lo contactaremos 0 a sus
familiares, respetando el compromiso de confidencialidad y manejando sus datos con numero de folio y no

con su nombre.

No se recolectara material biolégico.

En caso de dudas o aclaraciones relacionadas al estudio dirigirse a:

Investigador responsable: Dora Silvia Flores Estrada residente de nefrologia.
Colaboradores:

Dra. Ma Elsa Pineda Sanchez. Medico adscrito del servicio de nefrologia UMAE CMN SXXI.
Dr. Pedro Trinidad Ramos. Jefatura del servicio de nefrologia UMAE CMN SXXI.

En caso de dudas o aclaraciones sobre sus derechos como participante podra dirigirse a: Comisién de Etica
de investigacién de la CNIC del IMSS: Avenida Cuauhtémoc 330 4to piso bloque “B” de la unidad de
congresos, colonia Doctores. México, DF., CP06720. Teléfono (55) 56 27 69 00 extension 21230, correo

electronico: comision.ética@imss.gob.mx

Nombre y firma del sujeto Nombre y firma de quien obtiene el consentimiento

Testigo 1 Testigo 2.
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