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Resumen estructurado

Evaluacidon de riesgo ateroesclerético en pacientes con infeccion cronica por virus de hepatitis C

Antecedentes: Nuestro pais ocupa el segundo lugar en Latinoamérica con mayor nimero de pacientes
infectados con virus de hepatitis C (VHC), con una incidencia que se ha mantenido en los ultimos 10
afios y una prevalencia infraestimada. Es ampliamente conocido que la ateroesclerosis, tanto en su fase
subclinica como manifiesta, es el resultado de actividad inflamatoria crénica, por lo que no es dificil
dilucidar que la infeccion crénica por VHC puede ser considerado un factor de riesgo cardiovascular
independiente por incremento de ateroesclerosis tanto a través de un estado inflamatorio sistémico como
por una serie de mecanismos indirectos. Tipo de estudio y objetivos: se realizd un estudio observacional
prolectivo en pacientes con infeccion crénica por VHC no hospitalizados reclutados de forma consecutiva
en la consulta externa de la clinica de hepatitis del HE UMAE Siglo XXI. A todos los sujetos de estudio se
les realiz6 determinacion de medidas antropométricas, cifras de presion arterial, determinacion de
pruebas de laboratorio generales, aunado a biomarcadores de inflamacion. En conjunto con medicion del
grosor de intima media carotidea mediante ultrasonido. Desarrollo y resultados: se incluyeron un total de
24 pacientes (20.8% hombres y 79.2% mujeres); con un rango de edad de 35 a 88 afios (60+11.41
afos); encontrando diferencia estadisticamente significativa entre ambos grupos (p=0.01), asi como la
presencia de genotipo 1b (p=0.02). Entre la comorbilidades, la presencia de hipertension arterial y
cirrosis presentaron diferencias significativas (p=0.05 para ambas). En el caso de las alteraciones
bioquimicas se encontraron diferencias significativas entre los pacientes que presentaron placa
ateroesclerotica contra los que no, con respecto a las determinaciones de: AST (74.5 contra 46.5,
p=0.04) y tasa de filtrado glomerular (70.2+ 18.8 contra 103+ 37.8, p=0.01). Un total de 37.5% (9
pacientes) presentaron engrosamiento de intima media carotideo, y un 41.7% (10 pacientes) placa
ateroesclerotica. Se evalud la correlacion entre niveles altos ARN viral (>160,000Ul/mL) con parametros
bioquimicos de inflamacién (proteina C reactiva, fibrinégeno) y mediciones ultrasonograficas (grosor de
intima media carotideo y presencia de placa ateroesclerética) sin presentar significancia estadistica. Se
estimo la fuerza de asociacion entre la carga viral con la presencia de placa ateroesclerética con un OR
3 (IC 95%, 0.45-19.0; p=0.24); asi como un tiempo de infeccidon >24 meses con un mayor riesgo de
presentar placa ateroesclerética con un OR 1.75 (IC 95%, 0.31-9.74; p=0.52). Conclusiones: el presente
trabajo es una aproximacion inicial para caracterizar factores de riesgo ateroesclerotico tradicionales y no
tradicionales en nuestra poblacion. Coincide con reportes previos en donde la edad, hipertensién arterial,
cirrosis y deterioro en la funcién renal se relacionaron con riesgo ateroesclerético. Las relaciones entre
carga viral mayor 160,000 Ul/mL y tiempo de infeccion mayor de 24 meses, con la presencia de placa
ateroesclerotica no demostraron fuerza de asociacion.

Palabras clave: Riesgo ateroesclerético, infeccion crénica por VHC, grosor intima media carotidea,

marcadores inflamatorios.
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Marco teérico

Introduccion

La infeccion cronica por virus de hepatitis C (VHC) es un problema mayor de salud,
considerada como wuna epidemia que continua expandiéndose a pesar de
intervenciones encaminadas en prevenir su transmisién’, con una incidencia de 1.75
millones para el afio 2015 (tasa de incidencia de 23.7 por 100,000 habitantes) y una
prevalencia global de 71 millones que viven con infeccidn crénica por VHC; siendo en
la regién de las Américas de 7 millones?.

En el caso de nuestro pais, las cifras obtenidas mediante el Sistema Nacional de
Vigilancia Epidemioldgica muestran que la incidencia se ha mantenido sin variacion
significativa en los ultimos 10 afios con un total de 23,694 nuevos casos confirmados
en este periodo de tiempo, de los cuales 1,942 corresponden al afio 2017, con una tasa
estimada de 1.57 por 100,000 habitantes®. En contraste, no se cuentan con datos
confiables para la prevalencia, se han realizado estimaciones en la poblacién mexicana
adulta de 0.27% de acuerdo a la seroprevalencia de anticuerpos de VHC en muestras
de suero recopiladas durante la Encuesta Nacional de Salud 2012, equivalente a
161,000 personas en el pais, donde predomina el género masculino y se incrementa
con la edad*. México ocupa el segundo lugar en Latinoamérica con mayor numero de
infectados por VHC, de los seropositivos en nuestro pais, el 65% tiene infeccion
crénica, pero de estos solo el 30% sabe que tiene la enfermedad®.

De acuerdo a la informacion reportada por la Organizacion Mundial de la Salud (OMS),
las muertes atribuibles a la hepatitis viral representaron un 1.34 millones de muertes en
el ano 2015, manteniéndose a la par con aquellas asociadas a tuberculosis (1.37
millones) y mayor que aquellas relacionadas con infeccion por VIH o malaria (1.06 y
0.44 millones respectivamente); a diferencia de estas patologias la mortalidad por VHC
se ha incrementado hasta un 22% de acuerdo a cifras reportadas en el afo 2000
(desde 1.1 millones de muertes)?. Ademas esta asociado a una alta carga monetaria



por complicaciones cronicas hepaticas y manifestaciones extrahepaticas en grupos

etarios econdmicamente activos.

Las terapias con antivirales de accion directa (AAD) han aumentado dramaticamente
las tasas de respuesta virologica sostenida (RVS), con una disminucion de la
mortalidad relacionada por complicaciones de enfermedad hepatica cronica. De
acuerdo a lo anterior, se ha vuelto de suma importancia para el clinico combatir las
complicaciones extrahepaticas relacionadas al VHC, que pueden incrementar la
mortalidad y disminuir la calidad de vida®. Especificamente, la enfermedad
cardiovascular es una preocupacion importante en este escenario, en donde su
asociacidén con la infeccion por VHC esta basada en tres principales conjuntos de
evidencia: epidemioldgica, patolégica y microbiolégica’. Sin embargo, en estudios
clinicos no siempre se encuentra una clara relacion de causalidad entre la infeccion por
VHC y el proceso aterogénico®, y las bases fisiopatoldgicas en las que estos sucede no
son del todo comprendidas.

A pesar de que los factores de riesgo cardiovascular tradicionales (edad, sexo,
alteraciones en el metabolismo de lipidos, tabaquismo, sedentarismo, obesidad,
diabetes mellitus, hipertension, factores psicosociales, dieta con bajo consumo de
vegetales) corresponden cerca del 90% del riesgo atribuible poblacional para
enfermedad cardiovascular (ECV)?; la infeccién crénica por VHC es considerada un
factor de riesgo cardiovascular (RCV) independiente por incremento de ateroesclerosis
tanto a través de un estado inflamatorio sistémico como por una serie de mecanismos

indirectos'.

Virus de hepatitis C e inflamacion

La infeccion cronica por VHC es un estado inflamatorio que no afecta solamente a la
glandula hepatica, el cual es activado por el virus tanto directa como indirectamente
involucrando vias relacionadas con liberacion de citocinas e incremento del estrés
oxidativo'""2. Se han extraido secuencias de acido ribonucleico (ARN) de VHC aislados
directamente en las placas carotideas, apoyando la hipétesis de que el VHC juega un



papel pro aterogénico directo al inducir dafio endotelial mediante la via de interleucina
(IL) -1B. Ademas promueve el desequilibrio entre linfocitos T colaboradores Th1/ Th2,
perturbando el balance de la inmunidad celular mismo que es originado y mantenido
por la IL-2, factor de necrosis tumoral (TNF) —a e interferon-y; y la inmunidad humoral,
sostenida por IL-4, IL-5, IL-6, e IL-10. La produccién de citocinas medida por el VHC
puede contribuir al desarrollo de enfermedad cardiovascular mediante varios
mecanismos efectores, incluyendo el incremento en la sintesis de metaloproteinasa de
matriz-9, moléculas de adhesion intracelular, expresion de anticuerpos anti endotelio, y

generacion de estrés oxidativo y resistencia a la insulina '*'".

El VHC se ha relacionado con un incremento en las citocinas proinflamatorias, como

10,12,13

son IL-6, TNF-a, proteina C reactiva (PCR) y fibrinbgeno , las cuales se han

asociado con incremento en el RCV. Su traduccién en la practica clinica se hace

constar en el estudio de Adolfi et al. '

, en donde demostraron que el incremento de
citocinas proinflamatorias entre pacientes con VHC esta asociado con un incremento
significativo en la prevalencia de ateroesclerosis en pacientes infectados comparado
con controles sin infeccion (53.7% vs. 34.3%, p>0.0001) y que se mantiene después

del ajuste por presencia de esteatosis (77.7% vs. 57.8%, p=0.0001).

La relacion entre el virus de hepatitis C y la ateroesclerosis

La disfuncion endotelial es el paso inicial en el proceso de ateroesclerosis, que consiste
en isquemia, respuesta vasodilatadora deficiente, activacion de factores pro
coagulantes e incremento en la actividad pro inflamatoria. La actividad viral crénica
produce cambios significativos en el endotelio arterial por el incremento del estrés
oxidativo y decremento de la actividad del 6xido nitrico, mediador mas importante de la
funcién endotelial '>'°. Es ampliamente conocido que la ateroesclerosis, tanto en su
fase subclinica como manifiesta, es el resultado de actividad inflamatoria cronica, y en
el cual existe un engrosamiento por acumulacién de depodsitos grasos (placas
ateromatosas). El colesterol con abundantes lipoproteinas de baja densidad (LDL)
resulta la principal molécula aterogénica, produciendo infiltracion del endotelio y



adhiriéndose a los componentes de la matriz extracelular, dando como resultado su
acumulacion en la intima vascular con su posterior oxidacion. Los macrofagos
capacitados para fagocitar LDL oxidadas, inician una cascada de respuestas inmunes
como son activacion de otros macréfagos, produccion de células espumosas, expresion
de moléculas de adhesion endotelial y estimulacion de factores de crecimiento que

producen el engrosamiento de la intima y la produccién de ateroesclerosis'®.

En el caso de la infeccion por VHC, el proceso puede estar acelerado por el incremento
de la resistencia a la insulina mediante el aumento de factores pro inflamatorios
(especialmente TNF—a e IL-6) aunado al efecto directo del virus en el metabolismo de
la glucosa produciendo un circulo vicioso. En donde la via PI3K/Akt, cuya fosforilzacion
se altera con la estimulacion de la insulina, es crucial para la inhibicion de la
gluconeogénesis en el higado. La proteina core del VHC es capaz de degradar los
substratos del receptor de insulina (SRI) 1 y 2, al aumentar la expresién de TNF-a y
suprimir la via de sefalizacion de citocinas-3, llevando a una PI3K defectuosa y a la
fosforilacion de Akt "2 De hecho cuando se obtiene la RVS, la expresion de SRI-1y
SR-2 se restaura y el indice de HOMA disminuyem, lo que indica el papel
independiente del VHC en la resistencia a la insulina.

Hoy en dia, se cuenta con pruebas no invasivas y econdmicas para evaluar el RCV que
estan adquiriendo cada vez mas importancia. Existen varios métodos para poder
detectar ateroesclerosis, dependiendo del 6rgano o tejido afectado. El grosor de la
intima media carotideo (GIM) y la presencia de placas carotideas sirven como
marcadores de la ateroesclerosis subclinica y pueden medirse mediante ultrasonido,
|17 y
enfermedad arterial coronaria'®'®. La calcificacion de arterias coronarias, evaluadas

considerandose predictores independientes de enfermedad vascular cerebra

mediante tomografia computarizada, se considera un predictor confiable para evaluar el
RCV?. La vasodilatacién mediada por flujo de la arteria braquial es una prueba util para

evaluar la disfuncion endotelial®’

, asociada a estadios tempranos de ateroesclerosis. La
velocidad de la onda de pulso (VOP) ha demostrado ser el estandar de oro para medir

la rigidez arterial y un indicador para ateroesclerosis temprana®. Otros métodos, como



la hipertrofia del ventriculo izquierdo y la grasa pericardica medida por
ecocardiograma® o la enfermedad arterial periférica (por el indice tobillo-brazo)**, no
estan extendidas en la practica clinica debido al costo o el requerir de personal

especializado.

La medicion del GIM ha demostrado ser una evaluacion no invasiva de utilidad para
predecir RCV'®'° dentro de los estudios iniciales la cohorte publicada por Salonen JT

et al.?®

mostré que por cada mm de GIM el riesgo de evento coronario agudo (definido
como infarto agudo al miocardio fatal y no fatal por la definicion vigente en ese
momento de la OMS) se incrementa 2.14 veces (intervalo de confianza [IC] 95%, 1.08-
4.26). Puede ser medido de la arteria carotidea comun (ACC) y el bulbo carotideo/
arteria carotidea proximal interna (ACI). Las medidas de GIM realizadas en estas dos
localizaciones probablemente representan fenotipos separados, de acuerdo a sus
patrones de asociacion relacionados con diferentes factores de riesgo?®%’. Por ejemplo,
el GIM medido en ACI ha demostrado presentar una asociacién mas consistente para

eventos cardiovasculares comparada con la medicion en ACC?,

Sin embargo otro método para evaluar la ECV subclinica, la escala de calcio de arterias
coronarias (CAC) Agatson, ha demostrado tener una mayor asociacion de eventos
cardiovasculares fatales que la medicion del GIM®; por lo que podria generar
incertidumbre en la utilidad de GIM en la prediccion de ECV una vez que se cuenta ya

1."° se ha demostrado

con CAC. Empero, de acuerdo al estudio reciente de Polak et a
que la evaluacion del GIM a partir de mediciones tanto de ACC y ACI es un predictor de
ECV coronarios, incluso después de la adicion de la medicién de CAC; por lo que

resulta una opcion econdémica, segura y sencilla de realizar para evaluar el RCV.

Muchos estudios han investigado la asociacion de ateroesclerosis y la infeccion por
VHC, con resultados contradictorios. El primer estudio en demostrar la asociacion de
infeccion por VHC y ateroesclerosis fue publicado por Ishizaka et al.***! haciendo uso
de la evaluacion ultrasonografica de las arterias carodtidas; aquellos pacientes con
infeccion por VHC presentaban un incremento de GIM (Odds ratio [OR] 1.92; IC 95%:



2.28-3.57) e incremento en el riesgo de presentar placas carotideas (OR 1.92; IC 95%:
1.56-2.38). Fukui et al.*? confirmé estos resultados en pacientes con diabetes mellitus
tipo 2 en los cuales la positividad de anticuerpos para VHC demostré que es un factor
de riesgo independiente tanto para incremento del GIM y presencia de placa

ateromatosa.

Siguiendo a esta serie de estudio pioneros, se encuentran el estudio de Boddi et al.®,
mostrando que la prevalencia de GIM mayor de 1 mm fue significativamente superior
en pacientes con infeccion por VHC que en los controles; y mediante un analisis
multivariado se concluyé que la positividad para VHC fue un predictor independiente de

/.35

GIM. Tanto Targher et al.** y Tomiyama et al.** reportaron el incremento de la VOP y

GIM en pacientes infectados con VHC, comparado con pacientes sin infeccion y

1.8 encontraron un incremento

aquellos infectados por virus de hepatitis B. Petta et a
estadisticamente significativo del GIM dentro de pacientes infectados comparado con
los controles (1.04+0.21 vs. 0.910.16, p<0.001), y ademas demostraron que la
severidad de la fibrosis hepatica (OR 2.177, IC 95%: 1.043-4.542; p=0.03) se asocio
independientemente con la presencia de placas carotideas en el analisis de regresion

logistica multivariado.

Adinolfi et al.*” en una cohorte de pacientes con infeccién crénica por VHC con y sin
esteatosis comparados con sujetos sin infeccidn, encontraron que aquellos con VHC
presentaron una mayor prevalencia de ateroesclerosis que la observada en sujetos con
VHC negativo (53.7% vs 34.3%, respectivamente, p <0.0001); aun mas, posterior al
analisis multivariado, la esteatosis relacionada al VHC se encontré6 como un factor de
riesgo independiente para ateroesclerosis carotidea (OR 32.35, IC 95%: 5.4-230,
p<0.0001). Probando que el VHC esta estrechamente relacionado con el desarrollo de
ateroesclerosis y que los pacientes con esteatosis subsecuente, independientemente
del genotipo, edad, genero y grado de dafo hepatico histologico, exhiben la mayor

prevalencia de ateroesclerosis.



En contraste con los estudios antes mencionados, que han demostrado una asociacion
entre la infeccién por VHC vy la ateroesclerosis carotidea, otros estudios han fallado en
demostrar tal asociacion. Un estudio egipcio con un gran numero de participantes,
incluyendo sujetos infectados con VHC, pacientes con RVS y participantes que nunca
han presentado infeccion por VHC, mostrando que la prevalencia de ateroesclerosis
carotidea no variaba al realizar la comparacion de pacientes con infeccion activa y
aquellos con RVS. No obstante, los pacientes infectados por VHC presentaron un
mayor riesgo de ateroesclerosis posterior al ajuste por factores de RCV tradicionales®®.

Resultados aln mas discrepantes fueron encontrado por Miyajima et al.*®

quienes
evaluaron el GIM en los mismos grupos de pacientes, encontrando que en aquellos con
infeccion por VHC se redujo el GIM en comparacion con los otros dos grupos. Del

mismo modo, Bilora et al.**'

realizaron un estudio prospectivo con medicién de GIM
en dos periodos de tiempo con una diferencia de 5 afos, en ambos casos encontraron
una menor prevalencia de GIM carotidea y placas en pacientes con infeccién cronica

por VHC comparado con sujetos sin infeccion. Tiean et al.*?

encontraron que, después
de realizar un ajuste por factores de riesgo cardiovascular clasicos, el VHC no se
asoci6 con un GIM mayor en los pacientes coinfectados por VIH/VHC y monoinfectados
con VHC en comparacion con los pacientes infectados por el VIH y los controles no

infectados.

En un metaandlisis de Aslam et al.**, los pacientes infectados por el VHC tenian mas
probabilidades de tener placas carotideas que los pacientes no infectados (48.2% vs
20.7%, p=0.05), pero no hubo una diferencia estadisticamente significativa del GIM
entre los grupos (0.9mm vs 0.8 mm, p=0.3). En otro metaanalisis de Petta el al.*, la
infeccidon por VHC se asocio con la presencia de placas ateroescleroticas carotideas en
ocho de nueve estudios, pero esta diferencia fue solo estadisticamente significativa en
cinco de ellos. La estimacidon combinada del efecto de la infeccion por VHC en la
formacion de placas ateroescleroticas carotideas es de un OR de 2.27 (IC 95%, 1.76-
2.94, p<0.0001) y para GIM (diferencia media de 0.09, IC 95%: 0.03-0.16; p<0.001)

fueron significativas.



En conjunto, la preponderancia de estos datos sugiere que la infeccion por VHC es un
factor de riesgo para ECV subclinica, medida tanto por la rigidez vascular y la
ateroesclerosis carotidea.

Impacto de la infeccion por virus de hepatitis C en el riesgo cardiovascular y mortalidad.
Existe evidencia consistente que indica que la infeccion cronica por VHC debe ser
considerado un factor de riesgo subclinico para enfermedad ateroesclerotica subclinica.
En consecuencia, surge la pregunta de si ¢existe evidencia que el VHC sea un factor
de riesgo para el desarrollo de enfermedades vasculares cardiacas y cerebrales?.
Claramente no existe una respuesta directa e implica diferentes niveles de evaluacion.
Primero, es importante evaluar un resultado dificil, como la mortalidad relacionada con
las enfermedades cardiovasculares en las personas con infeccién por VHC, y luego, los
estudio que evaluan dicha asociacién deben de ser ponderados.

En los ultimos afios se han realizado varios estudios en donde se mide la asociacion
entre la infeccion por VHC vy la ateroesclerosis. Estudios epidemiolégicos y de cohortes
han reportado resultados contradictorios. Butt et al** condujeron el estudio
epidemioloégico con mayor numero de pacientes con infeccion por VHC (82,083
pacientes infectados y 89,582 sin VHC) en veteranos de los Estado Unidos en un
periodo de seguimiento de 5 afios; concluyendo que los sujetos con VHC tenian un
mayor riesgo de enfermedades cardiacas (infarto al miocardio, insuficiencia cardiaca
congestiva, cirugia de bypass de arterias coronarias, angioplastia coronaria
transluminal percutanea) con un hazard ratio (HR) de 1.25 (IC 95%, 1.20-1.3; p<0.001);
a pesar de ser mas jovenes y contar con un perfil de riesgo cardiometabdlico tradicional

mas favorable. En contraste, Forde et al.*®

realizaron un analisis retrospectivo en el que
incluyeron a pacientes infectados y no infectados con VHC en el Reino Unido,
fracasando en demostrar una diferencia en la incidencia de infarto al miocardio durante
un periodo promedio de observacion de 3.2 afios; sin embargo, como lo hacen notar los
autores, la evaluacion de un objetivo primario como el utilizado requiere un periodo de
seguimiento mayor para evidenciar diferencias significativas. Incluso se ha demostrado

que la infeccion por VHC puede ser un predictor independiente de lesiones de
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enfermedad ateroesclerética coronaria (EAC) documentadas por angiografia®’#49,

Maruyama et al.*® evidencio defectos en la perfusion miocardica en alrededor del 87%
de los pacientes con infeccion cronica por VHC, y los cuales mejoraron posterior a RVS

con tratamiento a base de interferon.

En contraste, algunos estudios no han mostrado una asociacion consistente entre
infeccion por VHC y enfermedades cardiacas, particularmente en aquellos donde el

740 Ambrosino et al.®' condujeron un

desenlace final es infarto al miocardio
metaanalisis para evaluar el impacto del VHC en el riesgo de EAC, en donde se busco
incluir un mayor numero de patologias (infarto al miocardio, angina inestable evidencia
angiografica de estenosis 250% en uno o mas vasos coronarios, historia de
revascularizacion coronaria y datos de isquemia en electrocardiograma). Un total de 20
estudios se incluyeron, con 273,219 pacientes infectados con VHC y 473,928 no
infectados, concluyendo un mayor riesgo de EAC en sujetos con infeccién por VHC
(OR 1.382, IC 95%: 1.103-1.732; p=0.005; 1°= 99%, p= 0.0001). Sin embargo, la suma
de los resultados vertidos por los diferentes estudio no es concluyente, debido a las

diferencias metodoldgicas y los parametros evaluados.

En el caso de la repercusion del VHC en la vasculatura cerebral, existe informacion
limitada. En un estudio prospectivo realizado con la cohorte por Liao et al.*?
demostraron una asociacion estricta entre infeccion por VHC y EVC (HR 1.22; IC 95%:
1.06-1.42), corroborado por estudios prospectivos realizados por Hsu et al>® (HR 1.23;
IC 95%: 1.06-1.42). Un metaanalisis® de estos estudios demostré que la infeccién por
VHC incrementa significativamente el riesgo de EVC (OR 1.97; IC 95% 1.64-2.3).
Tomados en conjunto, estos datos sugieren que la infeccion por VHC aumenta el riesgo
de EVC, que ademas se producen de forma mas joven, independientemente del sexo y
en sujetos con un perfil ateroesclerético favorable, como niveles bajos de colesterol,

triglicéridos y menor prevalencia de hipertension®.
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Ademas se ha estudiado la mortalidad por ECV asociada al VHC. Amin et al.*®

encontraron que en pacientes con VHC, se incrementa la incidencia de mortalidad
asociada a ECV, siendo la causa mas comun de muerte (tasa de mortalidad
estandarizada de 13, IC 95%:1.2-1.5). Guiltinan et al.’” notaron que los donantes de
sangre positivos para VHC presentaron un aumento de mortalidad cardiovascular en
comparacion con los controles seronegativos emparejados (HR 2.21, IC 95%: 1.41-
3.46), sin embargo en este estudio no se realizé un ajuste de variables confusoras. En
la cohorte prospectiva REVEAL®® se incluyeron participantes con anticuerpos positivos
para VHC, se evidencio un incremento en la mortalidad por ECV, y adicionalmente fue
superior en aquellos pacientes con niveles detectables de ARN para VHC comparados
con aquellos que solo contaban con anticuerpos positivos, lo que sugiere que la terapia
antiviral puede tener un papel en la disminucién de la mortalidad por ECV relacionada
al VHC.

Planteamiento del problema

Nuestro pais ocupa el segundo lugar en Latinoamérica con mayor numero de pacientes
infectados con VHC, con una incidencia que se ha mantenido en los ultimos 10 afios y
con una prevalencia que se encuentra infraestimada. Se espera su reduccion en los
proximos afos debido a la inclusion de AAR, los cuales al alcanzar RVS han
demostrado disminuir la mortalidad relacionada por complicaciones hepaticas. En este
escenario, las complicaciones extrahepaticas han tomado mayor relevancia, en donde
el riesgo cardiovascular ha emergido y representa una gran preocupacion después de
lograr la erradicacion del virus, y el cual puede influenciar en la expectativa y la calidad
de vida de los pacientes.

México se encuentra en una transicion epidemioldgica caracterizada por una
disminucién de las enfermedades transmisibles y un incremento en la morbilidad y
mortalidad de las enfermedades crénicas no transmisibles, en donde las ECV han

ocupado el primer lugar dentro de los principales causas de mortalidad. Durante el afio
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previo las ECV representaron la primera causa de muerte tanto para hombres como
para mujeres, con un total de 141,619, representando el 20.1% de todas las muertes.
Se ha observado un incremento sostenido de la tasa de defuncién en la ultima década,
a pesar de los esfuerzos en la prevencién primaria, con una tasa de 11.4 por cada
10,000 habitantes durante el ultimo afo; es destacable que la enfermedad isquémica
representa una alta incidencia a partir de los 45 afos, afectando a un grueso de la

poblacion econdmicamente activa.

En estudios recientes, se ha observado la asociacidn de infeccion cronica por VHC con
ECV subclinica y clinica, catalogandola como un factor de RCV no tradicional, sin
embargo, hasta el momento no se ha podido establecer una relacidn consistente.
Nuestro hospital, al ser una Unidad Médica de Alta especialidad cuenta con una gran
carga asistencial pero con la infraestructura y los recursos humanos para hacer frente a
este problema de salud. Dispone del escenario ideal para establecer la busqueda de
asociacion entre la infeccion por VIH y el incremento en el riesgo cardiovascular. Por lo
que basados en la informacion vertida previamente, se buscod evaluar el riesgo
ateroesclerotico por grosor de intima media carotidea y biomarcadores de inflamacion

en pacientes con infeccidn crénica por VHC.

Pregunta de investigacion

¢Cual es el riesgo ateroesclerdtico evaluado mediante el grosor de intima-media

carotidea en pacientes con infeccidn crénica por virus de hepatitis C?

Justificacion

La infeccion crénica por virus de hepatitis C es un problema de salud global; ha sido

asociado en estudios poblacionales con un incremento en el desarrollo de

ateroesclerosis, la cual puede ser considerada un factor de riesgo cardiovascular no
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tradicional. Sin embargo, es dificil evaluar si la asociacion entre el VHC y el aumento de
la ateroesclerosis es causal, debido al incremento de inflamacion que sigue a la
infeccion cronica, o si la estimacion de la asociacion depende de la mayor frecuencia

de factores de riesgo convencionales para enfermedad isquémica cardiaca.

En la era de los tratamientos nuevos y mas eficaces para la infeccion cronica por VHC,
la carga de las complicaciones no hepaticas relacionadas pueden llegar a ser de gran
importancia para la expectativa del paciente previamente infectado. Por lo que es
importante continuar en la busqueda de informacion mediante estudios clinicos para
entender el comportamiento del desarrollo de ateroesclerosis desde sus estadios
iniciales y establecer un vinculo de causalidad directa; que lleven a generar estrategias
de tamizaje e intervencion en estos pacientes. Considerando a futuro evaluar si la
eficacia en erradicar el VHC se relaciona con una reduccion o disminuciéon en la
formacion de placas ateroescleroéticas, y por consecuencia del riesgo cardiovascular

generado previamente.

Hipotesis

Hipotesis alterna

Los pacientes con infeccion cronica por VHC presentan un mayor riesgo
cardiovascular.

Hipotesis nula

Los pacientes con infeccion cronica por VHC no presentan un mayor riesgo

cardiovascular.
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Objetivos

General
Determinar el riesgo ateroesclerdtico mediante la medicion del grosor de la intima
media carotidea en pacientes con infeccidn cronica por virus de hepatitis C.

Especificos

|. Determinar la asociacion de las moléculas proinflamatorias (IL-1, IL6, fibrinégeno,
proteina C reactiva) con la infeccion cronica por virus de hepatitis C (VHC).

Il. Identificar las moléculas proinflamatorias frecuentemente elevadas en los pacientes
con infeccién por virus de hepatitis C.

lll. Identificar la  asociacion entre el grado de cirrosis hepatica y el riesgo
ateroesclerotico en pacientes con infeccidn crénica por virus de hepatitis C.

IV. Evaluar la correlacion entre el grosor de la intima media carotideo con niveles
séricos de marcadores bioquimicos de inflamacion.

V. Determinar la relacion entre el grosor de intima media carotideo con la carga viral y
el tiempo de diagnostico de infeccion por virus de hepatitis C.

Materiales y métodos

Diserio de estudio

Por el control de la maniobra por el investigador: observacional.
Por la obtencidn de la informacién: prolectivo.

Por la medicion del fendmeno en el tiempo: transversal.

Por el cesamiento en la evaluacion de las maniobras: abierto.

Poblacion y muestra
Criterios de inclusion
Pacientes no hospitalizados que acudieron a la consulta externa de la clinica de
hepatitis a cargo del servicio de gastroenterologia del Hospital de Especialidades
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UMAE Siglo XXI. Con edad entre 40 a 75 afnos de edad con infeccion cronica por virus

de hepatitis C definida como dos resultados positivos de medicidén sérica de ARN para

VHC, con una diferencia de al menos 6 meses entre cada determinacion.

Criterios de exclusion

VI.

VILI.

VIII.

Pacientes con infecciéon cronica por virus de hepatitis C que han recibido
tratamiento antiviral al menos doce meses previos de su inclusién al estudio.
Pacientes con antecedentes de enfermedad cardiovascular (infarto al miocardio,
angina inestable, historia de cirugia de bypass de arterias coronarias,
angioplastia coronaria transluminal percutanea, insuficiencia cardiaca
congestiva, fibrilacion auricular, enfermedad vascular cerebral).

Pacientes con infeccion concomitante con virus de inmunodeficiencia humana,
virus de hepatitis B (definido como antigeno de superficie para VHB positivo) u
otros virus hepatotropos.

Pacientes con diagndstico de diabetes mellitus definido como dos
determinaciones de glucosa sérica en ayuno 2126 mg/dL o una determinacién
=200 mg/dL con sintomas clasicos de hiperglucemia, hemoglobina glucosilada
>6.5% o uso de hipoglucemiantes orales y/o insulina a su inclusion en el estudio.
Pacientes portadores de insuficiencia renal estadio 1V-V de la KDIGO (tasa de
filtrado glomerular <30 ml/min/1.73 m?).

Pacientes con otras causas de enfermedad hepatica enfermedades
autoinmunes, enfermedades metabdlico-genéticas, otras infecciones, inducida
por drogas o lesiones de parénquima hepatico ocupantes de espacio.

Pacientes con consumo significativo de alcohol definido como =30g/dia para
hombres y 220g/dia para mujeres.

Mujeres embarazadas o en lactancia.
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Descripcion de variables

Variables dependientes.

Variable

Definiciéon operacional

Escala de medicion

Unidades de
medicion

Grosor de intima media
carotidea

Marcador subrogado para
enfermedad cardiovascular, se
definira como la medida del mayor
grosor registrado de las paredes
cercanas y lejanas de la arteria
carétida comun (1 proyeccion) y la
mayor media de las tres
proyecciones de la arteria carétida
interna proximal, utilizando trazados
continuos de las interfaces intima-
lumen y media-adventicia mediante
ultrasonido.

Cuantitativa continua

mm

Engrosamiento de intima
media carotideo

Medicion de la pared mediante las
proyecciones previamente
mencionadas, considerandose un
punto de corte 21mm.

Cualitativa dicotomica

Si/No

Placa ateroescleroética

Factor de riesgo para enfermedad
cardiaca coronaria, definida como
aquella imagen ultrasonografia en
donde se cumplan dos de tres
criterios:
1. Engrosamiento anormal de la
pared >1.5 mm.

2. Forma anormal (protrusién dentro
del lumen, pérdida de alineacién
con el limite de la pared arterial

adyacente).
3. Textura anormal

(hiperecogenicidad comparada con

estructuras adyacentes).

Cuantitativa continua

mm

Proteina C reactiva de alta
sensibilidad

Marcador de inflamacion sérico
relacionado con la tasa de
desarrollo de placa ateroesclerética;
se realizara medicidon en plasma
mediante prueba
inmunoturbidimétrica en sistema
cobas ¢ 501 (Roche/Hitachi ©).

Cuantitativa continua

mg/L

Fibrinogeno

Biomarcador que refleja el nivel de
actividad inflamatoria, asociado con
progresion ateroesclerotica.

Cuantitativa continua

mg/dL

Interleucina 1

Mediador de respuesta inflamatoria
producida principalmente por
macroéfagos activados, se realizara
su determinacion mediante técnica
de ELISA (R & D Systems,
Minneapolis, MN).

Cuantitativa continua

pg/mL

Interleucina 6

Glucoproteina con actividad
inflamatoria, se se realizara su
determinacion mediante técnica de
ELISA (R & D Systems,

Minneapolis, MN).

Cuantitativa continua

pg/mL
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Variables independientes.

Variable

Definicidon operacional

Escala de medicion

Unidades de
medicion

Infeccidn crénica por VHC

Dos resultados positivos de ARN
para VHC sérico, con una diferencia
de al menos 6 meses entre cada
determinacién detectado mediante
ensayo in vitro de la reaccién en
cadena de polimerasa con
transcriptasa inversa (RT-PCR)
mediante ensayo RealTime HCV
(Abbott®). por sistema M2000
REALTIME.

Cualitativa dicotomica

Si/No

Carga viral por VHC

Definida como la dltima
cuantificacién de ARN para VHC
sérico detectado mediante ensayo
in vitro de la reaccion en cadena de
polimerasa con transcriptasa
inversa (RT-PCR) mediante ensayo
RealTime HCV (Abbott®). por
sistema M2000 REALTIME.

Cuantitativa discreta

Ul/mL

Genotipo viral

Homologia gendémica designada por
namero arabigos e incluyendo
subtipos para el genotipo 1,
identificado mediante ensayo
Realtime Genotype Il (Abbott®) por
sistema M2000 REALTIME.

Cualitativa nominal

1a, 1b, 2, 3, 4, 5,
6.

Tiempo de infeccién por
VHC

Periodo comprendido entre el
diagnostico por medio de serologia
para VHC hasta el momento de su

inclusion en el estudio.

Cuantitativa discreta

Meses

Estadio funcional Child-
Pugh

La severidad de la enfermedad
hepatica sera evaluada en cada
paciente con la escala basada en
cinco caracteristicas clinicas
subdividiéndolos de acuerdo a
puntaje obtenido: 1) A=5-6 puntos,
2) B= 7-9 puntos, 3) C=10-15
puntos (ver anexos).

Cualitativa nominal

A, B, C.

Glucosa sérica

Medicion de la concentracion sérica
de glucosa libre obtenidas mediante
el procesamiento de una muestra
de sangre del sujeto en estudio con
un ayuno minimo de 6-8 horas.

Cuantitativa continua

mg/dL

Hemoglobina glucosilada

Determinacion de la hemoglobina
A1c estimado en cociente
porcentual (estandarizado por
DCCT/NGSP) en sangre completa o
hemolizada mediante
inmunoensayo turbidimétrico de
inhibicion en sistema cobas ¢ 501
(Roche/Hitachi ©).

Cuantitativa continua

%

Colesterol total

Medicion de concentracién sérica
de ésteres de colesterol obtenida
mediante método enzimatico
colorimétrico en sistema cobas ¢

Cuantitativa continua

mg/dL
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501 (Roche/Hitachi ©).

Triglicéridos

Determinacion de triglicéridos
obtenida mediante método
enzimatico colorimétrico en sistema
cobas ¢ 501 (Roche/Hitachi ©).

Cuantitativa continua

mg/dL

Colesterol - HDL

Detecciodn de lipoproteinas del alta
densidad in vitro por test
colorimétrico enzimatico

homogéneo en sistema cobas ¢ 501
(Roche/Hitachi ©).

Cuantitativa continua

mg/dL

Colesterol - LDL

Deteccion de lipoproteinas del baja
densidad in vitro por test
colorimétrico enzimatico

homogéneo en sistema cobas ¢ 501

(Roche/Hitachi ©).

Cuantitativa continua

mg/dL

Acido urico

Deteccién cuantitativa de los
metabolitos de la purina mediante
método enzimatico colorimétrico en
sistema cobas ¢ 501 (Roche/Hitachi
©).

Cuantitativa continua

mg/dL

Variables demograficas.

Variable

Definicidon operacional

Escala de medicion

Unidades de
medicion

Sexo

Se clasificara de acuerdo a las
caracteristicas fenotipicas del
paciente.

Cualitativa dicotomica

Masculino/
Femenino

Edad

Tiempo transcurrido a partir del
nacimiento del paciente,
corroborado por identificacion oficial
presentada al momento del ingreso
al estudio.

Cuantitativa discreta

Afos

Variables confusoras.

Variable

Definicidon operacional

Escala de medicion

Unidades de
medicion

Obesidad

Acumulacion excesiva de grasa o
hipertrofia general del tejido
adiposo en el cuerpo, con punto de
corte de IMC 230 kg/m®

Cualitativa dicotdmica

Si/No

Tabaquismo

Consumo de tabaco interrogado
por interrogatorio mediante
entrevista. Se clasificara como: a)
Negado, b) Exfumador (al menos 5
afios de suspension) y c) Activo. Se
registrara ademas la cantidad
consumida en paquetes/afo.

Cualitativa dicotdmica

Exfumador/
Fumador activo

Hipertension arterial

Presion arterial sistolica 2140

Cualitativa dicotomica

Si/No
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mmHg o una presion arterial
diastélica 290 mmHg, o aquellos
pacientes con uso de
medicamentos antihipertensivos al

momento de la inclusion al estudio.

Cirrosis

Determinacion de rigidez hepatica
mediante elastografia transitoria
(Fibroscan ®), con punto de corte
para cirrosis como 212.5 kPa

Cualitativa dicotomica

Si/No

Calculo del tamarnio de la muestra

Se realizé mediante la formula para diferencia de medias

« Za=0.05
.« ZB=0.20
« DE= 0.36°°

Bi—R;

« p1=1.11 (pacientes con infeccién crénica por VHC)*

* W 2=0.93 (pacientes sin infeccidn crénica por VHC

* n=62.72

)59

Por lo tanto fue necesario incluir 63 pacientes en cada grupo (controles pariados 1:1) si

se desea obtener un poder estadistico 0.8, en base a un error a= 0.05.

Metodologia y procedimientos

Técnica de recolecciéon de datos

Se reclutaron a los pacientes de forma consecutiva que cumplieron los criterios de

inclusion y firmaron el consentimiento informado, entre diciembre de 2018 a junio de

2019, que acudieron a la consulta externa de la clinica de hepatitis del servicio de
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Gastroenterologia del Hospital de Especialidades UMAE Siglo XXI. En donde se realizo
la entrevista por personal capacitado, mediante el cuestionario disefiado para la
recoleccion de datos; realizando en la misma valoracion la toma de medidas

antropomeétricas (peso, talla) y cifras de presion arterial.

Procesamiento de muestras y analisis bioquimico

Las muestras de sangre fueron obtenidas entre las 07:00 horas y 08:00 horas dias
posteriores a la realizacién de la entrevista y su inclusion al estudio, con al menos 8
horas de ayuno. La evaluacion de laboratorio que se realizé en todos los pacientes, que
incluye biometria hematica completa, perfil de lipidos (colesterol total, triglicéridos,
HDL, LDL), aspartato aminotransferasa, alanino aminotransferasa, albumina, bilirrubina
total, indice internacional normalizado (INR), glucosa sérica en ayuno, hemoglobina
glucosilada, acido urico, fibrinogeno, proteina C reactiva de alta sensibilidad, citosinas
(IL-1, IL-6), ARN sérico para VHC y determinacion de genotipo para VHC.

Se colocaron las muestras de sangre obtenidas en tubos con acido
etilendiaminitetraacético (EDTA) dipotasico y para le hemoglobina glucosilada se
analiz6 sangre completa o hemolizada con empleo de bromuro de
tetradeciltrimetilamonio; centrifugando las muestras para el analisis del suero de forma
inmediata, exceptuando para la determinacion de citosinas, mediante los métodos que
se enlistan:

* Meétodo enzimatico colorimétrico en sistema cobas ¢ 501 (Roche/Hitachi ©):
colesterol total, triglicéridos, HDL, LDL, acido urico.

* Inmunoensayo turbidimétrico de inhibicion en sistema cobas c¢ 501
(Roche/Hitachi ©): hemoglobina glucosilada, proteina C reactiva de alta
sensibilidad.

* Ensayo in vitro de la reaccién en cadena de polimerasa con transcriptasa inversa
(RT-PCR) mediante ensayo RealTime HCV (Abbott®). por sistema M2000
REALTIME: ARN sérico para VHC.

* Ensayo Realtime Genotype Il (Abbott®) por sistema M2000 REALTIME:
genotipo para VHC.
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Para la medicidon de citocinas, se almacend suero a -80°C hasta su analisis. Los niveles
séricos de citosinas (IL-1, IL-6) seran medidos utilizando el método ELISA (enzyme-

linked immunosorbent assay) (R&D System Inc., Minneapolis, MN).

Medicion de grosor de intima media carotideo

Se utilizé el equipo de ultrasonografia Doppler del servicio de imagenologia del Hospital
de Especialidades UMAE Siglo XXI. Las imagenes se obtuvieron con el paciente en
posicion supina con la cabeza en rotacion a 45°, alejandose del sitio de donde obtuvo
la medicion, y todas las imagenes fueron digitalizadas y registradas en el sistema del
Hospital de Especialidades UMAE Siglo XXI.

Las imagenes de la arteria cardtida comun fueron obtenidas a 45°desde el plano
vertical con el inicio del bulbo siendo mostrado a la izquierda de la imagen. Se
realizaron tres proyecciones de la arteria cardtida interna proximal entradas en la
division de su flujo: anterior, lateral (45°), y posterior. Los especialistas en
ultrasonografia realizaron ajustes discretos en el plano de la imagen con el fin de
capturar el mayor espesor de la pared durante el diametro mas pequefio de las arterias
(final de la diastole).

El grosor de la intima media de la arteria carotida comun se midié sobre un segmento
de la arteria cardtida comun de 1 cm de largo, ubicado aproximadamente a 0.5 cm por
debajo del bulbo de la arteria cardtida derecha e izquierda. Las imagenes de la intima-
media de la arteria carétida interna se obtuvieron desde el bulbo hasta 1 cm por encima
del seno carotideo, segun un total de tres proyecciones de cada lado. Se incluyé en el
analisis, la imagen con el mayor grosor registrado de las paredes cercanas y lejanas de
la arteria carotida comun (1 proyeccion) y la mayor media de las tres proyecciones de
la arteria cardétida interna proximal, utilizando trazos digitales continuos de las interfaces
intima-lumen y media-adventicia. Se analizaron ademas las imagenes en donde se
observd la presencia de placa ateroesclerdtica, que cumplié dos de tres criterios: 1.

Engrosamiento anormal de la pared >1.5 mm. 2. Forma anormal (protrusion dentro del
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lumen, pérdida de alineacién con el limite de la pared arterial adyacente). 3. Textura
anormal (hiperecogenicidad comparada con estructuras adyacentes).

Analisis estadistico

Para detallar las variables de las caracteristicas de la poblacion utilizamos estadistica
descriptiva, mediante frecuencia y porcentajes las variables cualitativas, mientras que
para las cuantitativas media- desviacion estandar 6 mediana y rangos de acuerdo al
tipo de distribucion. Para definir la distribucion de las variables cuantitativas
utilizamos pruebas de normalidad (Kolmogorov-Smirnov). En la fase de contraste de
variables cuantitativas entre el grupo con infeccion por virus de hepatitis C y sin ella
utilizamos comparacién de medias mediante prueba t-Student, mientras que para la
comparacion de medianas se aplico prueba de U-Mann-Whitney. En el caso de
contrastar variables cualitativas ( dicotdmicas) entre los dos grupos aplicamos prueba
de X% Finalmente para establecer la asociacién de las variables independientes
significativas con el desenlace propuesto establecimos un modelo de regresion
logistica multiple.

El analisis estadistico se realizo utilizando el programa IBM SPSS Statistics 25.0 para
el sistema operativo OS X version 10.94. Una p <0.05 se consider6 como
estadisticamente significativa, y una p<0.01 se tom6 como altamente significativo.

Consideraciones éticas

Este protocolo fue disefiado en base en los principios éticos para las investigaciones
meédicas en seres humanos, adoptadas por la 182 Asamblea Médica Mundial Helsinki,
Finlandia en junio de 1964 y enmendadas por la 292 Asamblea Médica Mundial en
Tokio, Japon en octubre 1975; 352 Asamblea Médica Mundial, Venecia, Italia en
octubre de 1983; 412 Asamblea Médica Mundial de Hong Kong en septiembre de 1989;
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482 Asamblea General Somerset West, Sudafrica en octubre de 1996 y la 522
Asamblea General de Edimburgo, Escocia en octubre de 2000. Nota de clarificacion del
parrafo 29, agregada por la asamblea general de la AMM Washington 2002, nota de

clarificacion del parrafo 30, agregada por la asamblea general de la AMM, Tokio 2004.

Se apegd a las normas establecidas en el Instructivo de Investigacion Médica del
Instituto Mexicano del Seguro Social, contenidas en el Manual de Organizacién de la

Direccion de Prestaciones Médicas y Coordinacion de Investigacion Médica de 1996.

Riesgo de la investigacion

Esta investigacion por ser de tipo observacional y debido a que se realizaron
mediciones antropométricas, mediciones no invasivas por medio de ultrasonografia y
se procesaron muestras almacenadas en alicuotas, se considera no presento un riesgo
para los sujetos de estudio de acuerdo a la Ley General de Salud contenida en la
Constitucion Politica de los Estados Unidos Mexicanos en materia de investigacion
para la salud en seres humanos, titulo V y VI, publicada en el Diario Oficial de la
Federacion el dia 6 de enero de 1987.

Contribuciones y Potenciales Beneficios

Los sujetos incluidos, no recibieron ningun beneficio directo atribuible a esta
investigacion. En cuanto a la utilidad del estudio, en caso de determinarse una
diferencia significativa entre el grosor intima media carotideo, la concentracion de
citocinas de los pacientes con infeccion cronica por virus de hepatitis C,
independientemente de las variables confusoras, sentaran las bases para la
identificacion temprana de factores de riesgo en estos sujetos y valorar realizar
intervenciones de prevencion primaria para evitar la progresion de la ateroesclerosis a
enfermedad arterial coronaria; incluso, a futuro, se podria incluir estas medidas no

invasivas en modelos predictores de riesgo para eventos cardiovasculares.
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Confidencialidad

Previo a la aplicacién de las técnicas de recoleccién de datos se les explicd a los
participantes mediante un oficio firmado por el investigador responsable del proyecto y
las autoridades institucionales del centro responsable, el caracter voluntario de su
participacion, el caracter estrictamente confidencial que tiene la informacién obtenida y
que todos los resultados de los analisis bioquimicos y ultrasonograficos realizados se
encontraran dentro de su expediente clinico. En el caso de la base de datos se otorgd
la seguridad al participante de que no se identificaron sus datos personales y se
mantendra la confidencialidad de la informacion relacionada con su privacidad (Articulo
21 Fraccion VIl de la Ley General de Salud). Toda la informacién, se manejo con
medidas basicas de seguridad, con acceso permitido unicamente a los investigadores

responsables del estudio.

Consentimiento informado

La carta de consentimiento informado se solicitd a cada uno de los participantes al
momento de ingresar al presente estudio, en ésta se especificé puntualmente, que la
informacion recabada y las muestras otorgadas por los participantes podrian ser
empleadas para otros proyectos de investigacion. El participante tuvo la libertad de
retirar su consentimiento en cualquier momento de la investigacion (Articulo 21,

Fracciones I-VII de la Ley General de Salud).

Resultados

Caracteristicas demograficas basales

Se incluyeron un total de 24 pacientes con infeccion cronica por VHC, de los cuales 5
(20.8%) fueron hombres y 19 (79.2%) mujeres; con un rango de edad de 35 a 88 afos
(media general de 60+11.41 afos); presentando diferencia estadisticamente
significativa entre ambos grupos (p=0.01,Tabla 1). El resto de caracteristicas
demograficas y antropométricas fueron similares en ambos grupos. Los pacientes con

presencia de placa ateroesclerdtica tuvieron mayor prevalencia de hipertension arterial
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(16.7 contra 4.2%) y de cirrosis hepatica (25 contra 12.5%), presentando diferencia
estadisticamente significativa para ambas (p=0.05); aunado a un mayor tiempo de
infeccion (66 contra 33.5 meses). Sin embargo presentaron una menor prevalencia de
fumadores activos (16.7 contra 25%). Un cuarto de la poblacion presentd obesidad,
siendo el IMC promedio de 28+5.07

Tabla 1. Caracteristicas demograficas de la poblacién con infeccién crénica por VHC en HE
CMN SXXI
Poblacién Pacientes con Pacientes con
. VHC y placa VHC sin placa | Significancia
Variable total con o oy
_ ateroesclerotica | ateroesclerética p
VHC n= 24. _ _
n= 10 n= 14

Sexo

Femenino 19 (79.0) 8 (33.3) 11 (45.8) 0.93

Masculino 5 (20.8) 2(8.3) 3(12.5)
Edad (afios) 60.0+11.4 66.6 £ 10.7 55.2 £ 9.64 0.012
Peso (Kg) 66.8 £12.9 66.9 £ 9.59 66.8 £ 14.8 0.372
Talla (m) 154 (140-178) 152 (140-168) 152 (143-178) 0.93°
IMC Kg/m2 28 £5.07 26.9 £ 3.92 28.8 £5.77 0.372
Obesidad 6 (25) 1(4.2) 5 (20.8) 0.15
Hipertension arterial 5(20.8) 4 (16.7) 1(4.2) 0.05
Tabaquismo 10 (41.7) 4(16.7) 6 (25) 0.89
Tiempo de infeccion VHC 48 (9.0-336) 66 (9-330) 33.5 (9-144) 0.37°
Cirrosis hepatica 9 (37.5) 6 (25) 3(12.5) 0.05

Pruebas estadisticas: * Prueba X° . *Prueba t de Student. ® Prueba U-Mann-Whitnney.
Abreviaturas: kilogramo (Kg), virus de hepatitis C (VHC).

Manifestaciones bioquimicas

En cuanto a las determinaciones bioquimicas, la poblacion estudiada presentdé una
glucosa promedio de 97.2+9.7mg/dL, un valor de hemoglobina glucosilada de 5.36%
(3.0-6.64%). Se evaluaron marcadores bioquimicos tradicionales de riesgo
ateroesclerotico, obteniendo valores similares en ambos grupos: los niveles séricos

promedio de colesterol fueron de 139.29+27.05mg/dL, triglicéridos de
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95.79+35.45mg/dL, HDL de 53+11.2mg/dL, LDL de 66.5+27.23mg/dL y acido urico de
5.30+£1.08mg/dL.

Al realizar analisis bivariado se encontraron diferencias significativas entre los
pacientes que presentaron placa ateroesclerética contra los que no, con respecto a las
determinaciones de: AST (74.5 contra 46.5, p=0.04) y tasa de filtrado glomerular (70.2+
18.8 contra 103+ 37.8, p=0.01). El resto de variables bioquimicas evaluadas se
sintetiza en la Tabla 2.

Tabla 2. Caracteristicas bioquimicas de la poblacién con infeccién créonica por VHC en HE
CMN SXXI
‘. Pacientes con Pacientes con
: ORI VHCyplaca | VHC sin placa | Significancia
Variable total con VHC P o
_ ateroesclerotica | ateroesclerética p
n= 24. _ =
n=10 n=14
Glucosa (mg/dL) 97.2+9.7 96.5+ 10 97.2+9.8 0.77%
HBA1c (%) 5.3 (4.2-5-6) 5.3 (4.8-5.0) 5.3 (4.3-5.6) 0.502
Colesterol total (mg/dL) 139.2 £ 27 144.9 £ 28.9 1352+ 259
 HDL 53+11.2 534195 52.7 £13.7 0412
* LDL 66.5 £ 27.2 69.3 £ 29 64.5 £ 26.2
Bilirrubina total (mg/dL) 0.9 (0.48-3.82) 0.73 (0.5-2.13) 1.03 (0.48-3.34) 0.43°
Albumina (g/dL) 3.9+0.58 3.96£0.44 3.92£0.67 0.90°
Enzimas hepaticas
(UIIL) ‘
AST 55 (31-145) 74.5 (40-140) 46.5 (31-140) 0.04°
ALT 59.1+ 30.5 74.6 £ 33.9 48.1+ 24 1 0.08%2
FA 111.5+£40.5 106.2 £40.2 109.1+41 0.64%
GGT 52.2+ (16-175) 50.5 (17-123) 56.5 (16-175) 0.43°
DHL 411+ 41 383+ 151 430 + 135 0.48%
Tasa de filtrado 89.7+ 32.7 70.2+ 18.8 103+ 37.8 0.01%
glomerular (mL/min)
Leucocitos (cel/mm®) 5595 (2800- 5695 (2290-9500) | 4960 (2800-8770) 0.73°
9500)
Hemoglobina (g/dL) 14.4 +1,98 14.3+1.53 15.5+2.31 0.94%
Plaquetas. 143 £74 138 + 63.4 147.2+£82.9 0.78%
(cel/mm~*107)
Tiempo de 15.2 (10.4-151) 14.7 (10-147) 15.3 (13-22) 0.50°
protrombina (seg)
INR 1.09 (0.9-1.6) 1.10 (0-9-1.42) 1.09 (1.01-1.60) 0.84°

Pruebas estadisticas: ?Prueba t de Student. ° Prueba U-Mann-Whitnney.
Abreviaturas: alanina aminotransferasa (ALT), amplitud de distribucién eritrocitaria (RDW, por sus
siglas en inglés), aspartato aminotransferasa (AST), bilirrubina total (BT), DHL (deshidrogenasa
lactica), fosfatasa alcalina (FA), gamaglutamil transferasa, (GGT), indice normalizado internacional
(INR, por sus siglas en inglés), hemoglobina glucosilada (HbA1c).
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Caracteristicas de la enfermedad hepatica

De los participantes, solo 9 (37.5%) de ellos presentaron cirrosis. Un total de 20
(83.3%) mostraron un estadio funcional A de acuerdo a la escala Child-Pugh, los
restantes 4 (16.7%) clasificaron para un estadio B. La informacion presentada en la
Tabla 3 muestra que en aquellos pacientes con infeccion cronica por VHC vy cirrosis
tuvieron una mayor prevalencia de placa ateroesclerética. Presentado ademas los
pacientes con placa ateroesclerética mayor carga viral de VHC (547,174 contra
229,890 Ul/mL).

En la poblacion en general, el genotipo con mayor prevalencia fue 1b (51.7%), seguido
de genotipo 2 (37.5%) y finalmente genotipo 1a (20.8%). Relacionandose el genotipo

1a con la presencia de placa ateroesclerética (p=0.02).

Tabla 3. Enfermedad hepatica en pacientes con VHC del HE CMN Siglo XXI.
Poblacién Pacientes con Pacientes con
Variable total con VHC VHC y pla’celx VHC sin pl?c.:a Significancia
_ ateroesclerotica | ateroesclerética p
n= 24.
n=10 n=14
Cirrosis 9 (37.5) 6 (25) 3(12.5) 0.05
Child Pugh. ‘
+ Clase A 20 (83.3) 9 (32.5) 11 (45.3) 0.43°¢
* ClaseB 4 (16.7)
e ClaseC 0(0)
Genotipo del VHC
¢ 1a 5 (20.8) 0 (0) 5 (20.8) ‘
« 1b 10 (41-7) 7 (29.2) 3(12.5) 0.02°¢
.« 2 2 (37.5) 3(12.5) 6 (25)
Carga viral (Ul/mL) 683,000 547,174 229,890 0.25°
(2,470-312 mil) (3,200-24,700) (3,220-229 mil)

Pruebas estadisticas: * Prueba X° , ®Prueba U-Mann-Whitnney.

Marcadores de inflamacion y mediciones ecograficas

En el caso de los marcadores bioquimicos de inflamacién (Tabla 4), la proteina C
reactiva se encontré en rangos de 0-1.06mg/dL (mediana 0.095mg/dL); el valor medio
de fibrindgeno fue de 246.88+73.97mg/dL. Dentro de las mediciones por ultrasonido, el
grosor de intima media carotideo realizada a nivel de la arteria carétida comun presenté

un rango de 0.49-1.5mm, por otro lado la medicién obtenida por proyecciones
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ultrasonograficas a la arteria carétida interna se encontré en el rango de 0.46-1.58mm.
Cumpliendo la definicion operacional propuesta de engrosamiento de intima media
carotideo 9 pacientes (37.5%), y para la presencia de placa ateroesclerética 10
pacientes (41.7%).

Tabla 4. Marcadores de inflamacion bioquimicos e imagen en la
poblacién con infeccion crénica por VHC en HE CMN SXXI.
Variables Valor

PCR (mg/dL) 0.095 (0.00-1.06)
Fibrindgeno (mg/dL), mediatDE 246.88+73.97
GIM de ACC (mm) 0.62 (0.49-1.5)
GIM de ACI (mm) 0.76 (0.46-1.58)
Engrosamiento de intima media carotideo

Si | 9 (37.5)
Placa ateroesclerdtica

Si | 10 (41.7)

Abreviaturas: arteria carétida comun (ACC), arteria carétida interna proximal
(ACI), desviacion estandar (DE), grosor intima media (GIM), proteina C
reactiva (PCR).

Relacion de carga viral con marcadores de inflamacion y mediciones ecograficas

Se evaluod la posible correlacion entre niveles altos ARN viral y factores de riesgo
cardiometabolicos (Tabla 5). Clasificamos a los pacientes con carga viral menor o igual
a 160,000 Ul/mL y mayor de 160,000 U/mL, evaluando su relacion con parametros
bioquimicos de inflamacién (proteina C reactiva, fibrinbgeno) y mediciones
ultrasonograficas (grosor de intima media carotideo y presencia de placa
ateroesclerotica). Encontrando que aquellos pacientes con carga viral mayor de
160,000UI/mL presentaron niveles mas elevados de fibrindbgeno (247.0+87.03 contra
246.63+41.8mg/mL), un mayor grosor de intima media de arteria carétida comun (0.63
contra 0.57mm) y una mayor prevalencia de placa ateroesclerdtica; todas estas

asociaciones sin presentar significancia estadistica.
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Tabla 5. Relacion de carga viral con niveles de PCR, fibrinégeno, grosor
intima media carotideo y presencia de placa ateroesclerética.
Parametro oy Ly
>160,000Ul/mL <160,000U1/mL P

PCR (mg/dL) 0.045(0.00-1.06) 0.14(0.04-0.42) 0.26°
Fibrindgeno (mg/dL) 247.0+87.03 246.631+41.8 0.94%
GIM de ACC (mm) 0.63 (0.49-1.5) 0.57 (0.50-0.96) 0.19°
GIM de ACI (mm) 0.75 (0.46-1.58) 0.76 (0.50-1.54) 0.92°
PAt 8 2 0.24*

Pruebas estadisticas: * Prueba X° . 2Prueba t de Student. ¢ Prueba U-Mann-

Whitnney.

Abreviaturas: Arteria carétida comun (ACC), arteria carétida interna proximal (ACI),
carga viral (CV), grosor intima media (GIM), placa ateroesclerotica (PAt), proteina
C reactiva (PCR).

Se estimo la fuerza de asociacion entre la carga viral (menor o igual a 160,000 Ul/mL y
mayor de 160,000 U/mL ) con la presencia de placa ateroesclerética mediante razén de
proporciones (Odds ratio), sin presentar fuerza de asociacion, obteniendo un OR 3 (IC
95%, 0.45-19.0; p=0.24) (Tabla 6). Para evaluar la relacion entre el tiempo de infeccion
en meses con el desarrollo de placa ateroesclerdtica, se categorizé la primera variable
en tiempo menor o igual a 24 meses y mayor a 24 meses, de acuerdo al promedio en el
inicio de tratamiento posterior al diagndstico en series previas; no encontrando fuerza
de asociacion con un OR 1.75 (IC 95%, 0.31-9.74; p=0.52) (Tabla 7).

Tabla 6. Relacién de carga viral con presencia de PALt.
CV (Ul/mL) Presencia PAt Ausencia PAt Totales
>160,000 8 8 16 p=0.24
<160,000 2 6 8 OR=3
Totales 10 14 24 IC95% (0.45-19)

Abreviaturas: carga viral (CV), intervalo de confianza (IC), odds ratio (OR), placa ateroesclerética (PAt),

Tabla 7. Relacion de tiempo de infeccion con el desarrollo de PALt.
Tiempo (meses) Presencia PAt Ausencia PAt Totales
>24 7 8 15 p=0.52
<24 3 6 9 OR=1.75
Totales 10 14 24 IC95% (0.31-9.74)

Abreviaturas: intervalo de confianza (IC), odds ratio (OR), placa ateroesclerdtica (PAt),
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Discusion

En el presente estudio, se caracterizé a la poblacién con infeccién crénica por VHC en
Hospital de Especialidades del Centro Médico Nacional Siglo XXI, mediante
marcadores bioquimicos de inflamacién y mediciones ultrasonograficas de las
caracteristicas de la intima media carotidea. En los pacientes reclutados predominé el
sexo femenino, contrastando con reportes nacionales donde se estima una mayor
seroprevalencia en hombres (0.45%, IC 95% 0.01-0.89) en comparacién con mujeres
(0.10%, IC 95%, 0.00-0.22).* Butt et al. condujeron el estudio epidemiolégico con
mayor numero de pacientes con infeccion por VHC (82,083 pacientes infectados y
89,582 sin VHC) en veteranos de los Estados Unidos, presentando el sexo femenino un
menor riesgo de enfermedad arterial coronaria HR 0.61 (IC 95%, 0.5-0.73; p<0.05).
Nuestra poblacién presentd un rango de edad amplio (35 a 88 afios), con una mayor
frecuencia en pacientes mayores de 40 afos (95.83%), coincidiendo con informacion
disponible de nuestro pais. >° En el presente estudio se encontré una asociacion entre

la edad, como factor de riesgo para el desarrollo de placa ateroesclerotica.

En relacion con las medidas antropométricas, llama la atencion que solo el 19.17% (7
pacientes) se encontraban con IMC normal (18.5-24.9 kg/m?) y una media de
28.0+5.08, siendo este valor superior a lo reportado en estudios previos con otras

30,31,37

poblaciones, sin embargo no ha demostrado ser un factor de riesgo de

ateroesclerosis significativo en este tipo de pacientes.*

Dentro de los factores de riesgo cardiovascular tradicionales, el 20.8% presento
tabaquismo activo al momento de su inclusion en el estudio, siendo menor que la cifra
reportada por Adinolfi et al.*”, en donde se considerd un riesgo independiente para el
engrosamiento de la intima media carotideo con un OR 5.2 (IC 95%, 2.60-10.4;
p=0.0001). Si bien, el grupo sin placa ateroesclerdtica presenté una mayor prevalencia
de fumadores activos, no se observo significancia estadistica, por lo que pudo no ser
de peso para el resultado final. Los pacientes con placa ateroesclerética presentaron
una mayor prevalencia de comorbilidades como son hipertension arterial y cirrosis
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hepatica, demostrando una asociacion consistente con la presencia de placa

ateroescleraotica, resultado similar a los obtenidos en estudios previos.

Llama la atencidn la ausencia de correlacion de marcadores de riesgo cardiovascular
clasicos como es un perfil lipidico desfavorable (incremento de colesterol, trigliceridos y
LDL, con disminucion de HDL), presumiblemente relacionado con los niveles reducidos
de colesterol comparados con otras poblaciones, como parte de las alteraciones
metabolicas asociados a la infeccion por VHC.*” La presencia de niveles séricos de
AST superiores en el grupo con presencia de placa ateroesclerdtica, puede estar
relacionado a una mayor prevalencia de enfermedad hepatica avanzada en este grupo.
Asi como la presencia de tasa de filtrado glomerular menor en este mismo grupo,
pudieran condicionar un incremento de riesgo ateroesclerotico, resultado simular al

obtenido por Yelken et al.*°

El rango de la medicion del grosor de intima media de arteria carétida comun fue de
0.49-1.5mm (mediana de 0.62), siendo mayor el grosor presentado en arteria carotida
interna proximal con una mediana de 0.76mm (rango 0.46-1.58mm); lo cual se puede
relacionar con el método de cuantificacion, al ser la proyeccion con mayor dimension
de tres diferentes mediciones en el sitio previamente mencionado. Se presenté un
mayor numero de casos con placa ateroesclerdotica (41.5%) comparada con
engrosamiento de intima media carotideo >1mm, debido a que la definiciébn operacional
de la primera variable considera no sol6 la medicidn del grosor del vaso sanguineo sino
las alteraciones en su anatomia y ecotextura. Se realiz6 analisis univarable entre la
carga viral y parametros bioquimicos de inflamacion (proteina C reactiva, fibrinbgeno) y
mediciones ultrasonograficas (grosor de intima media carotideo y presencia de placa
ateroesclerdtica); sin presentar significancia estadistica, contrastando con resultados
de estudios previos. Las relaciones entre carga carga viral mayor 160,000 Ul/mL vy
tiempo de infeccion mayor de 24 meses, con la presencia de placa ateroesclerotica no
demostraron fuerza de asociacion. Dentro de las limitantes del presente analisis, se
encuentra el reducido tamafio de muestra que condujo a una baja precision estadistica

en las medidas de asociacion utilizadas; aunado a que la naturaleza transversal del
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estudio no nos permitid desentrafiar la direccionalidad de nuestros marcadores de

riesgo.

En el protocolo inicial se pretendia comparar el riesgo ateroesclerotico mediante el
grosor de la intima media carotidea en pacientes con y sin infeccion crénica por VHC; y
determinar la asociacion de las moléculas proinflamatorias (IL-1, IL6, fibrindgeno,
proteina C reactiva) con la infeccion cronica por VHC, mediante un estudio prolectivo
tranversal. Sin embargo, no se logro reclutar al numero necesario de pacientes en el
grupo expuesto y en los controles. Aunado a problemas técnicos y logisticos en el
procesamiento de las marcadores bioquimicos no tradicionales de inflamacion (IL-1 e

IL-6), que llevaron a omitirlos en la presentacion de resultados y analisis estadistico.

Conclusiones

Hasta el momento no se habian realizado estudios que buscaran establecer asociacion
entre factores de riesgo ateroesclerotico tradicionales y no tradicionales, en pacientes
con infeccidn crénica por virus de hepatitis C en nuestra poblacion; siendo el presente
trabajo un acercamiento inicial para caracterizarlos. Coincide con reportes previos en
donde la edad, hipertension arterial, cirrosis y deterioro en la funcion renal se
relacionaron con riesgo ateroesclerotico. La presencia de carga viral mayor de 160,000
Ul/mL y tiempo de infeccibn mayor de 24 meses se asocié con incremento no
significativo de presencia de placa ateroesclerotica.

Debido a la discordancia de los datos obtenidos con aquellos vertidos en estudios
epidemioldgicos y prospectivos que han demostrado la asociacion consistente entre
riesgo ateroesclerético e infeccidn crénica por VHC tanto por marcadores bioquimicos
de inflamacion y alteraciones en el grosor intima media carotideo, se buscara completar

el tamano de muestra y la metodologia propuesta en el protocolo inicial.
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Anexos

a) Hoja de recoleccioén de datos

Hoja da recoleccion de datos del estudio: “Evaluacion del rlesgo

cardiovascular en pacientes con infecclién cronica por VHE".
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b) Abreviaturas en orden alfabético

Acido ribonucleico (ARN)

Antivirales de accion directa (AAD)
Arteria carotidea comun (ACC)

Arteria carotidea proximal interna (ACI)
Calcio de arterias coronarias (CAC)
Enfermedad ateroesclerdtica coronaria (EAC)
Enfermedad cardiovascular (ECV)
Enfermedad vascular cerebral (EVC)
Factor de necrosis tumoral (TNF)
Grosor intima media carotideo (GIM)
Hazard ratio (HR)

Interleucina (IL)

Intervalo de confianza (IC)

Linfocitos T colaboradores (Th)
Lipoproteinas de baja densidad (LDL)
Organizacion mundial de la Salud (OMS)
Proteina C reactiva (PCR)

Respuesta virolégica sostenida (RVS)
Riesgo cardiovascular (RCV)

Substratos del receptor de insulina (SRI)
Velocidad de la onda de pulso (VOP
Virus de hepatitis C (VHC)
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¢) Escala Child-Pugh

Medicion 1 punto 2 puntos 3 puntos
Bilirrubina total
<2 (<34) 2-3 (34-50) >3 (>50)
(mg/dL)
Albumina
_ >3.5 2.8-3.5 <2.8
sérica (g/L)
INR <1.7 1.71-2.2 >2.2
Suprimida con _
Ascitis Ausente ] Refractaria
farmacos
Encefalopatia Grado I-1l (o suprimida Grado -1V (o
Ausente )
hepatica con farmacos) refractaria)

Clasificacion utilizando el puntaje de la escala.

Supervivencia a un Supervivencia a
Puntos Clase _ _
afno dos anos
5-6 A 100% 85%
7-9 B 81% 57%
10-15 C 45% 35%
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d) Carta de Consentimiento informado

i Instituto Mexicano del Segure Soclal L
T e - Hospital de Especialidades UMAE Siglo XXI EI'

ﬂ Servicio de Gastroenterclogla
- Servicio de Medicina Interna lh.m

Carta de Consentimients infermado para la participacién en protocolos da
investigacian.

Mombre del estudio: "Evaluacion del riesgo cardiovascular en pacenias con
infeccidn crdnica por WHC".

Patrecinador externo: Mo aplica.
Lugar y Fecha: Ciudad de Méxco a
Himero de reglstro:
For medio del presente documento, se le hace una imvitacidn a participar en el
esthudio de investigacidn "Eveluacidn del resgo cardiovascular en pacientes con
infeccidn crdnica por WHC® dwigedo parte dal Servicio de Gastroenterologia (Dra.
BAl=ids Bautista) y el serdcio de Medicina Interna {Or. Juan Carlos &nda y Or. Sadl
Enciso} dal Hospital de Especialidedes UMAE Siglo 3 para los
derechohablentes del Instituto Mexicano del Seguro Social (IMSS).

Le recordamaos qgue su participacion en este estudio es voluntana. Por favor lea e
imformacidn que le proporcionamaos y realice (25 preguntas necesarnas pars aclarar
sus dudes antes de decidir si desea o no participar. Consderamos gue los
resultados de esta investigacdn permitirdn generar eslrateqias de prevencidén de
enfermedades cardiovasculares en pecientes con infeccidn cranica por virus de

Fepatitis C.

Justifieacion y objetivo del estudio:

El wirus de hepatilis © es una infeccsdn que sdemds de afectar al higado puede
tener efectos en obros drganos relaconados. Hay muchas tecrlas de la relacion
de este tipo de infecciones con enfermededes cardiovasculares y acumulacion
ancemal de grasa en las arterias ( placas de ateroma)l. El propdsite de este
estudio es investigar la relacidn gue exste entre (8 infeccdn crdnica por virus de
mepatits C y la ateroesclerosis (placas de gresa en las arenas). Elemsnio gue he
demosirado serun factor relacionado & enfermedades del corazdn & lo largo del
tiernge.

Procedimiantos.

5 usted acepta participar, le pediremos que realice ho siguiente:

1. Responder un cuestionario.

Se realizerd mediante una enfrevista con persanal calificado de nuestra unidad,
dentro de las instelaciones del Hospital de Especialidedes de la UMAE Siglo 2XI,
an donde deterd contastar preguntas sobre su esblo de vida, factores de riesgo
para enfermededes cronico degeneratives v asl coma su medicacion; ademds de

ided
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realizar medicidn de peso, talla y cifras de tensidn arterial. Ademas de
proporcionar datos personales para su localizacion en caso de no contar con la
informacion completa en |la presente entrevista. El completar & presente
cuestionario le tomara algunos minutos.

2. Particpacion en estudios de laboratorio y gabinete.

Se realizaréd toma de muestra sanguinea (aproximadamente cinco tubos de 3
milllitros) para realizar los estudios gue se menconan & continuacdn. Las
muestras de seran obtenidas entre las 07:00 horas y 08:00 horas dlas postenores
& la realizacion de la entrevista y de acuerdo a la fecha otorgada por &l laboratorio
de nuesira unidad, y debera contar con al mencs 8 horas de ayuno, esto es, no
comer nada en las Ultmas 8 horas antes de su cta. La toma de muesira la
realizard el personal sltamente calificado del laboratorio. La evaluacidn de
laboratorio que se realizard en todos los pacientes incluye biometria hemética
completa, perfil de lipidos (colesterol total, triglicéndos, HDL, LDL), pruebas de
funcionamiento hepético (aspartato aminotransferasa, alanino aminotransferasd,
alioimina, bilirrubina total), indice intemacional normalizado (INR), glucosa sérica
en ayuno, hemoglobina glucosilada, acido Grico, fibrindgeno, proteina C reactiva
de alta sensibilidad, citosinas (IL-1, IL-6), ARN sérico para VHC y determinacion
de genotipo para VHC.

Se realizara ademas estudio de ultrasonido de su cuello de ambos lados con &l fin
de medir la presencia de placas de grasa ( atercesclerdticas) en las arterias de su
cuello. Acudird el dia y hora programado con antelacion al servico de
imagenologia del Hospital de Especialidades UMAE Sigio XXI, en donde se le
realizara el estudio con el ultrasonido en ambos lados de su cuello, el cual no
demorard mds de 30 minutos, es importante recordar que es un estudio no
invasivo y Que no genera riesgo para su salud, ni molestia alguna.

Posibles riesgos y molestias.

* La entrevista, medicidn de presidn artenal, toma de peso, talla y medidas de
Su cuerpo no le ocasionara molestia alguna.

* Para la toma de muestras sanguineas lo realizard un experto del
laboratorio del hospital, con experiencia en la puncidn de venas y en la
obtencidn de muestras sanguineas. Por lo que la molestia se limita al dolor
provocado por & piguete y la compresion del sitio postenorments.

Beneficlios de participar en el estudio.

No hay un benefico directo para usted. Su atencidn médica contnuarad de forma
nabstual. No obstante, la informacidn arrojada servirda para mejorar en lo
subsecuente la atencidn de los pacentes como usted que padecen infeccdn por
\irus de hepatitis C.

Informacién sobre resultados y alternativas de tratamiento.

Como la mayor parte de los estudios solictados forman parte del seguimiento en
la clinica de hepattis, los resultados servirdn para continuar el tratamiento y

mejorar sus condiciones generales de atencion a la salud.
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Participacién y retiro.

Recuerde que su participacion es voluntaria. Si usted decide no participar, esto no
afectara su derecho & los servicios de salud u otras prestaciones gue recibe en el
IMSS. Si de forma inical desea particpar y postenormente cambia de opinidn,
usted puede abandonar el estudio en cualquier momento. La no participacion o el
abandono del estudio en cualguier momento no resultard en la sancidn o pérdida
de los beneficios que usted tiene como derechohabiente del IMSS. Usted puede
hacer las preguntas que desee al inicio o & lo largo del estudio a las personas
encargadas del mismo.

Confidencialidad.

Sdlo el equipo de investgadores responsables del proyecto tendra acceso & la
informacidon de los datos personales proporcionados. La informacidn de sus
estudio de laboratorio y ultrasonido guedard & su disposicdn en el expediente
tanto fisico como electronico de nuestra unidad para su disposicidn.

Cuando los resultados del este estudio sean publicados o presentados en
conferencias, no se dara informacion que pudiera revelar su identidad. Sus datos
personales estaran protegudos en todo momento, para eflo su identidad, su
nombre y toda la informacién que pudiera ser utilizada para identificario no estara
vinculada con la informacidn gue nos proporcione en los cuestionarios y con los
estudio de gabinete, ya que s& le asignard un ndmero de participante para
identificar sus datos, y se utilizard ese nimero en lugar de su nombre en nuestras
bases de datos. Guardaremos toda su informacidn en bases de datos seguras que
estaran protegidas por una clave de acceso.

Autonzo gue se tomen las muestras sanguineas.

S Autorizo gue se tomen las muestras sanguineas para este estudo.

Contactos para cualquier duda del estudio.

Si tene preguntas o quiere hablar con alguien sobre el estudio de investigacion
puade comunicarse con los médicos responsables del proyecto de investigacion:
Dr. Juan Carlos Anda Garay, jefatura de Medicina Interna, Hospital de
Especalidades CMN Siglo XXI. 4° pso. Teléfono 56-27-69-09. Email:
uan.andag@imss.gob.mx 6 con el Dr. Sadl Enciso, Servicio de Medicina Interna
del mismo hospital ubicado en el cuario piso de! edfico del Blogue B, al teléfono
{311)138 3487 y al correo enciso.ervin@gmail.com.

Personal de contacto para dudas sobre sus derechos como participante en
un estudio de investigacién.

Si usted tiene dudas o preguntas sobre sus derechos al particpar en un estudio de
investigacién, puede comunicarse con los responsables de la Comisién de Etica
en Investigacion del IMSS, a los teléfonos (55) 5627 6900 Ext. 21216, de 9 a 16
horas; o si asl lo prefiere al correo electrdnico: comisidn etica@imss.qob.mx . La
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Comision de Etica se encuentra ubicada en el edificio del Blogue B, Unidad de
Congresos piso 4, UMAE Siglo XXI, Av. Cuauntémoc 330, Colonia Doctores, CP
06725, México COMX.

Declaracién de consentimiento informado

Se me ha explicado con clandad en gue consiste este estudio, ademas he leido (o
glguien me ha leldo) el contenido de este formato de consentimiento. Se me ha
dado la oportunidad de hacer pregunias y todas ellas han sido respondidas a mi
satisfaccdn. Se me ha proporcionado una copia de este formato. Al firmar, estoy
de acuerdo en particpar en [a investigacion que aqul se describe.

Nombore y firma del participante Fecha
{o representante legal)

Firma del encargado de obtener el consentimiento informado

Le he explicado el estudio al participante y he contestado todas sus preguntas.
Considero que comprendid |la informacion descnta en este documento y libremente
da su consentmiento a particpar en este estudio.

Nombre y firma del encargado de obtener &l consentmiento.

Firma de los testigos
Mi firma como testigo certifica que ella particpante firmd este formato de
consentimento informado en mi presencia, de manera voluntaria.

Nombre y firma de testigo 1 Parentesco con el participante

Nombre y firma de testigo 2 Parentesco con &l participante
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