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RESUMEN

Antecedentes: La infeccidn por el virus de la hepatitis C es una de las causas
mas frecuentes de hepatopatia cronica, cuyo cuadro clinico puede progresar
paulatinamente a cirrosis hepatica o carcinoma hepatocelular.

Objetivo: Caracterizar clinica, virologica y epidemiolégicamente la infeccion
por el virus de la hepatitis C en pacientes del &rea de Gastroenterologia del Hospital
Teodoro Maldonado Carbo durante el periodo 2015 - 2019.

Metodologia: Mediante un estudio observacional, transversal y retrospectivo;
se estudiaron 93 pacientes con diagnéstico de hepatitis C mediante serologia para
VHC, que acudieron al Hospital Teodoro Maldonado Carbo, entre el afio 2015 al 2019.
Se obtuvieron los datos a partir de las historias clinicas del area de gastroenterologia
de dicho hospital. Posteriormente, los datos obtenidos se analizaron con el software
estadistico SPSS, aplicando medidas de porcentaje y frecuencia.

Resultados: La prevalencia de hepatitis C fue de 1.13%. Se presentd
coinfeccién con VIH en un 18.3% de los casos reportados. La transmision sexual fue
la principal forma de contagio con un 41.9%. Dentro de las comorbilidades asociadas,
la diabetes mellitus se presentdé en un 40.9%. Se hallé una diferencia significativa
entre los valores de albumina y TPT en aquellos pacientes que fallecieron como
complicacion de la hepatitis C crénica.

Conclusiones: A partir de los datos expuestos en el presente estudio, la
prevalencia de hepatitis C es semejante con otros reportes previos. Mientras que los
diferentes aspectos en la caracterizacion de los pacientes con HCC ofrecen una
nueva perspectiva de la enfermedad en nuestro medio local.

Palabras clave: hepatitis C, infeccion, crdénica, comorbilidades, cirrosis,

carcinoma hepatocelular.
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INTRODUCCION

La hepatitis C es una enfermedad infecciosa causada por el virus de la hepatitis
C (VHC), que es un virus de ARN perteneciente a la familia Flaviviridae. La infeccion
por el VHC puede causar hepatitis aguda, sin embargo, el 50 a 80% de estos
pacientes tienden a la cronicidad. La infeccion cronica por el VHC desencadena un
proceso de enfermedad inflamatoria cronica, que puede conducir a fibrosis hepatica,
cirrosis, carcinoma hepatocelular y muerte (1).

El VHC se clasifica en siete genotipos conocidos, en funcién de la secuencia
del genoma viral, y estos a su vez se dividen en subtipos. La distribucion geografica
de los genotipos del VHC es bastante compleja. A nivel mundial, el genotipo 1 (G1)
representa mas del 46% de todas las infecciones entre los adultos, lo que lo convierte
en el mas comun, seguido de G3 (22%), G2 (13%), G4 (13%), G6 (2%) y G5 (1%) (2).
Sin embargo, existen importantes variaciones regionales, nacionales y locales. Las
infecciones en Norteamérica, América Latina y Europa son predominantemente
causadas por el genotipo 1b (62 al 71%) (2).

Aunque se sabe que el VHC se transmite por inoculacion directa del virus
dentro del torrente sanguineo, existen otras causas menos comunes de transmision
como la via materno-infantil y la via sexual. El uso de drogas intravenosas es la
principal fuente de contagio de esta enfermedad. La prevalencia de anti-VHC
(anticuerpos contra el VHC) entre esta poblacion se estima en 67% en todo el mundo.
Si bien la prevalencia varia mucho entre paises, la mayoria de las estimaciones de

prevalencia son superiores al 60% (3).
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CAPITULO 1

1.1. Antecedentes cientificos

De acuerdo con un estudio realizado en Pakistan (4), en el afio 2018, donde
se buscé determinar la prevalencia de la infeccidn por el virus de la hepatitis C (VHC)
en diferentes provincias de este pais, que comparten mayoritariamente los mismos
factores de riesgo para transmision de esta enfermedad. Siendo Pakistan el segundo
pais con mayor prevalencia de infeccién por VHC a nivel mundial, se estima que
alrededor de 12 millones de personas han sido infectadas por este virus, de las cuales,
8,7 millones se trata de infecciones cronicas. Esta tendencia no ha mostrado cambios
significativos en la Ultima década, a diferencia de otros paises de diferentes regiones
del mundo, donde varios factores, como la deteccion temprana de anticuerpos anti-
VHC y el ARN del virus en donantes de sangre, asi como la mejora en las normas de
bioseguridad con respecto a la manipulacion de objetos corto punzantes, han llevado
a una disminucién tangencial de la prevalencia de la infeccién por el VHC (4).

Un hallazgo destacable de este estudio es que la prevalencia fue mayor en el
grupo asociado a patologias hepaticas y poblaciones clinicas de alto riesgo en
comparacion a la poblacion general. Asi mismo, este estudio también demuestra
cémo la infeccion por el VHC se asocia con factores de riesgo identificables que trazan
los contornos de la epidemiologia y apunta a la necesidad de intervenciones
especificas, incluso en paises con epidemias generalizadas (4).

En un estudio realizado por Dirchwolf et al. publicado en 2017, sobre las
caracteristicas clinicas de los pacientes con hepatitis C en diferentes paises de
América del Sur, se encontré un mayor niumero de pacientes de sexo femenino
(65,6%) con la enfermedad, siendo en su mayoria asintomaticos al momento del

diagnéstico (79,6%), dentro de los cuales se reportaron 5 casos de hepatitis C aguda
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grave. Cabe destacar que el mismo estudio concluyo que el principal factor de riesgo
asociado fue la exposiciéon nosocomial (5).

A nivel mundial, la principal forma de transmision del VHC corresponde al uso
de drogas intravenosas acompafiado de la transmisién nosocomial, seguido de las
otras formas de infeccion como la via sexual, perinatal o post transfusional. De
acuerdo con un estudio publicado por Alonso et al., donde se estudid a la poblacion
infectada con el VHC en Brasil, se determind que mas del 50% de dicha poblacion
corresponden a usuarios de drogas intravenosas (6).

A pesar de la baja tasa de transmision del VHC por via sexual reportada en la
literatura, existen varios factores como las relaciones sexuales trauméticas, las
relaciones sexuales sin proteccion, multiples parejas sexuales o la coinfecciéon con el
VIH u otras enfermedades de transmision sexual (ETS), que podrian incrementar el
riesgo de transmision sexual del VHC y por ende una mayor tendencia a la cronicidad
.

Con respecto a la fase cronica de la hepatitis C, se han caracterizado varias
manifestaciones extrahepaticas, las cuales comparten un componente principalmente
inmunoldgico, ademéas de estar asociadas a desérdenes metabdlicos y neoplasias.
Dentro del estudio realizado por Flores-Chavez en el afio 2017, se establecié que
aproximadamente el 20% de los pacientes con hepatitis C crénica presentaron
manifestaciones extrahepéticas, de los cuales, la crioglobulinemia y la artritis
reumatoide fueron las que se presentaron en la mayor parte de los casos (8).

La infeccion crénica por el VHC es una de las causas comunmente asociadas
al desarrollo de cirrosis y carcinoma hepatocelular (CHC). Como se menciona en la
publicacion de Galicia-Moreno et al., del afio 2020, los principales factores de riesgo

asociados a la aparicion de CHC en América Latina son la edad, la presencia
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concomitante de cirrosis, infeccién por VHC previa, la obesidad y enfermedades de
caracter hereditario como la hemocromatosis (9).

1.2. Planteamiento del problema

El virus de la hepatitis C es una de las principales causas de morbimortalidad
a nivel mundial, y las estimaciones en la Ultima década muestran un incremento del
2.8% en su seroprevalencia, correspondiente a mas de 185 millones de infecciones
en todo el mundo. La infeccién crénica a menudo se asocia con el desarrollo de
cirrosis hepética, carcinoma hepatocelular e insuficiencia hepatica, especialmente en
pacientes con VIH. Se ha estimado que, si bien la incidencia de la infeccién por el
VHC parece disminuir en paises desarrollados, la mortalidad secundaria relacionada
con la infeccion por el VHC seguira aumentando en los proximos 20 afios (10) (11).

Uno de los retos en el estudio de la infeccién por VHC es la determinacion de
las caracteristicas epidemioldgicas de la enfermedad. Esto es atribuible a que, en la
mayoria de los paises en vias de desarrollo, los datos epidemioldgicos obtenidos se
basan en hallazgos seroldgicos en grupos focalizados como donantes de sangre,
mujeres embarazadas o personal con riesgo alto, razon por la que no se permite
generalizar tales resultados. Por lo tanto, no existen datos estadisticos aislados con
respecto a la prevalencia de la infeccion por VHC en Latinoamérica, esto debido a la
carencia de estudios epidemiologicos sobre las caracteristicas clinicas y virologicas
de la enfermedad (12).

Por otra parte, la OPS/OMS declar6 en Julio del 2016, que uno de sus objetivos
es apoyar a mejorar la vigilancia y los sistemas de informacion para las hepatitis
virales, asi como establecer planes y programas para abordar la prevencion y el
tratamiento de las hepatitis en los paises de Latinoamérica y el Caribe (13). Sin

embargo, en la actualidad no se encuentran datos epidemioldgicos recientes sobre la
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infeccibn por VHC en Ecuador, situacidbn que resulta alarmante por la fuerte
asociacion que existe con las enfermedades hepéticas cronicas.

1.3. Justificacion

La infeccion por el virus de la hepatitis C es una de las enfermedades hepéaticas
virales con mayor tendencia a la cronicidad. Muchas veces ha sido infradiagnosticada
debido a su manifestacion clinica silente. Dentro de los pacientes con hepatitis C, un
importante porcentaje de ellos tiende a desarrollar cirrosis o carcinoma hepatocelular
como complicacion. Por lo tanto, es imprescindible llevar a cabo la determinacién de
la prevalencia de la infeccion por VHC en nuestra poblacion, asi como realizar su
caracterizacion clinica, ya que de esta forma se permitird conocer el comportamiento
clinico de la enfermedad en nuestra poblacion, diagnosticar precozmente la
enfermedad y evitar el desarrollo de las complicaciones a largo plazo.

De igual manera, la informacién obtenida en el presente trabajo de
investigacion ofrecerd una nueva perspectiva sobre la situacion actual de la infeccién
por el virus de la hepatitis C a los médicos y expertos en el tema, asi como constituir
un punto de partida para la replicacion de nuevos estudios a mayor escala que permita
contribuir con el mejoramiento de la atencion médica y el conocimiento epidemioldgico
del personal de salud.

Resulta fundamental la realizacion del trabajo de investigacion en el Hospital
Teodoro Maldonado Carbo, ya que cuenta con todos los recursos necesarios, asi
como es una extensa base de datos de los pacientes con infeccion por el VHC;
destacando la apertura del area de Gastroenterologia por el apoyo constante durante
la ejecucion del mismo. El presente trabajo de investigacion fue elaborado bajo las
Prioridades de Investigacion en Salud Publica establecida por el Ministerio de Salud

Pudblica correspondiente al area 1 de infecciones comunes y area 15 de patologias



gastrointestinales, sublinea cirrosis - perfil epidemioldgico; y bajo las lineas de
investigacion de la Universidad de Especialidades Espiritu Santo correspondiente al
area de Salud, sublinea de investigacion en Salud Publica (14,15).
1.4. Objetivos
1.4.1. Objetivos generales
e Caracterizar clinica, viroldgica y epidemiolégicamente la infeccion por el
virus de la hepatitis C en pacientes del area de Gastroenterologia del
Hospital Teodoro Maldonado Carbo durante el periodo 2015 - 2019.
1.4.2. Objetivos especificos
e Estimar la prevalencia de infeccion por VHC en pacientes del Hospital
Teodoro Maldonado Carbo.
e Describir las principales caracteristicas clinicas de la infeccion por VHC
en la poblacion seleccionada.
e Relacionar las pruebas de funciébn hepatica y las principales
complicaciones entre los pacientes con infeccién con VHC.
1.5. Pregunta de investigacion
e ¢ Cudles son los hallazgos epidemiolégicos mas frecuentes, las caracteristicas
clinicas y la relacion entre las pruebas de funcion hepética y las principales
complicaciones entre los pacientes con infeccion por VHC que fueron
atendidos en el Hospital Teodoro Maldonado Carbo durante el periodo de

estudio?
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CAPITULO 2
2.1. Virus de la hepatitis C
2.1.1. Epidemiologia

Se estima que alrededor de 170 millones de personas, o el 3% de la poblacion
mundial, estan infectadas con el virus de la hepatitis C. Mas de 350,000 personas
mueren cada afio por enfermedad hepatica relacionada con la hepatitis C (16). El
VHC es responsable de aproximadamente el 70% de los casos de hepatitis crénica.
La hepatitis C crénica es una de las principales causas de cirrosis y carcinoma
hepatocelular (17).

La progresion silenciosa de la enfermedad y la alta frecuencia de transicion a
la cronicidad explican la existencia de un gran reservorio de sujetos infectados. La
prevalencia varia enormemente de un area geografica a otra. En América, la
seroprevalencia es de 1 a 1.9%, al igual que en Europa e India, mientras que Africa
Occidental y Central presentan una prevalencia superior al 3%. Egipto tiene la
prevalencia mas alta en todo el mundo con 9% y hasta 50% en algunas &reas rurales
).

2.1.2. Estructuraviral

El VHC es un virus compuesto por un genoma de ARN monocatenario de
polaridad positiva de 9,6 kb. El genoma se encuentra dentro de una cépside
icosaédrica, rodeada por una envoltura lipidica de origen celular. Las glicoproteinas
de la envoltura E1 y E2 estan ancladas en la envoltura viral. El genoma del VHC
codifica una poliproteina precursora unica que es escindida por proteasas virales en
proteinas virales estructurales de capside (proteina C), de envoltura (E1, E2), asi
Ccomo una pequefia proteina asociada a membranas p7 y proteinas no estructurales

(NS2, NS3, NS4A, NS5A y NS5B). El genoma se divide en distintas regiones, tales
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como la regién no codificante 5, la region estructural, la regién no estructural y una
region no codificante 3' corta involucrada en el inicio de la replicacion viral (1).
2.1.3. Ciclo devida

El ciclo celular es citoplasmatico y afecta principalmente a los hepatocitos. Las
primeras etapas del ciclo involucran las proteinas de la superficie del virus y las
moléculas de la superficie celular. Las glucoproteinas E1y E2 tienen un rol importante
en la entrada viral, lo que permite liberar el genoma en el citoplasma celular. La union
de la particula viral a su blanco se inicia por la interaccion de E2 con una o mas
moléculas de la superficie celular, por lo que E2 tiene un papel crucial en esta etapa
del ciclo celular (11).

Se propone la existencia de otros factores de entrada del VHC especificos para
los hepatocitos no conocidos hasta la fecha, lo que explicaria la ausencia de infeccién
en otras células del organismo que contienen las moléculas SR-B1 y CD81. Una vez
que el virus ha sido endocitado, la nucleocépside se libera al citoplasma. Las cadenas
de ARN de polaridad positiva se liberan por decapsidacion para permitir la sintesis de
proteinas virales y la produccion de nuevos ARN gendmicos (11).

La ARN polimerasa dependiente de ARN (NS5B) se ensambla con las otras
proteinas no estructurales, asi como con las proteinas celulares del huésped para
formar el complejo de replicacion. La ARN polimerasa utiliza el genoma para sintetizar
una cadena de ARN de polaridad negativa, esta ultima sirve como plantilla para la
sintesis de las cadenas de ARN de polaridad positiva que luego son empaquetadas
para convertirse en los nuevos genomas de las particulas virales recién formadas
(18).

Las etapas tardias del ciclo viral son poco conocidas, esto se debe a la falta de

un sistema productivo de cultivo celular. La formacion de particulas virales se inicia
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por la interaccion de la proteina de la capside con el ARN gendmico que da como
resultado la formacion de nucleocapsides. El ensamblaje se lleva a cabo dentro del
reticulo endoplasmico. La interaccion de las nucleocépsides formadas con el
metabolismo de los lipidos celulares podria intervenir en la maduracién de los viriones
y explicar la presencia de particulas virales asociadas con las lipoproteinas en sangre,
gue constituyen la mayor parte de la fraccion infecciosa (18).

La variabilidad genética es una caracteristica comun de los virus cuyo genoma
esta formado por cadenas de ARN. Esta variabilidad se explica por la falta de fidelidad
de las enzimas responsables de la replicacion, las ARN polimerasas y por la
abundancia de la produccion viral. Las ARN polimerasas carecen de la actividad
correctora 3'-5' exonucleasa, por lo que hay aproximadamente un error por copia del
genoma que no puede corregir (19).

La variabilidad en el genoma viral también se ha observado durante el curso
de la infeccion en un paciente determinado. Es esencial identificar el genotipo, ya que
la resistencia y duracion del tratamiento varia entre cada genotipo existente. Los
genotipos estdn numerados del 1 al 7, sin embargo, existen mas de cien subtipos
dentro de cada tipo, identificados con una letra minuscula. Los tipos difieren entre si
en aproximadamente 30 a 35% de su secuencia de nucleétidos (19,20).

2.1.4. Genotipificacion

Actualmente, los 7 genotipos identificados y sus principales subtipos pueden
ser identificados mediante métodos de genotipificacién basados en técnicas de PCR.
Las diferentes técnicas de PCR existentes utilizan, ya sea, cebadores especificos
para cada genotipo, analizando el polimorfismo de restriccion o después de la
hibridacion con sondas de oligonucledtidos especificos para ciertos tipos de VHC.

Para estos diferentes métodos, las regiones del genoma viral elegidas para la
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amplificacion no son las mismas y es necesario comparar estas técnicas para
estandarizar los resultados (21,22).

La distribucion geogréfica de los diversos genotipos refleja la historia
epidemiolégica del virus de la hepatitis C. Ciertos genotipos estan presentes en todas
las regiones del mundo, los genotipos 1, 2 y 3 representan la mayoria de las
infecciones por VHC en Europa Occidental y América del Norte. Sin embargo, otros
genotipos estan mas localizados en una regién geogréfica precisa. De este modo, el
genotipo 4 ha sido identificado con una alta prevalencia en Africa Central, en el norte
de Africa y en el Medio Oriente. El genotipo 5 esta esencialmente limitado a
poblaciones de Sudafrica, mientras que el genotipo 6 se localiza en el sudeste asiatico
(23).

2.1.5. Vias de transmision

Consumo de drogas: El uso de drogas intravenosas sigue siendo el factor de
riesgo mas importante en la transmision del virus de la hepatitis C. Sin embargo, este
virus también se puede transmitir a través de la via nasal cuando se comparten pajillas
utilizadas para inhalar sustancias alucinbgenas como la cocaina. Tal forma de
transmision solo se produciria cuando la membrana mucosa esté dafada (24).

Transfusiones: Las transfusiones sanguineas fueron una de las primeras
causas reconocidas, jugé un papel preponderante en la propagacion de la infeccion
hasta la década de 1990. La contaminacion se debi6 tanto a las transfusiones de
sangre de un solo donante como a hemoderivados obtenidos de multiples donantes.
El riesgo de transfusion se relaciona con varios factores, como la prevalencia de VHC
entre los donantes, la fecha de transfusién, y la cantidad y tipos de productos

transfundidos (25).
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Desde que la deteccion de anticuerpos anti-VHC se hizo obligatoria en marzo
de 1990 y las pruebas de deteccion de ARN del VHC desde julio de 2001, el riesgo
de hepatitis posterior a la transfusion se ha vuelto muy bajo. La busqueda de ARN del
VHC ha permitido reducir la duracién de la ventana seroldgica a 13 dias en lugar de
70 dias después del afio 2001. En consecuencia, la transmision del VHC por
transfusion casi ha desaparecido, sin embargo, una gran cantidad de personas
actualmente cribadas fueron contaminadas por transfusién en la década de 1980 (26).

Transmision nosocomial y yatrogénica: Debido al fortalecimiento de los
métodos asépticos, la transmisiéon del VHC ha disminuido ampliamente. En la
actualidad, la transmision nosocomial e iatrogénica, aunque muy por detrds de la
transmision por consumo de drogas, sigue siendo la segunda causa de transmision.
Este tipo de transmisidén puede estar asociado al personal de enfermeria, equipos mal
desinfectados u objetos contaminados. Del mismo modo, las cirugias invasivas
pueden ser una causa de transmision del VHC (27).

Transmision sexual: La transmision entre parejas sexuales es mayor en
parejas VIH positivas. El ARN del VHC esta presente en la sangre de la menstruacion
en mujeres infectadas, pero no se encuentra en las secreciones vaginales. El VHC se
encuentra de manera inconsistente en los espermatozoides, en concentraciones
minimas de 10 a 100 veces mas bajas que en plasma. Se ha observado una epidemia
de hepatitis C entre hombres que tienen sexo con otros hombres (MSM, por sus siglas
en inglés) en coinfeccién con VIH, esto debido a una relacion sexual anal traumatica
(7,28).

Transmision maternoinfantil: El riesgo de transmisiéon maternoinfantil del
VHC es raro, menos del 5%, dependiendo de la carga viral de la madre. En presencia

de coinfeccion con VIH, el riesgo es mucho mayor, pasando del 5% al 20%. La
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infeccidén del recién nacido parece ocurrir con mayor frecuencia en el momento del
parto. La cesarea no parece disminuir el riesgo de transmision del virus. Se permite
la lactancia materna, ya que no parece existir riesgo de transmision del virus a través
de la leche (29).

2.1.6. Factores deriesgo

Edad: La edad en el momento de la infeccion es un factor importante que
influye en la tasa de progresion de la fibrosis. En pacientes mayores de 40 afios en el
momento de la infeccidn, 20% de ellos desarrollan cirrosis después de 15 a 20 afios
de evolucién contra menos del 6% en pacientes jovenes infectados entre 15 a 30
afos. Los mecanismos responsables de la influencia de la edad no se conocen hasta
la fecha, pero se han presentado hipétesis como un aumento de la fibrogénesis o una
disminucién de la fibrélisis (30).

Sexo masculino: La progresion de la fibrosis hepatica en general es més lenta
en las mujeres. Los mecanismos responsables de la progresidon de la fibrosis en
humanos aun no se conocen bien; se cree que se debe a un efecto inhibidor de los
estrégenos sobre la fibrogénesis (3).

Trastornos metabdlicos: El sobrepeso, la obesidad y los trastornos
metabdlicos podrian acelerar la progresion de la fibrosis, ya que estas patologias
causan resistencia a la insulina responsable de la aparicion de esteatosis hepatica.
Ademas, se ha observado en diversos estudios que el grado de esteatosis esta
correlacionado con la etapa de fibrosis. Asi mismo, la pérdida de peso y la correccion
de los trastornos metabdlicos podrian conducir a una disminucion de la fibrosis (31).

Alcohol: El consumo excesivo de alcohol se asocia significativamente con una
etapa mas alta de fibrosis. La progresion de la fibrosis debido al alcohol aumenta la

replicacion del VHC, la muerte de los hepatocitos, la sobrecarga de hierro y disminuye
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la respuesta inmune. Se ha observado que el grado de viremia en pacientes con
hepatitis C es proporcional a la cantidad de alcohol consumida. Por el contrario, para
un menor consumo de alcohol, la tasa de progresion de la fibrosis no seria
significativamente mayor (32).

2.1.7. Manifestaciones clinicas

Hepatitis C aguda

Los casos de hepatitis C aguda siguen siendo relativamente raros. La hepatitis
C aguda permanece asintomatica en la mayoria de los pacientes. El 20% de los casos
de hepatitis C generalmente se presenta con ictericia, sin embargo, el 80% restante
son anictéricos con pocos 0 ningun sintoma. Ademas, los sintomas en la hepatitis C
ictérica aguda son inespecificos. Hay principalmente astenia severa, nauseas, dolor
en hipocondrio derecho y posiblemente orina oscura en el caso de hepatitis ictérica
(33). Un estudio demostrd que el tiempo de incubacién y la gravedad de la hepatitis
aguda pueden estar directamente relacionados con el tamafio del in6culo en el
momento de la contaminacion, como ocurre con los usuarios de drogas intravenosas
(34).

El diagnéstico de hepatitis C aguda se basa en la positividad del ARN viral en
la sangre del paciente, que puede detectarse aproximadamente 2 semanas después
de la infeccién. Los anticuerpos anti-VHC sélo son detectables en el 50-70% de los
casos durante la infeccion aguda. Las transaminasas son generalmente 10 veces mas
altas de lo normal. En los raros casos de curacién espontanea, se observa
rapidamente la normalizacion de las transaminasas y el ARN del VHC se vuelve
indetectable. Por el contrario, los anticuerpos anti-VHC persisten en la sangre durante

varios afos, estos ultimos no evitan una mayor contaminacion por el VHC. La
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ausencia de erradicacion viral espontanea ocurre en 50 a 90% de los pacientes, lo
gue conduce a hepatitis C cronica (33).

Hepatitis C crdnica

La hepatitis C crénica se define por la persistencia del ARN del VHC mayor a
6 meses después de la hepatitis aguda y es responsable del 70% de los casos de
hepatitis cronica. La transicién a la cronicidad depende de ciertos factores, tales como
la edad, el sexo masculino y la inmunodeficiencia. Durante la transicion a la
cronicidad, las transaminasas pueden normalizarse o permanecer discretamente
elevadas. La hepatitis créonica permanece asintoméatica en la mayoria de los casos y
con mayor frecuencia no se detecta hasta diez afios después (35).

Alrededor del 25% de los pacientes con hepatitis crénica tienen niveles
normales de transaminasas a pesar de la persistencia del ARN viral. Generalmente
estos pacientes son diagnosticados durante los programas de donacién de sangre o
después de una evaluacion bioldgica sistematica. Son errébneamente llamados
portadores sanos 0 asintomaticos, ya que la mayoria de los pacientes tienen dafo
hepético, y menos del 20% tiene un higado normal (36).

La carga viral no es diferente de la que se encuentra en otras formas de
hepatitis cronica. Del mismo modo, las caracteristicas viroloégicas no son diferentes
de los otros grupos, lo que sugiere que estos pacientes tienen una respuesta inmune
débil. En estos pacientes, se recomienda el control semestral de las transaminasas.
En promedio, estos pacientes tienen un aumento de un punto en la puntuacién
METAVIR dentro de 15 afios (36).

La puntuacién METAVIR fue propuesta por el grupo de estudio francés del
mismo nombre. Esta proporciona dos puntuaciones separadas para la evaluacion de

la actividad histologica y para la etapa de fibrosis. Refleja la combinacion de necrosis
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lobular, inflamacién portal, necrosis fragmentaria y necrosis en puente. La actividad
varia de AO a A3 (de ausencia de actividad a actividad severa), mientras que la etapa
de la fibrosis va desde FO a F4 (de sin fibrosis a cirrosis) (37).

2.1.8. Manifestaciones extrahepéaticas

La primera asociacion de infeccion cronica por el VHC con manifestaciones
inmunomediadas se sugiri6 en 1990, cuando se reportaron dos pacientes con
hepatitis C y crioglobulinemia mixta. Desde entonces, se ha descrito un nimero
considerable de manifestaciones extrahepaticas. La aparicion de manifestaciones
extrahepaticas parece estar mediada por mecanismos inmunoldgicos. Existen varios
mecanismos potenciales para explicar las manifestaciones extrahepéticas de la
infeccion por el VHC, que incluyen: lesion citopatica directa, depoésito de
inmunocomplejos, formacion de autoanticuerpos, induccion de linfocitos
monoclonales o policlonales, y efectos indirectos de la respuesta inflamatoria, como
la liberacion de citocinas (IFN y TNF) (38).

Entre las manifestaciones extrahepaticas asociadas con la hepatitis C, se
pueden mencionar la crioglobulinemia mixta y sus complicaciones cutaneas, los
trastornos neuroldgicos y renales, y la afectacién reumatolégica. Ademas de otras
enfermedades como la vasculitis sistémica leucocitoclastica, porfiria cutanea tardia,
sindrome de Sjogren, y glomerulonefritis. También se muestran manifestaciones de
un grado moderado de asociacién con hepatitis C, que incluyen linfoma de células B
no Hodgkin, trombocitopenia autoinmune, urticaria y diabetes mellitus tipo 2. Otras
enfermedades, como la tiroiditis autoinmune y el liquen plano, se cuestionan sobre su
posible asociacion con el VHC (39).

2.1.9. Diagnostico

Diagnostico de infeccion por VHC
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La ventana seroldgica entre el contagio y la seroconversion es, en promedio,
de 70 dias con el ensayo de inmunoabsorcion enzimatica (ELISA) de tercera
generacion. Los anticuerpos anti-VHC aparecen de 2 a 8 semanas posterior a la fase
aguda de la infeccion y persisten en sujetos que desarrollan hepatitis C crénica. Las
pruebas de anticuerpos anti-VHC se usan tanto para el cribado como para el
diagnéstico de infeccion por VHC (40).

Las pruebas comerciales actualmente disponibles detectan anticuerpos contra
proteinas estructurales (proteina C) y proteinas no estructurales del virus (proteinas
NS3, NS4 y NS5). Estas pruebas son muy especificas (299%) y muy sensibles
(100%). Los resultados falsos positivos varian en frecuencia dependiendo de los kits
de reactivos. Se pueden ver resultados falsos negativos en hemodidlisis o pacientes
inmunocomprometidos, como receptores de trasplantes de 6rganos y médula ésea,
pacientes VIH positivos, e hipo o agammaglobulinemia. La deteccién y cuantificacion
del ARN del VHC es esencial para diagnosticar la infecciéon por VHC, evaluar la
respuesta a los tratamientos antivirales y detectar la aparicion de variantes virales
resistentes a los nuevos antivirales directos (DAA). EI ARN del VHC se detecta y
cuantifica utilizando métodos de amplificacién en tiempo real (41).

Las cepas de VHC se dividen en 7 genotipos, que pueden responder de
manera diferente al tratamiento. Determinar el genotipo e incluso el subtipo es
esencial para el manejo del paciente, ya que condiciona el tratamiento antiviral y la
duracion del tratamiento para ciertas combinaciones terapéuticas. EI método de
referencia para determinar el genotipo viral es el andlisis filogenético de la secuencia
de nucledtidos obtenida por secuenciacion directa de una porcién del genoma viral.
Esto permite comparar las secuencias obtenidas con las secuencias de cepas

prototipo disponibles en bancos de secuencias. Sin embargo, existen otros métodos,
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como los métodos de hibridacion inversa, métodos de PCR en tiempo real utilizando
cebadores y sondas especificas de genotipo (11).

Diagnostico de fibrosis hepéatica

Existen 3 principales métodos para evaluar la fibrosis hepatica: biopsia por
puncion hepatica, marcadores sanguineos y elastografia de pulso. La biopsia
hepética ha sido durante mucho tiempo el estandar de oro para evaluar la fibrosis
hepética y otras posibles causas de enfermedad hepatica. Los limites de la biopsia
hepética son numerosos. Es un método invasivo, cuyo resultado esta sujeto a una
alta tasa de error, en particular cuando la extension de la biopsia es insuficiente y
depende de la variabilidad intra e interobservadores. Estas limitaciones sumadas al
desarrollo de potentes herramientas viroldgicas han reducido rapidamente el uso de
la biopsia y justifican el desarrollo de métodos no invasivos para evaluar la fibrosis
hepatica (42).

Los métodos no invasivos se basan en un enfoque biologico al cuantificar los
marcadores sanguineos o en un enfoque fisico al medir la elasticidad del higado.
Aunque estos dos enfoques son complementarios, se basan en diferentes
fundamentos. La elasticidad del higado corresponde a una propiedad intrinseca del
parénquima hepatico, mientras que los biomarcadores en sangre reflejan
caracteristicas que no son necesariamente especificas para el higado pero que se
han asociado con un grado de fibrosis (43).

Entre las pruebas bioldgicas disponibles, ciertos elementos del funcionamiento
hepatico, como las transaminasas, el nivel de protrombina y las plaquetas, son
marcadores indirectos que proporcionan informacion sobre el desarrollo de la fibrosis.
Los avances en el conocimiento de los mecanismos de la fibrogénesis hepéatica han

permitido identificar diferentes sustancias de interés clinico (43).
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Entre los marcadores de fibrogénesis hepética se encuentran derivados de
colageno o proteoglicanos, metaloproteinasas (MMP-2), inhibidores de la
metaloproteinasa (TIMP-1), y acido hialurénico. A partir de estos marcadores, se han
desarrollado diferentes escalas que permiten calcular de manera indirecta el grado de
fibrosis hepatica. Todas estas escalas fueron construidas sobre la puntuacién
histologica para fibrosis dada por la biopsia hepética. Entre todos los puntajes de
fibrosis, FibroTest es el que ha sido mas validado hasta ahora (44).

La puntuacién Fibrotest combina 5 variables biolégicas (haptoglobina,
apolipoproteina A1, bilirrubina, GGT, a2-macroglobulina), ajustado para edad y sexo
del paciente. El resultado se representa en una escala visual que sugiere una
correspondencia con la puntuacion histologica de la fibrosis de METAVIR. Desde la
introduccién de esta puntuacion de fibrosis, numerosos estudios han validado su valor
diagnostico, y aquello permite que se considere como una alternativa a la biopsia en
pacientes con hepatitis C cronica u otras enfermedades hepaticas cronicas (44).

La medicion de la elasticidad del higado se puede llevar a cabo utilizando
varias técnicas; la mas comun es la elastografia de pulso ultrasénico o Fibroscan.
Debido a su naturaleza no invasiva y cuantitativa, es una herramienta ideal para
cuantificar la fibrosis hepética. El principio del Fibroscan es producir una onda
ultrasonica en la superficie de la piel en un &area intercostal. Luego, la onda se propaga
a través del higado y se mide su velocidad, cuanto mas rapido es la onda, mas duro
es el higado y, por lo tanto, resulta fibrético (45).

Esta técnica es relativamente simple y reproducible. Después de tomar una
serie de mediciones, se obtiene una mediana que determinard la velocidad promedio
de la onda, este valor se expresa en kilo pascal (kPa). Se debe tener en cuenta el

contexto clinico del paciente a la hora de interpretar los resultados del Fibroscan. Sin
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embargo, esta técnica tiene limites, ya que es a menudo imposible de realizar en
personas obesas y en casos de ascitis. EI examen debe realizarse con el estbmago
vacio para evitar falsos positivos (45).

2.1.10. Complicaciones

La cirrosis se caracteriza por la inflamacién crénica que conduce a la
destruccién de las células del higado y su regeneraciéon incontrolada en forma de
nodulos. Se define por un puntaje METAVIR de A3F4, que corresponde a la etapa
final de la fibrosis hepatica. Este estadio conduce a la pérdida de las funciones
organicas y se acomparia de multiples complicaciones responsables de la morbilidad
y mortalidad de la enfermedad (46). La cirrosis hepatica inducida por el VHC puede
permanecer silente durante varios afios, también llamada cirrosis compensada, y se
descubre con mayor frecuencia durante una ecografia o una biopsia hepética. El
descubrimiento de la cirrosis puede ocurrir en el contexto de una complicacion, como
ruptura de una vena varicosa esofagica, ascitis, ictericia, etc. La cirrosis, junto con el
carcinoma hepatocelular, son la principal causa de trasplante de higado en el mundo
47).

La cirrosis es un factor de riesgo importante para la aparicion del carcinoma
hepatocelular (CHC), ya que la necrosis y la regeneracion significativa, influenciada
por la inflamacion y el estrés oxidativo, conllevan al aumento de la proliferacion
celular. Es este ambiente el que facilitara la aparicion de alteraciones genéticas y
epigenéticas responsables de la aparicién de tumores. EIl CHC es excepcional en
ausencia de cirrosis, sin embargo, la incidencia de CHC relacionada a cirrosis por
VHC es del 2 al 4% por afio. Por lo tanto, es importante realizar un cribado sistematico
en pacientes cirroticos cada 6 meses mediante pruebas de alfa-fetoproteina y

ultrasonografia (48).
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El CHC es el tumor hepatico maligno mas comun, el quinto cancer mas grande
del mundo. Los factores asociados con una progresion mas rapida del CHC son la
edad avanzada al momento del diagnéstico y el sexo masculino. Ciertas condiciones
patolégicas y enfermedades como la porfiria tardia de la piel, la sobrecarga de hierro,
la obesidad, la esteatosis y la diabetes podrian aumentar el riesgo de CHC en
pacientes con cirrosis. La coinfeccion con VIH aumentaria el riesgo de desarrollar
CHC de 4 a 6 veces. Asi mismo, el consumo regular de alcohol duplica el riesgo de

CHC (49).

20


https://www.zotero.org/google-docs/?kaNoJt

CAPITULO 3
3.1. Lugary periodo de estudio
El estudio se llevé a cabo en el Hospital de Especialidades Teodoro Maldonado
Carbo, ubicado en la Av. 25 de Julio, de la ciudad de Guayaquil, Ecuador. Los datos
utilizados en el estudio fueron obtenidos del registro de pacientes del area de
Gastroenterologia durante el periodo 2015 a 2019.
3.2. Tipoy disefio de investigacion
El presente trabajo de investigacion corresponde a un estudio de tipo
observacional, transversal y retrospectivo; que se llevé a cabo durante el afio 2020, y
buscé identificar las caracteristicas clinicas y epidemioldgicas de la infeccion por el
virus de la hepatitis C.
3.3.  Universo
El universo de esta investigacién corresponde a todos los pacientes que
ingresaron al area de Gastroenterologia del Hospital Teodoro Maldonado Carbo
durante el periodo establecido, que de acuerdo con el departamento de estadistica
fueron 8266 pacientes.
3.4. Muestra
La muestra esta dada por todos los pacientes que ingresaron al area de
Gastroenterologia durante el periodo establecido que cumplan con los criterios de
inclusién y exclusién, que fueron 93 pacientes con diagnéstico de hepatitis C.
3.5. Criterios de inclusién
e Individuos mayores de 18 afios de edad.
e Datos clinicos y epidemioldgicos completos y disponibles.
e Pacientes con serologia positiva para HCV (anti-HCV) y carga viral (HCV

RNA).
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3.6. Criterios de exclusién
Pacientes con diagnoéstico de hepatopatias genéticas, tales como
hemocromatosis, enfermedad de Wilson y déficit de alfa 1 antitripsina.
Pacientes con diagnostico de enfermedades de vias biliares, tales como
colelitiasis, colecistitis, coledocolitiasis y colangitis.
Pacientes con diagnostico de enfermedades hepaticas inmunitarias, tales
como cirrosis biliar primaria, colangitis esclerosante y hepatitis autoinmune.
Pacientes con diagndéstico de hepatopatia inducida por farmacos.
Pacientes con diagndéstico de enfermedades vasculares del higado, tales como
sindrome de Budd-Chiari, hepatitis isquémica y trombosis de la vena porta.
Pacientes con diagndéstico de otros tumores hepaticos, tales como
hemangioma, quistes, abscesos y tumores metastasicos.
3.7. Analisis de datos
3.7.1. Tomay recoleccion de datos
La recoleccion de datos se realizé a partir de las carpetas
con historias clinicas del area de gastroenterologia del Hospital
de Especialidades Teodoro Maldonado Carbo. Posterior a la
seleccion de los participantes, se expusieron datos de filiacion,
tiempo de la enfermedad, presencia de manifestaciones clinicas,
manifestaciones extrahepaticas, complicaciones como cirrosis
hepatica y carcinoma hepatocelular, pruebas de funcién hepética
y carga viral.
3.7.2. Técnicade andlisis de datos
Los datos recolectados fueron ingresados en una base de

datos de Microsoft Excel y analizados mediante el software
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estadistico SPSS version 22. Con la finalidad de responder a los
dos primeros objetivos especificos planteados se empled
medidas de frecuencia y porcentajes. Mientras que para el tercer
objetivo se realiz6 asociacién estadistica mediante odds ratio y
T-student entre las pruebas de funcion hepatica y las principales

complicaciones de los pacientes con hepatitis C.

3.8. Aspectos éticos y legales

3.8.1.

3.8.2.

Aspectos éticos

No existio violacion de confidencialidad de los datos de los
pacientes estudiados, ya que se implementé un sistema de
codificacion numérica para mantener la privacidad de los
resultados. Solo los responsables del estudio tuvieron acceso a
la misma y se manej6 la informacibn con estricta
confidencialidad.

Debido a que la informacion se obtuvo de las historias
clinicas, no se solicité consentimiento informado a los pacientes.
Se tuvo en cuenta los principios basicos de bioética establecidos
en la Declaracion de Helsinki, revisada en el afio 2008, tales
como beneficencia, no maleficencia, respeto a la persona y
justicia. Asi mismo, se aclara que este estudio no representa
ningun riesgo para los pacientes.

Aspectos legales

El presente trabajo de investigacion conté con la

aprobacion escrita por parte del departamento de docencia del

Hospital de Especialidades Teodoro Maldonado Carbo (Anexos).
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3.9. Recursos
3.9.1. Recursos humanos

e Investigador: estudiante de la carrera de Medicina de la Facultad
de Ciencias Médicas “Dr. Enrique Ortega Moreira”: Sr. Rubén
Riera Pazmifio.

e Tutor: docente UEES, especialista en Infectologia Clinica: Dr.
Washington Aleman Espinoza.

e Colaborador: docente UEES, especialista en Gastroenterologia:
Dr. Eduardo Marriott Diaz.

3.9.2. Recursos materiales

Materiales Cantidad Valor (US$)
Articulos cientificos 15 $300,00
Impresiones, copias 80 $8,00
Movilizacién vehicular (galones) 10 $30,00
Software estadistico SPSS v.22 Cortesia UEES
Total $338,00

3.10. Cronograma de actividades

Afio 2020 Meses

Actividad Enero | Febrero Marzo | Abril Mayo Junio Julio Agosto

Elaboracion de
ficha técnicay
anteproyecto

Sustentacion del
anteproyecto

Entrega de ficha
técnicay
anteproyecto

Revision del
anteproyecto
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Variable

Aprobacion del
consejo
académico

Ajuste del
anteproyecto

Solicitud de base
de datos al
Hospital Teodoro
Maldonado Carbo

Obtencion de
acceso a base de
datos

Recoleccion de
datos

Tabulacién y
analisis de datos

Entrega del
borrador final

Entrega de
correcciones
finales de la tesis

3.11.

Definicion

Dimensién

Operacionalizacién de las variables

Indicador

Nivel de

Instrumento

medicién de medicidn

Estadistica

Edad Tiempo Tiempo 18 a 20 afios Ordinal Ficha clinica | Frecuencia,
transcurrido transcurrido 21 a 30 afios porcentaje
entre la fecha | entre lafecha |31 a 40 afios
de nacimiento | de nacimiento |41 a 50 afios
del pacientey | del paciente 51 a 60 afios
el desarrollo VHC positivo y | 61 a 70 afios
del estudio desarrollo del | 71 a 80 afios

estudio 81 a 90 afios

Sexo Conjunto de Conjunto de Masculino Nominal Ficha clinica | Frecuencia,
caracteristicas | caracteristicas | Femenino porcentaje
biolégicas que | bioldgicas que
caracterizan a | caracterizan a
los pacientes los pacientes
como como
masculino y masculino y
femenino. femenino en

pacientes
VHC positivos.
Formade Mecanismo Mecanismo Uso de drogas Nominal | Ficha clinica | Frecuencia,
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infeccidn por el que una | por el que una | intravenosas porcentaje
enfermedad enfermedad Sexual
transmisible transmisible Transfusion
pasa de un pasa de un sanguinea
hospedero a hospedero a Trasplante de
otro. otro en organos
pacientes Perinatal
VHC positivos. | Otros
Infeccidn Virus de Infeccion por | Si Nominal | Ficha clinica | Frecuencia,
por VIH inmunodeficien | el virus de No porcentaje
cia humana inmunodeficie
causante del ncia humana
sida. causante del
sida en
pacientes
VHC positivos.
Comorbilida | Coexistencia Coexistencia Diabetes Nominal Ficha clinica | Frecuencia,
des dedosoméas |dedosomas | mellitus porcentaje
enfermedades | enfermedades | Hipertension
en un mismo en un mismo arterial
individuo. individuo, en Obesidad
pacientes con | Cardiopatia
VHC positivo. | Alcoholismo
Manifestaci | Relacion entre | Relacién entre | Fiebre Nominal Ficha clinica | Frecuencia,
ones los signos y los signos y Mialgia porcentaje
clinicas sintomas que | sintomas que | Artralgia
se presentan se presentan | Nausea
en una los pacientes | Vomito
determinada VHC positivos. | Ictericia
enfermedad. Dolor en
cuadrante
superior
derecho
Hepatomegalia
Manifestaci | Presencia de Presencia de | Dermatoldgico Nominal | Ficha clinica | Frecuencia,
ones signos y signos y - Porfiria porcentaje
extrahepati | sintomas sintomas cutanea,
cas ubicados o que | ubicados o liquen
se presentan | que se plano.
fuera del presentan Hematologlco
higado. fuera del - Crioglobul
higado en inemia,
i anemia
paCIGnteS. . aplésica,
VHC positivos. trombocit
openia,
linfoma
no
Hodgkin.
Endocrino
- Diabetes
mellitus 2,
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hipotiroidi

smo.
Renal
- Glomerul
onefritis,
sindrome
nefrotico.
Vascular
- Vasculitis
necrotiza
nte,
poliarteriti
s nodosa.
Neuromuscular
- Neuropati
a
periférica.
Otros
Complicaci | Agravamiento [ Agravamiento | Cirrosis Nominal | Ficha clinica | Frecuencia,
ones de una de una hepatica porcentaje
enfermedad o | enfermedad o | Carcinoma
de un de un hepatocelular
procedimiento | procedimiento | Muerte
médico con médico con
una patologia | una patologia
intercurrente. intercurrente
en pacientes
VHC positivos.
Pruebas de | Grupo de Grupo de AlbUimina Nominal Ficha clinica | Frecuencia,
funcién pruebas de pruebas de - Anormal porcentaje
hepatica laboratorio que | laboratorio bajo < 3.5
sirven como que sirven g/dL
parametros de | como - Normal
dafo parametros de S/SL 55
hepatocc_alular, dafo - Anormal
colestasis y hepatocelular, alto> 55
sintesis colestasis y gldL
hepatica. sintesis ALT
hepatica en - Normal 7
pacientes - 56 U/L
VHC positivos. - Anormal
alto > 56
U/L
AST
- Normal
10-40
U/L
- Anormal
alto > 40
U/L
Tiempo de
protrombina
- Normal
11-135
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seg
- Prolonga
do>13.5
seg
Tiempo parcial
de
tromboplastina
- Normal
25-35
seg
- Prolonga
do > 35
seg
GGT
- Normal 9-
48 U/L
- Normal
alto > 48
u/L
Fosfatasa
alcalina
- Normal
44 - 147
uUl/L
- Anormal
alto > 147
ul/L

Serologia
anti-VHC

Estudio
cuantitativo de
los anticuerpos
en el suero
sanguineo.

Estudio
cuantitativo de
los
anticuerpos en
el suero
sanguineo del
VHC.

No detectable
- <1Ul
Detectable
- >1Ul

Nominal

Ficha clinica

Frecuencia,
porcentaje

Carga viral
de VHC

Cuantificacion
de la infeccién
que se calcula
por estimacion
de la cantidad
de particulas
virales en los
fluidos
corporales

Cuantificacion
de la infeccion
gue se calcula
por estimacion
de la cantidad
de particulas
virales en los
fluidos
corporales en
pacientes
VHC positivos.

Carga viral alta
>800,000 IU/L

Carga viral baja
<800,000 IU/L

Carga viral
indetectable

Nominal

Ficha clinica

Frecuencia,
porcentaje
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CAPITULO 4
4.1. Resultados

4.1.1. Descripcion de la poblacién de estudio.
8 2 6 6 * Pacientes atendidos en el
servicio de Gastroenterologia

Y
205 * Pacientes con diagnoéstico
de hepatitis C.

.

¢ Pacientes que

9 3 cumplieron criterios de

inclusion y exclusion.

Grafico 1. Distribucién de la poblacién de estudio

Entre el afio 2015 al 2019, acudieron 8266 pacientes al servicio de
gastroenterologia del Hospital Teodoro Maldonado Carbo, de los cuales 205
pacientes fueron detectados con el virus de la hepatitis C. Sin embargo, 103 pacientes
fueron excluidos del estudio por tener datos insuficientes en la historia clinica. Por lo
cual, la muestra estudiada corresponde a 93 pacientes con diagnostico de hepatitis C

gue cumplieron criterios de inclusion aplicados a la investigacion (Grafico 1).

Sexo

70,00%
60,00%
50,00%
40,00%
30,00%
20,00%
10,00%

0,00%

60,20%

39,80%

Masculino Femenino

m Porcentaje

Gréfico 2. Sexo de los pacientes con VHC.
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Gréfico 3. Edad de los pacientes con VHC.

El sexo méas prevalente fue el masculino con 56 pacientes con VHC, que
corresponde al 60.2% (Gréfico 2). La edad media de los pacientes con VHC fue de
56.6 afos, con un desvio de 14.8 afos. La edad minima entre los 93 pacientes fue 26
afos y la maxima 86 afos. Mediante un histograma se grafica las edades de los

pacientes con VHC, la edad media fue de 56.7 afios (Grafico 3).

Coinfeccidon VIH-VHC

100,00%
81,72%

80,00%

60,00%

40,00%

18,28%
20,00%
oo ]
Si No

m Porcentaje

Grafico 4. Coinfeccioén entre VIHy VHC.
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Con respecto a la coinfeccién entre el virus de la hepatitis C y VIH, se encontré
gue el 18.28% de los pacientes tenia VIH y VHC, que corresponde a 17 pacientes de

los 93 infectados (Grafico 4).

Forma de infeccion de VHC

Transplante -5,38%
Usuario de Drogas Intravenosas _ 15,05%

0,00% 5,00% 10,00% 15,00% 20,00% 25,00% 30,00% 35,00% 40,00% 45,00%
m Usuario de Drogas Intravenosas  mTransplante  mSexual  m No Especificado
Grafico 5. Forma de infeccion de VHC

En cuanto a la forma de infeccion de VHC, el 37.6% no se reconocio la forma
de infeccion. Sin embargo, el mayor porcentaje de infectados fue por transmision
sexual (41.94%), seguido de la via parenteral por utilizar drogas intravenosas
(15.05%) y trasplantados (5.38%) (Gréfico 5).

4.1.2. Objetivo 1: Estimar la prevalencia de infeccién por VHC en

pacientes del Hospital Teodoro Maldonado Carbo.

Casos reportados por afio
35
30
25
22
20

15

10

2015 2016 2017 2018 2019

Pacientes con hepatitis C

Grafico 6. Numero de casos de hepatitis C reportados por afo.
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Se estimé la prevalencia de infeccion por VHC a partir de los datos obtenidos
de las historias clinicas disponibles, donde se reportaron en total 93 casos durante el
periodo de estudio, lo que corresponde a una prevalencia de enfermos por VHC del
1,13% (Grafico 6).

4.1.3. Objetivo 2: Describir las principales caracteristicas clinicas
de lainfeccién por VHC en la poblacién seleccionada.

COMORBILIDADES

Si mNo

78,50%
79,60%
78,50%

62,40%

59,10%

40,90%
37,60%

21,50%
20,40%
21,50%

DIABETES HIPERTENSION OBESIDAD CARDIOPATIA ALCOHOLISMO
MELLITUS ARTERIAL

Gréfico 7. Comorbilidades en pacientes con VHC.

Dentro de las principales comorbilidades encontradas en el grupo de estudio,
al menos 38 pacientes (40.9%) padecian de diabetes ademas de infeccion por VHC.
Mientras que 35 pacientes (37.6%) padecian hipertension ademas de infeccion por
VHC. El 21.5% de los pacientes analizados padecia de obesidad ademas de infeccion
por VHC, esto corresponde a 20 de 93 pacientes infectados. El 20.4% de los pacientes
padecia de alguna cardiopatia ademas de infeccion por VHC, corresponde a 19 de
93 pacientes infectados. El hébito toxico de alcoholismo se reporté en al menos 20
pacientes, el consumo de alcohol fue identificado en al menos el 21.5% pacientes de

los 93 infectados con VHC (Grafico 7).
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MANIFESTACIONES CLINICAS

m Si No

51,61%
48,39%
59,14%
40,86%
51,61%
48,39%
63,44%

36,56%

FIEBRE MIALGIA ARTRALGIA ICTERICIA

Grafico 8. Manifestaciones clinicas en pacientes con VHC.

El 51.6% de los pacientes estudiados manifesté como una caracteristica clinica
la fiebre, esto corresponde a 48 pacientes de los 93 infectados con VHC. El 59.1% de
los pacientes estudiados manifestd como una caracteristica clinica la mialgia, esto
corresponde a 55 pacientes de los 93 infectados con VHC. El 51.6% de los pacientes
estudiados manifesté como una caracteristica clinica la artralgia, esto corresponde a
48 pacientes de los 93 infectados con VHC. El 36.6% tuvo ictericia, que representa

34 pacientes (Grafico 8).

MANIFESTACIONES EXTRAHEPATICAS
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Grafico 9. Manifestaciones extrahepaticas en pacientes con VHC.
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Al menos 11 pacientes, que representa el 11.8% padecia manifestaciones
dermatoldgicas (porfiria cutdnea, liguen plano) al momento del estudio. El 15.1% de
los pacientes con VHC presenté como manifestacion hematoldgica crioglobulinemia,
anemia aplasica, linfoma no Hodgkin. El 23.7% presenté manifestaciones endocrinas
como diabetes mellitus 2, hipotiroidismo. ElI 8.6% de los pacientes presenta
manifestaciones renales como glomerulonefritis, sindrome nefrético. Solo 5
pacientes, que representa el 5.4%, presentd manifestaciones vasculares como
vasculitis necrotizante, poliarteritis nodosa, entre otras. El 16.1% presento

manifestaciones neuromusculares tales como neuropatia periférica (Gréafico 9).

COMPLICACIONES DE VHC

mSi mNo

86,02%
87,10%
88,17%

13,98%
12,90%
11,83%

CIRROSIS CARCINOMA HEPATOCELULAR MUERTE

Gréfico 10. Complicaciones en pacientes con VHC.

A continuacion, se describen las principales complicaciones que presentaron
los 93 pacientes con infeccién por VHC. Se identificd la complicacién cirrosis en el
14% de los pacientes con infeccion por VHC. Se identificé la complicacion carcinoma
hepatocelular en el 12.9% de los pacientes con infeccién por VHC. El 11.8% de los
pacientes con VHC murieron en el periodo de estudio. Esto corresponde a 11
pacientes (Grafico 10).

Tabla 6. Pruebas de funcion hepéatica de los pacientes con VHC
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‘ Estadisticos

PFH: PFH: PFH:
ALBUMI AST ALT | PFH: | PFH | PFH | PFH: | ANTI CARGA
NA GoT) | GPT) | GGT | :PA | TP | TPT | VHC VIRAL
N | Vvalido 85 93 93 72 71 90 88 93 93
Perdidos 8 0 0 21 22 3 5 0 0
Media 392 | 4041 | 4979 | 792 | 958 | 123 | 320 | 10.7 | 7680495.0
5 0 9 9 2 32
Mediana 400 | 3200 | 3900 | 500 | 89.0 | 122 | 306 | 4.22 | 300000.00
0 0 5 5 0
Moda 470 | 1500 | 17.00 | 380 | 64.0 | 12.0 | 306 | 422 40.00
02 0 0 0
Desviacion 0.80 | 2780 | 3998 | 721 | 470 | 119 | 772 | 155 | 16420970.
estandar 1 7 7 465
Minimo 2.40 8.00 7.00 | 130 | 360 | 105 | 201 | o0.00 40.00
0 0 0 0
Méaximo 580 | 123.0 | 2010 | 385 | 342. | 197 | 685 | 788 | 76000000.
0 0 00 00 0 0 0 00
a. Existen multiples modos. Se muestra el valor mas pequefio.

A continuaciéon, se describen las caracteristicas de las pruebas de funcién
hepéatica de los pacientes infectados con VHC (Tabla 6). La media de albumina fue
de 3.92 con una mediana de 4 y un desvio de 0.80, el valor maximo fue de 5.80 y el
minimo de 2.40. El AST tuvo una media de 40.41 con una mediana de 39 y un desvio
de 27.80, el valor maximo fue de 123.00 y un minimo de 8.00. El ALT tuvo una media
de 49.79 con una mediana de 39.00 y un desvio de 39.98, el valor maximo fue de 201
y el minimo de 7. La media de GGT fue de 79.25 con una mediana de 50.00 y un
desvio de 72.11, el valor maximo fue de 385.00 y el minimo de 13.00. La media de

fosfatasa alcalina fue de 95.80 con una mediana de 89.00 y un desvio de 47.07, el
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valor maximo fue de 342.00 y el minimo de 36.00. La media de TP fue de 12.39 con
una mediana de 12.15 y un desvio de 1.19, el valor maximo fue de 19.70 y un minimo
de 10.50. La media de TPT fue de 32.09 con una mediana de 30.65 y un desvi6 de
7.72. El valor maximo fue de 68.50 y el minimo de 20.10. La media de Anti VHC fue
de 10.72 con una mediana de 10.72 y un desvio de 15.57. El valor maximo fue 78.80
y el minimo 0. La media de carga viral de VHC fue de 7680495.032 con una mediana
de 300000.000 y un desvio de 16420970.465. El valor maximo fue de 76000000.00 y
el minimo de 40.00.

Tabla 7. Prueba de normalidad de las pruebas de funcion hepética de los

pacientes con VHC

‘ Pruebas de normalidad

Kolmogorov-Smirnov2 Shapiro-Wilk
Estadistico gl Sig. Estadistico gl Sig.
PFH: ALBUMINA .098 55 0.200" 971 55 .201
PFH: AST (GOT) .145 | 55 0.006 .862 55 .000
PFH: ALT (GPT) .158 | 55 0.002 .821 55 .000
PFH: GGT .247 55 0.000 734 55 .000
PFH: PA 135 55 0.014 .816 55 .000
PFH: TP .163 55 0.001 .819 55 .000
PFH: TPT .086 55 0.200" .984 55 .691
ANTI VHC .249 55 0.000 .657 55 .000
CARGA VIRAL .365 55 0.000 .555 55 .000
*, Esto es un limite inferior de la significacién verdadera.
a. Correccion de significacion de Lilliefors
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Para elegir el test estadistico a aplicar para establecer asociaciones entre
variables se necesit6 comprobar si la distribuciébn era normal en las pruebas de
funcion hepética. Se eligio el test de Kolmogorov-Smirnov debido a que la muestra
constaba de méas de 50 individuos. Solo las variables albumina y TPT son normales

(p >0.05) distribucion normal (Tabla 7).

4.1.4. Objetivo 3: Relacionar las pruebas de funcion hepaticay las
principales complicaciones entre los pacientes con
infeccién con VHC.

Tabla 8. Tabla de doble entrada: Cirrosis y pruebas de funcién hepética.

‘ Estadisticas de grupo

Cirrosis N Media Desviacion estandar Media de error estandar
PFH: ALBUMINA NO 72 3.9403 0.78303 0.09228
Sl 13 3.8077 0.95522 .26493
PFH: TPT NO 77 31.6792 6.36709 0.72560
Sl 11 34.9727 14.17371 4.27354

La media de albumina en los pacientes sin cirrosis es de 3.94 y 3.80 en los que
padecen esta complicacion. La media de TPT en los pacientes con cirrosis es de
34.97 y 31.67 en los que no padecen esta complicacion. Se utilizé la prueba T para
muestras independientes debido a la caracteristica de la variable y su categoria.

Tabla 9. Prueba de asociacion entre cirrosis y pruebas de funcién hepéticas.

‘ Prueba de muestras independientes

Prueba de

Levene de
igualdad
de
varianzas prueba t para la igualdad de medias
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Diferen 95% de intervalo de
cia de confianza de la
Sig. Diferen error diferencia
Si (bilate ciade estand
F g. t gl ral) medias ar Inferior Superior
PFH: Se 1.88 Ad .54 83 0.589 .13259 .24415 - .61819
ALBU asumen 2| 74 3 .35302
MINA varianz
as
iguales
No se A7 15.0 0.643 .13259 .28054 - .73037
asumen 3 51 46520
varianz
as
iguales
PFH: Se 12.0 .0 - 86 0.188 - 2.4797 - 1.63607
TPT asumen 92 01 1.3 3.2935 5 8.2230
varianz 28 1 9
as
iguales
No se - 10.5 0.464 - 4.3347 - 6.29308
asumen .76 84 3.2935 0 12.880
varianz 0 1 09
as
iguales
Mediante esta prueba se demostré6 que no existe una diferencia

estadisticamente significativa entre la media de TPT y albumina entre los pacientes

con cirrosis y los que no la padecen (P valor >0.05). Siendo mayor en los pacientes

con cirrosis.

Tabla19. Tablade doble entrada: Carcinoma hepatocelular y pruebas de funcion

hepatica.

‘ Estadisticas de grupo
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Carcinoma Medi Desviacion Media de error
hepatocelular N a estandar estandar
PFH: NO 73 3.94 0.76 0.08
ALBUMINA
Sli 12 3.74 1.04 0.30
PFH: TPT NO 76 32.22 7.69 0.88
Sl 12 31.24 8.21 2.37

La media de albumina en los pacientes con carcinoma hepatocelular fue de
3.94 y en los pacientes sin carcinoma hepatocelular fue de 3.74. La media de TPT en
los pacientes con carcinoma hepatocelular fue de 32.22 y en los pacientes sin
carcinoma hepatocelular fue de 31.24.

Tabla 11. Prueba de asociacion entre carcinoma hepatocelular y pruebas de
funcién hepaticas

Prueba de muestras independientes

Prueba de
Levene de
igualdad de
varianzas prueba t para la igualdad de medias
95% de intervalo
Diferen de confianza de
cia de la diferencia
Sig. Diferen error
Sig (bilater cia de estand Inferio Superi
F . t gl al) medias ar r or
PFH: Se 4.31 0.0 .82 83 0.412 .20765 .25179 - .7084
ALBUMI | asumen 0 41 5 2931 6
NA varianza 6
s iguales
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No se .65 13. 0.521 .20765 .31513 - .8884
asumen 9 00 4731 3
varianza 4 3
s iguales
PFH: Se .167 .68 .40 86 0.684 .98333 2.4118 - 5.777
TPT asumen 4 8 0 3.811 84
varianza 17
s iguales
No se .38 14. 0.703 .98333 2.5300 - 6.401
asumen 9 22 4 4.435 81
varianza 1 15
s iguales

No existe una diferencia estadisticamente significativa entre la media
desviacion estandar albuminay TPT entre los pacientes con carcinoma hepatocelular

y los que no lo padecen (P valor >0.05), siendo mayor en los pacientes con carcinoma.

Tabla 12. Tabla de doble entrada: Muerte y pruebas de funcién hepatica

‘ Estadisticas de grupo

Muerte N Media | Desviacion estandar Media de error estandar
PFH: ALBUMINA NO 74 3.99 0.77 0.08
Sl 11 3.39 0.88 0.26
PFH: TPT NO 78 31.51 6.48 0.73
Sl 10 36.55 13.87 4.38

La media de albumina en los pacientes que murieron fue de 3.39 y en los que
no murieron fue de 3.99. ElI TPT en los pacientes que murieron fue de 36.55 y en los
gue no murieron fue de 31.51.

Tabla 13. Prueba de asociacidon entre muerte y pruebas de funcion hepaticas

40



Prueba de muestras independientes

Prueba de
Levene de
igualdad
de
varianzas prueba t para la igualdad de medias
95% de intervalo
Diferenc | e confianza de
ia de la diferencia
Sig. Diferen error
Si (bilater cia de estanda Inferio Super
F g. t gl al) medias r r ior
PFH: Se .25 61 | 2.3 83 0.019 .60774 .25365 .1032 1.112
ALBUMI | asumen 8 3| 96 4 24
NA varianza
s
iguales
No se 2.1 12. 0.051 .60774 .28078 - 1.217
asumen 65 373 .0019 46
varianza 8
s
iguales
PFH: Se 10. .00 - 86 0.052 - 2.55344 - .0452
TPT asumen 27 2 1.9 5.0307 10.10 9
varianza 2 70 7 683
s
iguales
No se - 9.5 0.286 - 4.44832 - 4.950
asumen 1.1 10 5.0307 15.01 33
varianza 31 7 187
s
iguales

Mediante el test estadistico se demostré que existi6 una diferencia
estadisticamente significativa entre la media de albuminay de TPT entre los pacientes
gue fallecieron y los que sobrevivieron (p valor <0.05), siendo mayor en los pacientes

gue fallecieron.
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Gréfico 11. Grafica de cajas entre muerte y albumina

5,001

4.00- %

3.001

2.007]
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1.007]
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Barras de error; 95% Cl

La media de albumina fue menor en pacientes que fallecieron. Existe una
asociacion entre los valores de albumina y la muerte (p valor <0.05), los que

fallecieron tuvieron valores mas bajos de albumina.

Gréfico 12. Grafico de cajas entre muertey TPT

50.00-

40.009

Media PFH: TPT

20.00-
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0.00 T T
NO El

Muerte

Barras de error: 95% CI

La media de TPT entre los pacientes que fallecieron es mayor en los pacientes

gue murieron. Existe asociacion entre el TPT prolongado y la muerte (p valor <0.05).
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Tabla 15. Asociacién entre cirrosis y pruebas de funcién hepaticas

Estadisticos de prueba ‘

PFH: PFH: | PFH:
ALBU AST ALT PFH: PFH: PFH: PFH: | ANTI | CARGA
MINA | (GOT) | (GPT) | GGT PA TP TPT VHC | VIRAL
U de | 441.00 | 5015 | 4485 | 215.00 | 184.50 | 436.00 | 421.00 | 4905 | 448.00
Mann- 0 00 00 0 0 0 0 00 0

Whitney

w de 532.00 592.5 539.5 2168.0 | 2200.5 3439.0 | 3424.0 581.5 539.00

Wilcoxon 0 00 00 00 00 00 00 00 0
VA -.330 -.205 -.793 -1.548 -1.228 -.743 -.032 -.327 -.798
Sig. 741 .837 428 122 .219 .458 975 744 0.425
asintética
(bilateral)

a. Variable de agrupacion: Cirrosis

No hay diferencia entre los valores de las PFH entre los pacientes que

padecian cirrosis y los que no.

Tabla 17. Asociacion entre carcinoma hepatocelular y pruebas de funcion

hepaticas
Estadisticos de prueba
PFH: PFH: PFH: CARG
ALBUMI AST ALT PFH: | PFH: | PFH: | PFH: | ANTI A
NA (GOT) | (GPT) | GGT PA TP TPT VHC | VIRAL

u de 377.000 477.00 432.50 180.0 247.0 401.0 391.5 481.5 375.50
Mann- 0 0 00 00 00 00 00 0
Whitney

w de 455.000 555.00 510.50 208.0 302.0 479.0 469.5 559.5 453.50
Wilcoxon 0 0 00 00 00 00 00 0

Z -771 -.103 -.613 -.903 -.959 -.798 -.784 -.052 -1.267
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Sig. 441 .918 .540 .366 .337 425 .433 .959 0.205
asintotica
(bilateral)

a. Variable de agrupacién: Carcinoma hepatocelular

No hay diferencia entre los valores de las PFH entre los pacientes que

padecian carcinoma hepatocelular y los que no (p >0.05).

Tabla 19. Asociacidon entre muerte y pruebas de funcién hepéaticas

‘ Estadisticos de prueba

PFH: PFH: PFH: CARG
ALBUMI | AST ALT PFH: PFH: | PFH: | PFH: ANTI A
NA (GOT) | (GPT) GGT PA TP TPT VHC | VIRAL

U de 245.500 410.5 427.50 | 250.50 | 234.50 383.0 | 334.00 | 407.50 451.0
Mann- 00 0 0 0 00 0 0 00
Whitney

W de 311.500 476.5 3830.5 2330.5 21255 449.0 3415.0 3810.5 517.0

Wilcoxo 00 00 00 00 00 00 00 00
n

z -2.117 -.482 -.280 -.099 -1.166 -.636 -.736 -.518 0.000
Sig. 0.034 .630 .780 921 .244 .525 461 .605 1.000
asintoti

ca

(bilatera

)

a. Variable de agrupacion: Muerte

No hay diferencia entre los valores de las pruebas de funcién hepatica entre
los pacientes que fallecieron y los que no, excepto para albiminay TPT, con respecto
a esa variable existio diferencia estadisticamente significativa entre los valores de

albumina Y TPT entre los pacientes que fallecieron y los que no.
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4.2. Discusion

A nivel mundial, se estima que mas de 185 millones de personas viven con el
virus de la hepatitis C (VHC). Segun las estimaciones de los Centros para el Control
de Enfermedades de 2013, aproximadamente de 2,7 a 3,9 millones de personas viven
con el VHC en todo el mundo (50). En los paises desarrollados, la prevalencia del
VHC suele ser del 1% al 2%. En el presente estudio, se determiné que la prevalencia
de pacientes infectados por el VHC en la poblacion estudiada fue de 1.13%, situacion
gue no refleja una diferencia significativa en comparacion con la estadistica de otros

paises de la region.

De acuerdo con revisiones bibliograficas previas, se conoce que, en Estados
Unidos y Europa, la infeccién por VHC se adquiere principalmente a través del abuso
de drogas intravenosas 0 practicas médicas deficientes en areas del mundo con
recursos limitados (51). Esta misma tendencia se mantiene en paises de
Latinoameérica, donde un estudio realizado en Brasil demostrd que de todos los casos
reportados de hepatitis entre el 2001 y 2012, el 30.3% de estos correspondié a
infeccion por VHC; siendo el uso de drogas intravenosas la principal via de
transmision en estos pacientes (30). Sin embargo, en el presente estudio el mayor
porcentaje de infectados fue por transmision sexual (41.9%), seguido de la via
parenteral por utilizar drogas intravenosas (15.1%) y trasplantados (5.4%). Los datos
disponibles sugieren que el VHC puede transmitirse durante las relaciones sexuales,
pero esto rara vez ocurre.

El reporte de los Centros para el Control de Enfermedades, emitido en agosto
del 2021, informdé que aproximadamente el 21% de la poblacién HIV-positiva en
Estados Unidos presenta coinfeccion con el virus de la hepatitis C. Por otra parte, en

el presente estudio se demostré que el 18.3% de la poblacién estudiada presento
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coinfeccién con VIH. Sin embargo, de acuerdo con un estudio francés publicado en el
afio 2019, demostro que la coinfeccion VIH-VHC no representa un riesgo elevado de
carcinoma hepatocelular en comparacién con la poblacién con hepatitis C, esta
tendencia esta asociada con la mejora en la eficacia del tratamiento antirretroviral
(52).

Asi mismo, solo el 10-15% de los pacientes infectados por el VHC tienen una
infeccibn autolimitada; en todos los demas, la infeccibn es progresiva.
Aproximadamente el 20% desarrollara cirrosis en dos décadas y otro 1 a 5%
desarrollara cancer de higado en tres décadas. La progresiéon de la enfermedad es
mas comun en alcohdlicos, cirréticos y aquellos con una infeccion coexistente por
VHB. Las personas que tienen una carga viral indetectable generalmente tienen un
menor riesgo de desarrollar cirrosis y muerte (51). De los pacientes pertenecientes al
estudio la cirrosis afecto al 14% de los pacientes con infeccion por VHC, siendo la
mas frecuente, seguido de la complicacion de carcinoma hepatocelular que afect6 al
12.9%. Se reportdé muerte en el 11.8% de los pacientes con VHC. Cabe destacar que
cada aflo méas de 350.000 pacientes mueren por enfermedades hepaticas
relacionadas con el VHC y las tasas de mortalidad de los pacientes infectados por el
VHC son tres veces mas altas que las de la poblacion general (53).

Se analizaron las manifestaciones extrahepaticas de los pacientes del grupo
de estudio, el 11.8% padecia manifestaciones dermatoldgicas (Porfiria cutanea,
liquen plano) al momento del estudio, 15.1% hematologicas, 23.7% endocrinas, 8.6%
renales, 5.4% vasculares, 16.1% neuromusculares. La infeccién por VHC causa
trastornos dermatolégicos en el 17% de los pacientes. Las afecciones mas comunes

son la purpura y el fenomeno de Raynaud. Se han asociado muchos otros trastornos
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de la piel con la hepatitis C crénica (HCC), incluida la porfiria cutanea tardia (PCT), el
liquen plano (LP) y el eritema acral necrolitico (54).

Aunque la crioglobulinemia puede ser causada por muchas infecciones y
trastornos, se describe con mayor frecuencia entre los pacientes con VHC. En dos
estudios, el 36-54% de los pacientes infectados por el VHC tenian crioglobulinas
detectables y el 25% presentaba sintomas clinicos relacionados con la
crioglobulinemia (53). Las principales manifestaciones clinicas incluyen vasculitis
cutdnea con purpura palpable (18-33%), artralgia-mialgia (35-54%), neuropatia (11-
30%), y las complicaciones renales, tales como glomerulonefritis (27%) (55).

Varios estudios clinicos han sugerido una asociacion entre la infeccion cronica
por VHC, la resistencia a la insulina (RI) y la diabetes mellitus (DM) al demostrar que
los pacientes con HCC tienen un mayor riesgo de desarrollar DM en comparacion con
los individuos no infectados (56). Las observaciones epidemioldgicas encontraron que
la diabetes mellitus tipo 2 (DM2) se desarroll6 en el 14,5-33% de los pacientes con
HCC (57).

Antonelli y col. (58) informaron que la prevalencia de DM2 era mayor en
pacientes con cirrosis relacionada con el VHC que en aquellos con cirrosis resultante
de otras enfermedades hepéticas. Ademas, White et al. (59) mostraron que la HCC
se asocié con un mayor riesgo de DM2 en comparacién con los controles no
infectados y con el virus de la hepatitis B (VHB). La disfuncién tiroidea, que incluye
tiroiditis crénica, hipotiroidismo e hipertiroidismo, se ha asociado con la infeccion por
VHC (60).

La infeccion por VHC es un factor de riesgo independiente comprobado para
el desarrollo de trastornos cardiovasculares y una mayor mortalidad cardiovascular,

lo que impacta directamente en el prondstico del paciente (61). La carga viral del VHC
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se asocio de forma independiente con la aterosclerosis carotidea asintomatica precoz,
con un mayor riesgo de enfermedad arterial periférica (62). De acuerdo con este
hallazgo, varios estudios mostraron un aumento de las tasas de mortalidad general y
cardiovascular entre los pacientes con ARN del VHC detectable (62).

Hasta el 50% de los pacientes con HCC expresan manifestaciones
neuropsiquiatricas, que incluyen polineuropatia periférica, manifestaciones del
sistema nervioso central y manifestaciones neuropsicolégicas / psiquiatricas (63).

En la enfermedad hepatica cronica, hay inflamacién y destruccion de los
hepatocitos que conduce a la liberacion de aspartato aminotransferasa (AST) y
alanina aminotransferasa (ALT), de ahi los altos niveles de estos marcadores en la
sangre. Otros parametros (ALP y GGT) de las pruebas de funcion hepatica también
aparecen elevados en condiciones colestasicas como la cirrosis biliar primaria. La
AST y la ALT suelen estar elevadas de dos a tres veces el limite normal, pero los
niveles normales de estos marcadores no descartan la cirrosis (64).

Las pruebas hepéticas anormales, que incluyen bilirrubina sérica,
aminotransferasas y fosfatasa alcalina, afectan hasta al 30% de los pacientes de
atencién primaria (64,65). Estas anomalias pueden servir como sefales tempranas
de enfermedad hepética, y las directrices anteriores de la CDC (1998) identificaron
una asociacion positiva entre las elevaciones de la alanina aminotransferasa (ALT) y
la infeccién por VHC (66). A pesar de esta asociacion, las pruebas de hepatitis C en
respuesta a anomalias en las pruebas hepéticas han sido subéptimas (67,68).

Schreiner et al. en el afio 2020 (69), realizaron un estudio de cohorte
retrospectivo de un centro de salud entre el 2007 y 2016, donde evaluaron la
asociacion de la quimica hepatica anormal y otros factores clinicos y demogréaficos

con las pruebas de anticuerpos contra la hepatitis C (AC del VHC) en pacientes con
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pruebas hepaticas persistentemente anormales (69). Clasificaron los pacientes con al
menos 2 pruebas hepaticas anormales consecutivas y fueron clasificados segun el
patrén clinico de anomalia de la quimica hepatica, incluidos los patrones colestasico,
hepatocelular y mixto. Los investigadores encontraron que, de 4.512 pacientes con
pruebas hepéticas anormales consecutivas, solo 730 (16%) se sometieron a la prueba
de anticuerpo del VHC en el plazo de 1 afio después de la segunda anomalia; en
81/730 (11%) se habia detectado AC VHC. Un modelo de regresion logistica reveld
que se asociaron patrones mixtos (OR, 2,20; IC del 95%, 1,72-2,82) y hepatocelular
(OR, 1,43; IC del 95%, 1,15-1,79) de anomalias en las pruebas hepéaticas, el sexo
femenino, el alcohol y el tabaco con mayores probabilidades de que se realicen
pruebas de AC VHC. Los patrones hepatocelulares (OR, 7,51; IC del 95%: 2,18;
25,94) y mixtos (OR, 5,88; IC del 95%, 1,64-21,15) de anomalias en las pruebas
hepaticas, el sexo masculino, la inscripcién en Medicaid y el abuso de drogas y tabaco
tuvieron mayores probabilidades de resultados positivos resultados de anticuerpos de
VHC.

En pacientes con cirrosis avanzada y descompensada, los niveles de albumina
sérica son bajos debido a la reduccion de la masa de hepatocitos y la pérdida debido
a la enfermedad en si y a multiples intervenciones terapéuticas (70).

El higado produce factores de coagulacién, por lo que los pacientes con
infeccion por HCV tienen coagulopatias y manifiestan o contribuyen a la facil aparicién
de hematomas y hemorragias en el tracto gastrointestinal. Por tanto, los valores de
TP /INR (via intrinseca) y TPT (via extrinseca) se prolongan (62).

Debido a la insuficiencia hepatocelular en la cirrosis, el nivel de albumina
desciende y aumenta el amoniaco, lo que causa ascitis y encefalopatia hepatica. Este

hallazgo se observa en los pacientes del presente estudio que fallecieron a causa de
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falla hepatica. La media de albumina fue menor en pacientes que fallecieron. Existe
una asociacion entre los valores de albumina y la muerte (p valor <0.05), los que
fallecieron tuvieron valores mas bajos de albumina. La media de TPT entre los
pacientes que fallecieron es mayor en los pacientes que murieron. Existe asociacion

entre el TPT prolongado y la muerte (p valor <0.05).

4.3. Limitaciones

El presente estudio exhibe ciertas limitaciones, como la ausencia de datos
sobre genotipificacion del virus de la hepatitis C, lo que dificulta la caracterizacion
especifica de esta patologia. Ademas de no contar con registros especificos de las
manifestaciones extrahepaticas que se presentan en esta enfermedad. A pesar de las
limitaciones descritas con anterioridad, el presente trabajo, que se postula como tema
de tesis de pregrado para la obtencién del titulo de médico, presenta un perfil
epidemiolégico de las caracteristicas clinicas de la infeccidn por el virus de la hepatitis

C en nuestro medio local.
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CAPITULO 5

5.1. Conclusiones

Se concluye que la prevalencia de la infeccion por VHC en la poblacion
estudiada corresponde con los datos de la literatura cientifica publicada tanto a nivel
mundial como en distintas partes de Latinoamérica.

La principal forma de transmisién del VHC corresponde a la transmision sexual.
A diferencia de lo demostrado en estudios previos donde se reporta el uso de drogas
intravenosas como la primera via de contagio de la enfermedad. Sin embargo, la
coinfeccién con VIH se logré demostrar en menos de la cuarta parte de los pacientes
con hepatitis C.

Asi mismo se concluye que la diabetes mellitus tipo 2 (DMT2) fue la
comorbilidad que se presenté con mayor frecuencia entre los pacientes con hepatitis
C en el presente estudio. Esto se ve reflejado en diferentes estudios los cuales
sefialan a la infeccion por VHC como uno de los factores asociados en la presentacion
de DMT2 en comparacion de aquellos quienes no presentan dicha enfermedad.

Los signos y sintomas mas frecuentes en el cuadro clinico de la infeccién por
VHC fueron mialgia, artralgia y fiebre. A pesar de que el cuadro clinico de la hepatitis
C crédnica es principalmente asintomatico, y tal sintomatologia se manifiesta en una
gran variedad de cuadro clinicos. Las manifestaciones extrahepaticas mas frecuentes
en la poblacibn estudiada fueron las manifestaciones endocrinologicas,
hematoldgicas y las neuromusculares.

Finalmente, existe una asociacion entre los valores de albumina y TPT como
pruebas de funcion hepética y los pacientes que fallecieron por carcinoma
hepatocelular (CHC), reflejando niveles més bajos de albuminay TPT prolongado en

aquel grupo, en comparacion con el grupo de pacientes sobrevivientes.
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5.2.  Recomendaciones

Continuar y ampliar los estudios de caracterizacion integral acerca de este
problema de salud en Ecuador, aplicando métodos de diagnéstico molecular y
genotipificacion del virus, de tal forma que permita la implementaciéon de un
tratamiento etioldgico oportuno y adecuado.

Realizar estudios a mayor escala que permitan obtener datos propios de la
poblacién, que conlleven al desarrollo de planes de prevencién, promocion y

tratamiento que mejoren la morbimortalidad de esta patologia.
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