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RESUMEN

Antecedentes: Actualmente se estima que a nivel mundial cerca de 150 millones de
personas estan infectadas con virus de la hepatitis C (HCV) y se encuentran en riesgo de
padecer cirrosis hepatica y/o cancer hepatico. En Guatemala, los programas de prevencion
se han concentrado en el tamizaje y deteccion de la enfermedad en donantes de sangre,
madres embarazadas, pacientes con alcoholismo crénico, usuarios de drogas, entre otros.
Objetivo: Caracterizar los factores asociados a la infeccion por el VHC.

Materiales y Métodos: Es un estudio ambispectivo, y analitico realizado en 138 pacientes
con diagnéstico de infeccion por el HCV que asisten a la Clinica de Enfermedades
Infecciosas de Hospital Roosevelt en el periodo 2007-2016.

Resultados: 138 pacientes fueron estudiados, 67 hombres y 71 mujeres, con edad
promedio de 45 afos. Los factores asociados a la infeccion por el VHC que presentaron
mayor porcentaje fueron; el antecedente de multiples parejas sexuales (OR:1.75),
transfusion de algun hemoderivado (OR: 1.81) antecedente de alcoholismo (OR: 0.29) y
relaciones sexuales extramaritales sin proteccion (OR:1.92).

Conclusiones: La hepatitis C en pacientes diagnosticados y en seguimiento en Hospital
Roosevelt, corresponden a donantes de sangre referidos, pacientes co-infectados con VIH o
de Clinicas privadas u otros centros. Es importante generar programas de deteccidon activa
pues con los tratamientos actuales se puede curar a mas del 95% de los pacientes y evitar
Su progresion a cirrosis o cancer de higado.

Palabras clave: Virus de la Hepatitis C, factores asociados, Hospital Roosevelt,
Guatemala.
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1. Introduccién

Las enfermedades infecciosas han representado una extraordinaria problematica a nivel
mundial por su capacidad de afectar a una gran cantidad de personas en un periodo de
tiempo relativamente corto. Sin embargo las enfermedades infecciosas cronicas
representan una problematica aun mayor por su transmisibilidad y larga duracion,

caracteristicas que representan un alto costo para los servicios de salud. (1, 2)

La infeccion por el virus de la hepatitis C (VHC) es una enfermedad que tiene una
probabilidad significativa de causar complicaciones crénicas en los pacientes infectados,
como lo son la enfermedad hepatica terminal y el hepatocarcinoma (HCC); representando
a nivel mundial, una de las principales causas de hepatopatia cronica en la poblacion
general. Dicho aspecto la convierte en una enfermedad muy importante para la salud

publica a nivel mundial. (1,2)

Los pacientes infectados con el VHC tiene una mayor probabilidad de desarrollar una
cirrosis hepatica, enfermedad hepatica terminal y HCC, que el resto de la poblacion
general. A nivel mundial, se estima que el 57% de los casos de cirrosis hepatica y el 78%
de los casos primarios de cancer hepatico son producto de una infeccion crénica por los
virus de la hepatitis B y C. A nivel de América Latina y el Caribe, la OMS estima que 7-9
millones de habitantes estan infectados con el virus de la hepatitis C. En Guatemala se
considera que alrededor de 145,000 personas estan infectadas con el VHC y alrededor del

80% de las personas desconocen estarlo (3).

Este estudio se enfoca en la identificacion de los principales factores asociados a la
infeccion por el VHC que caracterizan a la poblacién de pacientes que acuden a la Clinica
de Enfermedades Infecciosas del Hospital Roosevelt por diagnoéstico de una infeccion por
el VHC. Esto con el fin de caracterizar a dicha poblaciéon y brindar informacion confiable

para la mejora de las medidas de prevencion de la infeccion por el VHC.
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3. Planteamiento del Problema

El virus de la hepatitis C (VHC) representa un problema de salud a nivel mundial, ya que
es una de las principales causas de hepatopatia cronica. Actualmente se estima que
infecta de un 3-5% de la poblacion general. Se considera que este numero es mucho
mayor ya que la fase aguda de dicha infeccidn suele ser asintomatica en la mayoria de los
casos, complicando el diagnéstico. (1)

La Organizacion Mundial de la Salud (OMS) estima que cerca de 150 millones de
personas alrededor del mundo estan infectados de manera crénica por dicho virus, y que
cerca de 350,000 personas mueren cada afio de enfermedades hepaticas relacionadas al
mismo.(1)

En ciertos paises como Egipto se ha descrito una prevalencia del VHC en un 10-30% de la
poblacién general. Otros paises como Japén e lItalia reportan prevalencias similares. En
Estados Unidos se ha descrito que cerca de 4.1 millones de habitantes (1.6% de la
poblacion general) ha sido infectados con dicho virus. Para el afio 2000, la OMS estimo
que cerca de 3-4 millones personas son infectadas cada afio por el VHC. (1,2)

A nivel mundial, se estima que el 57% de los casos de cirrosis hepatica y el 78% de los
casos primarios de cancer hepatico son producto de una infeccion crénica por los virus de
la hepatitis B 'y C. A nivel de América Latina y el Caribe, la OMS estima que 7-9 millones de
habitantes estan infectados con el virus de la hepatitis C. Del 50-85% de las personas con
una infeccion aguda por dicho virus desarrollaran una infeccion cronica, y de estas hasta
un 20% progresara a desarrollar cirrosis hepatica y posteriormente hasta un 25%
desarrollara un carcinoma hepatico.(2,3)

El virus se describe principalmente en la poblacion adulta con una mayor incidencia a partir
de los 40 afos, y es transmitido principalmente por la exposicién percutanea a sangre. Sin
embargo, los modos de transmisién varian de un lugar a otro; paises desarrollados
reportan que la mayoria de infecciones por VHC son producto del abuso de drogas
intravenosas, mientras que en paises sub-desarrollados se sospecha que la principal
fuente de infeccidn se debe a través de relaciones sexuales o transfusiones sanguineas, e
incluso a través de otros procedimientos médicos principalmente en instituciones que no
cuentan con los recursos necesarios para mantener los estandares que requieren los
protocolos internacionales sobre la prevencion de enfermedades infecciosas. (2,4)

En Guatemala se desconocen las caracteristicas principales y los factores de riesgo de las
personas infectadas con el VHC. Han sido publicadas investigaciones dirigidas a
poblaciones especificas, pero ninguna a sido a gran escala, de manera que permita
identificar las caracteristicas propias de la poblacién guatemalteca infectada con el VHC.
(5)

Una vez que la persona es diagnosticada con una infeccién por el VHC, es necesario
determinar si la persona cumple con los criterios para el inicio de tratamiento de la misma,
que tiene como objetivo la erradicacién de la infeccion y prevencién de complicaciones
hepaticas cronicas. En Guatemala, se estima que el tratamiento del VHC tiene un costo de
aproximadamente Q.12,000 a Q.14,000 quetzales al mes, y dependiendo de ciertos
factores especificos, el tratamiento puede durar de 48 hasta 72 semanas, haciendo que el
costo total del tratamiento sea de Q.156,000 — 234,000 aproximadamente. (5,6)



4. Justificacion

Actualmente se estima que a nivel mundial cerca de 150 millones de personas estan
infectadas con VHC y se encuentran en riesgo de padecer cirrosis hepatica y/o cancer
hepatico y que de estas, aproximadamente 350,000 mueren cada afo por las mismas.(1)

La infeccion aguda por el VHC suele ser asintomatica, lo que complica grandemente su
diagndstico, ya que las personas son diagnosticadas al momento en que presentan
consecuencias tardias de dicho virus, como lo son la cirrosis hepatica, la enfermedad
hepatica terminal y el cancer hepatico. A la vez, las personas que sufren las
complicaciones mas avanzadas no tienen una buena respuesta al tratamiento e incluso
pueden llegar a no ser candidatos para el mismo. (5,6)

En Guatemala, los programas de prevencion se han concentrado en el tamizaje y
deteccion de la enfermedad en donantes de sangre. Sin embargo no se conoce a ciencia
cierta, cuales son los factores de riesgo que caracterizan a la poblacion guatemalteca
como tal, de tal manera que el tamizaje y la deteccién de la enfermedad pueda extenderse
a todas aquellas personas que tienen un mayor riesgo de contraer el VHC, permitiendo
qgue ya no sélo se produzcan hallazgos diagnédsticos incidentales.(5)

Otro aspecto que complica y destaca la importancia del diagndéstico temprano de la
infeccion por el VHC, es que el éxito del tratamiento depende del genotipo del virus y de
qué tan afectado se encuentre el parénquima hepatico al momento del diagndstico, ya que
algunas de las complicaciones pueden llegar a ser tan graves, que el tratamiento no podra
revertirlas.(2)

Se estima que en el pais 145 mil habitantes estan infectados con el VHC y que del 70-80%
de las personas desconocen que estan infectadas (1,3). Ocasionando que solamente
lleguen a diagnosticarse aquellos casos criticos a los que solamente puede ofrecérseles
un cuidado paliativo que tiene un alto impacto tanto a nivel social como econdémico para las
personas infectadas y para los servicios publicos de salud. En Estados Unidos, un estudio
estimd que para el aflo 2006 los pacientes con infeccion cronica por el VHC representaban
un costo anual de $.20,961 y que dicho costo sélo iria en aumento debido al
envejecimiento continuo de las cohorte que vive con la enfermedad.(5,6)

Es en base a la problematica descrita anteriormente que ésta investigacion tiene como
objetivo brindar informacion sobre los principales factores asociados al VHC que
presentan los pacientes que acuden a la Clinica de Enfermedades Infecciosas del Hospital
Roosevelt. Asi como también describir las caracteristicas demograficas de los mismos y la
identificacién de pacientes que cumplen con los criterios para el inicio de tratamiento con el
fin de poder conocer mejor las caracteristicas epidemioldgicas del VHC en estos pacientes
y de evitar la progresién de la enfermedad en los mismos.



5. Marco Teodrico

1. Generalidades epidemiolégicas

La Organizacién Mundial de la Salud estima que cerca de 180 millones de personas
alrededor del mundo estan infectados de manera crénica con el virus de la hepatitis C
(VHC). En Estados Unidos se estima una prevalencia del 1.6% en la poblacion general.
Canada, Australia y Europa reportan prevalencias muy similares de un 1%, en
contraste con Egipto, el cual reporta una incidencia del 11-14% en la poblacién general.
(7-10)

En Latinoamérica, para la década de los 90, se reportaban prevalencias que oscilaban
desde el 0% hasta un 2.63% de la poblacién general, dependiendo del pais que se
investigara. Estudios realizados en México reportan una prevalencia menor al 2% en la
poblaciéon general. En Venezuela, algunos estudios reportan una prevalencia entre el
1.0 y 1.5% de la poblacion general. En Chile la prevalencia es similar, reportada en un
1.15% de la poblacion general. En Argentina, el VHC tiene una prevalencia del 1.95%
en la poblacién general y en Brasil esta oscila entre el 1% y 2% de la poblacion
general. (4, 11-19)

Al igual que en otros paises Latinoamericanos, Guatemala no cuenta con estudios que
reporten la prevalencia del VHC en la poblacion general. Sin embargo, existen multiples
estudios que reportan la prevalencia del mismo en poblaciones y areas especificas. En
un estudio realizado por Mejia y cols. En el Hospital Roosevelt, se encontré que de una
muestra de 100 pacientes que dividieron en dos grupos: 50 pacientes con diagnéstico
de alcoholismo crénico sin evidencia de cirrosis y 50 pacientes con diagndstico de
cirrosis, 6% de los pacientes alcohdlicos y 12% de los pacientes cirroticos obtuvieron
pruebas anti-VHC positivas; concluyendo que existe una relacion significativa entre la
Hepatitis C y el dafio hepatico cronico. (20)

Yllescas A. reporta una prevalencia del VHC del 0.67% en un estudio de 594 pacientes,
de los cuales 300 pertenecian a la Unidad de Donadores de Sangre y 294 a las areas
de consulta externa y encamamiento de las unidades de Hematologia y
Gastroenterologia del Hospital Roosevelt. Otro estudio realizado por Lopez C. en una
muestra de 500 donadores de sangre del Hospital Bella Aurora reporta una prevalencia
similar del 0.6%. (16, 21)

2. Agente etiolégico

Estudios de tipo clinico, epidemiolégico y aquellos realizados en chimpanceés
evidenciaron que existian otros virus asociados a hepatitis que no eran los virus de la
hepatitis Ay B ya conocidos, por lo que se les denominaba virus de la hepatitis no A, no
B (NANB). En los anos ochentas, se identific6 un antigeno viral asociado con la
hepatitis NANB, por lo que se denominé virus de la hepatitis C (VHC). (65,67,68)

El VHC es un virus ARN de tira positiva de la familia Flaviviridae y género Hepacivirus.
Este virus puede subclasificarse en 6 genotipos diferentes y mas de 100 subtipos. La
frecuencia de los distintos genotipos varia de un pais a otro y su diferenciacion es
importante, ya que la diversidad genética del virus esta relacionada con las diferencias
en la respuesta al tratamiento antiviral. (5,65)



El VHC tiene un alto indice de mutacién, por lo que el virus experimenta una diversidad
gendmica dentro de los ya distintos genotipos. Estas variantes propias de cada
individuo infectado se conocen como cuasiespecies. La diversidad existente entre los
genotipos y las cuasiespecies le permite al virus interferir con una inmunidad humoral
efectiva. Los anticuerpos neutralizantes del VHC tienden a tener una vida corta y la
infeccién no induce una inmunidad contra la reinfeccion. (2,65,66)

1. Genoma

Esta constituido por ARN de tira positiva de una sola hebra que mide
aproximadamente 9.6kb y que contiene un marco de lectura abierto (ORF) que
codifica a una poliproteina viral que da lugar, luego de su traduccién, a 10 proteinas
virales. (66)

El extremo 5 del genoma consiste en una region no traducida adyacente a los
genes de 4 proteinas estructurales; core, dos glicoproteinas de envoltura
denominadas E1 y E2, y una proteina de membrana denominada p7. Dicha region
se mantienen altamente conservada dentro de los distintos genotipos virales, pero
las proteinas de la envoltura estan codificadas por una regidén hipervariable que
varia de muestra a muestra y le puede permitir al virus evadir la respuesta inmune
del huésped. (66)

El extremo 3’ del genoma incluye una regién no traducida y contiene los genes de 6
proteinas no estructurales denominadas NS2, NS3, NS4A, NS4B, NS5A y NS5B. La
cisteina proteasa NS2 escinde a NS3 de NS2 y la serina proteasa NS3-4A escinde
al resto de proteinas de la poliproteina. (66)

1.1. Proteinas estructurales

La proteina core esta asociada con funciones como la alteracion en la regulacién
del ciclo celular y la transcripcidon de proto-oncogenes celulares, supresion e
induccién de la apoptosis, interfiere con la respuesta inmune anti-VHC mediante
la inhibicién de las células NK, la inhibicion de la proliferacion de las células T e
interactuando con receptores que pertenecen a la familia de receptores del
factor de necrosis tumoral (TNF). Esta proteina es inmunogénica, por lo que
ambas; la proteina core y su anticuerpo pueden estar presentes en el suero de
los pacientes infectados. (69-79)

Las glicoproteinas de la envoltura E1 y E2 se asocian entre si como un complejo
heterodimérico no covalente y suelen encontrarse en el compartimiento del
reticulo endoplasmico. Esto sugiere que las particulas del VHC se ensamblan y
salen de la célula invadiendo a vesiculas intracitoplasmaticas, para seguir
posteriormente con la via secretora para su liberacién. (2)

Cerca del amino terminal de la proteina E2 se localiza una regién hipervariable
denominada HVR-1. Esta regidn es el segmento con la mayor variaciéon genética
de las proteinas de envoltura. Las personas infectadas suelen formar
anticuerpos que reaccionan con los péptidos que representan la secuencia de la
HVR-1 del virus con el que estan infectados. La aparicion de estos anticuerpos

6



es importante, ya que altera las cuasiespecies; seleccionando variantes con
secuencias en la HVR-1 que son menos reactivas. Actualmente se sugiere que
la regidn HVR-1 es un sitio de mutaciones que provoca el escape inmune
durante las infecciones agudas y cronicas.(80-83)

1.2. Proteinas NS2 y p7

Estas dos proteinas tienen un papel muy importante en el ensamblaje de la
particula viral y en el egreso del virus de la célula, pero no juegan un papel
importante para la replicacién del ARN viral. (2)

La proteina p7 se genera a partir de la escisidon cercana al carboxilo terminal de
la proteina E2 y es capaz de formar un canal idnico asociado a voltaje,
sugiriendo que puede ser una viroporina. La importancia de esta proteina radica
en su papel para la produccion de viriones infecciosos. (2)

La proteina NS2 es una proteina asociada a membrana con funcion de proteasa
con dos sitios activos que median la escision en la unidon NS2/NS3. Las
estructuras del dominio transmembrana y de proteasa de esta proteina son
esenciales para la produccion de viriones infectantes, ya que se cree que esta
interactua de manera indirecta con las proteinas p7 y NS3. (2)

1.3. Proteinas no estructurales involucradas en la replicaciéon del ARN
viral

Las proteinas que se encuentran dentro de la poliproteina desde la NS3 a NS5B
son requeridas para la replicacion viral. La funcion como proteasa de la proteina
NS3 es dependiente de zinc y es responsable de la escision de varias proteinas
a partir de la poliproteina original. Se ha demostrado que esta proteina es capaz
de interferir con las sefales mediadas por interferén, proveyéndole al virus un
mecanismo que puede ser capaz de evadir la repuesta inmune innata. (2)

La proteina NS4A actua como un cofactor de la proteasa NS3. La proteina NS4B
es hidrofébica y esta asociada a membrana y se cree que esta involucrada en la
mediacién de modificaciones de la membrana del reticulo endoplasmico. (2)

Aunque la funcion de la proteina NS5A no se conoce totalmente, se cree que es
capaz de estimular la secrecion de IL-8, la cual antagoniza la expresion de los
genes estimulados por interferén. La proteina NS5B es una proteina asociada a
membrana y se cree es el nucleo del complejo de la replicasa. Ha sido objetivo
para el desarrollo de drogas antivirales actualmente en desarrollo. (2)

2, Ciclo de replicacion

En base a ciertos estudios se piensa que el ciclo de replicacién inicia con el ingreso
del virus a la célula por medio de la interaccion con receptores de superficie como
CD81, receptor de LDL, DC-SIGN, L-SIGN, SR-B1 y claudina-1. (2)



Luego de su unién, penetracion y captacion hacia el interior de un endosoma
celular, cambios locales en el pH pueden alterar la conformacion de las proteinas de
la envoltura, resultando en la fusidon con la membrana endosomal. EI ARN viral es
liberado hacia el citoplasma, donde interactua con el ARNm dirigiendo la traduccién
de la poliproteina viral. En el proceso de traduccion la poliproteina sufre una serie
de escisiones proteoliticas que permite se formen las demas proteinas necesarias
para la replicacion y supervivencia del virus. (2)

La proteina core permanece dentro del citoplasma, mientras que las proteinas E1y
E2 son secretadas hacia el lumen del reticulo endoplasmico, donde permanecen
adheridas a la membrana mientras estan siendo glicosiladas. Un complejo de
replicasa, constituido por NS3, NS4A, NS4B, NS5A y NS5B dirige la sintesis de la
copia negativa del genoma. Esta copia sirve como una plantilla para la sintesis de
multiples copias del genoma ARN de carga positiva. EI ARN genémico es empacado
dentro de nuevas particulas virales, las cuales llegan la reticulo endoplasmico y son
liberadas por la via secretora vesicular. (2)

Aunque el higado parece ser el principal lugar de replicacion del VHC, no existe
informacion que apoye esta suposicidon. Tanto los antigenos especificos del virus,
como el ARN viral han sido identificados en los hepatocitos. Sin embargo,
informacion reciente sugiere que el virus también es capaz de replicarse dentro de
células mononucleares periféricas de origen linfoide e incluso de la médula 6sea. (2)

Se cree que la vida media del virus es de aproximadamente 2.5 horas y que se
producen alrededor de 1.0 x 102 viriones diarios en personas con infeccidn cronica.
Este indice se compara o excede aquel que se calcula para el virus del VIH. (2)

5.1.1.Diversidad genética

5.1.1.1.Cuasiespecies

El alto indice de replicacién viral, la falta de correccion por la NS5B ARN
polimerasa y la tolerancia de muchas regiones gendmicas para distintas
combinaciones de nucledtidos resulta en una rapida acumulacion de mutaciones
virales. En un mismo individuo es posible recuperar multiples variantes del virus
del plasma y el higado en un determinado momento. Es por esto que en un
determinado individuo el virus existe como una cuasiespecie, con secuencias
genéticas intimamente relacionadas pero distintas. (2)

Durante el proceso de replicacion viral las mutaciones se llevan a cabo al azar a
lo largo del genoma, mientras que la fijacion de una substitucion dentro de una
poblacion de cuasiespecies depende de la manera en que la sustitucidon
influencie el bienestar viral; capacidad de replicacion viral, formacién de
estructuras ARN/proteina funcionales y la interaccién huésped-virus. (2)

La respuesta inmunoldgica del huésped influye en el proceso de seleccion, ya
que el ARN viral que sufre mutaciones espontaneas en la region HVR-1 puede
favorecer la supervivencia viral reduciendo la union de anticuerpos
neutralizantes preexistentes a la envoltura viral. También existe evidencia que
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sugiere que la respuesta inmune celular es capaz de dirigir la seleccion de
variantes especificas dentro de la poblacién de cuasiespecies. (2)

La variacion dentro de las cuasiespecies puede describirse en términos del
numero de diferencias de nucledtidos entre las variantes de una misma muestra
de sangre (diversidad genética) o en términos del numero de las distintas
variantes (complejidad genética). (2)

Se piensa que la complejidad genética esta relacionada con la extensiéon de la
enfermedad y la duracion de la infeccidon. Esto es consiste con la hipotesis que
plantea que la respuesta inmunoldogica afecta tanto a la extensiéon de la
progresion de la enfermedad y a la generacion de secuencias de diversidad. (2)

5.1.1.2.Genotipos del VHC

Ademas de la heterogeneidad que existe dentro de las secuencias del VHC de
un mismo individuo infectado (variacion de las cuasiespecies), también se
reconoce cierta heterogeneidad y divergencia dentro de las secuencias
recuperadas de distintos individuos (genotipo). La evaluacion filogenética de las
secuencias del VHC de muestras recuperadas de distintas regiones geograficas
ha identificado seis genotipos principales. (2)

Dentro de los distintos genotipos, las investigaciones no han podido identificar
una diferencia en la transmisibilidad, nivel de replicacion o indice de progresién
de la enfermedad hepatica. Sin embargo, se conoce que no todos los genotipos
responden de la misma manera al tratamiento con interferén, por lo que la
identificacion del mismo representa una importancia no sélo epidemioldgica, sino
también clinica. (2)

Cada genotipo de manera individual puede subdividirse en subtipos. En Estados
Unidos del 60-70% de las muestras se clasifican en genotipos 1a o 1b. Africa y
el Medio Oriente, en cambio, tienen una mayor prevalencia del genotipo 4. Los
genotipos 5 y 6 han sido reportados en Sudafrica y el Sureste de Asia. (2)

3. Prevalencia del Virus de la Hepatitis C

En la poblacion latinoamericana en general la prevalencia de la infeccion por el VHC
esta entre el 0-1.4%. La prevalencia de dicha infeccién varia de acuerdo a cada
poblacion en especifico, por ejemplo; en un estudio publicado por de la Hoz, F. se
encontré que la prevalencia de dicha infeccién en donadores de sangre fue mayor en
México que en cualquier otro pais latinoamericano, con una prevalencia del 51,4%,
seguido de Brasil con una prevalencia del 2,2% y Cuba con una prevalencia del 1,4%.

(4)

Este mismo estudio reporta una prevalencia de infeccion promedio del 36% en las
personas con antecedente de haberse sometido a hemodialisis. Paises como
Argentina, México y Chile reportaban prevalencias por debajo de dicho valor en esta
poblacién, mientras que paises como Brasil, Colombia, Uruguay y Cuba reportaban
prevalencias por encima del 36% en dicha poblacion. (4)



La prevalencia de la infeccion por el VHC reportada por el estudio de de la Hoz, F. en
pacientes con afecciones hepaticas varia del 2-35%, con un promedio del 25% en la
poblacién latinoamericana. (4)

En general, el estudio por de la Hoz, F. reporta que la prevalencia mediana de la
infeccién por el VHC es de un 21% para las personas sometidas a procedimientos de
dialisis, 48% en personas hemofilicas multitransfundidas, 2% en los trabajadores de
salud y de un 1-4% en los trabajadores sexuales.(4)

4. Historia Natural y Patogénesis

1. Persistencia viral

El VHC puede detectarse en plasma dentro de los primeros dias luego de la
exposicion; de 1-4 semanas antes que las enzimas hepaticas comiencen a
elevarse. (84) La viremia llega a un pico alrededor de la 8va - 12va semana luego
de la infeccidn; posteriormente ésta disminuye y persiste. (85)

En algunos casos el ARN viral se torna indetectable durante los primeros meses
luego de la infeccion y permanece indetectable de manera indefinida, indicando que
ha habido una eliminacion del virus. En otros casos la viremia se detecta de manera
inconsistente en un momento temprano y un patréon estable de recuperacion o de
persistencia viral no es evidente por mas de 6 meses. (86-91) Algunos casos en los
que se presenta una viremia intermitente puede estarse reflejando una reinfeccion,
cosa que generalmente se observa en los individuos que utilizan drogas
intravenosas de manera activa. (88)

En algunos casos puede presentarse un rebote de la viremia y esta suele
representar un escape de una respuesta inmunitaria exitosa en fases iniciales.
(87,88,92,93) El VHC suele persistir en las personas de origen Afroamericano que
en aquellos de raza blanca o coinfectados por VIH. Las personas tienen mas
probabilidad de eliminar la infeccidn si desarrollan sintomas clinicos, ya que esto se
relaciona a una respuesta inmune vigorosa. (88)

2. Progresion de la enfermedad

La principal consecuencia patoldgica de una infeccion persiste por el VHC es el
desarrollo de fibrosis hepatica. Dicha fibrosis puede progresar a una cirrosis
hepatica que amenace la vida del paciente y aumente su riesgo de padecer
carcinoma hepatocelular. (94-96)

Las complicaciones a largo plazo suelen desarrollarse hasta 20 afos después del
inicio de la infeccion. Luego de la exposicion al VHC del 60-85% de las personas
desarrollara una infeccidn persistente a los 6 meses de la infeccidon aguda. De estos
pacientes, aproximadamente el 5-20% desarrollara una cirrosis hepatica en un
plazo de aproximadamente 20 afos; el resto de los pacientes permanecen
infectados de una manera estable. Aproximadamente el 25% de los pacientes que
hayan desarrollado una cirrosis hepatica presentaran una enfermedad hepatica
terminal o carcinoma hepatocelular. (97,98)
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La ingesta de alcohol es una factor ambiental determinante para el desarrollo de la
cirrosis hepatica, ya que aunque se conoce que tanto el VHC como el alcohol por si
mismo son capaces de causar una cirrosis, cuando existe una exposicion
combinada, estos tienen un efecto sinérgico ya que ambos son capaces de producir
una esteatosis microvesicular. . (99-101)

La progresion de la enfermedad también ha sido asociada a coinfecciones con el
virus de la hepatitis B (HBV), VIH, esquistosomiasis e inmunosupresion asociada a
agammablobulinemia. La progresion también se ve aumentada en pacientes de
edad avanzada y en aquellos que han sido infectados a través de transfusiones
sanguineas. (99,102,103)

2.1. Fibrosis hepatica

La fibrosis hepatica es el resultado del depdsito y eliminacion de colageno y
otras proteinas de la matriz del espacio subendotelial entre los hepatocitos y el
endotelio sinusoidal. La fibrosis hepatica causada por una hepatitis viral inicia en
la zona periportal y se va extendiendo gradualmente en forma de septos que
pueden expandirse y formar puentes entre los tractos portales. Conforme la
matriz se va expandiendo y cambia su composicion, la fisiologia y la arquitectura
hepatica normal pueden verse alteradas. (104,105)

En la actualidad se desconoce porque solo algunos cuantos pacientes
inmunocompetentes que padecen de una infeccion crénica por el VHC
desarrollan cirrosis. Durante una infeccién aguda, el virus se replica a un alto
nivel durante varias semanas con muy poca o nula evidencia de dafio a nivel
hepatico. En algunos estudios la cirrosis se ha relacionado con una infeccién por
el genotipo 1b, existencia de cuasiespecies complejas y niveles mas altos de
viremia. Sin embargo, estos hallazgos no han podido ser confirmados del todo.
(106-108)

6.4.2.2 Carcinoma hepatocelular

El riesgo de padecer carcinoma hepatocelular estd aumentado en personas
infectadas por el VHC, en especial aquellas que han desarrollado una cirrosis
hepatica. Recientemente se ha reportado un aumento en la incidencia del
carcinoma hepatocelular en los paises occidentales que ha sido precedido por
un aumento en la prevalencia de infeccion por el VHC. (109,110)

Un estudio en Japoén reporto un aumento de 3 veces la incidencia del carcinoma
hepatocelular asociados con el VHC en comparacion con aquellos asociados al
HBV. Estudios recientes realizados en los Estados Unidos indican que
aproximadamente un cuarto de las personas infectadas con carcinoma
hepatocelular estan infectados con el VHC. (111,112)

Al igual que la cirrosis hepatica, existen ciertos cofactores que han sido
asociados al desarrollo de carcinoma hepatocelular. Las personas coninfectadas
con el HBV parecen presentar un mayor riesgo para el desarrollo de dicho
carcinoma. Infeccién con el genotipo viral 1b, consumo de alcohol y tabaco,
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género masculino y edad avanzada también han sido asociados al carcinoma
hepatocelular. (113,114)

5. Manifestaciones clinicas

1. Infeccién aguda

La infeccién aguda por el VHC ocurre luego de un periodo de incubacion que varia
de 15-160 dias. Los sintomas prodromicos son variables y sistémicos. Los sintomas
constitucionales como malestar general, ndusea, hepatalgia, orina oscura pueden
preceder a la ictericia por 1-2 semanas. El ARN viral puede ser detectado en sangre
a dias de la exposicidn. A esto le sigue la elevacion sérica de ALAT y ASAT y en
algunos casos de la bilirrubina. (87,88,115)

2. Hepatitis C fulminante

La infeccion por el VHC ha sido asociada con el 40-60% de las hepatitis fulminantes
no Ay no B en Japdn, pero es una causa muy infrecuente de hepatitis fulminante en
los paises occidentales. (116-118)

3. Infeccion croénica

Del 60-85% de las personas infectadas con el VHC desarrollan una infeccién
persistente que se acompana de viremia a largo plazo. El VHC es la principal causa
de origen infeccioso de enfermedad hepatica crénica en los Estados Unidos. Una
vez se establece la infeccién cronica por el VHC la infeccion persiste durante
décadas. Los niveles séricos de ALT fluctuan independientemente de los sintomas,
mientras que el ARN viral permanece relativamente constante. (92,94,119) Del
10-20% de los pacientes con infeccion crénica por el VHC vy cirrosis sufrirdn una
descompensacion clinica en los proximos 5 afios que se evidencia por la presencia
de varices esofagicas, ascitis, coagulopatia, encefalopatia o carcinoma
hepatocelular. (120-122)

La infeccion crénica por el VHC esta asociada a desérdenes metabdlicos como
resistencia a la insulina, diabetes mellitus tipo 2 y esteatosis hepatica. La
prevalencia de la esteatosis hepatica esta aumentada en los pacientes infectados
con el genotipo viral 3.(123)

La histologia hepatica sigue siendo el principal indicador del estadio de la
enfermedad. Esta puede ser especialmente util cuando se desconoce la duracion de
la infeccion. También es importante en pacientes que cumplen con
contraindicaciones relativas para el inicio de tratamiento o quienes sufren
reacciones adversas severas ante el mismo. (2)

4. Carcinoma Hepatocelular

El carcinoma hepatocelular primario es comunmente una complicacion tardia de la
hepatitis C cronica que se presenta en pacientes con cirrosis. Los hallazgos clinicos
incluyen un empeoramiento subito de sintomas previos y signos de cirrosis (fatiga,
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ascitis e ictericia), que se asocian a dolor en el cuadrante superior derecho. Los
niveles de alfa-fetoproteina sérica suelen estar elevados. La ultrasonografia y la
tomografia suelen revelan masas intrahepaticas; sin embargo, el diagndstico
definitivo se realiza por medio de una biopsia hepatica. (2,124)

5. Manifestaciones extrahepaticas

La infeccién por el VHC esta fuertemente asociada a la crioglobulinemia esencial
mixta, glomerulonefritis membranoproliferativa y a la porfiria cutanea tarda. Hasta la
mitad de los pacientes infectados con el VHC presentan crioglobulinas circulantes y
solo un pequefo porcentaje desarrolla el sindrome vascular de la crioglobulinemia
esencial. La glomerulonefritis membranoproliferativa puede ocurrir en asociacion a
la crioglobulinemia. Existe cierta evidencia que el tratamiento de la infeccién por el
VHC estabiliza la progresién de la enfermedad renal. (125-127)

En menor grado, la infeccion por el VHC ha sido asociada al sindrome de Sjogren,
liquen plano y fibrosis pulmonar idiopatica. En el caso de las mujeres se ha
asociado a la presencia de anticuerpos tiroideos, tiroiditis de Hashimoto e
hipotiroidismo. (128)

6. Pruebas Diagnésticas

Para el diagndstico y manejo de la infeccion por el VHC se utilizan dos tipos de
ensayos. Los ensayos serolégicos son aquellos que detectan anticuerpos
especificos contra el VHC (anti-VHC) y los ensayos moleculares son aquellos que
detectan componentes propios del virus, como el acido nucleico viral. (36)

1. Ensayos serolégicos

1.1. Elisa

La prueba de ELISA consiste en la deteccidon de los anti-VHC. Esta prueba no
tienen ningun valor al momento de valorar la severidad de la enfermedad ni el
prondstico de la misma. (36)

Las pruebas ELISA de primera generacion detectan anticuerpos contra el
antigeno no estructural NS4, sin embargo la seroconversion contra dicho
antigeno se presenta en un 80-95% de los casos con hepatitis aguda por el VHC
y una prueba positiva puede aparece desde 3 meses hasta 1 afio luego de la
infeccion aguda y cuanta con una sensibilidad del 70-80% (36,37,38)

Las pruebas ELISA de segunda generacion reaccionan en repuesta a la
presencia de anticuerpos dirigidos contra la proteina c22-3, que forma parte del
core recombinante del virus, el compuesto c33c proveniente de una region de
NS3 y el compuesto c100-3 proveniente de una regiéon de NS4. Esta prueba
podia brindar resultados positivos desde las primeras 4 semanas de la infecciéon
por el VHC y ha demostrado una sensibilidad del 92-95% (36,37,38)

Las pruebas ELISA de tercera generacion reaccionan contra los mismos
anticuerpos que las pruebas de segundo generacion, pero ademas incluyen
anticuerpos contra el antigeno de la regién NS5. Esta prueba redujo el tiempo de
seroconversion por 2-3 semanas y ha demostrado una sensibilidad del 97% (38)
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Las pruebas de ELISA pueden dar como resultado falsos negativos en las
personas con inmunosupresion severa como los son los pacientes infectados
con el VIH, receptores de trasplante de 6rganos, hipo o agammaglobulinemia o
pacientes sometidos a hemodialisis. (39,40,41)

1.2. Electroquimioluminiscencia

Esta prueba es una alternativa a las pruebas de ELISA mencionadas
anteriormente. También se basa en la deteccion de Anti-VHC por medio de la
emision de descargas eléctricas. Estas pruebas tienen un 98% de especificidad
y una sensibilidad similar a las pruebas de ELISA. (42)

1.3. OraQuick

La prueba rapida de OraQuick es una prueba de inmunoensayo que detecta
anticuerpos contra proteinas del core recombinante del VHC y de las proteinas
no estructurales NS3 y NS4 con péptidos sintéticos del VHC. (43)

En un estudio realizado por Young J.C. et.al. en el cual se evalué la sensibilidad
y especificidad de dicha prueba con fluidos orales y suero de 137 pacientes
diagnosticados con Hepatitis C y 300 donadores de sangre saludables ademas
de la evaluacion de 200 sueros almacenados de pacientes infectados con el
HVC y 200 sueros de sujetos sanos. Este estudio reporté una sensibilidad y
especificidad clinicas del 97.8% y del 100% respectivamente en las muestras de
fluidos orales. La sensibilidad clinica de las muestras serolégicas fue del 100%,
evidenciando resultados comparables con otras pruebas de laboratorio
aprobadas para el diagndstico de la hepatitis C. (43)

En otro estudio publicado por O’Conell R.J. et.al. en el cual se evalu6 el
desempefio de 5 pruebas rapidas aprobadas para el diagndstico del VHC, se
reportd una sensibilidad del 98-99% al analizar los sueros de pacientes positivos
para el VHC y una especificidad similar. Al utilizar paneles de seroconversion,
solamente la prueba de OraQuick demostré una deteccidén equivalente o mas
temprana comparada con el Gold estandar para el diagnostico del VHC. (44)

Pruebas de biologia molecular

2.1. Carga Viral

Las pruebas de biologia molecular permiten detectar la presencia del virus como
tal en el suero o plasma de la persona infectada y son herramientas muy
importantes para la evaluacion y manejo de las personas infectadas con el VHC.
(45)

Estas pruebas pueden ser de tipo cualitativo cuando permiten la deteccion del
virus o de tipo cuantitativo cuando permiten una cuantificacién viral.
Anteriormente las pruebas cualitativas eran mas sensibles que las cuantitativas,
sin embargo, actualmente las pruebas como la PCR en tiempo real, son
sensibilidades de 10-50Ul/ml, han llevado a que las pruebas cualitativas ya no
sean necesarias. (46,47)
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2.2. Genotipo viral

Las pruebas de biologia molecular permiten, ademas de detectar y cuantificar el
virus, la caracterizacion de su genoma. (48) La determinacion del genotipo se
utiliza para determinar cual es el tipo del VHC que esta infectando a una persona
en especifico, y podar asi determinar el tipo de tratamiento antirretroviral con el
que se tratara a cada sujeto en especifico y la duracion del mismo. (49,50)

Se han descrito 6 genotipos distintos del VHC (genotipos 1-6) basados en la
divergencia de la secuencia genética de los mismos. (51) En Latinoamérica el
Genotipo 1 es el de mayor prevalencia, tal como lo han reportado estudios en
México con una prevalencia del (73%), en Brasil con un (93.8%), a excepcion de
la zona sur del Brasil, en la cual el genotipo 3 es el mas prevalente con un valor
del 44%. (19,52-55)

Algoritmo para el diagnostico de VHC
Imagen No.1

Secuencia recomendada de pruebas para la identificacion de infeccion actual
por el VHC.

HCV Antibody +

NI ECE G I-Ed-{ HCV RNA HE 9 BE GG

No HCV antibody detected { No current HCV infection ] Current HCV infection

é [ Additional testing as appropriate ] Link to care

Fuente: Centers for Disease Control and Prevention (CDC). Testing for VHC infection: an

update of guidance for clinicians and laboratorians. MMWR Morb Mortal Wkly Rep.
2013;62:362-5.
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7. Otras pruebas importantes de realizar en los pacientes infectados con el VHC

1. Transaminasas

La elevacion de la alanina amino transferasa (ALAT) es util cuando se sospecha de
un episodio de hepatitis aguda, con una elevacién por encima de 10 veces el limite
superior normal. (6)

2. Alfa-feto proteina

La alfa-feto proteina es una glicoproteina producida por el saco vitelino y el higado
fetal.(56) Cobra importancia en el paciente con enfermedad hepatica cronica, ya
que es un marcador tumoral del carcinoma hepatocelular. (57,58)

3. Biopsia hepatica

La biopsia hepatica es importante para la valorizacion de la severidad de la
enfermedad hepatica y se recomienda su realizacién previo al inicio de tratamiento.
La identificacion de sujetos con fibrosis es importante, ya que la respuesta al
tratamiento y el prondstico de los mismo esta relacionado con el nivel de fibrosis
hepatica que presenten.(6)

4. Fibroscan

Esta es una prueba no invasiva que valora la rigidez hepatica por medio de
ultrasonidos. Se utiliza para evaluar el grado de fibrosis hepatica en los sujetos con
enfermedades hepaticas terminales, monitoreo de la progresiéon o regresion de la
enfermedad hepatica y como una guia para el pronodstico, manejo y tratamiento de
la enfermedad. (59)

5. Ultrasonido hepatico

El ultrasonido hepatico es un método no invasivo, con una sensibilidad y
especificidad alta que permite hacer una evaluacion inicial del estado del
parénquima hepatico en los sujetos con enfermedades hepaticas. Es de bajo costo
y accesible, por lo que se utiliza ampliamente para la evaluacion de la fibrosis
hepatica. (60)

8. Factores de riesgo para la infeccion por el Virus de la Hepatitis C en la
poblacién adulta

En los paises desarrollados se han estudiando ampliamente los factores de riesgo para
la infeccion por el VHC, siendo el uso de drogas intravenosas la mas importante. Sin
embargo, en Latinoamérica el uso de drogas intravenosas es mucho menor que lo que
se reporta en Estados Unidos y Europa, por lo que los principales de riesgo pueden
variar de un pais a otro. (4)

De acuerdo a un estudio publicado por de la Hoz, F. los factores de riesgo con mas
peso presentes en la poblacidén latinoamericana estan relacionados con la exposicion
parenteral, drogadiccion intravenosa y transfusiones sanguineas. Este mismo estudio
reporta que en paises como Argentina, la drogadiccion intravenosa, los procedimientos
quirurgicos y los tatuajes son importantes factores de riesgo. En paises como México,
en cambio, las transfusiones y la promiscuidad son factores de riesgo importante para
la transmision del VHC. (4)
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En general, varios estudios reportan que a nivel latinoamericano los grupos con mayor
riesgo para la infeccion por el VHC son las personas que han recibido transfusiones
previas al afno 1992, personas que utilicen drogas por via intravenosa, pacientes que
hayan requerido hemodialisis, los trabajadores sexuales, personas que se tienen
tatuajes o piercings, los privados de libertad y los trabajadores de salud. (8,4,20,23)

9. Importancia del tamizaje del Virus de la Hepatitis C en las diferentes
poblaciones

Hasta los afios 90, las principales vias de infeccién para el VHC en los paises
desarrollados eran las transfusiones de componentes sanguineos, procedimientos
parenterales inseguros y el uso de drogas intravenosas. Tomando en cuenta todos
estos factores, se estimaba que estos eran responsables del 70% de la transmisiones
de la infeccién por el VHC. Sin embargo, desde la implementacion del tamizaje de los
productos sanguineos, la transmision del infeccion por el VHC se ha virtualmente
eliminado en estos paises. (24) Sin embargo, en los paises en vias de desarrollo la
exposicién de los trabajadores de salud, la donacién de 6rganos y la donacion de
hemocomponentes no tamizados para el VHC son responsables del 40% de las
infecciones por el VHC. (25,26)

El consumo de alcohol es un factor importante que afecta el desarrollo de la
enfermedad hepatica producida por el VHC. Varios estudios reportan una mayor
severidad de la enfermedad hepatica y una mayor rapidez en el desarrollo de la cirrosis
hepatica en los pacientes infectados por el VHC que ademas cuentan con el
antecedente del consumo de alcohol. (27,28)

En un estudio publicado por Pessione F. et. al. en el cual se estudiaron a 233 pacientes
con diagndstico de infeccion cronica por el VHC se encontraron resultados que
sugieren que en las personas portadoras del VHC, el consumo de alcohol, aun a bajas
dosis, aumenta la viremia y la fibrosis hepatica.(29) En otro estudio publicado por
Mendenhall, C.L. et. al. en el cual se estudiaron pacientes con hepatopatia alcohdlica
en comparacion con pacientes alcohdlicos sin enfermedad hepatica y pacientes sin
historia de alcoholismo ni evidencia de enfermedad hepatica, se reportd una
prevalencia del 27.1% del VHC en el primer grupo, en comparacién con una
prevalencia de 4.8% y 3.0% en los grupos 2 y tres respectivamente.(30)

Las personas que han sido sometidas a procedimientos de hemodialisis son otras de
las distintas poblaciones en riesgo para padecer el VHC. Un estudio realizado en
México reportdé una prevalencia del 6.7% para el VHC en dicha poblacién. Otro estudio
realizado en Brasil reporté una prevalencia promedio del 52% en personas sometidas a
procedimientos hemodialiticos de 12 unidades de didlisis alrededor del pais.(31,32) A
nivel latinoamericano, es en paises como Peru y Argentina en donde se encuentran las
prevalencias mas elevadas, con un 59.3% y un 74.2% respectivamente. (33,34)

En un estudio realizado por Fissell R.B. et. al., en el cual se estudié la prevalencia y la
seroconversion en pacientes sometidos a procedimientos hemodialiticos provenientes
de 7 paises y 3 continentes, se reporta una prevalencia promedio del 13.5% que varia
de pais a pais desde un 2.6% hasta una prevalencia del 22.9%. En este estudi6 se
reportd que existe una asociacion entre la prevalencia de la infeccién por VHC vy la
cantidad de tiempo en la cual el paciente es sometido a los procedimientos
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hemodialiticos, sexo masculino, raza afroamericana, diabetes, infeccion con el HBV,
trasplante renal previo y abuso de alcohol o de sustancias. La seroconversion esta
relacionada con una mayor cantidad de tiempo de exposicion a procedimientos
hemodialiticos, VIH/SIDA, infecciéon con HBV vy celulitis recurrente o gangrena. (35)

10. Impacto econémico de la deteccion y tratamiento del VHC

La deteccion de la infeccién con el VHC se basa en el uso de pruebas rapidas como el
ELISA o la Electroquimioluminiscencia. A estas pruebas iniciales debe agregarseles el
costo de las pruebas de biologia molecular que se realizan como una manera de
confirmar el diagnéstico. (5)

Si el sujeto tuviese resultados positivos, para ambas pruebas, indicando que esta
infectado con VHC en base al examen fisico el médico puede determinar si es necesario
realizar mas pruebas de laboratorio, como lo son las enzimas hepaticas, tiempos de
coagulacion, ultrasonido hepatico, marcadores tumorales, etc. (5)

Si el sujeto cumple con los criterios para inicio de tratamiento, se suma ahora el costo
del mismo que en Guatemala se acerca a los Q.12,000 - 14,000 al mes. Dependiendo
de la respuesta que tenga el paciente al tratamiento y del genotipo viral, este puede
durar de 48-72 semanas, haciendo que el costo total del tratamiento sea entre los Q.
156,000 — 234,000 respectivamente. (5)

Actualmente existen varios estudios que han tratado de determinar los costos médicos
directos de los pacientes diagnosticados con hepatitis C cronica. En un articulo
publicado por Ashtari S. et al, se reporta que los pacientes con Genotipo 1 son mas
dificiles de tratar, requiriendo varios cursos de tratamiento, lo que aumenta el costo que
estos sujetos tienen para los servicios de salud. Este estudio estima que el costo de los
pacientes adultos diagnosticados con hepatitis C crénica para la republica de Iran,
basado en una prevalencia del 0.16% de la poblacion general, es de aproximadamente
55 billones de PPP$ para los que requieren tratamiento con Interferon pegilado mas
Rivavirina; tomando en cuenta el costo de las visitas médicas, hospitalizaciones,
pruebas confirmatorias, pruebas de laboratorio y tratamiento. (61)

En otro estudio publicado por Davis KL, et al. se reporté que el costo que representa
cada paciente diagnosticado con hepatitis C crénica para los Estados Unidos es de
aproximadamente $.20,961 para el afio 2006. Este estudio predice en base a sus
hallazgos que la carga econdmica de la infeccion por VHC ira en aumento debido al
envejecimiento continuo de la cohorte que vive con la enfermedad. (62) Ademas, este
estudio reporta que el costo que representa el VHC es mayor que el costo de otras
condiciones comunes como lo son la enfermedad cardiovascular ($.18,953) (60) y la
diabetes ($.9,677) (64).

11. Tratamiento

De acuerdo con la Asociacion Americana del Estudio de Enfermedades Hepaticas
(American Association of the Study of Liver Diseases), el tratamiento de la Hepatitis C
tiene dos objetivos (5):
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* Prevencion de las complicaciones crénicas de la Hepatitis C: cirrosis,
hepatocarcinoma, muerte y necesidad de trasplante hepatico a través de la
supresion viral duradera.

* Remisién de la enfermedad hepatica.

Para el control clinico y de laboratorio del paciente infectado con el VHC se utiliza el
control y supresion de la carga viral a niveles indetectables (puntos primarios de
control). La disminucion o normalizacién de los niveles de ALT y la mejoria de los
hallazgos histologicos funcionan como puntos secundarios del control de paciente. (5)

Previamente el tratamiento del VHC consistia en una combinacion de interferon-a
pegilado y rivabirina. (2) Actualmente es posible utilizar antivirales, tanto en pacientes
tratados previamente con interferon-a pegilado y rivabirina, como los que nunca han
tenido tratamiento.

1. Interferén-a pegilado

Los interferones tipo 1 incluyen un grupo heterogéneo de citoquinas que son
expresadas en respuesta a las infecciones virales. El mecanismo exacto por medio
del cual el interferon es capaz de ejercer su efecto antiviral no es del todo conocido,
sin embargo se cree que dicha molécula es capaz de interrumpir la transcripcion
viral o de acelerar la degradacién del ARN viral. (2,129-130)

Los niveles séricos de interferon-a tienen un pico luego de aproximadamente 6
horas de su administracidn subcutanea y son virtualmente indetectables a las 16
horas post administracion. Su eliminacién se da principalmente por catabolismo
renal y tiene una vida media de aproximadamente 2 horas. Aproximadamente una
reduccion de un 90% en el nivel de viremia puede ser evidente dentro de las
primeras 48 horas de iniciado el medicamento. Sin embargo, se han reportado
rebotes en la viremia cuando existe una diferencia de 48 horas entre una dosis y la
otra, por lo que se han formulado formulaciones de efecto prolongado, como el
interferén-a pegilado. (2, 129)

El interferon-a pegilado esta formado por la conjugacion de una molécula inerte de
glicol polietileno con el interferon-a lo cual reduce su excrecién renal y por lo tanto
aumenta su vida media. Existen dos formulaciones de interferon-a recombinado:
peginterferon-a-2b y peginterferon-a-2a. Debido a sus vidas medias prolongadas
pueden ser administrados por via subcutanea 1 vez a la semana. (131)

2. Terapia de combinacidon con Rivabirina e Interferon-a

La rivabirina es un analogo de guanosina con una biodisponibilidad oral alta aunque
no tiene una actividad antiviral particularmente alta. Se han propuesto 4 mecanismo
de accién que explican su eficacia en el tratamiento de la infeccién por el VHC
(132-135):

* La ribavirina es un potente inhibidor de la iosina monofosfato
deshidrogenasa celular por lo que puede afectar los almacenes
intracelulares de nucledsidos.
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« Se ha sugerido que es capaz de inhibir de manera débil la ARN
polimerasa dependiente de NS5B.

* Promueve la mutagenicidad del ARN viral.

* Posiblemente modula el equilibro de las respuestas Th1/Th2 en el
hospedero.

Cuando se utiliza de manera unica la rivabirina parece reducir los niveles de las
enzimas hepaticas en 21-34% de los pacientes. El uso de rivabirina en combinacion
con interferén-a y peginterferébn-a aumenta de manera significativa la respuesta
virolégica sostenida reduciendo las recaidas. (136-138)

3. Eficacia e Indicadores de Respuesta

El uso combinado de peginterferon-a y ribavirina representa la atencién estandar
para el tratamiento de la hepatitis C. La dosis de peginterferén-a-2a es de 180ug
por semana en combinadacion con rivabirina a dosis de 1000mg para aquellos que
pesen 75kg o menos y 1200mg para aquellos que pesen mas de 75kg. (139)

La dosis de peginterferén-a-2b es de 1.5ug/kg por semana en combinacion con
rivabirina a dosis de 800mg para aquellos que pesen menos de 65kg o 1000mg
para aquellos que pesen entre 65-85kg y 1200mg para aquellos que pesen mas de
85kg y 1400mg para aquellos que pesen mas de 105kg. (139)

Tabla No.1 Definiciones de la respuesta al tratamiento (5)

Respuesta virologica Carga viral menor de 50 Ul/ml 24 semanas después de
sostenida haber finalizado el tratamiento.

Respuesta viroldgica Carga viral menor de 50 Ul/ml a la semana 4 y sostenida
temprana hasta el final del tratamiento.

Respuesta virologica Carga viral menor de 50 Ul/ml a la semana 12, pero
todavia detectable a la semana 4.

Recaida virologica Carga viral menor de 50 Ul/ml a la semana 24 y
tardia disminucion de 2log de carga viral a la semana 12.
Respuesta parcial Disminucion de carga viral >2 log a la semana 12, pero

todavia detectable a la semana 24.

Recidiva Re-aparecimiento de viremia durante el tratamiento
luego de haber sido no detectable.
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En la Clinica de Enfermedades Infecciosas, de acuerdo con las guias
internacionales, el peginterferon-a-2a y peginterferén-a-2b se administra durante 24
semanas si los genotipos virales son 2 o 3. La duracion del tratamiento puede
extenderse de 48 hasta 72 semanas de acuerdo a la respuesta de cada paciente.

()
4. Antivirales

Actualmente existen varios antivirales que han sido aprovados para el tratamiento
del VHC, tanto de manera individual como en combinacién, como se puede
observar en la siguiente imagen. La eleccion del antiviral se sugiere en base al
genotipo viral. El uso de dichos medicamentos reduce significativamente el tiempo
de tratamiento y los efectos secundarios en comparacion con el uso de inteferén +
rivabirina.

Imagen No.2
Sumario de los regimenes de tratamiento en base a genotipo sin cirrosis.

Genotype 1
Genotype 2
Genatype 3
enotype 4
Genotype 5
Genotype 6

Persons with cirrhosis

Daclatasvir/ Daclatasvir/ Ledipasvir/ Ledipasvic/ Sofosbuvir/
sofosbuvir sofosbuvir/ sofosbuvir sofosbuvir / ribavirin
ribavirin ribavirin

. Genotype 1 24 weeks 12 weeks®

Genotype 2 16 waeks
Genotype 3 24 weeks

Genonpa s |
Genotype 5 24 weeks 12 weeks®

Genotype 6 24 weeks 12 weeks®

Fuente: American Association for the Study of Liver Diseases, Infectious Diseases Society of
America. VHC Guidance: Recommendations for Testing, Managing, and Treating Hepatitis C. 2016.
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12. Criterios para el inicio de tratamiento en pacientes infectados con el VHC

Todos los sujetos con enfermedad hepatica cronica compensada que
no tengan contraindicaciones para el tratamiento (5)

Todos los sujetos con fibrosis avanzada (Metavir F3-F4) (5)

A consideraciéon en todos los sujetos con fibrosis moderada (Metavir
F2) (5)

Considerar para inicio nivel de viremia (carga viral) (5)
+ VHC ARN > de 4-8x105 Ul/ml (>400,000-800,000 Ul/ml)
« VHC ARN > de 8x105 Ul/ml (800,000 Ul/ml)

Criterio histolégico (5):
» Evidencia de fibrosis e inflamacién en la biopsia hepatica
» Test de fibrosis hepatica no invasivos positivos

Réapida progresion de la hepatitis crénica o descompensacion de
cirrosis en estadios tempranos (5)

Sujetos con manifestaciones clinicas extrahepaticas significativas (5):
» Crioglobulinemia sintomatica

* Nefropatia por complejos inmunes de VHC
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7. Objetivos

1. General

Describir los factores asociados a la infeccion por el virus de la hepatitis C.

2. Especificos
Determinar las caracteristicas sociodemograficas de los pacientes infectados.

2. Identificar a los pacientes que cumplen criterios para el inicio de tratamiento
por infeccion con el Virus de la Hepatitis C segun la Guia de diagndstico y
tratamiento de la Clinica de Enfermedades Infecciosas del Hospital
Roosevelt.

3. Determinar los lugares de referencia de los pacientes infectados.
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8. Metodologia

1.

Diseio del estudio
Ambispectivo y analitico.

Unidad de analisis
Paciente con diagndstico de infeccion por el Virus de la Hepatitis C atendido en la
Clinica en Enfermedades Infecciosas.

Poblacién
Todos los pacientes con diagndstico de infeccion por el Virus de Hepatitis C que
fueron atendidos en la Clinica de Enfermedades Infecciosas.

Muestra

138 pacientes de edad igual o mayor a 12 anos con diagnostico establecido
unicamente de hepatitis C que fueron atendidos en la Clinica de Enfermedades
Infecciosas desde enero del 2007 a diciembre del 2016.
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5. Definicidon y operacionalizacion de variables

Tabla No.2 Definicién y operacionalizacion de variables

Tipo de
variable y
escala de
medicion

Definicion

Definicion operacional
conceptual P

Variable

Caracteristicas sociodemograficas

Edad Tiempo de existencia Numero de afios desde  Cuantitativa
desde el nacimiento el nacimiento hasta la razoén
fecha del diagnéstico
Sexo Condicion organica Informacion Cualitativa,
que distingue al proporcionada por el dicotémica
hombre de la mujer paciente y registrada en
el expediente clinico
Lugarde Departamentoy Domicilio registrado en Cualitativa,
residencia Municipio de el expediente clinico por nominal
actual residencia en el referencia del paciente
momento del
diagnostico
Orienta- Patrén de atraccion Informacion Cualitativa,
cion sexual proporcionada por el nominal
sexual paciente y registrada en
el expediente clinico
Estado Condicion de cada Situacion legal y/o Cualitativa,
civil persona en relacion  sentimental del nominal

con los derechos y individuo.

obligaciones civiles

Indicador o
unidad de
medida

Edad en arios

» Femenino
- Masculino

Departamento y
Municipio que
aparece registrado
en el listado de la
Secretaria de
Planificacion y
Programacion de
la Presidencia.
(Anexo 4)

» Heterosexual
» Homosexual
- Bisexual

* Soltero (a)

* Casado (a)

* Unido (a)

* Divorciado (a)
* Viudo (a)
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Tabla No.2 Continuaciéon definicion y operacionalizacion de variables

Variable

Profe-
sién u
ocupa-
cion

Definicion
conceptual

Empleo, oficio o
actividad que se
realiza habitualmente
a cambio de un
salario

Definicion operacional

Informacion
proporcionada por el
paciente y registrada en
el expediente clinico

- Médico graduado,
estudiante de
medicina, enfermera
profesional.

«  Auxiliar de
enfermeria, técnico
de laboratorio

- Personal
administrativo, de
intendencia o
seguridad cuyo labor
se lleva a cabo en
un Hospital, centro o
puesto de salud.

«  Cualquier profesion,
técnico u ocupacion
que no esté
relacionada con la
salud

¢« Amade casa
e Trabajador comercial

del sexo.

e Desempleados,
otros

Tipo de
variable y
escala de
medicion

Cualitativa,
nominal

Indicador o
unidad de
medida

- Profesional de la
salud

» Técnico de la
Salud

= Ocupacion
relacionada con
la salud

« Profesional,
técnico u
ocupacién no
relacionada con
la salud

- Ama de casa
- Trabajador
comercial del

Sexo

« Otros
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Tabla No.2 Continuacion definicion y operacionalizacion de variables

Variable

Escolari-
dad

Definicion
conceptual

Nivel o grado
académico obtenido.

Caracteristicas de referencia

Referen-
cia

Servicios o unidades
de donde provienen
los pacientes con
infeccién por el VHC

Definicion operacional

Informacion
proporcionada por el

paciente y registrada en

el expediente clinico

Informacion
proporcionada por el

paciente y registrada en

el expediente clinico

Tipo de

variable y
escala de
medicion

Cualitativa,
nominal

Cualitativa,
nominal

Indicador o
unidad de
medida

* Analfabeto

* Primaria
incompleta

* Primaria
completa

* Secundaria

* Diversificado
Universidad

* Consulta Externa

* Banco de Sangre

* Emergencia de
adultos

* Consulta
prenatal

* Emergencia de
la Maternidad

¢ Clinica de
Enfermedades
Infecciosas

* Cirugia

* Gastroenterologi
a

* Hospitales o
clinicas privadas

* Otros
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Tabla No.2 Continuacién definicion y operacionalizaciéon de variables

Tipo de

variable y
escala de
medicion

Indicador o
unidad de
medida

Definicion

etk conceptual

Definiciéon operacional

Factores asociados

Anteced Historia de tener un Informacion Cualitativa, - Si tiene
ente de  consumo regulary proporcionada por el nominal antecedente
alcoho-  excesivo de cualquier paciente y registrada en »No tiene
lismo tipo de bebida el expediente clinico antecedente
previo al alcohdlica.
diagnoés-
tico
Uso de Historia de no haber  Informacion Cualitativa, « Si utilizé
preserva utilizado preservativo proporcionada por el nominal preservativo
-tivo en cualquier acto paciente y registrada en * No utilizé
sexual extramarital. el expediente clinico preservativo
Anteced Historia de haber Informacion Cualitativa, - Sitiene
ente de  utilizado sustancias proporcionada por el nominal antecedentes
drogas que se inyectan a paciente y registrada en = No tiene
intrave-  través de una aguja el expediente clinico antecedentes
nosa directamente a las
venas y que

estimulan el sistema
nervioso central.

Antece- Historia de haber I n for mac i é6 n Cualitativa, - Sitiene
dente de recibido sangre o proporcionada por el nominal antecedentes
transfu- cualquiera de sus paciente y registrada en » No tiene
siones componentes por via el expediente clinico antecedentes
intravenosa. » No sabe
Antece-  Historia de haber Informacion Cualitativa, - Sitiene
dente de tenido relaciones proporcionada por el nominal antecedentes
tener sexuales con mas de paciente y registrada en » No tiene
multiples una pareja. el expediente clinico antecedentes
parejas
sexuales
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Tabla No.2 Continuaciéon definicion y operacionalizacion de variables

Tipo de Indicador o
. Definicién L L, . variable y .

Variable conceptual Definicion operacional escala de unlg%d de

medicién medida
Antece-  Historia de haber Informacion Cualitativa, * Sjtiene
dente de padecido o padecer  proporcionada por el nominal antecedentes
haber actualmente algun paciente y registrada en - No tiene
padecido tipo de enfermedad el expediente clinico o por antecedentes
o} cuya transmision se  constancia escrita de su
padecer da por medio de diagnéstico.
de relaciones sexuales
enferme-
da-des
de
transmi-
sion
sexual
Pareja Antecedente de Informacion Cualitativa, * Situvo o tiene
positiva  haber tenido o tener  proporcionada por el nominal actualmente
para actualmente paciente y registrada en relaciones
VHC relaciones sexuales el expediente clinico. sexuales con

con una pareja con una pareja VHC
Anti-VHC positivo positiva
» No tuvo ni tiene
relaciones

sexuales con
una pareja VHC

positiva

» No sabe
Antece-  Historia de haber sido Informacion Cualitativa, - Sitiene
dente de ingresado a un centro proporcionada por el nominal antecedente
admisién hospitalaria 6 meses paciente y registrada en = No tiene
hospita-  previos al diagnéstico el expediente clinico. antecedente
laria
previa.
Antece-  Historia de tener o Informacion Cualitativa, * Sitiene
dente de haberse realizado proporcionada por el nominal antecedente
haber una grabacién de un  paciente » No tiene
tenido o  dibujo mediante antecedente
tenerun materias colorantes
tatuaje indelebles o

pequefos cortes en
la piel.

Antecede Historia de haber sido Informacion Cualitativa, * Sitiene
nte de sometido a uno o proporcionada por el nominal antecedente
hemodia- varios procedimientos paciente y registrada en - No tiene
lisis hemodialiticos. el expediente clinico. antecedente

29



Tabla No.2 Continuaciéon definicion y operacionalizacion de variables

Definicion

VAL conceptual

Antece- Historia de tener o
dente de haber tenido una o
tenero mas perforaciones.
haber

tenido

piercings

Antece- Historia de haber
dente de tenido cualquier tipo
haber de accidente con
tenido material

acciden- punzocortante
tes con contaminado con
materia- sangre

les

punzo-

cortan-

tes

Caracteristicas seroldgicas

Positivi-  Presencia de anti-
dad para VHC en prueba
anti-VHC serolégica

Definicion operacional

Informacion
proporcionada por el
paciente

Informacion
proporcionada por el
paciente

Evidencia escrita en el
expediente clinico, de
positividad de anticuerpos
contra el VHC

«  Anti-VHC positivo
confirmado en la
Clinica de
Enfermedades
Infecciosas

»  Anti-VHC negativo
confirmado en la
Clinica de
Enfermedades
Infecciosas

Tipo de
variable y
escala de
medicion
Cualitativa,
nominal

Cualitativa,
nominal

Cualitativa,
nominal

Indicador o
unidad de
medida

 Si tiene
antecedente

- No tiene
antecedente

* Si tiene
antecedente

- No tiene
antecedente

» Positivo

» Negativo
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Tabla No.2 Continuacién definicion y operacionalizaciéon de variables

Tipo de
variable y
escala de
medicion

Indicador o
unidad de
medida

Definicion

Variable conceptual

Definicion operacional

Caracteristicas virolégicas

Carga Cantidad de ARN Cuantificacion del numero Cuantitativa,

viral para viral detectada en de copias del virus, ordinal

VHC sangre del paciente registrado en el

positiva expediente clinico.

al - No hay

momento - Indetectable enfermedad

del

diagnos- « Menor de 15 Ul/I * No hay

tico indicacion para
- De 15 -400,000 U/ inicio de

tratamiento
« > 400,000 U/I

» Criterio para
inicio de
tratamiento

Criterios para el inicio de tratamiento

ASAT Enzima que se eleva De acuerdo a los Cualitativa,
(GOT) en casos de resultados de laboratorio  nominal
hepatopatia. mas recientes » Normal
documentados en su ° Valores
expediente. dentro de el
rango
habitual - Elevacion
aceptable moderada

° Superior al
valor normal,
pero menor
al doble del « Elevacion
limite significativa
superior
normal.

° Superior al
doble del
limite
superior
normal.
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Tabla No.2 Continuaciéon definicion y operacionalizacion de variables

Variable

ALAT
(GOT)

Alfa-feto
proteina

Bilirrubi-
na

Definicion
conceptual

Enzima que se eleva
en casos de
hepatopatia.

Proteina asociada a
la presencia de
hepatocarcinoma en
adultos.

Producto del
metabolismo de la
hemoglobina, cuya
elevaciéon puede
estar presente en

caso de hepatopatia.

Definicion operacional

De acuerdo a los
resultados de laboratorio
mas recientes
documentados en su
expediente.

De acuerdo a los
resultados de laboratorio
mas recientes
documentados en su
expediente.

De acuerdo a los
resultados de laboratorio
mas recientes
documentados en su
expediente.

Tipo de
variable y
escala de
medicion

Cualitativa,
nominal

° Valores
dentro de el
rango
habitual
aceptable

° Superior al
valor normal,
pero menor
al doble del
limite
superior
normal.

° Superior al
doble del
limite
superior
normal.

Cualitativa,
nominal

° Valor dentro
de el rango
habitual
aceptable

° Valor
superior al
rango
habitual
aceptable

Cualitativa,
nominal
° Valor dentro
de el rango
habitual
aceptable
*Valor
superior al
rango
habitual
aceptable

Indicador o
unidad de
medida

- Normal

- Elevacion
moderada

« Elevacién
significativa

*»Normal

- Elevada

«Normal

- Elevada
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Tabla No.2 Continuacion definicion y operacionalizacion de variables

Tipo de .
Definicion variable Indicador o
Variable Definicion operacional y unidad de
conceptual escala de .
. .. medida
medicion
Fibrosis  Grado de fibrosis De acuerdo a la Cualitativa,
hepatica hepatica informacién registrada en ordinal
documentado por sus evoluciones clinicas
ultrasonido hepatico . Sin criterio
o fibroscan por - HCC para inicio
escala Metavir. de
» Metavir F4 o cirrosis tratamiento
hepatica
. Criterio
» Metavir F3: Fibrosis para inicio
portal y periportal con de
muchos septos tratamiento
» Metavir F2: Sin fibrosis- . ye_llqrar
fibrosis perisinusoidal inicio de
sin septos tratamiento
. Valorar
inicio de

» Metavir FO-F1 tratamiento

. Sin criterio
para inicio
de
tratamiento

» Se desconoce

. Sin criterio
para inicio
de
tratamiento
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Nivel de
viremia
mas

reciente

Cantidad de ARN
viral detectada en
sangre del paciente

Cuantificacion del numero Cuantitativa,
de copias del virus, ordinal
registrado en el
expediente clinico.

Indetectable

Menor de 15 Ul/I

De 15 —400,000 U/I

> 400,000 U/

No hay
enfermedad

No hay
indicacién para
inicio de
tratamiento

Criterio para
inicio de
tratamiento
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9. Instrumentos

Para la recolecciéon de la informacién se utilizaron los expedientes clinicos de cada uno de
los sujetos de estudio. Cada uno de los expedientes clinicos tenia documentada la
informacion general de los pacientes, notas de evolucién clinica, hoja de trabajo social,
resultados de laboratorio, entre otros; los cuales fueron de utilidad al momento de registrar
la informacidn relacionada con los objetivos de ésta investigacion.

La informacién de los expedientes clinicos se registré en un instrumento de recoleccion de
datos (Anexo 1) que se dividid en 5 incisos; datos sociodemograficos, factores asociados,
caracteristicas serolégicas del VHC, caracteristicas viroldgicas del VHC y cumplimiento de
criterios para el tratamiento.

La informacion registrada en el instrumento de recoleccion de datos se codifico
posteriormente en base a una guia de cddigos de respuesta (Anexo 2) en una plantilla en
Excel para su posterior analisis estadistico.

10.Plan de procesamiento y analisis de datos

1. Se elabord una plantilla en Excel que integré la informacién de cada uno de
los sujetos de estudio en cuanto a las caracteristicas demograficas, factores
asociados y cumplimiento de criterios de tratamiento.

2. Posteriormente se procedié a analizar las frecuencias y porcentajes de cada
una de las variables y se realizd un analisis descriptivo de las mismas. Se
utilizé el programa Epidat para la generacién de intervalos de confianza donde
sean necesarios, y se utilizaron las pruebas estadisticas de Xi cuadrado y
Odds Ratio (OR) para determinar relaciones entre las caracteristicas
demograficas y los factores asociados.

3. Se realizaron tablas y graficas en base a los resultados obtenidos con el fin de
sintetizar la informacién para su posterior analisis.

11. Procedimiento

Primera Etapa: Obtencion del aval institucional

Se obtuvo la aprobaciéon del comité de tesis de la Facultad de Ciencias de la Salud de
la Universidad Rafael Landivar, aprobacién por parte de la Clinica de Enfermedades
Infecciosas y aprobacién del Comité de Docencia e Investigacion del Hospital
Roosevelt.

Segunda etapa: Preparacién y estandarizacion del instrumento de recoleccién de
datos

El instrumento de recoleccion de informacion (Anexo 1) fue elaborado y modificado
para optimizar el registro de la misma. A manera de mejorar el proceso de recoleccion
de informacioén y asegurar la estandarizacién del instrumento se realiz6 una guia de
aplicacion del instrumento (Anexo 3) y una guia de codigos de respuesta (Anexo 2).
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Tercera etapa: Identificacion de los participantes
Contando con las autorizaciones respectivas se procedio a identificar los expedientes
clinicos de todos los pacientes infectados con el VHC.

Cuarta etapa: Pasos para la Recoleccion de datos

Una vez identificados los expedientes clinicos a utilizar se recopiléd la informacion
necesaria para cumplir con los objetivos de la investigacién. Esto incluy6 los datos
demograficos de cada uno de los pacientes, orientacién sexual, referencia, uso de
preservativo, antecedente de drogas intravenosas, antecedente de transfusiones,
antecedente de tener multiples parejas sexuales, antecedente de haber padecido o
padecer enfermedades de transmision sexual, tener una pareja previa o actual positiva
para VHC, antecedente de admision hospitalaria previa, tener o haber tenido tatuajes,
antecedente de haber sido sometido a hemodialisis, tener o haber tenido piercings,
antecedente de haber tenido accidentes con materiales punzocortantes contaminados
con sangre, positividad para anti-VHC y cara viral positiva para VHC, valores de
laboratorio de ASAT, ALAT, alfa-feto proteina y bilirrubina, fibrosis hepatica y nivel de
viremia mas reciente.

Quinta etapa: Procesamiento de datos y Analisis de resultados

Cada una de las variables mencionadas en el paso anterior fue registrada en una
plantilla en Excel. Luego de tabulada la informacién se procedid a realizar el analisis
pertinente en base a los objetivos de la investigacion.

Sexta etapa: Informe Final

En base a los resultados obtenidos y al analisis de las variables del estudio se procedid
a realizar el informe final que describe las caracteristicas sociodemograficas de los
sujetos de estudio, los principales factores asociados a la infeccién por el VHC,
cantidad y caracteristicas de los sujetos que cumplen con los criterios de inicio de
tratamiento y los principales lugares de referencia.

12. Alcances y limites de la investigacion

1. Alcances

Esta investigacién analizé los datos demograficos y factores asociados a la infeccion
por el VHC que caracterizaron a los pacientes diagnosticados con el VHC que
acudieron a la Clinica de Enfermedades Infecciosas. Esto con el fin de poder conocer
mejor a dicha poblacion y determinar cuales son los factores asociados mas
frecuentes en los mismos. Esta informacion le permitira a la Clinica mejorar los
programas de prevencién contra la infeccion por el VHC en base a datos objetivos.
Ademas, permitira identificar a todos los pacientes que cumplan criterios para el inicio
de tratamiento.

2. Limites

Esta investigacion se vio limitada por aquellos expedientes clinicos que no contaban
con toda la informacién necesaria.
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13. Aspectos éticos de la investigacion

La informacién que se recolectd a partir de los expedientes clinicos de cada uno de los
sujetos de estudio fue exclusiva para la interpretacion y analisis de la misma. No se
publicd el nombre de ninguno de los sujetos de estudio u otros resultados a otras
instituciones que no sean el Comité de Tesis de la Universidad Rafael Landivar, Comité
de Docencia e Investigacion del Hospital Roosevelt y la Clinica de Enfermedades
Infecciosas del Hospital Roosevelt.
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14. Resultados

Se estudiaron un total de 138 expedientes clinicos conformados por 67 pacientes
masculinos y 77 pacientes femeninas atendidos(as) en la Clinica de Enfermedades
Infecciosas del Hospital Roosevelt entre el periodo de enero 2007 a diciembre 2016. Los
resultados estan agrupados en cuatro categorias (caracteristicas demograficas, factores
asociados a la infeccion por el VHC, cumplimiento de criterios de inicio de tratamiento y
caracteristicas de referencia) que se presentan a continuacion.

a) Caracteristicas sociodemograficas

Tabla No.3 Caracteristicas sociodemograficas n=138

Caracteristica No. de pacientes %
Sexo
Hombres 67 49%
Mujeres 71 51%

Edad al momento del diagnostico*

< 18 anos 5 4%
18-35 afios 24 17%
36-64 anos 93 67%
> 6 =65 afos 13 9%
ND 3 2%
Residencia
Region Metropolitana 107 78%
Region Norte 3 2%
Regién Nororiental 4 3%

1%

—_

Regién Suroriental

Region Central 9 7%
Regién Suroccidental 4 3%
Region Noroccidental 2 1%
Petén 3 2%
ND 5 3%
Orientacion sexual
Heterosexual 112 81%
Homosexual 0 0%
Bisexual 1 1%
Otros 0 0%
ND 25 18%

n=138 ND=No hay datos Razén de masculinidad: 0.94 + Media: 45.10, desviacion estandar £14.55.
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Tabla No.3 Continuacién caracteristicas sociodemograficas

n=138

Caracteristica No. de pacientes %

Estado civil
Soltero 49 36%
Casado 39 28%
Unido 27 20%
Viudo 3 2%
Divorciado 10 7%
Otros 0 0%
ND 10 7%

Profesion u ocupacion

Profesional de la salud 0 0%
Técnico de la salud 5 4%
Ocupacion relacionada con la salud 0 0%
Profesional, técnico u ocupacioén no

relacionada con la salud 49 36%
Ama de casa 39 28%
Trabajador comercial del sexo 0 0%
Desempleados 31 22%
ND 14 10%

Escolaridad (Ver grafica No.1)

n=138
ND=No hay datos

Razén de masculinidad: 0.94
* Media: 45.10, desviacion estandar £14.55

De acuerdo a la Tabla No. 3, de los 138 pacientes diagnosticados con VHC, un 51% son
mujeres y un 49% son hombres. La mayoria de los tienen entre 36-64 afos de edad

(67%), con una media de 45.10 afios de edad.

Un 78% de los pacientes residen en la regidn metropolitana en el pais y solamente un 22%

pertenecen al resto de regiones del pais.
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El 81% de los pacientes refirieron tener orientacién sexual de tipo heterosexual. Ninguno
refiri6 ser homosexual. El 48% de los pacientes tienen una pareja estable. Un 50% estan
desempleados o son amas de casa, 36% ejercen profesiones u ocupaciones no

relacionadas con la salud y ningun paciente refirié ser trabajador comercial del sexo.

El 13% de los pacientes tienen un nivel de escolaridad de analfabeto y primaria incompleta
y 76% tienen un nivel de escolaridad de primaria o superior (Grafica No.1).

Grafica No.1
Pacientes segun nivel de escolaridad
Clinica de Enfermedades Infecciosas, 2016

100%

75% Analfabeto

Primaria incompleta
Primaria completa
Secundaria
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Universidad

ND

50%

% de pacientes
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| |

Nivel de escolaridad
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b) Caracteristicas de Referencia

Tabla No.4 Servicios y unidades del Hospital Roosevelt de donde proviene

referencia de pacientes para diagnéstico y seguimiento de Hepatitis C

Referencia pa"lcci,ér?tZs %
Consulta externa HR 24 17%
Banco de sangre HR 15 1%
Emergencia de adultos HR 9 6%
Cirugia HR 3 2%
Gastroenterologia HR 9 6%
Otros servicios HR 19 14%
Otros hospitales o clinicas particulares 49 35%
ND 1 8%

n=138 ND=No hay datos
HR=Hospital Roosevelt

El 56% de los pacientes fueron referidos de distintas areas del Hospital Roosevelt y
unicamente el 35% fue referido de otros hospitales, dentro de los que destacan el Hospital

San Juan de Dios y el Instituto Guatemalteco de Seguridad Social o clinicas particulares.
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c) Factores asociados a la infeccién por el Virus de la Hepatitis C

Tabla No.5 Pacientes con factores asociados al VHC
n=138

Factor asociado N?‘ de % Int(?rvalo di OR
pacientes confianza 95%

Multiples parejas sexuales 51 37%  28.92% a 45.58% 1.75

Transfusion de algan 41 30% 22.34%a38.07%  1.81

Alcoholismo 37 27% 19.36% a 35.01% 0.29

Ereolfe%ggis sexuales sin 35 25%  18.34% a 33.47% 1.92

Uso de drogas intravenosas 20 15% 9.08% a 21.49% 0.75

Tatuajes 19 14% 8.50% a 20.66% 1.01

cniermedades de fransmision 16 12%  6.77% a 18.15% 0.98

Piercings 10 7%  3.53% a12.92% 0.22

G (TEEIEIEE IEEE (& 7 5%  2.06% a 10.72% 0.57

meses previo al diagnostico

Accidente con material

punzocortante contaminado con 7 5% 2.06% a 10.72% 0.86

sangre

Pareja positiva para el VHC 3 2% 0.45% a 6.22% 0.5

Hemodialisis 3 2% 0.45% a 6.22% 0

Los principales factores asociados con mayor porcentaje fueron el tener multiples parejas
sexuales (37%, OR: 1.75), transfusion de algun hemoderivado (30%, OR: 1.81),

alcoholismo (27%, OR: 0.29) y tener relaciones sexuales sin proteccion (25%, OR: 1.92).

Cada una de las caracteristicas sociodemograficas fue relacionada con cada uno de los
factores asociados con el fin de determinar si existian o no asociaciones estadisticamente
significativas. A continuacion se describen las asociaciones que obtuvieron una valor de p
<0.10. Se identifico que existe una relacion entre el género masculino y el antecedente de
alcoholismo (p=0.00001, OR: 9.38) y el uso de drogas intravenosas (p=0.01, OR: 3.79).
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Por ultimo, es importante mencionar que un 40% (IC 95% 28.49% a 53%) de los pacientes
cumplen con tres caracteristicas que estan asociadas a un peor pronostico; edad 2 40

afnos, sexo masculino y alcoholismo.

d) Criterios de inicio de tratamiento

Grafica No.2
Pacientes con tratamiento y sin tratamiento previo
segun seguimiento
Clinica de Enfermedades Infecciosas, 2017

0,
100% 88% I Seguimiento regular n=71
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25% 21%

12%
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Tratamiento previo Sin tratamiento previo

Tratamiento

De acuerdo al tipo de seguimiento que hayan tenido los pacientes durante sus consultas
se les clasifica en dos grupos; seguimiento regular (51%) y seguimiento irregular (49%).
Los pacientes con seguimiento regular son aquellos que han asistido a la mayoria de las
consultas de seguimiento. Los pacientes con seguimiento irregular, en cambio, son
aquellos que han dejado de asistir a las mismas. A su vez, en ambos grupos se identificd a
los pacientes que tuvieron tratamiento previo y los que nunca han recibido tratamiento. Un
79% y 88% de los pacientes con seguimiento regular e irregular respectivamente, nunca

han recibido tratamiento (Grafica No.2).

En general, 18% de los pacientes habian tenido tratamiento previo. El 65% fueron tratados
en la Clinica de Enfermedades Infecciosas y el 35% restante en otros hospitales
nacionales o por médicos particulares. El 39% (IC 95% 19.71% a 61.46%) de los pacientes
tuvo una respuesta virolégica sostenida (RVS: carga viral indetectable 24 semanas post-
tratamiento), 22% (IC 95% 7.46% a 43.70%) sufrieron una recaida, otro 22% (IC 95%
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7.46% a 43.70%) no respondio al tratamiento y en el 17% no pudo determinarse el tipo de

respuesta.

De los pacientes que tuvieron una RVS 7 (78%) fueron tratados con una combinacion de
IFN pegilado alfa 2% mas Rivabirina. Los dos pacientes restantes fueron tratados con triple
terapia; uno con telaprevir y el otro con sofosbuvir. EI 67% (6 pacientes) de los pacientes
que tuvieron una RVS fueron tratados durante 48 semanas. Los dos pacientes tratados
con triple terapia tuvieron una duracion de tratamiento de 12 semanas y unicamente un

paciente fue tratado por 24 semanas.

Del 22% de pacientes que tuvieron una recaida, el 60% tuvo tratamiento con una
combinaciéon de IFN alfa pegilado 22 mas Rivabirina. El resto, conformado por dos
pacientes, fueron tratados con una combinacién de IFN alfa pegilado 22 y 2° 6 Gnicamente
con IFN alfa pegilado 22. El 60% tuvo una duracién de tratamiento de 48 semanas. El
unico paciente tratado con IFN alfa exclusivamente tuvo una duracion de tratamiento de 24
semanas con un médico particular. Un paciente fue tratado por 48 semanas inicialmente,
mas 24 semanas posteriores luego de habérsele documentado una recaida en otro

hospital del pais.

Los criterios para inicio de tratamiento que se tomaron en cuenta en este estudio son la
carga viral, para lo cual se tomé la mas reciente documentada en el expediente clinico de
cada uno de los pacientes; y la presencia de fibrosis hepatica valorada por fibroscan,
ultrasonido hepatico o tomografia computarizada. También se documentaron los valores de
aspartato aminotransferasa (ASAT), alanino aminotransferasa (ALAT), bilirrubina total y

alfa-feto proteina.

Como se puede observar en la Tabla No.6, un 24% de los pacientes tienen CV >400,000
Ul. En un 45% de los pacientes se desconoce el nivel de fibrosis hepatica. Un 21% tiene

diagndstico establecido de cirrosis y 2% de hepatocarcinoma.

En cuanto a las pruebas de funcién hepatica; ASAT y ALAT un 25% y 21%,
respectivamente tenian valores superiores al doble del limite superior normal. Unicamente
un 30% de los pacientes presentd valores de bilirrubina total elevados y un 32% present6

alfa-feto proteina elevada. (Tabla No.6)
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Tabla No.6 Criterios de inicio de tratamiento y pruebas de funcién hepatica

Pacientes con Pacientes con

seguimiento seguimiento Total
regular irregular n=138
n=71 n=67
Criterio f % f % f %
Carga viral
Indetectable 17 24% 15 22% 32 23%
<de 15 Ul 1 1% 0 0% 1 1%
15 —400,000 Ul 25 35% 21 31% 46 33%
> 400,000 Ul 22 31% 1 16% 33 24%
ND 6 9% 20 30% 26 19%
Nivel de fibrosis hepatica
Metavir FO-F1 24 33% 18 27% 42 30%
Metavir F2 0 0% 0 0% 0 0%
Metavir F3 2 3% 0 0% 2 1%
Metavir F4 20 28% 9 13% 29 21%
Se desconoce 22 32% 40 60% 62 45%
HCC 3 4% 0 0% 3 2%
ASAT
Normal 22 32% 13 19% 35 25%
Superoralvalor o pero e sl g5 g 1o 2a% 4 o
Sgrpn?gr)r al doble del limite superior 16 290, 18 279 34 9259
ND 8 1% 17 25% 25 18%

n=138 ND=No hay datos
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Tabla No.6 Continuacion criterios de inicio de tratamiento y pruebas de funcién

hepatica

Pacientes con Pacientes con

seguimiento  seguimiento Total
regular regular n=138
n=71 n=71
Criterio f % f % f %
ALAT
Normal 23 32% 14 21% 37 26%
Superrsl o oma peomenoral 25 g e 2w 45 3%
Superior al doble del limite superior normal 14 19% 15 22% 29 21%
ND 8 1% 19 28% 27 20%
Bilirrubina total
Normal 41 58% 28 42% 69 50%
Elevada 21 29% 20 30% 41 30%
ND 9 13% 19 28% 28 20%
Alfa-feto proteina
Normal 20 28% 5 7% 25 18%
Elevada 26 36% 18 27% 44 32%
ND 25 36% 44 66% 69 50%

n=138 ND=No hay datos

En general, un total de 50 pacientes (36%, IC 95% 28.22% a 44.84%) cumplen con
criterios para inicio de tratamiento en base a una carga viral superior a 400,000Ul 6 a una
carga viral menor, pero con diagnéstico de cirrosis establecido (Tabla No.7). El 39% y 33%
de los hombres y mujeres, y el 44% de las personas con edad igual o mayor a los 40 afos
al momento del diagnostico cumplieron con criterios para el inicio de tratamiento. En base
al seguimiento de los pacientes, el 52% y 21% con seguimiento regular e irregular

respectivamente, cumplen con criterios para inicio de tratamiento.

Del 36% de pacientes que cumplen criterios, el 18% tiene ALAT y ASAT superiores al doble

del limite superior normal y un 40% tiene alfa-feto proteina elevada.

De los pacientes con antecedente de alcoholismo previo al diagnéstico, el 46% cumplié

criterios para el inicio de tratamiento.
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Tabla No.7 Caracteristicas de pacientes con cumplimiento de criterios de inicio de

tratamiento

N9 de o, Inte_rvalo de
pacientes confianza 95%

Pacientes con carga viral > 400,000 UI* 33 24% 17.07% a 31.92%
CoeriesomemR i 000U 7w 7aematao
Sexo

Hombres (n=67) 26 39% 27.14% a 51.50%

Mujeres (n=71) 24 33% 23.00% a 46.01%
Edad al momento del diagndstico

> 40 afos (n=93) 41 44% 33.80% a 54.76%

<40 afios (n=42) 8 19% 8.06% a 34.12%
Seguimiento

Regular (n=67) 35 52% 39.68% a 64.60%

Irregular (n=71) 15 21% 12.33% a 32.44%
Tratamiento previo (n=25) 7 28% 12.07% a 49.38%
Pruebas de laboratorio**

ALAT/ASAT > doble del limite superior 9 18% 8.58% a 31.44%

normal

Alfa-feto proteina elevada 20 40% 26.41% a 54.82%

Bilirrubina total elevada 21 42% 28.19% a 56.79%
Antecedente de alcoholismo*** 17 46% 29.49% a 63.08%

*: n=138 (Total de pacientes estudiados)
**: n=50 (Total de pacientes que cumplen criterios de tratamiento)
+++: n=37 (Total de pacientes con antecedente de alcoholismo)

Por ultimo se determind la cantidad de pacientes nuevos que ingresaban cada afio a la
Clinica y la cantidad de pacientes que tenian un seguimiento irregular desde enero 2007
hasta diciembre 2016 (Grafica No.2). Como se puede observar, durante los afos
2007-2009 el numero de pacientes nuevos fue bajo en comparacién con los afos
siguientes, en los cuales se tuvo un pico en los afios 2010 y 2016 respectivamente. Se

calculd una tasa de abandono del 53% para el afio 2016 (seguimiento irregular).

47



No. de pacientes

140

105

70

35

Grafica No.3
Pacientes nuevos y con seguimiento irregular desde enero 2007-
diciembre 2016
Clinica de enfermedades infecciosas, 2017

-

T T T T T T T T T

2007 2008 2009 2010 2011 2012 2013 2014 2015 2016

Ao
— Nuevos
— Seguimiento irregular
~- Sumatoria de pacientes nuevos
— Sumatoria de pacientes con seguimiento irregular

48



15.Discusion y Analisis de Resultados

Caracteristicas sociodemograficas

La Clinica de Enfermedades Infecciosas cuenta con un total de 138 pacientes
diagnosticados con infeccion por el VHC; 67 hombres y 71 mujeres. En esta muestra no se
encontr6 una diferencia marcada entre género masculino y femenino (Razén de
masculinidad de 0.94). Es importante mencionar que el 67% de los pacientes tenian al
momento del diagndstico un rango de edad entre los 36-64 afos de edad, con un
promedio de edad de 45.10 = 14.55, similar a la descrita por K. David en México con una
media de 50.3 £ 12.0 afios (140).

La importancia de la edad en los pacientes infectados recae en que multiples estudios han
reportado una asociacion entre el género masculino, presencia de alcoholismo y edad > 40
afos de edad con una enfermedad hepatica mas severa (141,149). En este estudio un
40% de los pacientes (IC 95% 28.49% a 53%) poseen estas tres caracteristicas; un
porcentaje significativo que sefiala a un grupo de pacientes con caracteristicas

relacionadas a un peor pronostico.

A pesar de que la Clinica es un centro de referencia para todos los hospitales nacionales,
hospitales privados y clinicas particulares de toda Guatemala, el porcentaje de pacientes

area rural es del 19%.

En cuanto a la orientacion sexual, aunque se describe que la poblacion con orientacidn
sexual homosexual tienen un mayor riesgo de contraer la infeccion (140), en estos

pacientes no se documentd un solo paciente con dicha orientacion.

El 48% de los pacientes refirid tener una pareja estable (casado y unido). Aunque no se
encontrd algun estudio que describiera el estado civil de su muestra, es factible pensar que
personas que tengan un numero mayor de parejas sexuales se encuentran con mayor
riesgo de contraer la infeccién por VHC, entre otras, y por lo tanto funcionar como fuente

de transmision para terceras personas.

La mayoria de pacientes tienen una profesion u ocupacion no relacionada con la salud y
ninguno de los pacientes refirié ser trabajador profesional del sexo, por lo que es posible
pensar que el personal de salud, aunque esta expuesto al contacto de sangre infectada, no

es un método importante de transmisién en estos pacientes. Aunque no se cuenta con
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dato exacto del numero de habitantes que laboran como sexo servidoras, llama la atencion
que en esta muestra de pacientes no se identific6 a ninguna. Este hallazgo no debe ser

tomado a la ligera ya que este grupo tiene un mayor riesgo de infeccién.

Es interesante observar que unicamente un 13% de los pacientes no sabian leer o escribir,
o0 no completaron sus estudios de primaria, ya que Guatemala es un pais que se
caracteriza por altos indices de analfabetismo y de abandono escolar. Esto puede deberse
a que la mayoria de los pacientes residen en la ciudad capital donde la tasa de
analfabetismo es menor que aquellas que se obtienen del interior (150). Esta caracteristica
puede ser de beneficio para la Clinica ya que facilita la interaccion entre los médicos,
educadores y pacientes para que esta sea mas eficiente, y les permite un mayor uso de

medios para educar a los mismos en cuanto a su enfermedad.

Caracteristicas de referencia

Como se menciond anteriormente, la Clinica de Enfermedades Infecciosas es un centro de
referencia para el diagnostico y tratamiento de distintas enfermedades infecciosas a nivel
nacional. Aunque la gran mayoria de pacientes que llegan a la Clinica estan siendo
referidos, el 56% lo son desde servicio del mismo Hospital Roosevelt. Unicamente el 35%
de los pacientes fue referido de otros hospitales nacionales o clinicas particulares. Esto
podria explicar el porque la mayoria de pacientes referidos residen en el area

metropolitana del pais.

Un aspecto importante que se observo en este estudio es que no se documentd ninguna
referencia por parte de los servicios de maternidad. Parte del protocolo que maneja el
Hospital Roosevelt es tamizar a todas las pacientes para esta y otras infecciones en el
area de Prenatal, sin embargo esto no se realiza en el area de emergencia, por lo que esta
podria ser un area en la que se podria captar nuevos casos y asi prevenir futuras
infecciones verticales ya que un 49% de las pacientes femeninas que formaron parte de

esta muestra eran mujeres en edad fértil al momento del diagndstico.
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Factores asociados a la infecciéon por el VHC

Los factores asociados mas importantes en estos pacientes fueron el antecedente de
multiples parejas sexuales (37%), transfusion de algun hemoderivado (30%), alcoholismo

(27%) y relaciones sexuales extramaritales sin proteccion (25%).

Las dos conductas sexuales de riesgo mencionadas anteriormente resaltan la necesidad
de reforzar la educacién sexual en cada uno de los pacientes infectados, ya que
unicamente un 12% (IC 95% 6.77% a 18.14%) de los pacientes refiridé haber utilizado
preservativo en cualquier acto sexual extramarital. La continuacion de dichas conductas en
los pacientes los pone en riesgo re-infeccion y pone en riesgo a las presentes o futuras

parejas sexuales de los mismos.

En cuanto a la transmisién del VHC relacionada a servicios de salud un 30% (IC 95%
22.23% a 38.07%) de la poblacion refirio haber tenido al menos una transfusion de
hemoderivados en su vida, lo que lo convierte en el factor de riesgo asociado a servicios
de salud con mayor prevalencia en esta muestra. Es importante comprender que muchos
de los pacientes que fueron transfundidos, lo fueron en una época en donde no se habia
estipulado el tamizaje de VHC en las personas donantes de sangre. Actualmente toda
persona que desee donar sangre es tamizada para dicho y otros virus como el VIH. Es
factible considerar que aquellas personas que fueron transfundidas previo a la
implementacion del tamizaje para el VHC en donadores de sangre se encuentren en riesgo
de padecer esta infeccion. En esta muestra especificamente, se determiné la existencia de

una relacion entre el género femenino y las transfusiones de hemoderivados.

En un estudio realizado en Espafa por Martinez-Bauer E. y colaboradores se describid
que la transmision nosocomial del VHC no relacionada a transfusiones de hemoderivados
era uno de los factores asociados mas prevalentes en la poblacion (67%). Aspecto que no
se documentd en esta muestra, ya que solamente el 5% de la poblacion refiri6 haber

tenido al menos una admision hospitalaria hasta 6 meses previo al diagndstico (146).

Es este estudio se identific6 una relacién entre el alcoholismo y el uso de drogas
intravenosas con ciertas caracteristicas sociodemograficas como el ser mayor de 40 afos
de edad al momento del diagndstico, género masculino, el estar desempleado y el residir
en el area metropolitana. Aunque el uso de drogas intravenosas no es uno de los factores
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asociados con mayor porcentaje (15%) si tiene relaciones significativas en esta muestra y
es mayor al reportado en otros estudios como el de Soza A. y colaboradores (5%) en Chile
en el ano 2006. A nivel mundial se reporta una prevalencia del VHC en un 50% al 95% en

personas que admiten utilizar o haber utilizado drogas intravenosas (141-145).

El 5% (IC 95% 2.06% a 10.17%) de los pacientes refirid haber tenido por lo menos un
accidente con material punzocortante contaminado con sangre. De estos, 3 laboran como
técnicos de la salud, 2 refirieron tener ocupaciones no relacionadas con la salud, 1 refirié

ser ama de casa y 1 no contaba con la informacion.

De los pacientes estudiados, el 40% esta representado por pacientes del género
masculino, con edad mayor a los 40 afios al momento del diagndstico y con antecedente
de alcoholismo previo al diagnostico. Multiples estudios han documentado que estas tres
caracteristicas estan asociadas a un peor prondstico, por o que es necesario resaltar a
estos pacientes del resto ya que su evolucion a una enfermedad hepatica terminal puede

ser mas rapida que la observada en el resto de pacientes (141,149).

Criterios de inicio de tratamiento

De todos los pacientes que formaron parte de este estudio, unicamente el 17% tuvo
tratamiento previo. La mayoria (65%) de estos fueron tratados en la Clinica de
Enfermedades Infecciosas, resaltando la importancia que tiene esta el diagnostico y
tratamiento de dicha infeccion en el pais. De los pacientes tratados, en su mayoria el
tratamiento brindado fue una combinacion de IFN alfa pegilado 22 mas Rivabirina durante
48 semanas. La tasa de RVS fue del 40% con este tratamiento. Es importante destacar
que unicamente 2 pacientes contaban con genotipo viral al momento de iniciarse dicho

tratamiento.

De acuerdo con la literatura los genotipos mas comunes en América son el 1a y 1b. Es
conocido que los genotipos 1 y 4 son mas resistentes que los genotipos 2 y 3 a la terapia
combinada con IFN pegilado y rivabirina, ya que estos solo responden adecuadamente al
tratamiento en un 40%-50%; porcentaje que se corrobora con el observado en este
estudio, el cual fue del 40%. Esta situaciéon remarca la importancia de conocer el genotipo
previo al tratamiento para poder determinar el tipo del mismo, dosis y duracion.

(2,5,151,152)
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Actualmente existen medicamentos antivirales que tiene una RVS de hasta el 95% en
pacientes infectados con genotipos 1a y 1b. La importancia de lograr una RVS en los
pacientes recae en que aquellos que lo logran tienen una disminucion de la inflamacién
hepatica que se ve reflejada en una mejora de las pruebas hepaticas (ALAT, ASAT) y una
reduccion en la progresién a fibrosis hepatica. La RVS se ha asociado a una reduccion de
mas del 70% del riesgo de padecer cancer hepatico. También se ha observado una
disminucién en los sintomas y en la mortalidad por manifestaciones extrahepaticas
severas. De manera general, los pacientes que obtienen una RVS presentan una mejora
significativa en su calidad de vida. (147, 153-155)

De los 138 pacientes, el 36% cumplen con criterios para inicio de tratamiento en base a
una carga viral superior a las 400,000Ul 6 a una carga viral por debajo de este valor, pero

con diagnostico de cirrosis hepatica documentado.

En base al sexo, el porcentaje de pacientes que cumplen criterios es muy similar con un
39% en los pacientes de género masculino y 33% en el género femenino. Sin embargo, al
tomar en cuenta la edad al momento del diagnéstico, el 44% de los pacientes con 40 afios
de edad o mas cumplen criterios para el inicio de tratamiento; resaltando nuevamente la

importancia de la edad como factor pronéstico en los pacientes infectados por el VHC.

En cuanto al seguimiento, el 52% de los pacientes con seguimiento regular cumplen
criterios para el inicio de tratamiento, en comparacién con el 21% de pacientes con
seguimiento irregular. Esto se debe a que los pacientes infectados deben de tener un
seguimiento con el fin de evaluar la evolucion de la enfermedad y en especial la carga viral
a lo largo del tiempo; aspecto que no puede cumplirse en los pacientes con seguimiento
irregular ya que abandonaron el mismo. Es posible que si estos pacientes se re-evaluaran
hoy en dia, el porcentaje que cumple criterios para el inicio del tratamiento sea mayor que

el observado en este estudio.

En cuanto a los pacientes con seguimiento irregular se determiné que la tasa de abandono
es del 53% para el afo 2016. Es una tasa elevada que refleja que aproximadamente la
mitad de los pacientes abandonan el seguimiento. Estos pacientes representan un reto ya
que al perderse el contacto impide la deteccion temprana de cualquier complicacion y a su

el poder determinar y tratar a tiempo a aquellos pacientes que lo ameriten.
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De los pacientes que tuvieron un tratamiento previo, unicamente el 28% (7 pacientes)
cumplieron criterios nuevamente. Esto refleja que aquellos que si tuvieron tratamiento
respondieron adecuadamente al mismo. Es posible que estos pacientes puedan
beneficiarse con los nuevos tratamientos antivirales aprobados para la infeccién por el
VHC que actualmente estan siendo introducidos en la Clinica de Enfermedades

Infecciosas.

De los pacientes que cumplen criterios para el inicio de tratamiento, un 18% tienen
transaminasas elevadas por encima del doble del limite superior normal. Aunque estas
pruebas de laboratorio no son diagndsticas, son utiles ya que estd documentado que los
pacientes con transaminasas elevadas responden mejor al tratamiento (5). La alfa-feto
proteina es de utilidad cuando se tiene sospecha de un proceso neoplasico. Debido a que
el VHC se asocia al hepatocarcinoma, es importante el seguimiento de todos los pacientes
que presentaron valores elevados para la deteccion temprana de una neoplasia de este
tipo. En esta muestra 3 pacientes (2%, IC 95% 0.45% a 6.22%) tenian diagndstico de
HCC; de acuerdo a las guias recientes para el diagnostico y tratamiento del VHC
publicadas por la American Association for the Study of Liver Diseases (AASLD) y la
Infectious Diseases Society of America (IDSA), es necesario evaluar el estadio y la
esperanza de vida de estos pacientes para determinar si podrian ser candidatos para el

inicio de tratamiento (147).
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16.Conclusiones

1.

Se identificaron un total de 138 pacientes para el analisis entre enero 2007 a
diciembre 2016, 67 pacientes masculinos y 77 pacientes femeninas con una edad
promedio de 45 afos, en su mayoria residentes de la ciudad capital,
heterosexuales, solteros(as), con una profesién u ocupacion no relacionada a la

salud y con un nivel de escolaridad de diversificado.

. Los factores asociados a la infeccion por el VHC que presentaron mayor frecuencia

en los sujetos de estudio, a diferencia del patron epidemiolégico que se observa en
otros, son el antecedente de multiples parejas sexuales, transfusion de algun
hemoderivado, antecedente de alcoholismo y relaciones sexuales extramaritales sin

proteccion.

Se observd en este estudio una asociacidon muy fuerte entre el antecedente de
alcoholismo y una asociacién moderada entre el uso de drogas intravenosas y el

género masculino.

Se determind que unicamente el 17% de los pacientes habian tenido tratamiento
previo, en su mayoria con IFN alfa pegilado 22 mas Rivabirina durante 48 semanas,
alcanzando una tasa de RVS del 40%.

Un 36% de los pacientes cumplieron con criterios para inicio de tratamiento en base
a la carga viral y presencia de cirrosis hepatica. De estos un 46% tenia diagndstico
de cirrosis establecido y el 18% presentd valores para ASAT y ALAT que superan el

doble del limite superior normal.

El 56% de los pacientes son referidos de distintos servicios del Hospital Roosevelt.
Unicamente el 35% de los pacientes fue referido de otros hospitales nacionales o

clinicas particulares.
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17.Recomendaciones

1.

Fomentar estilos de vida y conductas sexuales saludables en los pacientes que
acuden a la Clinica de Enfermedades Infecciosas, con el fin de prevenir la re-

infeccion y/o infeccion a terceras personas.

Promover la referencia por parte de los servicios de salud del pais, con el fin de

mejorar la captacion, diagnostico y tratamiento de la infeccion por de la VHC.

Tamizar para el VHC a aquellas personas que presenten el antecedente de tener
multiples parejas sexuales, tener relaciones sexuales sin proteccion, transfusiones
de algun hemoderivado y antecedente de alcoholismo, tanto el area urbana como

rural.

Gestionar las medidas necesarias para la adquisicion de los medicamentos con el
fin de iniciar el tratamiento a todos aquellos pacientes que cumplan criterios para el

mismo.
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18. Anexos

Anexo 1

Instrumento de recolecciéon de datos

Nombre del paciente:

Fecha:

No. de expediente clinico:

Instrucciones

Este instrumento esta dividido en 6 secciones identificadas de la A-E y debe responder
cada una de ellas en base a la informacion registrada en el expediente clinico del paciente,
por lo que debe marcar con una “X" la casilla que aplica. En las preguntas con respuesta
abierta por favor escribir con letra clara y de molde. Este instrumento debe de ser llenado
con lapicero negro y no debe tener tachones.

A. Caracteristicas sociodemograficas

1.

2.

Edad al momento del diagnéstico (anos): Edad actual:

Sexo: Masculino[] Femenino []

Lugar de residencia actual: Departamento:

Municipio:

Orientacion sexual: Heterosexual [] Homosexual [] Bisexual []
Estado civil: Soltero[] Casado[] Unido[] Divorciado[] Viudo[]
Profesion/Ocupacién: Profesional de la salud [ ]

Técnico de la salud [ ]

Ocupacion relacionada con la salud [ ]

Profesional, técnico u ocupacion no relacionada con la salud [ ]

Ama de casa [ ]
Trabajador comercial del sexo [ ]

Otros (especifique):
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7.Escolaridad: Analfabeto[] Primaria completa[] Primaria Incompleta [ ]

Secundaria[] Diversificado [ ] Universitario [ ]

B. Caracteristicas de referencia

8. Servicios y unidades del Hospital Roosevelt de donde proviene la referencia de
pacientes para diagnostico y seguimiento de hepatitis C hacia la clinica de

Enfermedades Infecciosas: Consulta externa [ ]
Banco de Sangre []
Emergencia de adultos [ ]
Prenatal [ ]

Emergencia de Maternidad [ ]

Clinica de enfermedades Infecciosas [ ]
Cirugia []

Gastroenterologia [ ]

Otros servicios (especifique):

Otros hospitales (especifique):

C. Factores asociados
9. Antecedente de alcoholismo previo al diagnéstico: Sitiene[] Notiene [ ]

10.Historia de no haber utilizado preservativo en cualquier acto sexual extramarital:

Siutilizé6[] No utilizo [ ]
11. Antecedente de haber utilizado drogas por via IV: Sitiene [] No tiene []

12. Antecedente de transfusiones: Si recibi6 transfusiones [ ]
No recibi6 transfusiones [ ]
No sabe [ ]
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13. Antecedente de relaciones sexuales con multiples parejas: Si tiene antecedentes [ ]

No tiene antecedentes [ ]

14. Antecedente de enfermedades de transmision sexual:

No tiene antecedentes [ ] VIH[ ] Sifilis []
Gonorrea [ ] Herpes [ ] Clamidia [ ]
Papilomavirus [ ] Otros (especifique):

15. Pareja positiva para VHC: Sitiene[] Notiene[] No sabe ]

16. Antecedente de admision hospitalaria en los 6 meses previos al diagndstico:
Si[] No[]

17. Antecedente de tener o haber tenido un tatuaje:
Si[] No[]

18. Antecedente de hemodialisis:
Si[] No[]

19. Antecedente de tener o haber tenido piercings:
Si[] No[]

20. Antecedente de haber tenido accidentes con materiales punzocortantes
contaminados con sangre:
Si[] No[]

. Caracteristicas seroldgicas del virus de la hepatitis C

21.Hepatitis C positivo: Presencia de Anti-VHC positivo + ARN-VHC positivo [ ]
Ausencia de Anti-VHC positivo + ARN-VHC positivo [ ]

. Caracteristicas virolégicas del virus de la hepatitis C

22.Hepatitis C positivo: Indetectable [ ] Menor de 15 Ul [ ] De 15-2,000 Ul []
2,001 — 100 millones Ul [] > 100 millones de Ul [ ]
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F. Criterios para el cumplimiento de tratamiento

23.Valor de ASAT:
Valor dentro del limite normal [ ]

Superior al valor normal, pero menor al doble del limite superior normal [ ]
Superior al doble del limite superior normal [ ]

24 Valor de ALAT:
Valor dentro del limite normal [ ]

Superior al valor normal, pero menor al doble del limite superior normal [ ]

Superior al doble del limite superior normal [ ]

25.Valor de alfa-feto proteina:
Normal [ ]
Elevado [ ]

26.Valor de Bilirrubina:
Normal []
Elevado [ ]

27 .Fibrosis hepatica:
Metavir FO-F1[ ] Metavir F2 [ ] Metavir F3 [ ]
Metavir F4 (Cirrosis) [ ] HCC ]

28.Nivel de viremia mas reciente:

Indetectable [ ] Menor de 15 Ul [ ] De 15-2,000 Ul [ ]
2,001 — 100 millones Ul [] > 100 millones de Ul []

Fecha de finalizacion:

Observaciones:
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Anexo 2
Guia de Cédigos de Respuesta

Este documento tiene como objetivo brindar la codificacion de cada una de las posibles
respuestas a las preguntas que conformar el Instrumento de Recoleccion de Datos con el
fin de optimizar el trabajo para su posterior digitacién en Excel para su posterior analisis
estadistico.

A. Caracteristicas sociodemograficas

p:lec;udneta Pregunta Respuesta Cédigo
1 Edad actual y al momento

del diagnéstico No hay codificacion, se digitara la respuesta como tal.

2 Sexo MascuI]no 0
Femenino

—_

3 Lugar de residencia actual Ver anexo 4

Heterosexual
4 Orientacion sexual Homosexual
Bisexual

Soltero
Casado

5 Estado civil Unido
Divorciado
Viudo

Profesional de la salud

Técnico de la salud

Ocupacion relacionada con la salud
Profesional, técnico u ocupaciéon no
relacionada con la salud

Ama de casa

Trabajador comercial del sexo
Otros

Analfabeto

Primaria completa
Primaria incompleta
Secundaria
Diversificado
Universidad

N=2O ARWN=_O N-O

6 Profesion/Ocupacion

7 Escolaridad

AR WON—_LO OO~ W
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B. Caracteristicas de referencia

No. de
pregunta

Pregunta

Respuesta

Servicios y unidades del

Hospital Roosevelt de donde

proviene la referencia de

pacientes para diagndstico y

seguimiento de hepatitis C
hacia la clinica de
Enfermedades Infecciosas

C. Factores asociados

No. de
pregunta

Pregunta

Antecedente de alcoholismo

previo al diagndstico

Historia de no haber
utilizado preservativo en
cualquier acto sexual
extramarital:

Antecedente de haber
utilizado drogas por via IV

Antecedente de
transfusiones

Antecedente de relaciones
sexuales con multiples
parejas

Antecedente de
enfermedades de
transmision sexual

Pareja positiva para VHC

Consulta Externa

Banco de Sangre

Emergencia de adultos

Prenatal

Emergencia de la Maternidad

Clinica de Enfermedades Infecciosas
Cirugia

Gastroenterologia

Otros servicios

Otros hospitales o clinicas particulares

Respuesta

Si
No

Si utilizoé
No utilizé

Sitiene
No tiene

Si recibio transfusiones

No recibio transfusiones
No sabe

Si tiene antecedentes
No tiene antecedentes

No tiene antecedentes
VIH

Sifilis

Gonorrea

Herpes

Clamidia
Papilomavirus

Otros

Sitiene
No tiene
No sabe

OCoO~NOOPWN-0

N —-~O - O

- O

N -~O NooabkhwN-_O

Cédigo
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Antecedente de admision
hospitalaria previa en los
ultimos 6 meses

Antecedente de tener o
haber tenido un tatuaje

Antecedente de hemodialisis

Antecedente de tener o
haber tenido piercings

Antecedente de haber tenido
accidentes con materiales
punzocortatntes
contaminados con sangre

Si tiene
No tiene

Si tiene
No tiene

Si tiene
No tiene
Si tiene
No tiene

Si tiene
No tiene

D. Caracteristicas seroldgicas del virus de la hepatitis C

No. de

Pregunta

Respuesta

O =0 - O

- O

pregunta

21

Hepatitis C positivo

Presencia de Anti-VHC positivo

Ausencia de Anti-VHC positivo

E. Caracteristicas virolégicas del virus de la hepatitis C

No. de

Pregunta

Respuesta

pregunta

22

Hepatitis C positivo

Indetectable
Menor de 15 Ul
De 15-400,000 UI
> 400,000 Ul

WN -0



F. Criterios para el cumplimiento de tratamiento

No. de
pregunta

Pregunta

Respuesta

23

24

25

26

27

28

ASAT

ALAT

Alfa-feto proteina

Bilirrubina

Fibrosis hepatica

Nivel de viremia mas
reciente

Valor dentro del limite normal

Superior al valor normal, pero menor al doble
del limite superior normal

Superior al doble del limite superior normal

Valor dentro del limite normal

Superior al valor normal, pero menor al doble
del limite superior normal

Superior al doble del limite superior normal

Normal
Elevado

Normal
Elevado

Metavir FO-F1
Metavir F2
Metavir F3
Metavir F4

Se desconoce
HCC

Indetectable
Menor de 15 Ul
De 15-400,000 UI
> 400,000 Ul

—_

WN-O abrhwWN-~0O
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Anexo 3

Guia de Aplicacion del Instrumento de Recoleccién de Datos

El presente documento tiene como objetivo orientar al investigador sobre como llenar
correctamente cada uno de los apartados y preguntas que se enumeran en el Instrumento
de Recoleccién de Datos con el fin de optimizar el proceso y minimizar los errores.

El Instrumento de recoleccion cuenta con los siguientes apartados: A) Caracteristicas
sociodemograficas, B) Caracteristicas de referencia, C) Factores asociados, D)
Caracteristicas serologicas del VHC, E) Caracteristicas virologicas del VHC y F)
Cumplimiento de Criterios para el Inicio de Tratamiento. Cada uno de estos apartados a su
vez se divide en una serie de preguntas que el investigador debe contestar en base a la
informacion que esta documentada en los expedientes clinicos de cada uno de los sujetos
de estudio.

1. Solicitud de los expedientes clinicos

Se debera solicitar por escrito cada uno de los expedientes clinicos un dia antes (24
horas) de su revisién. Dicha solicitud debe ir dirigida a la Licencia encargada del
manejo del area de Archivo de la Clinica de Enfermedades Infecciosas y debe llevar la
fecha en la cual se requiere revisar los expedientes, el horario de inicio de revision y la
infeccion a la cual pertenecen. Es importante conocer que la solicitud debe incluir como
maximo 10 expedientes clinicos.

Previo a recibir cada uno de los expedientes clinicos solicitados, la Licenciada
encargada del area de Archivo proporcionara una hoja que debe ser firmada por el
investigador al momento de entrega y devolucién de los mismos.

2. Como buscar informacion dentro del expediente clinico

Cada expediente clinico esta conformado por cuatro secciones. El investigador debe
familiarizarse con cada una de ellas para poder responder adecuadamente cada una
de las preguntas del Instrumento de Recoleccion de datos.

1. Datos generales: Incluye informacién como nombre y edad.

2. Notas de evolucion: Se describe toda la historia clinica y evoluciéon del paciente
desde que inicia contacto con la Clinica de Enfermedades Infecciosas.

3. Hoja de trabajo social: Se describen las caracteristicas sociodemograficas y
factores asociados que caracterizan a cada paciente.
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4. Resultados de laboratorio: Incluye datos serolégicos, de imagen, entre otros.
Estos resultados estan ordenados de manera ascendente; es decir y el resultado
mas reciente de primero y asi sucesivamente.

3. Qué hacer en casos concretos

* No hay informacién: Cuando no se encuentre en el expediente clinico la respuesta
a cualquier de las preguntas del Instrumento de Recoleccion de datos, esta se
dejara en blanco y en el area de observaciones al final del mismo se hara referencia
sobre la informacién omitida.

* Letra ilegible: Cuando esto suceda se debe en primera instancia a la
Licenciada encargada de Archivo para que esta puede comunicarse con el
meédico encargado de dicha evolucion para resolver el problema.

4. Criterios de llenado del instrumento
« La repuestas que pertenecen a alguna de las casillas deben ser marcadas con
una “X".
+ Las repuestas abiertas deben ser registradas en letra de molde, clara y con
lapicero negro.

* De preferencia, el cuestionario debe ser iniciado y terminado el mismo dia en
que se solicité. Sin embargo, ante cualquier eventualidad, el investigador puede
iniciar el registro de la informacién en una fecha especifica y terminarlo en otra,
sin embargo se aconseja que esta eventualidad trate de evitarse.
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Anexo 4

Codigos de los Municipios de Guatemala

Cddigos por Departamento y Municipio de Guatemala

01

Municipio

- GUATEMALA

Nombre del Municipio

Departamento

Nombre del Municipio

UATEMALA 05 ESCUINTLA
01 02 EANTA CATARINA PINULA 05 02 |SANTA LUCIA COTZUMALGUAPA
01 03 AN JOSE PINULA 05 03 |LADEMOCRACIA
01 04 [SAN JOSE DEL GOLFO 05 04 [SIQUINALA
01 05 PALENCIA 05 05 [MASAGUA
01 06 JCHINAUTLA 05 06 [TIQUISATE
01 07 [SAN PEDRO AYAMPUC 05 07 |LAGOMERA
01 08 1XCO 05 08 |GUANAGAZAPA
01 09 AN PEDRO SACATEPEQUEZ 05 09 |SAN JOSE
01 10 AN JUAN SACATEPEQUEZ 05 10 |IZTAPA
01 11 EAN RAYMUNDO 05 11 |PALIN
01 12 HUARRANCHO 05 12 |SAN VICENTE PACAYA
01 13 RAIJANES 05 13 |NUEVA CONCEPCION
01 14 MATITLAN
01 15 IVILLANUEVA N6 N A ROSA
01 16 IVILLA CANALES —— —
Departamento | Municipio Nombre del Municipio
01 17 AN MIGUEL PETAPA 0% 01 UILAPA
06 02 ARBERENA
02 - EL PROGRESO 06 03 [SANTA ROSA DE LIMA
Departamento | Municipio Nombre del Municipio 06 04 k:ASILLAS
02 01 IGUASTATOYA 06 05 AN RAFAEL LAS FLORES
02 02 JMORAZAN 06 06 RATORIO
02 03 AN AGUSTIN ACASAGUASTLAN 06 07 [SAN JUAN TECUACO
02 04 AN CRISTOBAL ACASAGUASTLAN 06 08 |CHIQUIMULILLA
02 05 L JICARO 06 09 [TAXISCO
02 06 ANSARE 06 10 ANTA MARIA IXHUATAN
02 07 EANARATE 06 11 EUAZACAPAN
02 08 AN ANTONIO LA PAZ 06 12 |SANTA CRUZ NARANJO
06 13 PUEBLO NUEVO VINAS
03 - ACATEPEQU 06 14 NUEVA SANTA ROSA
Departamento | Municipio Nombre del Municipio
03 01 ANTIGUA U OLOLA
03 02 POCOTENANGO Departamento | Municipio Nombre del Municipio
03 03 PASTORES 07 01 OLOLA
03 04 JSUMPANGO 07 02 AN JOSE CHACAYA
03 05  |SANTO DOMINGO XENACOJ 07 03 JSANTA MARIA VISITACION
03 06 ANTIAGO SACATEPEQUEZ 07 04 FANTA LUCIA UTATLAN
03 07 AN BARTOLOME MILPAS ALTAS 07 05 NAHUALA
03 08 AN LUCAS SACATEPEQUEZ 07 06 ANTA CATARINA IXTAHUACAN
03 09 ANTA LUCIA MILPAS ALTAS 07 07 ANTA CLARA LA LAGUNA
03 10 AGDALENA MILPAS ALTAS 07 08 ONCEPCION
03 11 |[SANTA MARIA DE JESUS 07 09 |SAN ANDRES SEMETABAJ
03 12 [CIUDAD VIEJA 07 10 PPANAJACHEL
03 13 |SAN MIGUEL DUENAS 07 11___[SANTA CATARINA PALOPO
03 14 JALOTENANGO 07 12 |SAN ANTONIO PALOPO
03 15 AN ANTONIO AGUAS CALIENTES 07 13 AN LUCAS TOLIMAN
03 16 ANTA CATARINA BARAHONA 07 14 ANTA CRUZ LA LAGUNA
07 15 AN PABLO LA LAGUNA
CHIMALTENANGO 07 16 AN MARCOS LA LAGUNA
Depa o] Municipio Nombre del Municipio 07 17 AN JUAN LA LAGUNA
0d 01 CHIMALTENANGO 07 18 EAN PEDRO LA LAGUNA
07 19 ANTIAGO ATITLAN
04 02 AN JOSE POAQUIL
04 03 AN MARTIN JILOTEPEQUE
04 04 AN JUAN COMALAPA U8 D10 allla
04 05 ANTA APOLONIA Departamento | Municipio Nombre del Municipio
04 06 [TECPAN GUATEMALA 08 01 OTONICAPAN
04 07 __PPATZUN 08 02 AN CRISTOBAL TOTONICAPAN
04 08 |SAN MIGUEL POCHUTA 08 03 JSAN FRANCISCO EL ALTO
04 09 PATZICIA 08 04 EAN ANDRES XECUL
04 10 ANTA CRUZ BALANYA 08 05 OMOSTENANGO
04 11 CATENANGO 08 06 ANTA MARIA CHIQUIMULA
04 12 AN PEDRO YEPOCAPA 08 07 ANTA LUCIA LA REFORMA
04 13 AN ANDRES ITZAPA 08 08 AN BARTOLO AGUAS CALIENTES
04 14 PPARRAMOS
04 15 ARAGOZA
04 16 [EL TEJAR

67



Codigos de los Municipios de Guatemala

09 - QUETZALTENANGO 12 - SAN MARCOS
Depar Muricipio Nombre del Municipio Departamento | Municipio Nombre del Municipio
09 01__|QUETZALTENANGO 12 01__[SAN MARCOS
09 02__|SALCAJA 12 02__|SAN PEDRO SACATEPEQUEZ
09 03 |OLINTEPEQUE 12 03__|SAN ANTONIO SACATEPEQUEZ
09 04 [|SAN CARLOS SIJA 12 04__|COMITANCILLO
09 05__BIBILIA 12 05__|SAN MIGUEL IXTAHUACAN
09 06__|CABRICAN 12 06__|CONCEPCION TUTUAPA
09 07__|CAJOLA 12 07__[TACANA
09 08__[SAN MIGUEL SIGUILA 12 08__|SIBINAL
09 03 |SAN JUAN OSTUNCALCO 12 09__[TAJUMULCO
09 10 AN MATEO 12 10 [TEJUTLA
09 11___|CONCEPCION CHIQUIRICHAPA 12 11__|SAN RAFAEL PIE DE LA CUESTA
09 12__[SAN MARTIN SACATEPEQUEZ 12 12__NUEVO PROGRESO
09 13___JALMOLONGA 12 13 EL TUMBADOR
09 14 [CANTEL 12 14 |SAN JOSE EL RODEO
09 15 HUITAN 12 15 JMALACATAN
09 16__funIL 12 16 |CATARINA
09 17___|COLOMBA COSTA CUCA 12 17__|AYUTLA (TECUN UMAN)
09 18__|SAN FRANCISCO LA UNION 12 18 locos
09 19 [EL PALMAR 12 19 [SANPABLO
09 20 |COATEPEQUE 12 20 [FL QUETZAL
09 21__|GENOVA COSTA CUCA 12 21__|LAREFORMA
09 22__FLORES COSTA CUCA 12 22__|PAJAPITA
09 23| AESPERANZA 12 23 JXCHIGUAN
09 24 |PALESTINA DE LOS ALTOS 12 24__|SAN JOSE OJETENAN
12 25__[SAN CRISTOBAL CUCHO
12 26 [SIPACAPA
0-S PEQ 12 27__ESQUIPULAS PALO GORDO
Depar Municipio Nombre del Municipio 12 28 RIO BLANCO
10 01__|MAZATENANGO 12 29 [SAN LORENZO
10 02__|CUYOTENANGO
10 03__[SAN FRANCISCO ZAPOTITLAN
10 04 |SAN BERNARDINO 13 - HUEHUETENANGO
10 05__|SAN JOSE EL IDOLO Departamento | Municipio Nombre del Municipio
10 06__[SANTO DOMINGO SUCHITEPEQUEZ B 01__|HUEHUETENANGO
10 07__|SAN LORENZO 13 02__|CHIANTLA
10 08 [SAMAYAC 13 03 |MALACATANCITO
10 02 |SAN PABLO JOCOPILAS 13 04 fcuico
10 10__|SAN ANTONIO SUCHITEPEQUEZ 13 05 |NENTON
10 11__|SAN MIGUEL PANAM 13 06__[SAN PEDRO NECTA
10 12__|SAN GABRIEL 13 07___ACALTENANGO
10 13 |CHICACAO 13 08__|SAN PEDRO SOLOMA
10 14___PATULUL 13 09 [SAN ILDEFONSO IXTAHUACAN
10 15 [SANTA BARBARA 13 10 |SANTA BARBARA
10 16 EAH JUAN BAUTISTA 13 11__|LA LIBERTAD
10 17__|SANTO TOMAS LA UNION 13 12__|LADEMOCRACIA
10 18 Eumum 13 13 ___[SAN MIGUEL ACATAN
10 19 PUEBLO NUEVO 13 14 |SAN RAFAEL LA INDEPENDENCIA
10 20 __RIO BRAVO 13 15__[TODOS SANTOS CUCHUMATAN
13 16__|SAN JUAN ATITAN
13 17___[SANTA EULALIA
RETA 13 18__|SAN MATEO IXTATAN
Departamento | Municipio Nombre del Municipio 13 19 [COLOTENANGO
.1 o1 RETALHULEU 13 20__|SAN SEBASTIAN HUEHUETENANGO
11 02__|SAN SEBASTIAN 12 2
. 55 JSANTA CRUZ MULUA 13 22__|CONCEPCION HUISTA
11 04__|SAN MARTIN ZAPOTITLAN 13 23 AN JUAN IXCOY
51 05 [SAN FELIPE 13 24 [SAN ANTONIO HUISTA
1 06__[SAN ANDRES VILLA SECA 13 25 [SAN SEBASTIAN COATAN
51 07— ICHAMPERICO 13 26__[SANTA CRUZ BARILLAS
T 88 |NUEVO SAN CARLOS 13 27 JAGUACATAN
T 09 L ASINTAL 13 28 |SAN RAFAEL PETZAL
13 29 [SAN GASPAR IXCHIL
13 30 EANTIAGO CHIMALTENANGO
13 31__[SANTA ANA HUISTA

13 32 JUNION CANTINIL




Cadigos de los Municipios de Guatemala
14 - QUICHE 18 - IZABAL

Nombre del Municipio Departamento | Municipio Nombre del Municipio
14 01 ISANTA CRUZ DEL QUICHE 1 0 PUERTO BARRIOS
14 02 ICHICHE 1 02 IVINGSTON
14 03 ICHINIQUE 1 0 L ESTOR
14 04 ZACUALPA 18 04 IMORALES
14 05 CHAJUL 18 05 JLOS AMATES
14 06 TO TOMAS CHICHICASTENANGO
14 07 ATZITE
14 08 |SAN ANTONIO ILOTENANGO 19 - ZACAPA
14 09 AN PEDRO JOCOPILAS Departamento | Municipio Nombre del Municipio
14 10 UNEN 1 0 CAPA
14 11 [SAN JUAN COTZAL 1 02 E:TANZUELA
14 12 JOYABAJ 1 03 10 HONDO
14 1 PNEBA 1 04 |GUALAN
4 14 |SAN ANDRES SAJCABAJA 1 05 TECULUTAN
4 15 |SAN MIGUEL USPANTAN 1 96 [USUMATLAN
4 16 [SACAPULAS 1 07 ABANAS
14 17 |SAN BARTOLOME JOCOTENANGO 1 08 |SAN DIEGO
14 18 JCANILLA 19 09 JLA UNION
14 19___|CHICAMAN 19 70 JAUITE
14 20 XCAN
14 21 PACHALUN
14 22 PLAYA GRANDE
Departamento | Municipio Nombre del Municipio
BAJA VERAPAZ % 01 [CHIGUIMOLA
Nombre del Municipio 20 02 EAN JOSE LA ARADA
ISALAMA 20 03 AN JUAN LA ERMITA
I§AN MIGUEL CHICAJ 20 04 JOCOTAN
RABINAL 20 0 ICAMOTAN
15 04 ICUBULCO 20 0 JOLOPA
15 05 IGRANADOS 20 0 ESQUIPULAS
15 06 |SANTA CRUZ EL CHOL 20 0 ICONCEPCION LAS MINAS
15 07 ISAN JERONIMO 20 09 QUEZALTEPEQUE
15 08 JPURULHA 20 10 AN JACINTO
20 11 PALA
ICOBAN
16 02 |SANTA CRUZ VERAPAZ Nombre del Municipio
16 03 AN CRISTOBAL VERAPAZ 2 LAPA
16 04 ACTIC 2 PEDRO PINULA
16 05 ITAMAHU 2 03 LUIS JILOTEPEQUE
16 06 AN MIGUEL TUCURU 21 04 MANUEL CHAPARRON
16 07 ANZOS 21 0 CARLOS ALZATATE
16 08 |SENAHU 21 0 ONJAS
16 09 EAN PEDRO CARCHA 21 0 ATAQUESCUINTLA
16 10 AN JUAN CHAMELCO
16 11 JLANQUIN
16 12 |§ANTA MARIA CAHABON
16 13 ICHISEC pai
16 14 ICHAHAL 22 01 UUTIAPA
16 15 FRAY BARTOLOME DE LAS CASAS 24 02 EL PROGRESO
16 16 LA TINTA 2 03 ANTA CATARINA MITA
16 17 RAXRUHA 22 04 EGUA BLANCA
22 05 SUNCION MITA
17 - PETEN 2 06 [YUPILTEPEQUE
- — 22 07 IATESCATEMPA
Nombre del Municipio 23 0 EREZ
22 0 L ADELANTO
22 1 POTITLAN
17 [SAN ANDRES 22 11 JCOMAPA
17 LIBERTAD 22 12 UALPATAGUA
7 %AN FRANCISCO 22 13 ICONGUACO
17 [SANTA ANA 22 14 IMOYUTA
7 2 15 PASACO
7 22 16 |SAN JOSE ACATEMPA
7 22 17 JQUESADA
17 ELCHOR DE MENCOS

17 12 POPTUN




Anexo 5

Tabla No.8 Datos perdidos de los factores asociados

Pacientes con Pacientes con
seguimiento regular seguimiento irregular
n=71 n=67
Factor asociado F % F %
Antecedente de alcoholismo previo al
diagnéstico
Si hay datos 55 7% 34 51%
No hay datos 16 23% 33 49%
Uso de preservativo en cualquier acto
sexual extramarital
Si hay datos 38 54% 13 19%
No hay datos 33 45% 54 81%
Antecedente de uso de drogas intravenosas
Si hay datos 46 65% 29 43%
No hay datos 25 35% 38 57%
Antecedente de transfusién de algun
hemoderivado
Si hay datos 57 80% 34 51%
No hay datos 14 20% 33 49%
Antecedente de relaciones sexuales con
multiples parejas
Si hay datos 45 63% 26 39%
No hay datos 26 37% 41 61%
Antecedente de enfermedades de
transmisién sexual
Si hay datos 41 58% 17 25%
No hay datos 30 42% 50 75%
Pareja positiva para VHC
Si hay datos 33 46% 5 7%
No hay datos 38 54% 62 93%
Admisién hospitalaria previa en los ultimos
6 meses previo al diagnéstico
Si hay datos 41 58% 12 18%
No hay datos 30 42% 55 82%

ND= No hay datos



Tabla No.4 Datos perdidos de acuerdo al tipo de paciente infectado con el VHC

Antecedente de tener o haber tenido
algun tatuaje

Si hay datos

No hay datos
Antecedente de hemodialisis

Si hay datos

No hay datos

Antecedente de tener o haber tenido
piercings

Si hay datos
No hay datos

Antecedente de haber tenido
accidentes con materiales
punzocortantes contaminados con
sangre

Si hay datos
No hay datos

ND= No hay datos

41
30

32
39

32
39

32
39

Pacientes con
seguimiento regular

58%
42%

45%
55%

45%
55%

45%
55%

Pacientes con

15
52

60

60

59

22%
78%

10%
90%

10%
90%

12%
88%

seguimiento irregular

71



19.Bibliografia

1.

10.

11.

12.

13.

14.

Organizacion Mundial de la Salud. Hepatitis C [monografia en Internet] [acceso
03 de marzo del 2014]. Disponible en: http://www.who.int/mediacentre/
factsheets/fs164/en/

Ray SC, Thomas DL. Hepatitis C. En: Mandell GL, Bennet JE, Dolin R.
Principles and Practice of Infectious diseases. 7th edition. Philadelphia: El
Sevier; 2010. p 2157-2185.

Organizacion Panamericana de la Salud. Hepatitis en las Américas. [monografia
en Internet] [acceso 03 de marzo del 2014]. Disponible en: http://www.paho.org/
par/index2.php?option=com_docman&task=doc_view&gid=429&ltemid=253

De la Hoz, F. Epidemiologia de la hepatitis C en América Latina y Colombia.
Biomédica (México) 2000; 20(01): 66-72.

Mejia C, coordinador. Guia de Diagnéstico y Tratamiento de las Hepatitis Virales
2012-2013. 1@ ed. Guatemala: Hospital Roosevelt, Clinica de Enfermedades
Infecciosas; 2012.

European Association for Study of Liver. EASL Clinical Practice Guidelines:
Management of hepatitis C virus infection. J Hepatol. 2014; 60(2): 392-420.

WHO: Programs and Projects: Initiative for Vaccine Research (IVR). [Monografia
en internet]  Disponible en: http://www.who.int/vaccine research/diseases/
viral_cancers/en/index2.html. [Acceso: 13 de septiembre, 2009].

SEEF L. Natural History of Chronic Hepatitis C. Hepatology 2002; 36: S35-S46.

Armstrong GL, Wasley A, Simard EP, McQuillan GM, Kuhnert WL, Alter MJ. The
prevalence of hepatitis C virus infection in the United States, 1999 through 2002.
Ann Intern Med. 2006; 144: 705-714

Strickland GT. Liver Disease in Egypt: Hepatitis C Superseded Schistosomiasis
as a Result of latrogenic and Biological Factors. Hepatology 2006; 93: 915-922.

Uribe M, Mendez N. Hepatitis C in México. Rev Gastroenterol Mex. 2002; 67(2):
S7-8.

Ramos M. Natural history of chronic hepatitis C. Rev Gastroenterol Mex.
2002;67(2) :S17-20.

Aguilar MS, Cosson C, Loureiro CL, Devesa M, Martinez J, Villegas L. et al.
Prevalence of infection with hepatitis C virus in Venezuela, as assessed with an
immuno-assay based on synthetic peptides. Ann Trop Med Parasitol. 2001;
95(2): 187-95.

Arteaga-Vizcaino M, Blitz-Dorfman L, Echeverria JM, Leon P, Weir-Medina J,
Diez-Ewald M. et al. Hepatitis C in hemophiliac patients in Maracaibo,

72



15.

16.

17.

18.

19.

20.

21.

22.

23.

24.

25.

26.

27.

Venezuela. Invest Clin. 1993; 34(3): 113-8.

Camejo MI, Mata G, Diaz M. Prevalence of hepatitis B, hepatitis C and syphilis
in female sex workers in Venezuela. Rev Saude Publica. 2003; 37(3): 339-44.

Gonzélez R, Soza A, Hernandez V, Pérez RM, Alvarez M, Morales A, et al.
Incidence and prevalence of hepatitis C virus infection in Chile. Ann Hepatol
2005; 4: 127-30.

McOmish F, Yap PL, Dow BC, Follet EA, Seed C, Keller AJ. et al. Geographical
distribution of hepatitis C virus genotypes in blood donors: an international
collaborative survey. J Clin Microbiol 1994; 32: 884-92.

Pérez R, Santarelli MT. Analysis of a national survey for diseases transmitted by
blood transfusions. Medicina (Buenos Aires) 1993; 53: 491-6.

Ferreira CT, Silveira TR. Viral Hepatitis: epidemiological and preventive aspects.
Rev Bras de Epidemiol 2004; 7(4): 473-87.

Delgado M, Mejia C. Seroprevalencia de hepatitis B y C en pacientes con
diagnodstico clinico y/o histolégico de cirrosis y alcohdlicos cronicos en el
Hospital Roosevelt. [Tesis doctoral] Facultad de Medicina. Universidad
Francisco Marroquin. 199;13-93p

Yllescas AB. Prevalencia de Hepatitis C en pacientes con transfusiones
sanguineas en la unidad de hematologia y gastroenterologia del Hospital
Roosevelt. [Tesis doctoral] Facultad de Medicina. Universidad Francisco
Marroquin. Disponible en: http://www.tesis.ufm.edu.gt/pdf/3927.pdf [Acceso: 31
de marzo, 2014]

Lopez CH. Prevalencia de anticuerpos contra hepatitis C en donadores de
sangre que asisten al Banco de sangre privado del Hospital Bella Aurora. [Tesis
doctoral] Facultad de Ciencias Quimicas y Farmacia. Universidad San Carlos de
Guatemala. Disponible en: http://biblioteca.usac.edu.gt/tesis/06/06 2152.pdf
[Acceso: 31 de marzo, 2014]

Alter MJ. Epidemiology of hepatitis C virus infection. World J Gastroenterol
2007;13: 2436-2441.

Murphy D, Chamberland J, Dandavino R, Sablon E. A new genotype of hepatitis
C virus originating from central Africa. Hepatology 2007; 46:623A.

Averhoff FM, Glass N, Holtzman D. Global burden of hepatitis C: considerations
for healthcare providers in the United States. Clin Infect Dis 2012; 55(1): S10-5.

Hauri AM, Armstrong GL, Hutin YJ. The global burden of disease attributable to
contaminated injections given in health care settings. Int J STD AIDS 2004; 15:
7-16.

Nalpas B, Thiers V, Pol S, Driss F, Thepot V, Berthelot P, Brechot C. Hepatitis C
73



28.

29.

30.

31.

32.

33.

34.

35.

36.

37.

38.
39.

viremia and antiVHC antibodies in alcoholics. J Hepatol 1992; 14: 381-384.

Zarski JP, Thelu MA, Moulin C, Rachail M, Seigneurin JM. Interrest of the
detection of hepatitis C virus RNA in patients with alcoholic liver disease. J
Hepatol 1993; 17: 10-14.

Pessione F, Francoise D, Marcellin P, Duchatelle V, Njapoum C, Martinot-
Peignoux M, et al. Effect of Alcohol Consumption on Serum Hepatitis C Virus
RNA and Histological Lesions in Chronic Hepatitis C. Hepatology 1998; 27(6):
1717-1722.

Mendenhall CL, Seeff L, Diehl AM, Ghosn SJ, French SW, Gartside PS, et al.
Antibodies to Hepatitis B Virus and Hepatitis C Virus in Alcoholic Hepatitis and
Cirrhosis: Their Prevalence and Clinical Relevance. Hepatology 1991; 4(4):
581-589.

Méndez N, Motola-Kuba D, Chavez NC, Bahena J, Correa-Roter R, Uribe M.
Prevalence of hepatitis C virus infection among hemodialysis patients at a
tertiary care hospital in Mexico City, Mexico. J Clin Microbiol, 2004; 42:
4321-4322.

Goncalvez, M, Castro M, Oliveira J, Holanda H, Chagas M, Coelho J.
Prevalence and associated factors to hepatitis C in hemodialysis patients in
Brasil. Rev Saude Publica, 2004; 38: 187-193.

Sanchez JL, Sjogren MH, Callahn JD, Watts DM, Lucas C, Abdel-Hamid M,
Constantine NT, Hyams KC, Hinostroza S, Figueroa R, Cuthie JC. Hepatitis C in
Peru: risk factors for infection, potential iatrogenic transmission, and genotype
distribution. Am J Trop Med Hyg 2000; 63: 242-248.

Fernandez J, Giulioni P, del Pino N, Cavalli N, Alberro C, Rendo P, et al.
Infeccion por el virus de la hepatitis C en pacientes de hemodialisis: hallazgos
epidemioldgicos, clinicos e histolégicos. Nefrologia 1996; 16(4): 353-358.

Fissell RB, Bragg-Gresham JL, Woods JD, Jadoul M, Gillespie B, Hedderwick
SA, et al. Patterns of hepatitis C prevalence and seroconversion in hemodialysis
units from three continents: The DOPPS. Kidney Int 2004; 65: 2335-2342.

Ghany MG, Strader DB, Thomas DL, Seeff LB. Diagnosis, Management, and
Treatment of Hepatitis C: An Update. Hepatology 2009; 49(4): 1335-74.

Rodrigez CA. Actualizacién sobre Hepatitis Viral: Etiologia, patogenia,
diagnostico microbiolégico y prevencion. Rev Cubana Med Gen Integr 2000;
16(6): 574-85.

Gretch DR. Diagnostic Tests for Hepatitis C. Hepatology 2007; 26(3): 43S-47S.

Thio CL, Nolt KR, Astemborski J, Vlahov D, Nelson KE, Thomas DL. Screening
for hepatitis C virus in human immunodeficiency virus-infected individuals. J Clin

74



40.

41.

42.

43.

44.

45.

46.

47.

48.
49.
50.

51.

52.

53.

Microbiol 2000; 38: 575-577.

Kalantar-Zadeh K, Miller LG, Daar ES. Diagnostic discordance for hepatitis C
virus infection in hemodialysis patients. Am J Kidney Dis 2005; 46: 290-300.

Chamot E, Hirschel B, Wintsch J, Robert CF, Gabriel V, Deglon JJ, et al. Loss of
antibodies against hepatitis C virus in HIV-seropositive intravenous drug users.
Aids 1990;4: 1275-1277.

Parise E. Diagndstico serologico de las hepatitis virales cronicas. Roche Rev.
2009;8: 2-6.

Cha YJ, Park Q, Kang ES, Yoo BC, Park KU, Kim JW, Hwang YS, Kim MH.
Performance Evaluation of the OraQuick Hepatitis C Virus Rapid Antibody Test.
Ann Lab Med. 2013; 33(3): 184-1809.

O'Connell RJ, Gates RG, Bautista CT, Imbach M, Eggleston JC, Beardsley SG,
et al. Laboratory evaluation of rapid test kits to detect hepatitis C antibody for
use in predonation screening in emergency settings. Transfusion. 2013; 53(3):
505-517.

Gretch D, de la Rosa D, Corey L, Carithers R. Assessment of hepatitis C viremia
using molecular amplification technologies. Viral Hepatitis Rev 1996;2: 85-96.

Pawlotsky JM. Molecular diagnosis of viral hepatitis. Gastroenterology 2002;122:
1554-1568.

Scott JD, Gretch DR. Molecular diagnostics of hepatitis C virus infection: a
systematic review. Jama 2007;297: 724-732.

Gretch DR. Diagnostic test for hepatitis C. Hepatology, 1997; 263: 43S-47S.
Purcell R. The hepatitis C virus: overview. Hepatology 1997; 26(1): 11-14.

Picazo J, Fuertes A. Diagndstico serologico de la hepatitis C. Protocolo de
diagndstico serolégico clinico. Num 5. Innogenetics Diagnostica y Terapéutica,
S.A.

Simmonds P, Bukh J, Combet C, Deleage G, Enomoto N, Feinstone S, et al.
Consensus proposals for a unified system of nomenclature of hepatitis C virus
genotypes. Hepatology 2005;42: 962-973.

Botelho SM, Ferreira RC, Reis NR, Kozlowski AG, Carneiro MA, Teles SA, et al.
Epidemiological aspects of hepatitis C virus infection among renal transplant
recipients in Central Brazil. Mem Inst Oswaldo Cruz, Rio de Janeiro, 2008;
103(5): 472-476.

Rivas AM, Cordero P, Trujillo K, Ramos J, Chen C, Garza ML et al. Genotyping
of hepatitis C virus (VHC) in infected patients from Northeast Mexico. Annals of
Hepatology 2008; 7(2): 144-147.

75



54.

55.

56.

57.

58.

59.

60.

61.

62.

63.

64.

65.

66.

67.

Cristina J. Genetic diversity and evolution of hepatitis C virus in the Latin
American region. J Clin Virol 2005, 34:S1-S7.

Moratorio G, Martinez M, Gutiérrez MF, Gonzalez K, Colina R, Lopez-Tort F, et
al. Evolution of naturally occurring 5'non-coding regién variants of Hepatitis C
virus in human populations of the South American region. Virology Journal 2007,
4:79.

Halbrecht I, Klibanski C. Identification of a new normal embryonic haemoglobin.
Nature. 1956;178: 794—-795.

Sato Y, Nakata K, Kato Y, Shima M, Ishii N, Koji T, et al. Early recognition of
hepatocellular carcinoma based on altered profiles of alpha-fetoprotein. N Engl J
Med. 1993;328: 1802-1806.

Gebo KA1, Chander G, Jenckes MW, Ghanem KG, Herlong HF, Torbenson MS,
et al. Screening tests for hepatocellular carcinoma in patients with chronic
hepatitis C: a systematic review. Hepatology. 2002; 36(1): S84—-S92.

Moreira VF, Garrido E. Elastografia hepatica (Fibroscan) en hepatologia. Rev
Esp Enferm Dig (Madrid). 2013; 105(4): 235.

Vasquez J, Bezaury P. Importancia del ultrasonido para la evaluacion de
pacientes con hepatopatia por virus C. Anales de Radiologia México 2005;3:
199-208.

Ashtari S, Vahedi M, Pourhoseingholi MA, Karkhane M, Kimiia Z,
Pourhoseingholi A, et al. Direct Medical Care Costs Associated With Patients
Diagnosed With Chronic VHC. Hepat Mon. 2013; 13(5): e8415.

Davis KL, Mitra D, Medjedovic J, Beam C, Rustgi V. Direct Economic Burden of
Chronic Hepatitis C Virus in a United States Managed Care Population. J Clin
Gastroenterol. 2011; 45(2): e17-24.

Nichols GA, Bell TJ, Pedula KL, et al. Medical care costs among patients with
established cardiovascular disease. Am J Manag Care. 2010;16: 86-93.

Dall TM, Zhang Y, Chen YJ, et al. The economic burden of diabetes. Health Aff.
2010; 29: 297-303.

Brooks GF, Morse SA, Carroll KC, Mietzner TA, Butel JS. En: Jawetz, Melnick y
Adelberg Microbiologia Médica. 25va edicion. México: McGraw Hill; 2011.
p471-489.

Dienstag JL. En: Harrison’s Principles of Internal Medicine Vol. Il. 18th Edition.
USA: McGraw Hill; 2012. p2537-2557.

Feinstone SM, Kapikian AZ, Purcell RH, et al. Transfusion associated hepatitis
not due to viral hepatitis type A or B. N Engl J Med. 1975;292:767-770.

76



68.

69.

70.

71.

72.

73.

74.

75.

76.

77.

78.

79.

80.

Prince AM, Brotman B, Grady GF, et al. Long-incubation posttransfusion

hepatitis without serological evidence of exposure to hepatitis-B virus. Lancet.
1974;2:241-246.

Chen SY, Kao CF, Chen CM, et al. Mechanisms for inhibition of hepatitis B virus
gene expression and replication by hepatitis C virus core protein. J Biol Chem.
2003;278:591-607.

Chang SC, Yen J-H, Kang H-Y, et al. Nuclear localization signals in the core
protein of hepatitis C virus. Biochem Biophys Res Commun.
1994;205:1284-1290.

Santolini E, Migliaccio G, La Monica N. Biosynthesis and biochemical properties
of the hepatitis C virus core protein. J Virol.1994;68:3631-3641.

Suzuki R, Matsuura Y, Suzuki T, et al. Nuclear localization of the truncated
hepatitis C virus core protein with its hydrophobic C terminus deleted. J Gen
Virol. 1995;76:53-61.

Ray RB, Meyer K, Ray R. Suppression of apoptotic cell death by hepatitis C
virus core protein. Virology. 1996;226:176-182.

Ray RB, Lagging LM, Meyer K, et al. Hepatitis C virus core protein cooperates
with ras and transforms primary rat embryo fibroblasts to tumorigenic phenotype.
J Virol. 1996;70:4438-4443.

Chen CM, You LR, Hwang LH, et al. Direct interaction of hepatitis C virus core
protein with the cellular lymphotoxin- receptor modulates the signal pathway of
the lymphotoxin-3 receptor. J Virol. 1997;71:9417-9426.

Matsumoto M, Hsieh TY, Zhu NL, et al. Hepatitis C virus core protein interacts
with the cytoplasmic tail of lymphotoxin-f3 receptor. J Virol. 1997;71:1301-1309.

Ray RB, Steele R, Meyer K, et al. Transcriptional repression of p53 promoter by
hepatitis C virus core protein. J Biol Chem.1997;272:10983-10986.

Zhu NL, Khoshnan A, Schneider R, et al. Hepatitis C virus core protein binds to
the cytoplasmic domain of tumor necrosis factor (TNF) receptor 1 and enhances
TNF-induced apoptosis. J Virol. 1998;72:3691-3697.

Shrivastava A, Manna SK, Ray R, et al. Ectopic expression of hepatitis C virus
core protein differentially regulates nuclear transcription factors. J Virol.
1998;72:9722-9728.

Farci P, Shimoda A, Wong D, et al. Prevention of hepatitis C virus infection in

chimpanzees by hyperimmune serum against the hypervariable region 1 of the
envelope 2 protein. Proc Natl Acad Sci U S A. 1996;93:15394-153909.

77



81.

82.

83.

84.

85.

86.

87.

88.

89.

90.

91.

92.

93.

94.

Kato N, Sekiya H, Ootsuyama Y, et al. Humoral immune response to
hypervariable region 1 of the putative envelope glycoprotein (gp70) of hepatitis C
virus. J Virol. 1993;67:3923-3930.

Weiner AJ, Geysen HM, Christopherson C, et al. Evidence for immune selection
of hepatitis C virus (VHC) putative envelope glycoprotein variants: potential role
in chronic VHC infections. Proc Natl Acad Sci U S A. 1992;89:3468-3472.

Von Hahn T, Yoon JC, Alter H, et al. Hepatitis C virus continuously escapes from
neutralizing antibody and T-cell responses during chronic infection in vivo.
Gastroenterology. 2007;132:667-678.

Farci P, Alter HJ, Wong D, et al. A long-term study of hepatitis C virus replication
in non-A, non-B hepatitis. N Engl J Med.1991;325:98-104.

Sulkowski MS, Ray SC, Thomas DL. Needlestick transmission ofmhepatitis C.
JAMA. 2002;287:2406-2413.

Grakoui A, McCourt DW, Wychowski C, et al. A second hepatitis C virus-encoded
proteinase. Proc Natl Acad Sci U S A.1993;90:10583-10587.

Cox AL, Netski DM, Mosbruger T, et al. Prospective evaluation of community-
acquired acute-phase hepatitis C virus infection. Clin Infect Dis.
2005;40:951-958.

Villano SA, Viahov D, Nelson KE, et al. Persistence of viremia and the
importance of long-term follow-up after acute hepatitis C infection. Hepatology.
1999;29:908-914.

Thimme R, Oldach D, Chang KM, et al. Determinants of viral clearance and
persistence during acute hepatitis C virus infection. J Exp Med.
2001;194:1395-1406.

Prince AM, Brotman B, Inchauspe G, et al. Patterns and prevalence of hepatitis
C virus infection in posttransfusion non-A, non-B hepatitis. J Infect Dis.
1993;167:1296-1301.

Mosley JW, Operskalski EA, Tobler LH, et al. The course of hepatitis C viraemia
in transfusion recipients prior to availability of antiviral therapy. J Viral Hepat.
2008;15:120-128.

Alter MJ, Margolis HS, Krawczynski K, et al. The natural history of community
acquired hepatitis C in the United States. N Engl J Med. 1992;327:1899-1905.

Barrera JM, Bruguera M, Ercilla MG, et al. Persistent hepatitis C viremia after
acute self-limiting posttransfusion hepatitis C. Hepatology. 1995;21:639-644.

Tong MJ, El-Farra NS, Reikes AR, et al. Clinical outcomes after transfusion-
associated hepatitis C. N Engl J Med. 1995;332:1463-1466.

78



95.

96.

97.

98.

99.

100.

101.

102.

103.

104.

105.

106.

107.

108.

109.

Kiyosawa K, Sodeyama T, Tanaka E, et al. Interrelationship of blood transfusion,
non-A, non-B hepatitis and hepatocellular carcinoma: Analysis by detection of
antibody to hepatitis C virus. Hepatology. 1990;12:671-675.

Hopf U, Moller B, Kuther D, et al. Long-term follow-up of posttransfusion and
sporadic chronic hepatitis non-A, non-B and frequency of circulating antibodies
to hepatitis C virus (VHC). J Hepatol. 1990;10:69-76.

Di Bisceglie AM, Goodman ZD, Ishak KG, et al. Long-term clinical and
histopathological follow-up of chronic posttransfusion hepatitis. Hepatology.
1991;14:969-974.

Tremolada F, Casarin C, Alberti A, et al. Long-term follow-up of non-A, non-B
(type C) post-transfusion hepatitis. J Hepatol.1992;16:273-281.

Thomas DL, Astemborski J, Rai RM, et al. The natural history of hepatitis C virus
infection: Host, viral, and environmental factors. JAMA. 2000;284:450-456.

Corrao G, Arico S. Independent and combined action of hepatitis C virus
infection and alcohol consumption on the risk of symptomatic liver cirrhosis.
Hepatology. 1998;27:914-919.

Schiff ER. Hepatitis C and alcohol. Hepatology.1997;26:39S-42S.

Alberti A, Noventa F, Benvegnu L, et al. Prevalence of liver disease in a
population of asymptomatic persons with hepatitis C virus infection. Ann Intern
Med. 2002;137:961-964.

Poynard T, Bedossa P, Opolon P. Natural history of liver fibrosis progression in
patients with chronic hepatitis C. Lancet.1997;349:825-832.

Goodman ZD, Ishak KG. Histopathology of hepatitis C virus infection. Semin
Liver Dis. 1995;15:70-81.

Friedman SL. Liver fibrosis—from bench to bedside. J Hepatol. 2003;38(Suppl
1):S38-S53.

Honda M, Kaneko S, Sakai A, et al. Degree of diversity of hepatitis C virus
quasispecies and progression of liver disease. Hepatology.1994;20:1144-1151.

Nousbaum J-B, Pol S, Nalpas B, et al. Hepatitis C virus type 1b (Il) infection in
France and ltaly. Ann Intern Med.1995;122:161-168.

Gretch D, Corey L, Wilson J, et al. Assessment of hepatitis C virus RNA levels
by quantitative competitive RNA polymerase chain reaction: high titer viremia
correlates with advanced stage of disease. J Infect Dis. 1994;169:1219-1225.

El Serag HB, Mason AC. Rising incidence of hepatocellular carcinoma in the
United States. N Engl J Med. 1999;340:745-750.

79



110.

1M1,

112.

113.

114.

115.

116.

117.

118.

119.

120.

121.

122.

123.

Deuffic S, Poynard T, Valleron AJ. Correlation between hepatitis C virus
prevalence and hepatocellular carcinoma mortality in Europe. J Viral Hepat.
1999;6:411-413.

Zein NN, Poterucha JJ, Gross JB Jr, et al. Increased risk of hepatocellular
carcinoma in patients infected with hepatitis C genotype 1b. Am J Gastroenterol.
1996;91:2560-2562.

Yu MC, Yuan JM, Ross RK, et al. Presence of antibodies to the hepatitis B
surface antigen is associated with an excess risk for hepatocellular carcinoma
among non-Asians in Los Angeles county, California. Hepatology.
1997;25:226-228.

Chiba T, Matsuzaki Y, Abei M, et al. The role of previous hepatitis B virus
infection and heavy smoking in hepatitis C virus—related hepatocellular
carcinoma. Am J Gastroenterol.996;91:1195-1203.

Bruno S, Silini E, Crosignani A, et al. Hepatitis C virus genotypes and risk of
hepatocellular carcinoma in cirrhosis: a prospective study. Hepatology.
1997;25:754-758.

Aach RD, Stevens CE, Hollinger FB, et al. Hepatitis C virus infection in post-
transfusion hepatitis. N Engl J Med.1991;325:1325-1329.

Yanagi M, Kaneko S, Unoura M, et al. Hepatitis C virus in fulminant hepatic
failure. N Engl J Med. 1991;324:1895-1896.

Farci P, Alter HJ, Shimoda A, et al. Hepatitis C virus—associated fulminant
hepatic failure. N Engl J Med. 1996;335:631-634.

Wright TL, Hsu H, Donegan E, et al. Hepatitis C virus not found in fulminant non-
A, non-B hepatitis. Ann Intern Med.1991;115:111-112.

Conry-Cantilena C, Vanraden MT, Gibble J, et al. Routes of infection, viremia,
and liver disease in blood donors found to have hepatitis C virus infection. N
Engl J Med. 1996;334:1691-1696.

Fattovich G, Giustina G, Degos F, et al. Morbidity and mortality in compensated
cirrhosis C: a follow-up study of 384 patients. Gastroenterology.
1997;112:463-472.

Colombo M, De Franchis R, Del Ninno E, et al. Hepatocellular carcinoma in
Italian patients with cirrhosis. N Engl J Med. 1991;325:675-680.

Tsukuma H, Hiyama T, Tanaka S, et al. Risk factors for hepatocellular carcinoma
among patients with chronic liver disease. N Engl J Med. 1993;328:1797-1801.

Monto A, Alonzo J, Watson JJ, et al. Steatosis in chronic hepatitis C: relative
contributions of obesity, diabetes mellitus, and alcohol. Hepatology.
2002;36:729-736.

80



124.

125.

126.

127.

128.

129.

130.

131.

132.

133.

134.

135.

136.

137.

138.

Bruix J, Sherman M. Management of hepatocellular carcinoma. Hepatology.
2005;42:1208-1236.

Agnello V, Chung RT, Kaplan LM. A role for hepatitis C virus infection in Type Il
cryoglobulinemia. N Engl J Med. 1992;327:1490-1495.

Misiani R, Bellavita P, Fenili D, et al. Hepatitis C virus infection in patients with
essential mixed cryoglobulinemia. Ann Intern Med. 1992;117:573-577.

Alric L, Plaisier E, Theault S, et al. Influence of antiviral therapy in hepatitis C
virus—associated cryoglobulinemic MPGN. Am J Kidney Dis. 2004;43:617-623

Tran A, Quaranta JF, Benzaken S, et al. High prevalence of thyroid
autoantibodies in a prospective series of patients with chronic hepatitis C before
interferon therapy. Hepatology.1993;18:253-257.

Neumann AU, Lam NP, Dahari H, et al. Hepatitis C viral dynamics in vivo and the
antiviral efficacy of interferon-alpha therapy. Science. 1998;282:103-107.

Foy E, Li K, Wang C, et al. Regulation of interferon regulatory factor-3 by the
hepatitis C virus serine protease. Science. 2003;300:1145-1148.

Zeuzem S, Feinman SV, Rasenack J, et al. Peginterferon alfa-2a in patients with
chronic hepatitis C. N Engl J Med. 2000;343:1666-1672.

Crotty S, Cameron CE, Andino R. RNA virus error catastrophe: direct molecular
test by using ribavirin. Proc Natl Acad Sci U S A. 2001;98:6895-6900.

Lanford RE, Guerra B, Lee H, et al. Antiviral effect and virushost interactions in
response to alpha interferon, gamma interferon, poly(i)-poly(c), tumor necrosis
factor alpha, and ribavirin in hepatitis C virus subgenomic replicons. J Virol.
2003;77:1092-1104.

Patterson JL, Fernandez-Larson R. Molecular mechanisms of action of ribavirin.
Rev Infect Dis. 1990;12:1139-1146.

Pawlotsky JM, Dahari H, Neumann AU, et al. Antiviral action of ribavirin in
chronic hepatitis C. Gastroenterology. 2004;126:703-714.

Davis GL, Esteban-Muir R, Rustgi VK, et al. Interferon alfa-2b alone or in
combination with ribavirin for the treatment of relapse of chronic hepatitis C. N
Engl J Med. 1998;339: 1493-1499.

McHutchison JG, Gordon SC, Schiff ER, et al. Interferon alfa-2b alone or in
combination with ribavirin as initial treatment for chronic hepatitis C. N Engl J
Med. 1998;339:1485- 1492.

Poynard T, Marcellin P, Lee SS, et al. Randomised trial of interferona2b plus
ribavirin for 48 weeks or for 24 weeks versus interferon a2b plus placebo for 48

81



139.

140.

141.

142.

143.

144.

145.

146.

147.

148.

149.

150.

weeks for treatment of chronic infection with hepatitis C virus. Lancet.
1998;352:1426-1432.

Ghany MG, Strader DB, Thomas DL, et al. Diagnosis, management, and
treatment of hepatitis C. Hepatology. 2009;49:1335-1374.

Kershenobich D, Dehesa M, Aguilar L, Aguilar R, et al. La hepatitis C como un
problema de salud publica en México. salud publica de méxico / vol. 53,
suplemento 1 de 2011.

Recommendations for Prevention and Control of Hepatitis C Virus (VHC)
Infection and VHC-Related Chronic Disease. MMWR 1998;47(No. RR-19).

Thomas DL, Vlahov D, Solomon L, et al. Correlates of hepatitis C virus infections
among injection drug users in Baltimore. Medicine. 1995;74:212-220.

Bolumar F, Hernandez-Aguado |, Ferrer L, et al. Prevalence of antibodies to
hepatitis C in a population of intravenous drug users in Valencia, Spain,
1990-1992. Int J Epidemiol.1996;25:204-209.

Van Ameijden EJ, van den Hoek JA, Mientjes GH, et al. A longitudinal study on
the incidence and transmission patterns of HIV, HBV and VHC infection among
drug users in Amsterdam. Eur J Epidemiol. 1993;9:255-262.

Patti AM, Santi AL, Pompa MG, et al. Viral hepatitis and drugs: a continuing
problem. Int J Epidemiol. 1993;22:135-139.

Martinez-Bauer E, Forns X, Armelles M, et al. Hospital admission is a relevant
source of hepatitis C virus acquisition in Spain. J Hepatol. 2008;48:20-27.

American Association for the Study of Liver Diseases, Infectious Diseases
Society of America. VHC Guidance: Recommendations for Testing, Managing,
and Treating Hepatitis C. 2016.

U.A. VHC Epidemiology in the United States. [monografia en linea]. Estados
Unidos: Hepatitis C online; 2017. [accesado 08 de febrero de 2017 ]. Disponible
en: http://www.hepatitisc.uw.edu/pdf/screening-diagnosis/epidemiology-us/core-

concept/all

Poynard T, Bedossa P, Opolon P. Natural history of liver fibrosis progression in
patients with chronic hepatitis C. Lancet 1997;349:825-32.

Instituto Nacional de Estadistica de Guatemala. Caracterizacion Republica de
Guatemala. [monografia en linea]. Guatemala, 2011. [accesado 08 de febrero
de 2017 ]. Disponible en: http://www.ine.gob.gt/sistema/uploads/2014/02/26/
L5pNHMXzxy5FFWmkONHCrK9x7E5Qqvvy.pdf

82



151.

152.

153.

154.

155.

Zein NN, Rakela J, Krawitt EL, et al. Hepatitis C virus genoty- pes in the United
States: epidemiology, pathogenicity, and response to interferon therapy. Ann
Intern Med 1996;125:634-9. 149. Lau JYN, Davis GL, Prescott LE, et al.
Distribution of hepatitis C virus genotypes determined by line probe assay in
patients with chronic hepatitis C seen at tertiary referral centers in the United
States. Ann Intern Med 1996;124:868-76.

Lau JYN, Davis GL, Prescott LE, et al. Distribution of hepatitis C virus genotypes
determined by line probe assay in patients with chronic hepatitis C seen at
tertiary referral centers in the United States. Ann Intern Med 1996;124:868-76.

Morgan RL, Baack B, Smith BD, Yartel A, Pitasi M, Falck-Ytter Y. Eradication of
hepatitis C virus infection and the development of hepatocellular carcinoma: a
meta-analysis of observational studies. Ann Intern Med. 2013;158(5 Pt 1):
329-337.

Van der Meer AJ, Veldt BJ, Feld JJ, et al. Association between sustained
virological response and all-cause mortality among patients with chronic
hepatitis C and advanced hepatic fibrosis. JAMA. 2012;308(24):2584-2593.

Veldt BJ, Heathcote EJ, Wedemeyer H, et al. Sustained virologic response and

clinical outcomes in patients with chronic hepatitis C and advanced fibrosis. Ann
Intern Med. 2007;147(10):677-684.

83



