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1. RESUME

INTRODUCCION: La hepatitis C es una enfermedad hepaética inflamatoria causada
por la infeccion por el virus de la hepatitis C (VHC) y es un problema grave de salud
publica, ya que ocupa la cuarta causa de mortalidad por cirrosis hepatica a nivel
mundial. Globalmente, se estima que hay entre 130-170 millones de personas
infectadas por el VHC, aproximadamente el 3% de la poblacién. La prevalencia varia
alrededor del mundo; es mayor en los paises en desarrollo. En México, el unico
trabajo con base poblacional que ha estimado la prevalencia ponderada de la
infeccion por el VHC se llevé acabo en la Encuesta Nacional de Salud 2000, la cual
estimo una prevalencia del 0.6%-1.4%. Sin embargo, este trabajo tuvo como objetivo
determinar la prevalencia de anticuerpos contra el VHC en usuarios de unidades
médicas publicas e investigar la correlacion de la carga viral y el genotipo. Para ello,
se realiz6 un estudio transversal de Junio del 2006 a Diciembre del 2009, en 65
unidades médicas publicas de México (IMSS) de 19 estados de la republica mexicana,
a partir del cual se conformé un banco de muestras de suero con un total de 112,215
muestras. Para todas las muestras seleccionadas se contd con un cuestionario,
aplicado previamente a la toma de muestra de sangre venosa, para saber algunos
factores de riesgo asociados a la infeccion del VHC, asi como datos socioeconémicos
y demograficos. Se determiné la seroprevalencia del VHC por ELISA, en aquellas
muestras seropositivas se les cuantifico la carga viral para diagnostico de infeccidon
activa (RT-PCR Tiempo real con sondas TagMan), se determiné el genotipo viral por
hibridacién (LIPA) y se evalud la correlacién de la carga viral y el genotipo mediante
las pruebas estadisticas de Kruskall Wallis y Chi2. RESULTADOS: Se encontré una
seroprevalencia de 1.5%, de este subgrupo seropositivo, 48.3% presentaron infeccion
activa. El genotipo viral mas prevalente fue el 1la (33%), seguido del genotipo 1b
(18.1%). La distribucion por region geografica del genotipo viral fue
predominantemente en la regiéon Norte con un (41.3%), seguida de la region centro
(32.2%) y las regiones pacifico/sur (28.8%) y Edo. de México/D.F (27.6%). La carga
viral maxima encontrada para el genotipo 1a fue de (515509.7Ul/ml), seguido del
genotipo 1b (326,757 Ul/ml) y genotipo 3 (243,323 Ul/ml). CONCLUSIONES: La
seroprevalencia del VHC fue de 1.5%, la prevalencia del virus en individuos
seropositivos fue de 48.30%, El genotipo mas frecuente en individuos con infeccion
activa fue el 1a con un 33%, seguido del genotipo 1b con un 18.10% y el genotipo 2a
con un 8.99%. Al evaluar la prevalencia del genotipo 1a entre individuos con infeccion
activa por area geografica en la republica mexicana, se encontr6 una prevalencia de
41.38% para la region norte, 32.26% para la regién centro, 28.83% para el pacifico y
sur, y de 27.64% para el Edo. México y D.F y finalmente se encontré una diferencia
significativa de la carga viral con respecto al genotipo 1 con un r? de 0.80.
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2. INTRODUCCION

La hepatitis es una enfermedad en la cual hay inflamacién crénica del higado.®) Unos
de los agentes etiolégicos es el virus de la hepatitis C (VHC), del cual se conocen seis
genotipos: (1, 2, 3, 4, 5y 6) y mas de 50-70 subtipos, los genotipos 1la y 1b son los
mas prevalentes a nivel mundial.?® E| periodo de incubacién del virus es de
aproximadamente 40 dias. Durante el inicio de la infeccidén las personas pueden ser
asintométicas y posteriormente aparecen sintomas en etapa avanzada como
cansancio, falta de apetito, coloracion amarillenta en la piel y ojos (ictericia), orina
oscura, heces de color blanquecino, gripe, hinchazén de piernas y abdomen, aparicion
de hematomas, hemorragias de encias, nariz y secreciéon de sangre por la orina.®
Conforme avanza la infeccion 25% de las personas desarrollan hepatitis aguda, 75%
desarrollan hepatitis crénica, y de estas 20% llegan a desarrollar cirrosis hepatica
compensada e insuficiencia hepatica. A su vez 1-3% de este Ultimo grupo pueden
desarrollar cancer de higado.® © Dentro de las practicas de riesgo que han sido
documentadas para la transmision de la infeccion por el VHC estan las transfusiones
sanguineas antes del afio 1995, afio en el que se empez6 a vigilar la sangre para este
virus antes de ser transfundida, el uso de tatuajes o “pearcings”, el uso de drogas
intravenosas, el uso compartido de utensilios de uso personal y la practica de

hemodidlisis, entre otros: (7:8: 9. 10, 11,12, 13)

El tamizaje inicial para el diagnéstico de la infeccion por VHC se basa en la deteccion
de anti-VHC mediante una prueba de ELISA y posterior deteccion del genoma viral.
Las técnicas actuales son muy sensibles y detectan la infeccién en la gran mayoria de
los casos. Esta prueba puede dar resultados falsos positivos y negativos
ocasionalmente, ya que los niveles circulantes de ARN del VHC en plasma son
generalmente bajos para ser detectados, por lo que debe ser necesario confirmarlos
mediante la deteccion y cuantificacidon con otras pruebas moleculares confirmatorias.
Estos ensayos deben ser lo suficientemente sensibles para detectar las disminuciones
en los niveles del ARN del VHC antes del tratamiento y durante el tratamiento.¥ Por
lo tanto, en la practica clinica, para monitorear los niveles del ARN de VHC es
necesario un ensayo preciso con un amplio rango de cuantificacion. Dentro de estos

métodos podemos mencionar la PCR tiempo real (reaccibn en cadena de la
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polimerasa), TMA (amplificacion mediada por la trascripcion), NASBA (amplificacion
basada en la secuencia del acido nucleico), bDNA (Branched DNA o hibridacion del
ADN ramificado).®® Para la deteccion del genotipo también existen técnicas
moleculares que pueden determinar el genotipo y el subtipo por mencionar algunas
PCR-RFLP’s y la técnica de hibridacion por medio de LiPA, la cual tiene una

sensibilidad alta para la deteccion del genoma viral.(16)

La infeccion por el VHC es un problema grave de salud publica. Globalmente, se
estima que hay entre 130-170 millones de personas infectadas por el VHC, (3% de la
poblacién), siendo menor en las regiones desarrolladas al compararlas con paises en
desarrollo.®”) Egipto es el pais con la prevalencia mas alta de infeccion por VHC
(18%). El origen de la epidemia de hepatitis C en Egipto ha sido atribuido al
tratamiento intravenoso masivo contra la esquistosomiasis en areas rurales de Egipto
en las décadas de los 60°s y 70's.(1>16) En México, la cirrosis hepatica es la tercera
causa mas comun de en hombres y la séptima en mujeres. La mortalidad por cirrosis
hepatica, varia entre 11.6 a 47.4 por 100,000 habitantes. (8 19)

En México, el Unico trabajo con base poblacional en el que se ha estimado la
prevalencia ponderada de la infeccion por el VHC, se bas6 en la Encuesta Nacional
de Salud 2000. Los resultados de ese estudio mostraron que la prevalencia global de
anticuerpos contra el VHC en poblacion general adulta de sujetos asintomaticos, de
ambos sexos, fue de 0.6% a 1.4%. Esa seroprevalencia ponderada es de 70,000
personas infectadas con el VHC, correspondientes a todos los estados de la republica
mexicana (Figura 1). 20
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Figura 1. Porcentaje de anticuerpos contra el VHC en la republica mexicana. En esta grafica se
observa que la mayor seroprevalencia (3%), est4 en los estados de Baja California Norte, Nayarit,

Morelos, Yucatan, Jalisco, Durango, Oaxaca y Querétaro.(zo)

Aungue la deteccion del VHC se realiza ampliamente en muchos paises,
principalmente en muestras de donantes de sangre, los datos primarios
epidemiologicos han sido obtenidos de paises industrializados. En paises en
desarrollo, no hay datos confiables sobre infecciones virales, debido principalmente a

deficiencias en los sistemas de informacién de los sistemas de salud.

La seroprevalencia del VHC en México ha sido controversial, ya que se ha evaluado la
seroprevalencia en diferentes grupos de poblacién, en sujetos asintomaticos se ha
estimado una seroprevalencia de 1% a 2.5% @ y en sujetos con practicas de riesgo
alto se han reportado datos variables, %% 23 en pacientes con transplante de rifién se
reportaron una seroprevalencia de 6.5%, @4 en individuos infectados con VIH (12.1%),

(25) y en usuarios de drogas intravenosas una seroprevalencia de 96%.25)

El dltimo dato obtenido sobre seroprevalencia a nivel poblacional de la infeccion por
VHC en Meéxico fue realizado hace 10 afios por la ENSA 2000. En el 2002, la
Asociacion Mexicana de Hepatologia realizé el Consenso Nacional de Hepatitis C, en
el que a partir de la informacion disponible se calculé la seroprevalencia del 0.5% —
1.5%.%7) En casi todos estos informes la prevalencia se basa en la determinacion de

anticuerpos anti-VHC y no se distingue entre la infeccion pasada y actual.
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Existe la necesidad de establecer la correlacion de la carga viral y el genotipo en
usuarios de unidades médicas publicas de México con infeccién activa por el VHC,

gue pueda ayudar a pronosticar la eficacia del tratamiento contra el VHC.

De acuerdo con lo reportado en la literatura, han clasificado al genotipo del VHC en 6
tipos y mas de 70 subtipos, de los cuales el genotipo mas frecuente a nivel mundial es
el genotipo 1b con 75%.8 En México, en el 2010, Jiménez y col., reportaron que el
genotipo viral més frecuente fue el genotipo 1 con 81.2% en todos los estados de la

republica mexicana incluidos en ese estudio. ¢7)

La evaluacion de la correlacion del genotipo con la carga viral es importante para el
prondstico de la eficacia del tratamiento contra el VHC, dado que se ha reportado una
asociacion del genotipo viral 1b con una progresion rapida de la enfermedad y una
respuesta deficiente al tratamiento.®) De igual forma sucede con la carga viral, en el
2004, Shiffmam y col., reportaron en personas infectadas con el VHC con cargas
virales muy altas, una respuesta mas deficiente al tratamiento, comparando con

aquellas personas que presentaron cargas virales bajas. 68

De esta manera, se plante6 en este estudio como objetivo general, determinar la
prevalencia de anticuerpos contra el VHC en usuarios de unidades médicas publicas
de México e investigar la correlacion de carga viral y el genotipo. Como objetivos
especificos: a) Determinar la prevalencia de anticuerpos contra el VHC (anti-VHC) en
usuarios de las unidades médicas publicas de México (IMSS). b) Cuantificar la carga
viral en aquellas muestras seropositivas de las unidades médicas publicas de México
(IMSS). c) Determinar el genotipo viral en pacientes con infeccion activa por VHC e d)

Investigar la correlacién que exista entre carga viral y genotipo viral.

3. METODOLOGIA

Estudio epidemiologico transversal, fue realizado durante el periodo de Junio del 2006
a Diciembre del 2009, en unidades médicas publicas de México (IMSS). El proyecto
se desprende del proyecto madre titulado: “ldentificacion de individuos con alta

8
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probabilidad de infeccion por el virus de la hepatitis C: elementos para la construccion

de un programa de vigilancia epidemiologica de infeccion crénica por el VHC.

3.1 Seleccién de la poblacion de estudio

Usuarios de 65 unidades médicas publicas del IMSS ubicadas en 19 estados de la
republica mexicana, se les invitd a participar en el estudio de busqueda activa de
casos de VHC. Aquellas personas que aceptaron participar en el estudio, tuvieron que
contestar dos cuestionarios sobre los factores de riesgo asociados a la infeccién por el
VHC como: Transfusion de sangre antes del 1995, uso de drogas intravenosas,
tatuajes, perforaciones corporales o pearcings, familiares con hepatitis C o cirrosis y
practicas sexuales de riesgo como: multiples parejas, parejas sexuales en el dltimo
afo, parejas concurrentes, parejas ocasionales, antecedentes de ITS, tipo de sexo y
uso de preservativo. ElI segundo cuestionario fue sobre caracteristicas
socioeconémicas y demograficas como: edad, sexo, escolaridad, estado civil, lugar de

residencia y ocupacion.

Los estados donde se realizO el estudio fueron seleccionaron por conveniencia
logistica y geografica y clasificados en cuatro regiones de acuerdo al Instituto Nacional
de Estadistica, Geografia e Informatica (INEGI) y la modificacién realizada por
Esquivel G. en el 2000 asi,* region norte: Baja California, Durango, Sinaloa, Sonora,
Chihuahua, Coahuila, Nuevo Ledn y Tamaulipas; region centro: Aguascalientes,
Querétaro, Hidalgo y Puebla; region pacifico y sur: Nayarit, Colima, Jalisco, Veracruz y
Quintana Roo y Distrito Federal y Estado de México. G0

3.2 Criterios de inclusion:

a) Residencia en México. b) Tener al menos un factor de riesgo de infeccion por VHC:
Transfusion de sangre antes del 1995, uso de drogas intravenosas, tatuajes,
perforaciones corporales o “pearcings”, familiares con hepatitis C o cirrosis y practicas
sexuales de riesgo. ¢) Firma de carta del consentimiento informado. d) Acudir a las
unidades médicas publicas de México incluidas en este estudio.
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3.3 Criterios de exclusion:

a) Haber recibido tratamiento contra VHC. b) Que solo hayan asistido una vez a

consulta familiar (extranjeros). ¢) Tener un prondstico de infeccién activa de VHC.

3.4 Metodologia experimental

La metodologia experimental que se realizé para la identificacion de casos activos de

infeccion por el VHC se representa en la (Figura 2).

Muestras de sangre venosa para la obtencion
de suero

.

Deteccion de anticuerpos totales contra I

HCV (ELISA Elecsys 2010)

Negativo l Positivol
v

Cuantificar la carga viral (RT-PCR Tiempo real
con sondas Taghan)

g b
Negativo ! ‘ Positivol
!

Determinacion del genotipo
{LiPA)

!

Analisis estadisticos k|
(Kruskall Wallis y Chi2)

Figura 2. Procedimiento para identificacion de sujetos con infeccién activa por el VHC.

Para la identificacion de anticuerpos (IgG) en suero contra VHC se realizo la prueba
de ELISA automatizado (Elecsys 2010). Esta técnica detecta anticuerpos IgG desde 1-
3 semanas post infeccion y tiene una sensibilidad alta de 99% y una especificidad de
100%. A los pacientes seropositivos se les investigo la presencia del ARN del VHC y
la carga viral.®b E| aislamiento del genoma viral, la generacion del cDNA mediante la
reverso transcriptasa, la amplificacion de &cidos nucleicos especificamente la region
UTR 5" del VHC y la cuantificacion de la carga viral en suero se realizé en un equipo
comercial Cobas Ampliprep de Roche, mediante un programa Amplilink version 3.2.2.

Esta técnica detecta menos de 10UIl/ml (<10 copias) del virus hasta un maximo de 69

10
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millones Ul/ml y tiene una sensibilidad alta (100%) y una especificidad de 95%,
ademas se generaron productos biotinilados mediante el equipo Cobas Amplicor
ver2.0 (técnica cualitativa) 2

Las muestras cuya carga viral fue mayor a 300Ul/ml, se tomaron en cuenta para la
determinacion del genotipo viral. A partir de los productos biotinilados de la RT-PCR
Tiempo real se determinaron los diferentes genotipos y subtipos con la técnica de
Hibridacion (LIPA), que utiliza tiras de nitrocelulosa impregnadas con sondas
especificas para la deteccion de la region 5° UTR de los diferentes genotipos del VHC,

dando lugar a un patrén de bandeo en la tira (Figura 3). 33
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Figura 3. llustracion esquematica de patrén de bandeo de los diferentes genotipos y subtipos. A)
Imagen esquematica de la técnica de hibridacién (LIPA), B) Tira de nitrocelulosa, donde se puede
observar los diferentes genotipos y subtipos del VHC con sus respectivos controles internos de la
prueba: MKRLN (Control del amplicon), CONJ CTRL1 (Control del conjugado de peroxidasa marcada
con fosfatasa alcalina), AMPL CTRL2 (control de amplificacién que hibrida con el amplicon).

3.5 Anélisis estadistico

Mediante estadistica descriptiva y prevalencia se evalué las frecuencias y distribucién
de las variables incluidas en el estudio, la frecuencia de anticuerpos VHC obtenidos
por ELISA, y la frecuencia de la presencia de ARN viral determinado por la prueba de
RT-PCR tiempo real. La distribucion de los marcadores de infeccion VHC y factores
de riesgo de hepatitis C fueron evaluados en el grupo ELISA positivo y en la
submuestra PCR positiva, hibridacién con la técnica de LIPA para la determinacién de

los genotipos, mediante la prueba Kruskall-Wallis para variables continuas y la ji-

11
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cuadrada (x?) para variables categoéricas. Finalmente se determiné la correlacién entre

la carga viral y genotipo viral.

4. RESULTADOS

De los 112,215 sujetos analizados para la determinacion de anticuerpos anti-VHC, la
seroprevalencia del VHC fue de 1.5% (IC 95% 1.3-1.7), (n=1,681), con una edad
promedio de 43.6 (IC 95% 43-44.2). Las frecuencias de los anticuerpos anti-VHC fue:
Norte 1.65% (IC 95% 1.57-1.72), centro 1.55% (IC 95% 1.48-1.62), pacifico/sur 0.81%
(IC 95% 0.76-0.86) y Distrito Federal/Estado de México 1.59% (IC 95% 1.52-1.67),
(Figura 4). Adicionalmente, se encontré que el antecedente de transfusion sanguinea
fue mas frecuente en el area del norte (50.77%) y en menor frecuencia en el pacifico y
sur (9.37%). El uso de drogas, practicas sexuales de riesgo y uso de tatuajes y
pearcings fue mas frecuente en el centro del pais y en el Edo. de México. No hay
diferencia significativa entre las regiones del norte, region centro y Edo. de México y
D.F., ya que en esas regiones estan el mayor porcentaje de los factores de riesgo y la
region Edo. de México y D.F a pesar de su similitud (porcentaje de casos
seropositivos) que presenta con las otras regiones, es donde se concentrd el mayor

muestreo.

Dentro del grupo de seropositivos, el género predominante fue masculino, 60.82%
reportaron transfusion sanguinea previa, 28.3% declararon tener familiares con
cirrosis 0 hepatitis C y unicamente 7.07% refirieron usar drogas intravenosas. El ser
mujer tiene un 31.77% de presentar anticuerpos contra el VHC. Los factores de riesgo
mas frecuentes fue la transfusion sanguinea y como un posible factor protector fue el

tener tatuajes o “pearcings” con 28.81%. (p<0.001). (Tabla 1).

12
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Figura 4. Seroprevalencia del VHC por region geografica de México.

Tabla 1. Estadistica descriptiva y prevalencia de casos Elp&itivos

ELISA NEGATIVO ELISA POSITIVO
N= 112,215 110,550 (98.51%) 1,681 (1.50%) Valor p
Edad (afios) 39.98 (39.90, 40.06 43.61(43.02,44.22) 0.0001
Género (%)
Masculino 74.98 68.26
Femenino 25.02 31.77 0.0001
Transfusion sanguinea (%
No 56.08 39.18
Si 43.92 60.82 0.0001
Drogas (%)
No 96.83 92.93
Si 3.17 7.07 0.0001
Practicas sexuales de riesgo (¢
No 87.47 88.46
Si 12.53 11.54 0.256
Historia familiar de cirrosis (%)
No 70.47 71.70
Si 29.53 28.30 0.319
Tatuajes y piercings (%
No 71.19 74.82
Si 28.81 25.18 0.001

Los resultados se presentan en frecuencias relativas (Prueba Chi2) para variables cualitativas.

13
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Para corroborar los resultados obtenidos de la seroprevalencia del VHC con lo
reportado por la ENSA 2000, se realizé un analisis estadistico de la distribucion de la
seroprevalencia del VHC en los 19 estados de la republica mexicana que participaron
en este estudio. Los resultados obtenidos mostraron una mayor proporcién de casos
seropositivos fue en el Estado de México (35.65%) por un mayor muestreo, seguido
del Distrito Federal (6.87%), Tamaulipas (6.52%), Chihuahua (6.51%) y Jalisco
(5.72%). Los estados que tuvieron la menor seroprevalencia fueron Durango, Baja
California Norte, Sinaloa, Sonora, Coahuila, Nuevo Leén, Aguascalientes, Hidalgo,

Puebla, Nayarit, Colima, Veracruz y Quintana Roo (Figura 5).
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Figura 5. Distribucién de casos seropositivos para el VHC en los diferentes estados de la republica: Durango
(DGO), Baja California Norte (BCN), Sinaloa (SIN), Chihuahua (CHIH), Coahuila (COAH), Nuevo Ledn (NL),
Tamaulipas (TAM), Aguas Calientes (AGS), Querétaro (QRO), Hidalgo (HGO), Puebla (PUE), Nayarit (NAY),
Colima (COL), Jalisco (JAL), Veracruz (VER), Quintana Roo (QR), Distrito Federal (DF) y Estado de México
(EDO.MEX).

La prevalencia del ARN del VHC entre sujetos seropositivos fue de 48.3% (n=812), lo
gue indica que aproximadamente el 50% de la poblacion seropositiva tuvo infeccion
activa por el VHC. Todos los sujetos diagnosticados con hepatitis C fueron referidos a
consulta médica. En el andlisis comparativo entre sujetos positivos y negativos para
infeccion activa por VHC, no se encontraron diferencias significativas en las variables

uso de drogas, transfusion sanguinea y practicas sexuales de riesgo. No obstante, las
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variables género masculino e historia familiar de cirrosis tuvieron una frecuencia alta

en el grupo de infeccion activa positiva. La distribucién de las caracteristicas de riesgo

para hepatitis C y los genotipos virales detectados en la submuestra de seropositivos

se muestra en la (Tabla 2 y 3).

Tabla 2. Distribucion de factores de riesgo y genot  ipo viral en la submuestra de sujetos positivos par a ELISA
PCR NEGATIVO PCR POSITIVO
N= 1681 869 (51.70) 812 (48.30) Valor p
Género (%)
Masculino 46.25 53.75 0.002
Transfusion sanguinea (%) 64.18 35.82 0.12
Drogas (%) 62.24 37.76 0.92
Practicas sexuales de riesgo (%) 63.13 36.88 0.91
Historia familiar de cirrosis (%) 41.58 58.42 0.03
Tatuajes y piercing (%) 59.89 40.11 0.20
Los resultados se presentan en frecuencias relativas (Prueba Chi2) para variables cualitativas.
Tahla 3. Prevalencia de genotipos virales
: PCR HEGATIVO PCR POSITIVO valor p
H=1681 869 {51.70 812 {48.30)
G endtipo viral
1a 268(33.00)
1h 14701810
23 - T308.99 -
2h 697350
33 4405 475
4y Indefinido 21102595

Los resultados se presentan en frecuencias relativas (Prueba Chi2) para variables cualitativas

Como un andlisis exploratorio se evalud la prevalencia del genotipo viral en todas las

areas geograficas de México, encontrandose como genotipo méas frecuente el
genotipo 1/subtipo la (33.0%) seguido del genotipo 1/subtipo 1b (18.10%) y el

genotipo 2/subtipo 2a (8.99%).

El genotipo 1a se encontr6 con mayor frecuencia en la regiébn norte con 41.38%,

seguido de la region centro (32.26%) y la region pacifico/sur y Edo. México y D.F con

una prevalencia de 28.83% y 27.64%, respectivamente (Figura 6).
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Figura 6. Distribucion de los genotipos del VHC por region geografica en México.

Por otro lado, se evalué la prevalencia del genotipo viral por caracteristicas de riesgo,
el genotipo 1 fue mas frecuente en individuos que refirieron el uso de tatuajes y
pearcings y en usuarios de drogas p=0.001, p=0.003, respectivamente. No hubo
diferencias significativas para las variables antecedentes de transfusion sanguinea,

historia familiar de cirrosis y practicas sexuales de riesgo.

Finalmente, para evaluar la correlacién entre la carga viral observada y el genotipo
viral, se utilizé la prueba estadistica de Kruskall-Wallis y se encontré una diferencia

significativa de la carga viral con respecto al genotipo 1 con un r? de 0.80 (Figura 7).
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Figura 7. Correlacion de la carga viral y el genotipo viral.
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5. DISCUSION

La infeccion por el VHC es una enfermedad oculta, que poco se investiga dado que no
genera sintomas en la fase aguda, la enfermedad pasa desapercibida y en etapas
avanzadas se empiezan a manifestar algunos sintomas, cuando el higado ha perdido

algunas de sus funciones.®%

En términos epidemiolégicos, la infeccion por el VHC tiene una distribucion mundial
cuya frecuencia varia segun regiones o paises. El reporte mas actualizado es el
reportado por la Encuesta Nacional de Salud (ENSA) 2000 de México
(seroprevalencia de 1.4%).%9 Estos datos concuerdan con la seroprevalencia
encontrada en este estudio de 1.5%.

Hernandez y col., analizando muestras de donadores de sangre, reportaron una
seroprevalencia de 0.74% %, en Jalisco una seroprevalencia de 2.05% ©®), Sinaloa de
1.0%G"), Nuevo Ledn de 0.47%®), Durango 1.47%®% y Baja California de 1.70%“0),
La seroprevalencia obtenida en este estudio al analizar datos de 19 estados de la
republica mexicana fue mayor que la reportada por Hernandez y col., excepto en el
estado de Durango el cual tuvo una seroprevalencia de 0%, limitado por el nUmero de
pacientes analizados.

En el 2002, la Asociacion Mexicana de Hepatologia realizé el Consenso Nacional de
Hepatitis C, en el que a partir de la informacion disponible se calculé una
seroprevalencia del 0.5% — 1.5%. ©@? En el 2008, Santos y col., reportaron una
seroprevalencia del 1% a 2.5% en sujetos asintomaticos y en sujetos con riesgo
alto.V) Estos resultados concuerdan con los resultados obtenidos en este estudio, ya

gue la seroprevalencia obtenida es similar a la de ambos estudios.

Nahum y col., en el 2005, realizaron un estudio transversal en sujetos asintomaticos
de la Unidad de chequeo del Hospital Universitario de la Ciudad de México y
reportaron una seroprevalencia del 2%.“Y) Esta seroprevalencia es mayor a lo

reportado en este estudio.
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En un estudio realizado por Sosa-Jurado y col., en el 2010, se analizaron muestras de
sangre de donadores y se reportd una seroprevalencia global para el estado de
Puebla de 0.86%, para la region sureste de Puebla del 1.04%, regidn suroeste de
Puebla del 0.93% y la region centro de Puebla del 0.79%, respectivamente.®? La
seroprevalencia obtenida en este estudio en el estado de Puebla fue el doble (1.86%)

de lo reportado por Sosa.

Muy poco se sabe acerca de la distribucion de entre los latinos y caucdsicos; sin
embargo, en el 2005, Cheung y col., reportaron una seroprevalencia mayor en
personas latinas comparadas con caucasicos, una posible explicacion que dan los
autores es que los latinos son mas propensos a infectarse a tempranas edades por
estar infectados con VIH. 43

En la mayoria de los paises desarrollados, la seroprevalencia a nivel poblacional varia
entre 1% y 2%.“% Sin embargo, frecuencias significativamente mayores han sido
reportadas en Europa del Este y Africa.® Un analisis de la distribucion de la infeccion
por hepatitis C en la region sub-Sahariana en Africa, reporté que la parte central de
esta region mostraba una seroprevalencia del VHC de 6%, la parte este 2.4% vy la
parte sur 1.6%.“% No obstante lo anterior, la distribucion de la infeccion por el VHC no

es homogénea entre la poblacién dentro de una regién o un pais.

En Africa se han reportado también diferencias en la distribucion de la seroprevalencia
del VHC por regiones. En un estudio realizado al norte de Africa se reportd una
seroprevalencia de anticuerpos contra el VHC de 1.7% en la regién noroeste de

Tunez, en contraste con una prevalencia de 0.2% en la regién sur del mismo pais.*”)

En Estados Unidos, Alter y colaboradores en un estudio que realizaron de 21,241
individuos mayores de 5 afios de edad, en el contexto del tercer estudio nacional de
salud y examen nutricional conducido entre 1988 y 1994, reportaron una

seroprevalencia global ponderada de 1.8% que correspondié a 3.900 personas. “8)
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Un estudio poblacional en la region del este de Bengala, India, mostré6 una
seroprevalencia global ponderada del 0.87%. Asimismo, se reportaron variaciones
importantes de la frecuencia respecto de la edad de los individuos estudiados. La
prevalencia se incrementdé de 0.31% en individuos menores de 10 afios de edad y
aumentd a 1.85% en mayores de 60 afios de edad.“®) La seroprevalencia de 1.5%
obtenida en este estudio fue similar con lo reportado en la India, con una edad

promedio de 43 afos.

Otro de los puntos de gran importancia para la determinacién de la infeccion activa del
VHC es que la mayoria de los articulos reportados no tienen claro el concepto de lo
gue es seroprevalencia o prevalencia y se esta obviando datos muy importantes de lo
gue pudiera estar pasando con la enfermedad.

Los principales factores de riesgo encontrados en la poblacion de seropositivos en
este trabajo, fueron las transfusiones sanguineas en un 60.8%, seguida del uso de
drogas (7.07%). El género masculino tuvo (53.75%) de presentar el genoma viral del
VHC. Los principales factores de riesgo asociados con infeccion activa fue la variable
antecedentes de historia familiar de cirrosis (58.42%). Estos resultados concuerdan
con previos estudios previos hechos en México, de los factores de riesgo asociados a
la infeccion por el VHC como antecedentes de drogas intravenosas, tatuajes,

piercings, transfusién sanguinea y encarcelamiento.( 13.50)

En México, Rivas y col.,, en 1998 reportaron como factor de riesgo asociado a la
infeccién del VHC, las transfusiones sanguineas en un 58.7%.%9 Méndez-Sanchez y
col., realizaron un estudio en 149 pacientes con insuficiencia renal que estaban
sometidos a hemodialisis y reportaron una seroprevalencia del 2% (53% fueron del

sexo masculino y 47% fueron del sexo femenino).(?

Asi mismo, en el 2004, reportaron en pacientes con hemodialisis una la
seroprevalencia de 6.7%, lo que sugiere que el manejo de los procedimientos médicos
en este tipo de pacientes, puede estar involucrado en la transmision de la infeccion
por el VHC.®2)
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En el 2005, Nahum y col., reportaron que en personas asintomaticas, los factores de
riesgo mas importantes fueron la cirugia antes de 1992 (52,3%), seguida de cirugia

dental (43,5%), y un manicure o pedicure con instrumentos no personales (39,7%).41

En personas latinas han reportado que los factores de riesgo mas importantes para
poder contraer la infeccion por VHC son: las transfusiones sanguineas antes del 1990
(78.8%), seguido del uso de drogas (63.9%), sexo con sexoservidoras (53.8%),
tatuajes (40%) y piercings (33.1%).43

En el 2005, Bair y col., analizaron personas en detencion mayores de 15 afios de
edad y reportaron infeccién activa por el VHC en 13 hombres y 7 mujeres y los
factores de riesgo asociado a la infeccién del VHC fueron: el uso de drogas (55.6%),
tatuajes (50.5%) y pearcings (25.3%).(3)

En un estudio realizado por Neri y Boeta en México, en el que exploran las vias de
transmision del VHC, se concluye que la promiscuidad sexual juega un papel
importante en el contagio del VHC, asi como la transfusion de sangre y sus derivados.
Lo que esta implicita, en el concepto epidemioldgico de “multiples parejas sexuales”,
es decir mas de una pareja sexual aumenta la probabilidad de establecer contacto con
una persona infectada por el VHC y por lo tanto aumenta el riesgo de infeccion.®® En
este estudio no se obtuvieron resultados estadisticamente significativos con las
practicas sexuales de riesgo, ya que posiblemente las personas tienen acceso a
informacion sobre los comportamientos de riesgo, por los que sus respuestas estarian

en funcién de dicha informacion.

Hand y Vasquez, en un estudio de casos y controles encontraron una asociacion
significativa de infeccion por VHC con antecedentes de transfusién sanguinea,
drogadiccion intravenosa y la presencia de tatuajes.?

Haley y Fisher en el 2001, realizaron un estudio transversal en 626 individuos que
visitaron los servicios médicos por problemas de columna vertebral entre 1991 y 1992,
ellos no sabian de su estatus seroldgico de infeccion por el VHC. Los resultados que
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reportaron fueron factores de riesgo asociados a la infeccion por el VHC como:
Antecedentes de drogadiccion intravenosa, la presencia de tatuajes y consumo de

alcohol.(3

La infeccién por el VHC puede también ser transmitida de la madre al producto,
durante la concepcion.®® Ohto y col., reportaron la presencia de transmision vertical
de la infeccion por el VHC y han agregado que el riesgo de la transmisién esta
correlacionado con el titulo de material genético del virus (VHC ARN) en la sangre
materna.®® Sin embargo, el riesgo de transmision del VHC, puede ir disminuyendo de
forma significativa conforme pasa el tiempo y con ayuda de las pruebas de escrutinios
en los bancos de sangre y con las debidas precauciones para cada uno de los

factores de riesgo.

En México hay pocos reportes sobre la prevalencia de infeccién activa por VHC.
Benitez-Arvizu y col., en el 2005, analizaron 5105 muestras de suero del banco de
sangre del Centro Médico Nacional la Raza del Instituto Mexicano del Seguro Social y
reportaron que el 90% de los sujetos presentaban viremia. ®® La prevalencia
reportada de infeccion activa por el VHC en este estudio fue menor del 48.30%,
comparada con el estudio anterior; tal vez por que el Centro Médico la Raza, el cual
es el segundo Centro de atencion de Salud en América Latina en términos de
afluencia, que atiende a poblacion urbana y suburbana del Norte del Distrito Federal,
del Estado de México y parte de Hidalgo, la probabilidad de encontrar mas casos
positivos de infeccion activa por el VHC sea mayor.

En el 2002, Mufioz y col., analizaron muestras de personas con cirrosis hepatica y
reportaron una prevalencia de infeccion activa por el VHC de 77%.67) Una prevalencia
similar report6 Mondragon-Sanchez y col., al analizar muestras de pacientes con
cancer hepatocelular.®® A diferencia de este proyecto que es poblacién abierta

nuestros resultados fueron mas bajos.

Es un estudio realizado en el 2005, por Vera de Ledn y col., en pacientes (hombres y
mujeres) de 14 estados de la republica mexicana, con un intervalo de edades de 11-

79 afos de edad, se reporté una prevalencia de infeccion por el VHC de 28.5% para
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aquellas personas entre 41-50 afios de edad y seguido de las personas entre 51-60

afios con una prevalencia de 26.7%. 9

En general, en México la prevalencia de infeccidén activa por el VHC oscila entre 11%
hasta 77%, esto va a depender del grupo en estudio; sin embargo, en personas con

patologias extrahepaticas su prevalencia es menor (3.3%-51.2%).(60. 61, 62, 63, 64)

Datos a nivel mundial sobre la prevalencia por infecciébn activa del VHC fueron
reportados en la literatura en el aflo 2005, en poblacién latina y caucéasica. La
prevalencia de infeccion activa por el VHC reportada fue de 20.4% en latinos y 3.9%
en caucasicos.®® Los datos obtenidos en la poblaciéon latina y caucésica fueron
menores, a pesar de tener una seroprevalencia alta, al compararlo con los resultados

de prevalencia en este estudio.

En el 2005, Finelli y col., reportaron que en el oeste de Europa y Estados Unidos la
prevalencia de infeccion activa del VHC fue de 5% y que existe una mayor prevalencia
de infeccidn activa del VHC en las regiones del mediterraneo (en promedio 20%), esto

se debe a la presencia de factores de riesgo como las transfusiones y hemodidlisis. %

En Espafia, en un centro penitenciario, fue reportado que, 33.5% a 46% de los
reclusos son o han sido usuarios de drogas intravenosas y por lo tanto existe una alta

prevalencia de infeccién por VHC que va de 38.2% a 47.9%.(6°)

En México, han reportado en pacientes con hepatitis Crénica que el genotipo mas
prevalente es el genotipo 1 en todas las regiones geograficas del pais, siendo mas
notorio en la regidn norte y centro, con un prevalencia que va de 71.8% hasta 81.2%
del genotipo 1b. El genotipo 2 es mas prevalente en la region este, sur y peninsula
con una prevalencia de 32.7% hasta 38.2% y finalmente el genotipo 3 tiene una mayor
prevalencia en la region del norte.®”) Estos datos concuerdan con los resultados de
este estudio en donde el genotipo mas frecuente en individuos con infeccion activa fue

el 1a, seguido del genotipo 1b y 2a.
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De acuerdo con lo reportado por Shiffman en el 2004 y col., el genotipo mas frecuente
a nivel mundial es el genotipo 1 y, el genotipo 1b esta asociado a una rapida
progresion de la enfermedad y una respuesta deficiente al tratamiento.®® En el 2008,
Marquez y col., reportaron que los genotipos con mayor prevalencia fueron lay 1b,
ese estudio fue hecho en la poblacion mexicana de la unidad de patologia de

Guadalajara.(®?

A nivel mundial, en Egipto el genotipo mas dominante entre los portadores del VHC es
el 4 y de éste, el subtipo 4a se ha incrementado exponencialmente entre la década de

los 40°s y la década de los 80°s entre la poblacion de ese pais.(")

En el 2005, un estudio realizado en poblacién latina y caucésica, reportd una mayor
prevalencia del genotipo 1 tanto en latinos (74.2%) como en caucasicos (68.7%).*3) La

prevalencia del genotipo 1 fue menor en este estudio (33%).

En el sureste de Francia, la distribucion de los genotipos obtenidos de muestras de
individuos donadores de sangre entre 1991 y 2003, indicaron una prevalencia mayor
de 57.9% para el genotipo 1 (27.7% l1la y 30.2% 1b); 10.9% genotipo 2; 22.4%
genotipo 3; 7.5% genotipo 4 (2.5% 4a y 5% 4b) y 1.2% genotipo 5.7Y Otro estudio
realizado en Holanda a 351 sujetos, reportd una prevalencia de 49.3% del genotipo 1,
seguido por el genotipo 3 (29.3%), genotipo 2 (9.7%) y 4 (10.5%). Ellos también

observaron una prevalencia mayor dentro del genotipo 1, de los subtipos 1ay 1b.("?

En India se ha reportado que el genotipo 3, es el mas frecuente en este pais, en 66%
de los casos, particularmente, el subtipo 3a. Mientras que los genotipos 1y, 2 fueron
encontrados en 13.8% y 5.5% de los casos, respectivamente y en menor porcentaje
fue el genotipo 6.3 7 Estudios hechos en personas latinas han reportado una
prevalencia mayor del genotipo 1a, seguido de genotipo 1b y 2a/c y el genotipo la se
asocia con las transfusiones sanguineas.®% La distribucion de los genotipos de VHC
no es homogénea entre la poblacion sino que su magnitud varia de acuerdo con
diferentes modos de vida de las personas y de las diferentes regiones o paises en el

mundo.
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En este estudio se encontré una correlacion positiva entre la carga viral mas alta
(515,509 Ul/ml) con el genotipo 1a y 1b, asi como una correlacion de la carga viral
mas baja (243,323 Ul/ml) con el genotipo 3a. Este resultado es acorde a lo reportado
por algunos estudios en donde refieren que aquellas personas con carga viral alta
responden menos al tratamiento.®® De igual manera, Davis y col., reportan para el
genotipo 1 una respuesta menor a 63% Yy para los genotipos no 1 una respuesta hasta
de 70%.(9

En 1998, el unico tratamiento aprobado para el VHC era la monoterapia con interferon
y actualmente es la politerapia de interferon mas ribavirina. Entre las nuevas terapias
gue se estan desarrollando para detener o inhibir la replicacion del VHC se
encuentran los inhibidores de la helicasa, los inhibidores de la proteasa, las ribozimas
y las interleucinas.(® Desde mediados de los afios 90 existe evidencia suficiente
derivada de ensayos clinicos y meta-analisis, de que la terapia con interferén puede

producir mejoria histolégica en pacientes adultos.("”)

Foti G, evalud la eficacia de la monoterapia recombinate con interferon 2a, 2b y
linfoblastoide alfa interfer6n en pacientes con hepatitis C crénica, con un rango de
edad de 22 a 65 afios. Se reporto tolerancia al tratamiento durante los dos primeros
meses en dos pacientes (3.3%); 18 pacientes (30.5%) tuvieron ausencia de una
respuesta bioquimica y virologica (no respondieron) y 16 pacientes (27.1%) tuvieron

respuesta viral sostenida.("®)

En el 2002, en personas con infeccion activa por el VHC tratadas con peginterferon
alfa-2a plus ribavirina, interferon alfa-2b plus ribavirina y peginterferon alfa-2a placebo,
se reportd que las personas con genotipo 1 tratadas con peginterferon alfa-2a plus
ribavirina tenian una respuesta viral sostenida del 46%, tratadas con interferon alfa-2b
plus ribavirina una respuesta de 36% Yy tratadas con peginterferon alfa-2a una
respuesta de 21%, y aquellas personas infectadas con el genotipo 2 y 3 tratadas con
peginterferon alfa-2a plus ribavirina su respuesta fue de 76%, con interferon alfa-2b
plus ribavirina de 61% y con peginterferon alfa-2a placebo de 45% vy finalmente
cuando evaluaron a las personas infectadas con el genotipo 4 y tratadas con
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peginterferon alfa-2a plus ribavirina su respuesta fue de 77%, con interferon alfa-2b

plus ribavirina de 36% y con peginterferén alfa-2a placebo de 44%.(7°)

La eficacia del tratamiento va a depender de la adhesion al tratamiento para obtener
una respuesta viral sostenida (RVS), se ha observado que aquellas personas que han
alcanzado una Optima respuesta al tratamiento por la buena adherencia del mismo,
para llegar a alcanzar una tasa de RVS su adherencia del tratamiento debe ser del
63% hasta de un 78.95% en el grupo global y de un 72% hasta de un 94.6% si son
administrados al mismo tiempo la ribavirina ajustada de acuerdo al peso.(©9

Davis y colaboradores han reportado que la eficacia del tratamiento es hasta del 63%,
esto va a depender de la forma que responda cada persona al tratamiento
dependiendo el genotipo viral que este presente, es decir, para el caso del genotipo 1
reportan que la respuesta al tratamiento es menor del 63% y por lo tanto el tiempo de
administracion sera hasta de un afio; para el caso de los genotipos no 1 la respuesta
al tratamiento es mayor al 63% y su tiempo de administracion es de solo de 6

meses. (1)

Un estudio realizado por Torriani y col., en el 2004, reporté que aquellas personas que
presentaban infeccién por el VHC, especificamente por el genotipo 1, presentaban
una respuesta al tratamiento con peginterferon alfa-2a plus ribavirina del 62%, y 7%

con interferén alfa-2a ribavirina.(®?

El estudio de Hadziyannis y col., (Peg-IFNa2-a) concluyé que en los pacientes con
infeccion por el genotipo 1 del VHC, el tratamiento antiviral debe administrarse durante
48 semanas aconsejandose ajustar la dosis de Ribavirina al peso del paciente, para
obtener una respuesta mejor. En contraste, en aquellos pacientes con genotipo 2 6 3

seria suficiente con un tratamiento durante 24 semanas,®3

Un estudio realizado en el 2004, reportaron la respuesta del peginterferén alfa-2b plus
mas ribavirina en pacientes con hepatitis C cronica infectados con los genotipos 2 o 3,
sus resultados fueron: pacientes con infeccidon con genotipo 2 tuvieron una respuesta
viral sostenida del 100% y 93%, respectivamente y pacientes con infeccién con

genotipo 3 su respuesta fue de 79% y 93%.©4
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Estudios realizados por Zeuzem y col., reportaron que los pacientes con genotipo 1
tratados durante 48 semanas, presentaron una respuesta viroldgica sostenida (RVS)
de 40%, y con genotipos 2y 3 de 72% y 78% con tratamiento de 24 y 48 semanas,

respectivamente. )

En el 2006, Jensen y col., compararon pacientes que presentaban el genotipo 1 con la
respuesta al tratamiento con peginterferén alfa-22 mas ribavirina y ellos reportaron
que al finalizar el tratamiento los pacientes tenian una rapida respuesta viral de 73% a
93%, comparados con los que no presentaban una rapida respuesta viral del 56% a
70%. De igual forma, fue reportado que pacientes tratados por 24 semanas con el
tratamiento presentaban una respuesta viral sostenida del 89% al compararlo con
pacientes que presentaban una rapida respuesta viral del 19%, respectivamente. La
respuesta dependera del numero de copias del virus, entre menor sea el numero de
copias (<200000 Ul/ml) mayor sera la respuesta viral sostenida y la rapida respuesta

viral. (86)

En el 2007, se determind la eficacia y la efectividad de la taribavirina contra la
ribavirina combinado con peginterferon alfa-2 en pacientes con hepatitis cronica, los
resultados reportados en pacientes con ARN del VHC no detectable en las primeras
12 semanas, es que no hay diferencias estadisticamente significativas en la
administracion de 800mg, 1200mg y 1600mg (38%, 42%, 49%) de taribavirina tras la
tercera dosis fue de 23%, 37% y 29%, respectivamente y para la ribavirina con tras la
tercera dosis fue de 44%. Los resultados en ese trabajo con la taribavirina son muy
buenos en respuesta viral sostenida pero malos para los pacientes porque generan

anemia.®?

Un estudio de Hanouneh, analizé pacientes con hepatitis C después de trasplante de
higado y reportdé una respuesta viral sostenida (RVS) de 87% con administracion de
peginterferon y ribavirina en pacientes infectados por los genotipos 2 y 3 y una RVS
de 23% en pacientes infectados por el genotipo 1.(88)
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En la actualidad el tratamiento que se les administra a personas que estan infectadas
por el VHC es peginterferon pegilado con ribavirina, una vez por semana (180mcg),
para el caso de ribavirina son de 2 a 3 pastillas de 200mg cada 12 horas y va a

depender del peso de cada persona.®

En el 2011, un estudio realizado en Kuwait, reporté una respuesta viral sostenida del
25.9% tras el tratamiento con peginterferon alfa-2b y ribavirina en pacientes infectados
con el genotipo 1 del VHC y una respuesta viral sostenida 64.8% en pacientes

infectados con otros genotipos del VHC.®%)

El impacto que han tenido las técnicas empleadas en el diagnéstico de la infeccion por
VHC incluyen pruebas seroldgicas basadas en la captura de anticuerpos anti-VHC y
antigenos VHC mediante proteinas recombinantes y péptidos sintéticos, asi como
técnicas de acidos nucleicos (NAT) de deteccion del ARN del VHC en plasma

humano. ©®b

Dentro de las técnicas de deteccion de antigenos VHC tenemos la EIA de la
generacion (1989-1990), la cual utiliza las proteinas recombinantes c-100, pero tienen
una sensibilidad baja en muestras definidas clinicamente como hepatitis no-A no-B, y
s6lo dan resultados positivos semanas después de desarrollar sintomas clinicos. La

especificidad también resulta baja y dan un porcentaje alto de falsos positivos.(®?

Con las EIA de 2a generacién (1991-1992), se desarrollaron antigenos recombinantes
estructurales c22 de la region del core y no estructurales como ¢33 de la region NS3
del genoma del VHC y se afiadieron al antigeno c¢100 utilizado en las pruebas de la

generacion, mejorando la especificidad pero empeorando la sensibilidad.®3)

Con la EIA de 3a generacion (a partir de 1993), se afiadié una porcion recombinante
derivada de la region NS5 del genoma del VHC a los antigenos presentes en los EIA
de 2a generacion. Estos cambios no mejoraron la sensibilidad de deteccion de

anticuerpos anti-VHC pero mejoraron la deteccion de la region NS3. 4

27



Seroprevalencia del virus de la hepatitis C

La técnica utilizada en este estudio fue la EIA de 4a generacion inmunoenzimatica
(2006), la cual detecta bajos niveles de anticuerpos IgG en suero o plasma, con una
sensibilidad de 99% y una especificidad de 100%.

Orito y col., previamente utilizd la técnica Inmunoenzimética Fluorescente (FEIA),
ensayo de captura de proteinas, altamente sensible y cuantitativa. La cual se
desarroll6 con la utilizacién de anticuerpos monoclonales (AcM), contra proteinas del
nucleo de VHC. Este ensayo es bueno para la deteccion y cuantificacién de proteinas
del nucleo del VHC, muy sensible para detectar pacientes infectados con genotipo 2 y

juega un papel predictivo en la respuesta ante el interferén. ()

El ensayo de AXxSYM HCV, es un ensayo inmunoenzimatico de microparticulas
(MEIA), ayuda a la deteccion cualitativa de anticuerpos contra las proteinas
estructurales y no estructurales del genoma de VHC, en suero o plasma humano.
Utiliza las proteinas recombinantes c200 (de los amino&cidos 1192-1931 de las
regiones NS3 y NS4), su sensibilidad es de 99% y su especificidad es de 99.69%.6")
Esta técnica es muy similar a la utilizada en este estudio, lo Unico que varia es las

unidades de deteccion del anticuerpo del VHC.

En el 2009, con el proposito de analizar a las personas infectadas con el VHC, se
utilizaron tres métodos, el primero por la técnica de Fenol/Cloroformo y el resultado
gue obtuvieron fue una sensibilidad para la deteccion del RNA-VHC de 60% (6/10) y
especificidad de 100%; el segundo método fue Powder glass y su sensibilidad para la
deteccidon del RNA-VHC fue de 40% (4/10) y el tercer método fue la técnica de Trizol y
su sensibilidad para la deteccién del RNA-VHC fue de 20% (2/10).¢8)

A principios del afio 2000, se analizé la carga viral de pacientes infectados con el VHC
por dos métodos, el primero por el AMPLICOR VHC Monitor 2.0 (Roche Diagnostics),
estd técnica presenta un limite inferior a 600Ul/ml y un limite superior de
700,000Ul/ml. Los resultados que obtuvieron mostraron que 113 muestras con carga
viral mayor a 500.000 Ul/ml (5,70 logs), 92 tuvieron valores superiores a 700,000
Ul/ml (5,85 logs), 82 valores dentro del rango dinamico de deteccion y pudieron ser
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cuantificadas y las que presentaban mayor limite de deteccién de 700,000UIl/ml fueron
diluidas. El segundo método fue Versant HCV RNA 3.0, su limite inferior de
cuantificacion fue de 615 Ul/ml (2.77 logs) y su limite superior de 7.692.310 Ul/ml
(6,90 logs). Los resultados que reportaron fueron 113 muestras analizadas, solo
cuatro muestras dieron un valor por encima del limite maximo del ensayo y tuvieron
que volverse a repetir las 109 muestras restantes.®® En el presente estudio se utilizé
la técnica del Cobas Amplicor ver 2.0 para la determinacion de la carga viral y de las
1681 muestras analizadas 812 fueron positivas con infeccion activa por el VHC, estas

muestras estuvieron dentro del limite de deteccion de la técnica.

La hibridacién (LiPA) (Line Probe Assay) permite la deteccion de los genotipos 1-6 del
VHC mediante la hibridacion reversa en tiras de membrana de nitrocelulosa del
producto amplificado por PCR con iniciadores derivados de la region 5'UTR del
genoma viral, con una especificidad del 90% y una sensibilidad del 84%.(0%) Esta
técnica fue la que se utilizé en este estudio para la determinacion de los genotipos y
subtipos del VHC.(101)

Existen otro tipo de pruebas para la deteccion del genotipo, también existen muchas
técnicas moleculares en la cual se puede determinar el genotipo y el subtipo por
mencionar algunas PCR-RFLP’s, este tipo de técnica al igual que la técnica de
hibridacién (LIPA) es especifica para la determinacién de los diferentes subtipos del

VHC a través de enzimas de restriccion.02)

Finalmente, los datos que se obtuvieron en este estudio es el Unico en la actualidad
en donde correlacionan la carga viral y el genotipo viral. Los resultados encontrados
indican que tanto la carga viral como el genotipo viral juegan un papel importante
como un factor predictivo de infeccién activa por el VHC, asi como para toma
decisiones terapéuticas, ya que con estos resultados podremos dar un diagndstico
epidemiologico para detectar de forma oportuna la infeccion del VHC y asi poder

evaluar la respuesta al tratamiento con interferon pegilado y ribavirina.
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Todos estos datos nos indican que la seroprevalencia ha ido aumentado
considerablemente a través de los afios tanto a nivel nacional como a nivel mundial.
Otro de los aportes importantes de este estudio junto con lo reportado en la literatura
es que la prevalencia de infeccién activa por el VHC es muy variada a nivel nacional y
en algunos paises, esto se puede deber a los factores de riesgo que predominen en
las diferentes regiones, ya que conforme pasa el tiempo los factores de riesgo no son

los mismos.

Otro de los aportes importantes de este estudio en comparacion con lo ya reportado,
es la evidencia de que el genotipo 1 sigue siendo el mas prevalente a través de los
afios y los Unicos que cambian son los otros genotipos no-1 y como consecuencia de
esta variabilidad de genotipos la carga viral puede seguir cambiando a través del

tiempo y de persona a persona.

Esta variacion depende mucho de las diferentes técnicas que se han desarrollado
para la detecciéon del VHC, ya que en la actualidad las técnicas son mas especificas y
sensibles para la deteccion del VHC, y asi se puede detectar mas casos

tempranamente y proporcionar tratamiento oportuno a los pacientes.

30



Seroprevalencia del virus de la hepatitis C

6. CONCLUSIONES

1. Se determin6 la seroprevalencia del VHC en la poblaciéon usuaria de las
unidades médicas publicas de México (IMSS) y la seroprevalencia fue de 1.5%.

2. Se encontro una seroprevalencia mayor en la region norte con 1.65%, seguida
de la regiébn Edo. de México y D.F. con 1.59%, regién centro con 1.55% vy
finalmente la region pacifico y sur con 0.81%.

3. Los principales factores de riesgo encontrados en la poblacion de seropositivos
en este trabajo, fueron las transfusiones sanguineas en un 60.8%, seguida de
la variable uso de drogas (7.0%).

4. La prevalencia del genoma viral del VHC en individuos seropositivos fue de
48.30%.

5. Los principales factores de riesgo asociados con infeccion activa fue la variable

antecedentes de historia familiar de cirrosis (58.42%).

6. El genotipo més frecuente en individuos con infeccion activa fue el 1a, seguido
del genotipo 1b y 2a con una prevalencia de 33%, 18.10% y 8.99%,

respectivamente.

7. Al evaluar la frecuencia del genotipo la entre individuos con infeccion activa
por area geografica en la Republica Mexicana, se encontr6 una prevalencia de
41.38% para la regiéon norte, 32.26% para la region centro, 28.83% para el

Pacifico y Sur, y de 27.64% para el Edo. México y D.F.

8. Se encontré6 una diferencia significativa de la carga viral con respecto al
genotipo 1 con un r? de 0.80. Esta correlacion fue entre la carga viral mas alta
(515,509 Ul/ml) con el genotipo 1a y 1b, asi como una correlacion de la carga
viral mas baja (243,323 Ul/ml) con el genotipo 3a.
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7. PERSPECTIVAS

e Determinar la seroprevalencia en los estados de la republica mexicana que hacen

falta.

e Determinar el genotipo y subtipo mediante otra técnica en aquellos pacientes que
hayan tenido en este estudio solo la determinacion el genotipo 1 (sin subtipos) y
pacientes con resultado indefinido.

e Evaluar la respuesta al tratamiento peginterferén alfa mas ribavirina, la respuesta

viral sostenida en personas con infeccidon activa del VHC de las diferentes entidades
federativas.
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