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Resumen

RESUMEN

El virus de la hepatitis C (VHC) es el principal agente responsable de la
enfermedad cronica del higado a nivel mundial. Existen multiples factores de
riesgo, documentados en la literatura, responsables de la infeccion a los que se
suele asociar a los distintos genotipos; sin embargo no existe demostracion
epidemioldgica fehaciente hasta la fecha, existiendo controversia en los datos.
El objetivo de la presente investigacion es determinar al VHC vy la realidad
epidemiologica en la Provincia de Cérdoba, de Argentina.

Se evaluaron 3944 individuos, de ambos sexos entre 1 a 89 afos, de Cdérdoba
Capital, Villa Maria, Rio Cuarto y Cruz del Eje.

A los factores de riesgo, se los agrupo teniendo en cuenta cuatro criterios: a)
intervenciones médicas o quirurgicas; b) domeésticos y/o cosmetologicos; c)
ambientales-familiares-toxicos-sexuales y d) enfermedades asociadas o
concomitantes.

Los incluidos se sometieron a un analisis de Anti VHC por técnica de ELISA y los
que resultaron reactivos se les determino: un 22 prueba de Anti VHC (con otra
marca comercial), transaminasas (AST / ALT), RT PCR del ARN (cualitativa) y
tipificacion del genotipo.

La prevalencia en poblacién general de los individuos reactivos fue 7,1% (12
determinacién) y 6,1% (22 determinacion). El 0.5% de la poblacién se nego6 a la 22
extraccion. En ellos se observo una X 55,7 afios + 15,7DS y con tendencia en el
sexo masculino.

Los individuos reactivos con factores de riesgo relacionados a hemoderivados,
tratamiento odontoldgico, cesareas, el compartir cepillos dentales, tatuajes, aros/
piercings, alcohol segun frecuencia de ingesta o tipo de bebida y enfermedades
concomitantes asociadas, no mostraron significacion estadistica.

Encontrandose diferencia significativa en aquellos individuos con antecedentes
de: transfusiones, cirugias, inyectables, vacunas, partos o abortos provocados,
maquinas de afeitar, peine, pedicuria, acupuntura, contactos con familiares que
padecieron hepatitis, contacto familiar de primer grado infectado con hepatitis,

drogas inyectables, alcohol segun tipo de bebida o cantidad consumida, sexo con
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trabajadoras sexuales y segun parejas sexuales por afo.

La determinaciéon de RT PCR en 306 reactivos, fue positiva 67.0%(205), negativa
15,7% (48) y no detectable 11,1% (34).

Los genotipos hallados fueron: tipo2 en 49,7% (152), 1 en 13,1% (40) y 3 en
2,3% (7), este ultimo ausente en Villa Maria y Cruz del Eje; el tipo 2 tuvo mayor
prevalencia en mujeres mayores de 45 afos, mientras que el 1 en hombres
menores de 40 afios. El tipo 2 no coincidi6 con ningun factor de riesgo
determinante, el 1 fue mas prevalente en transfusiones, odontolégicos e
inyectables; tipo 3 predominé en inyectables, vacunas, acupuntura y drogas
ilegales intravenosas. No se encontré el Genotipo 4.

Tanto en Cérdoba Capital y Rio Cuarto como en Villa Maria y Cruz del Eje se
mostraron patrones similares en los reactivos, en factores de riesgo y en la
distribucién de genotipos.

En la Provincia de Cdérdoba, region central de Argentina, prevalece el genotipo 2
del VHC, hecho que difiere con Buenos Aires y Santa Fe en las cuales prevalece
el tipo 1.

La variabilidad de los fendmenos observados sobre VHC en Cérdoba demuestra
que tendria relevancia en el momento de la evaluacion de los individuos
portadores del VHC, la distribucidon de genotipos y los factores de riesgo
considerados, realidad que podria reproducirse en otras regiones de la Republica

Argentina.

Palabra clave: VHC, virus de la Hepatitis C.



Summary

SUMMARY

The hepatitis C virus (HCV) is the main agent responsible for chronic liver disease
worldwide. There are multiple risk factors, documented in the literature,
responsible for the infection which is often associated with different genotypes, but
there is no reliable epidemiological demonstration to date, controversy exists in the
data. The objective of this research is to determine the HCV and the
epidemiological reality in the province of Cérdoba, Argentina.

We evaluated 3944 individuals of both sexes between 1 and 89, of Cdérdoba
Capital, Villa Maria, Rio Cuarto and Cruz del Eje.

For the risk factors were grouped taking into account four criteria: a) medical or
surgical interventions, b) domestic and / or cosmetic; c) Environmental - Family -
toxic - sexual and d) associated or concomitant diseases.

Those included were subjected to analysis of Anti HCV ELISA and the resulting
reagents were determined: a 2nd test Anti-HCV (another trademark),
transaminases (AST / ALT), RT PCR of RNA (qualitative) and identification of the
genotype.

The prevalence in the general population of individuals reactives was 7.1% (1%
assay) and 6.1% (2" determination). 0.5% of the population refused to 2nd
extraction. They observed a X 55.7 years +15.7SD and a tendency for males.
Individuals reactive risk factors related to blood products, dental treatment,
cesarean section, sharing toothbrushes, tattoos, earrings / piercings, alcohol
intake by frequency or type of drink and associated comorbidities, showed no
statistical significance.

Significant difference was found in those individuals with a history of transfusions,
surgery, injections, immunizations, childbirth or abortions, razor, comb, pedicures,
acupuncture, contacts with relatives who have had hepatitis, first-degree contact
infected with hepatitis, injectable drugs, alcohol by beverage type or amount
consumed, sex with sex workers and as partners per year.

The determination of RT PCR reagents in 306, was positive 67.0% (205), negative
15.7% (48) and 11.1% (34) undetectable.
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The genotypes found were type 2 in 49.7% (152), 1 in 13.1% (40) and 3 at 2.3%
(7), the latter absent in Villa Maria and Cruz del Eje, the type 2 was more
prevalent in women over 45 years, while 1 in men younger than 40 years. Type 2
did not match any decisive risk factor, 1 was more prevalent in transfusions, and
dental injectable type 3 predominated, injectables, vaccines, acupuncture and
illegal intravenous drugs. Genotype was not found 4.

Cordoba Capital and Rio Cuarto as Villa Maria and Cruz del Eje showed similar
patterns in the reagents, risk factors and the distribution of genotypes.

In the province of Cérdoba, central Argentina, the predominant HCV genotype 2, a
fact which differs from Buenos Aires and Santa Fe in which type 1 is prevalent.
The variability of the phenomena observed in HCV Cérdoba shows that would be
relevant at the time of the evaluation of individuals with HCV, the genotype
distribution and risk factors considered, a reality that could be replicated in other

regions of Argentina.

Keyword: HCV, Hepatitis C
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Capitulo 1 - Introduccién

HEPATITIS C
REALIDAD EPIDEMIOLOGICA EN LA PROVINCIA DE CORDOBA
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“La mente que se abre a una nueva idea
jamas volvera a su tamaiio original”
Albert Einstein

1.1. INTRODUCCION

1.1.1 Hepatitis virales

La hepatitis es un sindrome caracterizado por inflamacion, necrosis y destruccion
del hepatocito, con anormalidades clinicas caracteristicas segun el agente
etiolégico. Puede causar, a veces, dafio permanente pudiendo pasar a estado de
cronicidad y consecuente evoluciéon a la Cirrosis, con complicaciones severas y
probablemente llegar al desarrollo de Hepatocarcinoma. El cuadro de
presentacion en sus sintomas y signos es variado, siendo algunos de ellos: fiebre,
astenia, artralgias, mialgias, ictericia, hipocolia/acolia, coluria. En la analitica
quimica la elevacion de transaminasas séricas es lo mas frecuente; esta
elevacion puede ser en forma ciclica o no alterarse por periodos prolongados.

El dafio histolégico esta representado por necrosis celular en diferentes sectores,
localizados en la unidad funcional del higado, “triada portal”’, y puede extenderse
a toda la glandula hepatica. En estadio de cirrosis, independientemente de la
causa que la origine, se manifiesta de forma estereotipada, la cual es el resultado
de una progresion crénica con disminucién del parénquima hepatico con

formacion de fibrosis, nédulos y cambios hiperdinamicos en la circulacion de la

12
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glandula. Esto genera disminucion de la capacidad sintética, excretora y puede
llevar a la hipertension portal con las consecuencias de esta complicacion, como
el sangrado variceal. La evolucion de la enfermedad lleva al compromiso
sistémico, con dafo pulmonar, renal, cardiaco y neuroldgico.

La enfermedad puede expresarse clinicamente, desde el inicio, como formas
asintomaticas hasta grados variables de insuficiencia hepatica.

Los agentes etiologicos son multiples y entre ellos pueden determinarse: agentes
infecciosos como virus, bacterias u hongos, trastornos autoinmunes, metabdlicos
y agentes tdéxicos como drogas, alcohol o insecticidas/herbicidas (1,2).

Existen virus no hepatotropos que pueden causar un sindrome de hepatitis aguda
como manifestacion clinica inicial; son de la familia “herpes” como el Ebstein Barr
(EBV) y Citomegalovirus (CMV), el de la rubéola, sarampién, Coxsackie, la fiebre
amarilla y Ebola, capaces de presentar formas de hepatitis primaria o secundaria;
EBYV es la causa mas comun de hepatitis aguda dentro de esta categoria.

En el ser humano los virus A, B, D o Delta, C, E, estan inequivocamente
relacionados como agentes capaces de poder provocar inflamacidén y necrosis
hepatica. En circunstancias normales, no hay constancia de que ninguno de estos
virus sea directamente citopatico. Los datos disponibles sugieren que las
manifestaciones clinicas y la evolucién que siguen a la lesion hepatica aguda
propia de una hepatitis virica son determinadas por la respuesta inmune del
huésped.

Virus A, E, B y D son capaces de provocar una infeccion aguda y con baja
prevalencia de desarrollar insuficiencia hepatica aguda fulminante, mientras que a
su vez el B, D y C pueden evolucionar a una enfermedad cronica hepatica, con
una mayor consecuencia de dafo hepatico como es la progresion a fibrosis /
cirrosis con sus complicaciones y consecuente claudicacion de las funciones del
higado. Estos virus son la causa mas frecuente, en el mundo, de desarrollo de
cancer hepatico o Hepatocarcinoma (3,4). Otros virus como F, G y TTV,

identificados en individuos con antecedentes transfusionales, no tienen una
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fuerte definicion patogénica para atribuirles capacidad de provocar, por si

mismos, inflamacién aguda o crénica del higado.

1.1.2. Perspectiva histérica

Datos de la existencia de las Hepatitis virales han sido descriptas en la
antigiedad por informes encontrados en el TALMUD de Babilonia (V siglo a.C.)
(5).

Hipocrates, padre de la medicina, en el afio 400 a.C., describe una ictericia
epidémica que arrasé la ciudad de Thasos y la refiere como “la quinta clase de
ictericia” (6).

En el siglo VI, Pope Zacarias informa a St. Boniface, Arzobispo de Mains, de
ictericia de naturaleza contagiosa y lo lleva a aislar a los pacientes afectados (7).
No hay mencion de esta enfermedad infecciosa hasta 1791 cuando Herlitz, en
Gottingen, reporta una epidemia de ictericia en civiles e introduce el término de
“ictericia epidémica”.

Bamberger, en 1858, reconoce que la hepatitis es una enfermedad epidémica y
es causada por la inflamacién y obstruccion del conducto biliar comun y mas tarde
provoca una forma parenquimatosa de ictericia (8).

Virchow, una década mas tarde, llega a la misma conclusion porque en la
autopsia de un paciente que habia muerto de hepatitis, encuentra en el conducto
biliar principal mucus y la denomina “ictericia catarral” (9).

A partir de 1918 se comienza a hablar de que un virus es el agente capaz de
provocar hepatitis (10).

Antes de 1880 se confundia a las epidemias de ictericia, fundamentalmente
asociandolas siempre con leptospirosis y en 1923. Blumer realiza un reporte
logrando establecer, en una epidemia de 63 individuos en los Estados Unidos, el
diagnostico diferencial entre otros agentes virales y Enfermedad de Weil o
leptospirosis (11).

Hepatitis, asociada a transmision parenteral, se la reconoce hace mas de 100
afos; sin embargo, la primera descripcidn de hepatitis postransfusional fue hecha
por Beeson en 1943 (12).

14
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En la segunda guerra mundial se registraron 200.000 casos de ictericia entre las
tropas norteamericanas y mas de 5 millones de casos en las poblaciones militares
y civiles alemanas, lo cual permiti6 determinar dos tipos de hepatitis: una
infecciosa y otra causada por suero homaélogo (13).

Recién en 1965, Blumberg y col describen un marcador serolégico, “antigeno
australiano”, una linea de inmunoprecipitinas sobre una placa en gel de
Ouchterlony, entre el suero de un paciente con Hemofilia y el de un aborigen
australiano, demostrandose que éste es el virus de la Hepatitis B (VHB) (13).

El patogeno responsable del virus A (VHA) se identifica en 1973 por cientificos de
National Institutes of Health, quienes detectaron el virus en voluntarios infectados
(14, 15,16).

Las primeras descripciones comparan al agente VHA con un parvovirus vy las
observaciones posteriores demuestran que el VHA tiene propiedades fisico-
quimicas de ser un entero virus (14, 17).

Posterior a la identificacion de los virus de la hepatitis Ay B en la década de 1970,
fue quedando claro que no todos los casos de hepatitis postransfusional se
debian a éstos. En 1975, se presenta la mayor cantidad de casos posteriores a
transfusiones de sangre, los cuales no eran causados ni por VHA, ni por VHB y se
le llamé “hepatitis no-A no-B” a aquel misterioso cuadro y al agente etiolégico
virus de la hepatitis no —A no-B (18).

Varios investigadores inocularon chimpancés con sueros de pacientes
seronegativos para hepatitis A y B, para ver si podian comprobar que la hepatitis
no-A no-B era causada por un agente infeccioso. Posteriormente al cabo de 1 a 3
meses de dicha inoculacién, los primates presentaron clinica de hepatitis
postransfusional, con cuadro similar al de los individuos a quienes se les habian
extraido las muestras de suero. Este hecho confirmoé la existencia de otro agente
no-A no-B (19).

Bradley y col, a principio de la década de 1980, descubren que el agente de la
hepatitis no-A no-B es un virus y que éste tiene envoltura lipidica, pues se

inactivaba con cloroformo (19).
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Rizetto y col describen al virus de la hepatitis D o Delta (VHD), como un virus
defectuoso incompleto que requiere del virus B para el ensamblaje de los viriones
y su penetracion en el hepatocito (20).

La primera referencia del VHC, como agente etiolégico postransfusional, de las
hepatitis no A-no B, la realiza Prince y col., en 1974, quienes observan elevados
casos de hepatitis agudas en banco de sangre, en Nueva York (21).

Finalmente en 1989, el avance mas importante lo logra Choo y col. (Grupo
CHIRON), identificando al VIRUS C (VHC) (18, 22, 23).

Al afno siguiente, el genoma del virus E (VHE), con igual via de transmisién
entérica que el VHA, fue clonado y secuenciado por completo (24).

Al realizar la descripcion del VHC los investigadores lo hacen a partir del plasma
de un chimpanceé infectado con concentrado de factor VIII, con la aplicacion de
técnicas de clonacion molecular (18, 22, 23).

El genoma del VHC es un RNA. Posteriormente el grupo CHIRON hace publica la
secuencia de acidos nucleicos y opta por cambiar el nombre de virus no-A no-B al
de virus de la hepatitis C (18, 22, 23,24).

Este descubrimiento es calificado por toda la comunidad cientifica mundial como
un triunfo de la biologia molecular aplicada a la medicina, siendo este virus el
primero en identificarse como un ente bioldgico demostrado mediante técnicas de
ingenieria genética.

Algunos autores, a partir de modelos matematicos, hacen alusién a que el primer
ancestro de VHC se remonta a mas de 2000 afios y esta historia epidemiologica
del virus C estaria basada en la alta tasa de cambios de la secuencia nucleotidica
que tiene el virus y que evoluciono6 en cepas relacionadas llamadas subtipos, los
cuales nacieron hace 500 a 600 anos, aproximadamente. Refieren estos mismos
autores que las diferencias entre 1a y 1b hace 300 afios y el mas joven es el 1b
(25, 26, 27).

La amplia heterogeneidad del VHC comparada con el poco tiempo que tiene
como especie en el planeta, explicaria su elevada tasa de mutacion, que va de
1.5 a 2 x10™ sustituciones de nucleétidos por sitio en el genoma, al afio; es decir,

unas 15 mutaciones puntuales al afio por cada genoma viral (28).

16



Capitulo 1 - Introduccién

1.1.3 VIRUS C (VHC): caracteristica morfolégica

VHC es solo huésped natural del ser humano.

Es el principal agente etioldgico, a nivel mundial, de las “Hepatitis Cronicas”.

VHC puede ser encontrado en multiples sitios del organismo: higado, células
mononucleares en sangre periférica, células dendriticas, epitelio y aun en sistema
nervioso central. Se replica en el hepatocito, sin embargo no es directamente
hepatotoxico.

La replicacion viral ocurre a través de un RNA dependiente del proceso de RNA
polimerasa, preferentemente en el citoplasma de los hepatocitos pero el virus, al
ser liberado, también es capaz de infectar a otras células como las células
dendriticas y con capacidad replicativa en células linfoide.

Los linfocitos reconocen células infectadas e inician una respuesta inmune en
control del virus. Clearence viral estda asociado con un fuerte desarrollo y
persistencia como respuesta virus especifico mediado por linfocitos T citotéxicos y
T helper (29).

El dafo del parénquima hepatico es mediado por citokinas inflamatorias, estos
mediadores activan las células estelares del higado y esto provoca distintos
grados de fibrosis hepatica. (Fig. 1)

VHC posee una envoltura lipoproteica con ARN de cadena simple, de polaridad
positiva, de estructura icosaédrica, constituido por 9.400 nucleétidos. (Fig. 2)

Por microscopia electronica se observaron particulas del VHC en suero y
extractos de higado, que al tratamiento con detergentes o con fraccionamiento
con sacarosa se inactiva con solventes lipidicos, calentamiento a 100° C por 60
min. 0 a 60° C por 10 horas, formalina, cloroformo, B propiolactona y exposicion a
luz ultravioleta (13, 30, 31, 32, 33).

VHC es clasificado, segun su organizacion gendémica dentro de la familia
flaviviridae. Los miembros de esta familia son virus pequefios con capside
proteica y cubierta de lipidos que contienen un genoma constituido por una

cadena sencilla de RNA con sentido positivo.
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1 Virus de la Hepatitis C

2 Union y Fusion: el virus se une a una celula
del higado. Se necesitan al menos 4 proteinas
diferentes para que el virus entre.

3 Penetracion y Entrada: el

virus es capturado por la célula
del higado, que lo ingiere,

Moléculas de receptoras
sobre la superficie de
las células hepaticas
{varios tipos).

4 Fusion y Liberacion de
ARN viral: el virus se fusiona.
La capa de proteina del virus
se disuelve. El cdodigo de ARN
viral es liberado dentro de la
célula del higado.

5 Produccion de hebra de
proteina: el ARN viral se hace
cargo de la maquinaria de la

célula del higado para fabricar
proteinas virales.

Nucleo de la
ceélula M 4
hepatica :

6 Procesamiento de proteina:
enzimas del virus de la hepatitis
C y de la célula del higado
cortan la hebra de proteina en
varias proteinas virales.

7 Replicacion: se producen

cientos de copias de ARN de la
hepatitis C.

8 Ensamblaje viral: Se
forma una caparazdén proteica
(el capside) alrededor de una
copia de ARN del virus de la
hepatitis C para formar un
nuevo virus. 9 Brote: Los brotes de
virus inmaduros se

1 1 Liberacion: Nuevos
virus de hepatitis C son

establecen en un saco 1 0 Secrecion: liberados de la célula
celular lleno de fluido. Los virus inmaduros infectada.
Emigran a la membrana migran a la
celular. superficie de la
célula.

Fig. 1: Ciclo de vida del virus de Hepatitis C: Fuente aidsinfonet.org. (Hoja nimero 670 E;
actualizada 31 de agosto de 2010)

Tamano:
55 a 65nm
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Fig. 2: Modelo del VHC. Imagen obtenida de Louis E. Henderson (Frederick Cancer Research
Center)
Capitulo 1 - Introduccion

A la familia flaviviridae le pertenecen tres géneros, flavivirus, pestivirus y
hepacivirus.

Debido a la baja homologia en las secuencias de los genomas VHC con las de
los flavivirus y pestivirus, se lo ubica en un nuevo género, hepacivirus, del que
actualmente es el unico miembro (34, 35, 36, 37, 38).

Los virus mas relacionados filogenéticamente al VHC, son el virus de la hepatitis

G (VHG), el virus de la fiebre amarilla y el virus del dengue (38). (Fig. 3)

GBV-A
SMI70047

AT 1122
100% PNE2161
GBVC tro

= GEV-R
=HCV 2a
HCVi3a

HCV: 4a
HCV 53

——HCViia
== HCVi6a
BVDV.
CSEV

100%

NV

Fig. 3: Género viral al que pertenece VHC. Rosenberg S; Recent advances in the molecular
biology of hepatitis C virus; J Mol Biol; 313 (3):451-64; 2001

VHC tiene el siguiente ciclo replicativo al entrar al hepatocito del VHC (39):
(Fig. 4)

\ 4
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19



Capitulo 1 - Introduccién

o°

(+} RINA Procesamlent
a o 5, ,*' poliproteinas

Unién VHC al\ —

nepatocit” é‘i&(&\_ 7. G, @S
foverscion on - M€ B
|

MaduraXon del \\

virién y lib eracion iy \4/ Endoplasmic .'OO 4

\ reticulum
(+) RNA
Oo o \ QO} \_/ \/\/\ Membranous
D o —Empaquetamiento y web st

ensamblaje— e

o

Fig. 4: Replicacion del virus de Hepatitis C. Moradpour D, Penin F and Rice C; Nat Rev Microbiol;
5(6): 453-63; 2007

1.1.4 Organizacion genémica de VHC

Es un virus RNA monocatenario, 55-65 nm de diametro cuyo genoma esta
constituido por una unica hebra de RNA de polaridad positiva de 9600
nucledtidos, es decir, que tiene capacidad de ser traducido como un RNA
mensajero.

Una gran region de lectura abierta (ORF=Open reading frame) abarca casi la
totalidad del genoma y codifica una unica poliproteina precursora de 3.010
aminoacidos, siendo ésta la parte estructural (40, 41).

Dos partes que flanquean a ORF, son 5' y 3'. Las proteinas estructurales se
codifican en el extremo 5.

Esta regidon 5' NC, no codificante, es la que presenta mas similitud entre los
diferentes aislados viricos (42).

Hay una zona codificante, en el extremo amino-terminal, que contiene los genes
de la estructura y produce la nucleocapside o core (C) y dos regiones: E1, E2,
que codifican las proteinas de la membrana de envoltura. Estas regiones de la
envoltura se caracterizan por su capacidad de sufrir mutaciones y son las que
intervienen en el mecanismo de la persistencia de la infeccién, lo que facilita la
respuesta inmune del huésped por el escape del virus. En el extremo 3' se
localizan los genes no estructurales, NS1 a NS5, los cuales codifican proteinas

viricas que se expresan soélo en el hepatocito.
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Tienen distintas propiedades, pero aun en algunas no se tiene certeza acerca de
cual es su funcion, asi es que se puede decir que:

NS1: regularia la respuesta inmune

NS2 y NS3: codificaria una proteasa virica que se considera de importancia para
el control de la replicacion del VHC, conocimiento que estan utilizando los
investigadores para encontrar las estrategias terapéuticas futuras (43).

NS4: se la subdivide en NS4A y NS4B, se desconoce su funcion.

NS5: también se subdivide en NS5A y NS5B. Se cree que NS5A actuaria como
mediador de la resistencia del VHC a la terapéutica con IFN alfa. NS5B tiene un
papel esencial en el control de la replicacion virica, conocimiento valido para el
desarrollo de nuevas drogas Anti VHC (39, 44, 45). (Fig. 5)
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Fig. 5: Organizacion genomica del VHC. Moradpour D, Penin F and Rice C; Nat Rev Microbiol;
5(6): 453-63; 2007

El modelo molecular de la genética enzimatica se la denomina HC-J4 RNA

polimerasa. (Fig. 6)
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Fig. 6: Modelo molecular de la enzima genética del VHC. (Fuente: Science Photo Library; 2010)

Existe una comunicaciéon sobre la disponibilidad de un sistema eficiente para el
cultivo celular que, junto a modelos animales mas versatiles para estudios de
proliferacion viral, permitirdn mejorar el conocimiento de la virologia molecular del
VHC (40, 46, 47).

1.1.5 Variabilidad genética y clasificacion de VHC

VHC es un genoma constituido por ARN, con un elevado porcentaje de
mutaciones. Los conocimientos sobre los mecanismos de replicacion de este virus
son todavia limitados.

Las relaciones filogenéticas establecidas a partir del analisis de secuencias
gendmicas completas o parciales distribuidas alrededor del mundo, permitieron la
identificacion de seis grupos mayores llamados clados numerados del 1 al 6,
algunos de los cuales, a su vez, incluyen mas de un tipo (genotipo) y dentro de
éstos un largo numero de subgrupos (subtipos) identificados como 1a, 1b, 1c,...,
2a, 2b, 2c, etc.

Pero estudios recientes sobre cinética de replicacion demuestran que la
capacidad de recambio de la poblacién virica es extraordinariamente rapida en la
infecciéon por VHC, con una vida media en suero de aproximadamente 2,7 horas:
(10%°-10"2 viriones por dia) — VidaT',, lo que se podria interpretar como una
probable produccion diaria de viriones de hasta 3,7 por 10" (48).

La tasa estimada de muerte de las células infectadas muestra una gran variacion

entre pacientes 1,7 a 70 dias (49).
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Esta capacidad de recambio del VHC hace la elevada tasa de persistencia de la
infeccion después de la exposicion al virus.

Tiene una gran variabilidad genética por lo que es un virus muy heterogéneo.
Cuando la variabilidad es intragenoma, da lugar a las cuasiespecies viricas y si

es intergenomica da lugar a los genotipos y subtipos (27, 50). (Fig. 7)
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Fig. 7: Genotipos, subtipos y cuasiespecies. Simmonds P et al; Hepatology; 42(4):962-973;
2005.

Cuasiespecies del VHC preferentemente se producen en un corto segmento
hipervariable de la envoltura region E2 / NS1, lo que le permite al VHC adaptarse

bajo presion inmune o farmacoldgica (51).

GENOTIPO y subtipos del VHC

Las relaciones filogenéticas establecidas a partir de secuencias gendmicas
completas o parciales del VHC, distribuidas alrededor del mundo, permitieron
identificar seis grupos a los que se denominé clados o genotipos, numerados del
1 al 6 y en numero arabigo; hasta el momento, se han descrito 6 genotipos
mayores y hasta 11 genotipos distintos (40).

Los clados difieren entre si, entre 31 y 34% en sus secuencias nucleotidicas (40).
Dentro de un mismo genotipo, cuando el grado de homologia se encuentra entre
el 77-80% se habla de subtipo; se designan con una letra (a, b, ¢), que seguira

al numero que nombra al genotipo; hasta la fecha se han descrito mas de 100
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subtipos distintos. Los subtipos guardan una diferencia entre el 20 a 23%, de

acuerdo a la regién considerada (40). (Fig. 8)

6d, 6e, 6f, 6o,

HCV 6g 6p, 6q, 6t

Fig. 8: Homologia entre los clados o genotipos y subtipos de VHC. Gonzalez JE, Fay F; Virus
HCV; Acta Gastroenterol Latinoam; 36(Supl N° 1): S18-S20; 2006

Determinar el genotipo podria ser util pa.ra control de individuos que migran o en
aquellos productos que tienen hemoderivados, pero esto es muy dificultoso. Por
ello el estudio filogenético, mas profundo a partir de diferentes regiones (HVR1-
E2), permitiria conocer la transmisién nosocomial, sexual, materno filial o en
regiones con alta prevalencia de VHC (52, 53).

Cada genotipo tiene mayor o menor grado de patogenicidad, vias de transmision
todavia no determinadas para cada variable de genotipo y diferentes porcentajes
de respuesta al tratamiento.

Hay una prevalencia mundial de genotipos VHC muy compleja y no existen
suficientes estudios poblacionales aleatorizados para establecer datos
estadisticos rigurosos (1, 54). (Fig. 9)
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Fig. 9: Distribucién mundial de genotipos y subtipos. Mc Omish F et al; J Clin Microbiol; 32:884—
892; 1994

1.1.6 Epidemiologia de VHC

VHC es mundialmente endémico; su distribucién geogréfica es variable.

La morbilidad / mortalidad asociada con la infeccion por VHC deriva
principalmente de la forma crénica de la enfermedad.

La mayoria de las publicaciones en la epidemiologia global del VHC se basan en
estudios de seroprevalencia o suelen realizarse en poblaciones seleccionadas,
como donantes de sangre o pacientes con enfermedad hepatica cronica, que no
son representativos de la region que habitan.

La Organizacion Mundial de la Salud (OMS) estima la prevalencia global de
infeccion de VHC del 3 %, resultando cerca de 170 millones de personas
infectadas (55).

Hay cerca de 4 millones de portadores solo en Europa (43, 56).

Datos de prevalencia reportados por este organismo, OMS, permiten afirmar que
en los paises desarrollados, en poblacion general, es inferior al 3% y aun mas
baja en los donantes de sangre (<1%) (4).

Definiendo la prevalencia de VHC se determina como: Alta=>10%, Intermedia=
2,5 a 10%, Baja=1 a 2,5%. (Fig. 10)
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Fig. 10: Fuente datos OMS: Perz JF, Farrington LA, Pecoraro C et al. Estimated global
prevalence of hepatitis C virus infection. 42nd Annual Meeting of the Infectious Diseases Society of
America; Boston, MA, USA; 2004.

Los paises con mayor prevalencia se localizan en Africa y Asia'y con menor tasa
incluyen naciones desarrolladas como en América del Norte, norte y oeste de
Europa y Australia. Dicha seroprevalencia es del 0,6% en Alemania, 0,8% en
Canada, 1,1% en Francia y Australia, 1,8% en los EE.UU. y 1,5% a 2,3% en
Japon. Los paises en vias de desarrollo presentan datos menos disponibles para
validar el impacto de la enfermedad que puede producir en la sociedad (36). (Fig.
1)
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Fig. 11: Distribucion mundial de personas infectadas con VHC. Shepard CW, Finelli L y Alter MJ;
Lancet Infectious Diseases; 5(9):558-567; 2005.
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El rango global es basado en datos de donantes de sangre y la investigacion de
anticuerpos VHC en bancos de sangre no es representativa de la verdadera tasa
de infeccién en la comunidad por tratarse de una poblacién seleccionada, en su
mayoria adultos jévenes y sanos, pero suele tomarse como referencia por existir
escasos estudios de poblacién general.

La mas baja prevalencia es en el Reino Unido y Escandinavia (0,01 al 0,1%); en
prevalencia intermedia le siguen EE.UU., Europa Occidental, Australia y
Sudafrica (0,2 al 0,5%) y con rangos mas altos en Brasil, Europa Oriental, el
Mediterraneo e India (1 al 5%). Egipto tiene rangos mayores (17% al 26%) (57).
Estos datos son subestimados tal como lo demuestran dos trabajos: uno en
donantes voluntarios de sangre con una prevalencia del 0,6% en los Estados
Unidos en contraste de prevalencia del VHC de 1,8% en poblacién general,
estimado por “The Third National Health and Nutrition Examination Survey
(NHANES I111)”. NHANES I, entre 1988 a 1994, determin6 que 3,9 millones (1,8%)
de la poblacién de los Estados Unidos, se habian infectado con VHC, al 74% se le
detectd en sangre el virus por RT PCR (Reaccion en cadena de la polimerasa) e
indico que 2,7 millones de americanos estaban crénicamente infectados (29, 53,
58).

Hepatitis C se ha convertido, en ese pais, en la causa mas comun de infeccion
cronica (29, 59).

Aunque la incidencia anual de hepatitis C aguda ha decrecido de 180.000 casos
desde 1980 a un estimado de 28.000 casos en 1995, la secuela de la infeccién
cronica del VHC provoca 8.000 a 10.000 muertes por ano (29, 60).

La medicion directa de la incidencia de la infecciéon es poco practica, por lo tanto
los investigadores han recurrido a modelos matematicos para inferir tendencias
acerca de la incidencia.

Los calculos para los EE.UU. revelan un periodo de baja incidencia (0.44 casos
por 100 000 habitantes) antes de 1965, un periodo de incidencia en aumento
entre 1965 y 1980 y otro de elevada incidencia en los afios ochenta (100 a 200
casos nuevos por 100.000 h.). En Francia se observa una tendencia similar de

aumento en la década de los ochenta. En Australia se advierte un incremento
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constante de los nuevos casos de infeccion entre 1961 y 2001. En contraste, la
incidencia de infeccibn en los EE.UU. e Italia cae durante la década de los
noventa.

No obstante, todos los modelos publicados predicen que la incidencia de las
secuelas relacionadas por el virus aumentara en las proximas décadas (61).
Individuos infectados en el pasado y por mas de veinte anos, van a incrementar
el diagnéstico de VHC, lo que llegaria a la cima en el 2015 (53).

La prevalencia de la infeccion varia segun la poblacion en estudio, siendo mas
baja en donantes de sangre 0,6 % y del 80% en usuarios de drogas
endovenosas.

La evidencia, al revisar la literatura de incidencia y prevalencia, soporta varias
rutas de transmisién en la infeccion por virus C, o que aun no ha sido demostrado
fehacientemente ya que existen pocos trabajos poblacionales aleatorios en el
mundo y por la variabilidad en la seleccion de grupos de riesgo (58).

En Argentina se estima que la tasa de infeccién en donantes de sangre varia de
0,5 a 1%, siendo clasificada como area de baja endemicidad.

La pesquisa del VHC, en la Republica Argentina, se hace sistematicamente en la
sangre a transfundir, desde el afio 1995. Es altamente recomendada la deteccién
en grupos de riesgo. Incluye a drogadictos endovenosos actuales o pasados,
receptores de factores de coagulacion antes de 1987, receptores de sangre u
organos antes de 1992, hemodializados actuales o pasados, infectados por HIV,
parejas de portadores de VHC, recién nacidos de madre VHC reactivas, pacientes
con aumento inexplicado de enzimas hepaticas, personas con accidente laboral o
pinchazo con aguja en especial en agentes de salud e individuos con multiples
cirugias (4, 62, 63).

1.1.7 Factores de riesgo de VHC

Las formas agudas de hepatitis C son poco comunes o tal vez no diagnosticadas
en su primera etapa. La enfermedad es de evolucion lenta, por afos, en forma
asintomatica, cuya etapa aguda pasa desapercibida, sin alteraciones de las

enzimas hepaticas de necrosis (aminotransferasas), con histologia normal o con
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cambios leves de la estructura hepatocitaria y es detectada recién en la etapa de
cronicidad.

Existen factores predictivos de evolucién mas severa y en menor tiempo, como la
edad en individuos mayores de 40 afios en el momento de la infeccidén y la
asociacién con consumo excesivo de alcohol, asociados a otros virus, como VIH
(Virus de inmunodeficiencia humana) o VHB.

Esto ha sido demostrado en individuos politransfundidos, drogadictos
endovenosos actuales o pasados, receptores de factores de coagulacion antes de
1987, hemodializados actuales o pasados, parejas de portadores del VHC vy
aquellos agentes de salud que han tenido accidentes laborales (4, 64).

La infeccion por VHC ocurre en personas de todas las edades, con elevada
incidencia entre los 29 a 39 afos, con predomino en el sexo masculino.

Entre los adolescentes y nifios de poblacion general, la prevalencia de
anticuerpos Anti VHC parece ser baja.

Las diferencias étnicas encontradas en los grupos infectados por VHC estan
relacionadas con la mayor o menor exposicion a sangre y hemoderivados.

Se han detectado grupos con alta prevalencia de Anti VHC en aquellos que
combinan factores como: uso de drogas ilegales, inyectables, promiscuidad
sexual, contacto con instrumentos contaminados con sangre como agujas para
tatuajes, colocacion de aros/piercings e instrumentos para aspiracion de cocaina
(65).

Otra forma de transmision del VHC es con los trasplantes de 6rganos y la
transmision nosocomial, la cual ha sido documentada en unidades de
hematologia y en centros de dialisis (45,64).

No existen datos definitivos en cuanto a la transmision vertical de madres a hijos.
Pero en madres coinfectadas HIV/VHC, Ila tasa se aproxima al 30% en nifios
infectados y esto parece indicar que la infeccion por HIV es un factor de riesgo en
la transmision del VHC (4,66).

Sin embargo hay aun un porcentaje aproximado del 40 al 50% de causa

desconocida o indeterminada.
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1.1.8 Clinica y formas de evoluciéon de VHC

La infecciéon por virus C es una de las causas principales de cirrosis y
Hepatocarcinoma (HCC). En la etapa final relacionada a la enfermedad del
higado es indicacion frecuente de trasplante de higado.

| Infeccién Aguda VHC: tiene un periodo de incubacion promedio, desde

el momento de la infestacion, entre 6 a 10 semanas (67).

El 80%, aproximadamente, de los individuos que desarrollan Hepatitis C aguda no
presentan sintomas objetivables. El inicio de enfermedad es por lo general
insidioso, con anorexia, disconfort abdominal, nauseas y/o vomitos, fiebre y
astenia. El 25% de los casos, progresa con presencia de ictericia (18, 67, 68, 69).
Probablemente, menos del 70 al 90 % de personas infectadas falla en eliminar el
virus durante la fase aguda de la enfermedad, pasando a etapa de cronicidad y se
transforman en portadores crénicos (70, 71).

Los casos de severidad inaparente son de 75%, aproximadamente. VHC no
causa fracaso fulminante hepatico, pero cuando se asocia a otra enfermedad
hepatica cronica, como VHB o VHA, puede precipitar el fracaso hepatico agudo.

[ Infeccion Cronica VHC: es comun la fluctuacion o elevacion

persistente de enzimas hepaticas, en especial las aminotransferasas.

La evolucion crénica es altamente variable aunque han sido identificados algunos
cofactores asociados a progresion clinica acelerada como el consumo de alcohol,
edad de la adquisicion de la infeccidon, raza, las coinfecciones viricas como la
infeccidbn concomitante por el virus de la inmudeficiencia humana (VIH), el tiempo
de infeccion y diversos factores genéticos (72).

De los individuos con enfermedad hepatica crénica, del 2 al 20 % puede
desarrollar cirrosis en forma lenta y hasta después de 30 afios de infeccion
aguda. Sin embargo existen formas de evolucién mas rapida, menos de 20 afos
desde la infecciéon, en aquellos individuos que tienen otros factores o
comorbilidades  asociadas, como VHB, alcoholismo  cronico, HIV.
Aproximadamente, el 5 % de personas infectadas puede morir por las

consecuencias o complicaciones de infeccion a largo plazo, por desarrollo de
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cirrosis o por implante de un tumor primario de higado (1 al 5%) (57).

El desarrollo de HCC es raro en pacientes con hepatitis crénica a virus C que no

hayan desarrollado previamente Cirrosis (15, 70, 73). (Fig. 12, 13 y 14)
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VHC
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HEPATITIS VHC o

CRONICA

Sexo femenino, edad joven en el
momento de la infeccion

Alcohol, edad 240 aios de la infeccién, coinfeccién con

HIV-VHB, Obesidad

Fig. 14: Historia natural de la infeccién del VHC. Poynard T et al; J Hepatol; 34:764-767; 2001.

Se ha demostrado disminucién de calidad de vida en el portador asintomatico de

VHC (15, 70).
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Histopatolégicamente, a través de la biopsia hepatica, ya sea en grado de fibrosis
o estadio de necroinflamacion, no se correlacionan, en muchos casos, con
elevacion de AST/ALT en suero o en la valoracién del estatus serologico del virus
C. Puede estar asociada a enfermedades autoinmunes como: Crioglobulinemia,
Sindrome de Sjogren y Sialoadenitis, Fibrosis Pulmonar Idiopatica, Porfiria
Cutanea Tarda (15, 74, 75, 76, 77).

1.1.9 Método de estudio de la infeccion de VHC
Existen herramientas de laboratorio, que se utilizan como algoritmo de estudio en
estas poblaciones vulnerables, que incluyen:
o Aminotransferasas (AST/ALT): las transaminasas (0 aminotransferasas)
son enzimas transferasas que catalizan la reaccion de transferencia del grupo
amino (-NH2) de un aminoacido a un a-cetoglutarato (un a-cetoacido). Su
elevacion habitualmente indica muerte (necrosis o apoptosis) de los hepatocitos
por inflamacion hepatica, sin embargo hay otros mecanismos que pueden
producir el mismo efecto, como la isquemia hepatica. Las transaminasas mas
conocidas son:

= AST: también llamada GOT o Glutamato oxalacetato.

= ALT: asuvezllamada GPT O Glutamato piruvato.
Las transaminasas estan por todo el organismo. AST esta en corazéon, musculo
esquelético, rifilones, cerebro y glébulos rojos mientras que ALT se encuentra en
baja concentracion en musculo esquelético y rifiones y presenta concentraciones
mucho mas elevadas en el higado; por lo tanto, la elevacion de la ALT es mas
especifica de dafio hepatico (1).
Dentro del hepatocito, AST esta presente dentro de la célula, enlazadas a las
mitocondrias, mientras ALT se encuentra sobre todo libre en el citoplasma.
Las concentraciones de transaminasas en el suero (la parte no celular de la
sangre) son normalmente bajas. Sin embargo, si el higado estd dafiado, la
membrana celular de los hepatocitos se hace mas permeable y estas enzimas se
filtran a la corriente sanguinea. Los niveles elevados de estas enzimas son

indicadores de dafo hepatico; Hepatitis cronica por virus C se caracteriza por
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presentar un aumento fluctuante de estas aminotransferasas alrededor de los
valores de referencia. La determinacion unicamente del nivel de ALT, da la
informacion limitada sobre la severidad de la enfermedad de higado subyacente.
En la mayor parte de estudios, existe una asociacion débil entre el grado de
elevacion ALT y severidad de las conclusiones histopatoldgica en relacién a la
biopsia de higado (78, 79). Las determinaciones sucesivas de niveles de ALT, con
el tiempo, pueden proporcionar un mejor medio de evaluar enfermedad del
higado, pero la exactitud de este acercamiento no ha sido bien documentada. Los
pacientes que al principio tienen un nivel de ALT normal deben tener controles
sucesivos por varios meses para confirmar la persistencia de niveles de ALT

normales (80).

o Anti VHC por técnica de enzimoinmunoensayo (ELISA - EIA): Anti
VHC por ELISA, es una prueba reproductiva y econémica. FDA (Food and Drug
Administration, EE.UU.) la ha aprobado para el empleo en el diagnostico de
infeccion VHC. Su determinacién es conveniente para evaluar a poblaciones de
riesgo y se recomienda como la prueba inicial para pacientes con clinica de
enfermedad hepatica. Sensibilidad y Especificidad del 99% en individuos
inmunocompetentes. Esta prueba indica una enfermedad pasada o presente.

Una prueba de ELISA negativa es suficiente para excluir un diagnostico de
infeccion crénica VHC en pacientes inmunes competentes. Existen falsos
negativos, a su vez, en pacientes inmunosuprimidos, coinfectados con HIV,
trasplantados de érgano solidos y hemodializados (4, 7, 54).

A la inversa, ELISA con falsos positivos puede ocurrir en pacientes con
desordenes autoinmunes. En estos pacientes, una determinacion de RT PCR
VHC (cualitativo) es necesaria para el diagndéstico de infeccion croénica.

El ensayo immunoblot recombinante o técnica RIBA para VHC es todavia util
como una prueba suplementaria para personas protegidas en ajustes no clinicos y
en personas con ELISA positivas que son negativos para RT PCR (81, 82,83).
(Ver Anexo 8: Tabla 1).
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A su vez la evolucién del test Anti VHC en su determinacion antigénica, por
técnica de enzimoinmunoensayo (ELISA), lo convierte en una prueba con mayor

sensibilidad y especificidad. (Ver Anexo 8: Tabla 2)

o RT PCR VHC (cualitativo): reaccion de transcriptasa reversa de la cadena
de la polimerasa (PCR) utilizado para detectar al virus C con métodos comerciales
reproducibles y sensibles (84, 85).

Este estudio consiste en determinar la existencia de ARN del VHC en suero o
plasma (viremia) mediante una reaccion de retrotranscripcion, seguida de una
amplificacion génica (RT-Nested PCR). Es importante destacar que el ensayo
arroja resultados positivos o no detectables.

Pueden resultar algunos falsos positivos por el sobrante en la muestra, falsos
negativos por mala conservacién de dicha muestra o existencia de inhibidores,
pero es el gold standard para la deteccion de la infeccidn activa por VHC.
Independientemente del tipo de método, el estudio debe informar el limite inferior
de deteccidén del ensayo contra un estandar de ARN VHC. Un buen umbral de
deteccion esta en 100Ul/ml. La técnica adolece de una gran variabilidad y
dependencia del operador. Actualmente la mayoria de los métodos comerciales
estan estandarizados, son reproducibles, con mayor sensibilidad y con un umbral
entre 25 y 50 Ul/ml (4, 86, 87).

Aplicacién

. Confirmacion de replicacion viral en pacientes con anticuerpos Anti VHC
reactivo.

. Definicién de infeccién por VHC en Hepatitis agudas durante periodo de
ventana.

* Definicién de infeccién por VHC en pacientes inmunosuprimidos Anti VHC
negativos.

. Investigacion de transmision vertical de VHC en hijos de madres

seropositivas.
. Descarte de sangre y hemoderivados por infeccion por VHC.

. Pesquisa tras un pinchazo de aguja.
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. Respuesta al tratamiento (4, 87, 88)

Para el rastreo en bancos de sangre existen métodos especialmente disefiados
(Ampli-Screen — Roche, Procleix — Gene Probe) capaces de detectar VHC RNA a
partir de pools de plasma (de hasta 24 muestras) con serologia Anti VHC
negativa, con el objeto de detectar unidades infecciosas en periodo de ventana
(22).

o Genotipificacion de VHC: consiste en la definicion del tipo del VHC
predominante en el paciente infectado utilizando la clasificacién de Simmonds.
Sélo se aplica a pacientes que seran sometidos a terapia antiviral, dada su
utilidad como factor predictivo de respuesta al tratamiento y para definir el tiempo
de duracion del mismo. Los genotipos 1 y 4 presentan mayor resistencia al
tratamiento que los genotipos 2 y 3. La mayoria de los pacientes infectados con el
genotipo 2 o 3 presentan una respuesta viral sostenida con 24 semanas de
tratamiento, mientras que en aquellos con genotipo 1 y 4 la terapia debe
extenderse por 48 semanas. Una vez caracterizado el genotipo, no es necesario
volver a realizar esta determinacion, ya que no varia en el curso de la
enfermedad.

Las diferencias entre los seis genotipos del VHC indican una heterogeneidad
genética de alrededor del 30 %, reconociéndose en la practica clinica los
genotipos 1, 2, 3y 4, segun la clasificacion de SIMMONDS (27, 37, 38, 50).

Los métodos de genatipificacion son por: a) secuenciacién, RFLP (polimorfismo
de la longitud de los fragmentos de restriccion) o b) LIPA (Linear Inmuno Probe
Assay) basados en el analisis de la regién 5'NC. Todos ellos involucran una
amplificacion previa por PCR, por lo que adolecen de efectividad para detectar
poblaciones minoritarias, pudiendo determinarse solo en pacientes con ARN-VHC
circulante detectable por RT-PCR. Por otra parte, solo se detectan infecciones
mixtas (mas de un genotipo presente) cuando las subpoblaciones
correspondientes a cada genotipo superan el 20% de la viremia total.

Su determinacion permite decidir el tratamiento y predice la respuesta y tiempo
del mismo (4, 84).
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En el Consenso de 2009 expertos de Japoén, euHCVdb de Francia, y Los Alamos
de Estados Unidos, se reunieron para volver a examinar la situacion de la
nomenclatura genotipo del VHC e intentar resolver los conflictos de nombres de
subtipos dentro de las variantes descritas del virus y tratando de revisar criterios
para la asignacion de nuevos genotipos, que se descubrieren en el futuro.

Ellos sostienen que la estandarizacion internacional de la nomenclatura de las
variantes del VHC es necesaria, ya que cada vez hay mas descubrimientos sobre
la magnitud de la enfermedad hepatica relacionada a este virus, con importantes
diferencias biologicas y antigénicas que existen entre estas variantes. Refieren
que debe existir coherencia y uniformidad en la numeracion necesaria para los
estudios funcionales y clinicos del VHC (37, 38, 89, 90).

El documento también contiene propuestas de consenso para la clasificacién de
nuevas variantes en los genotipos y subtipos, que reconoce e incorpora nuevos
conocimientos de la diversidad genética del VHC y la epidemiologia. Se propuso
que las variantes de virus C, pueden clasificarse en seis genotipos (en
representacion de los 6 grupos genéticos definidos por el analisis filogenético). La
asignacion del subtipo debe ser confirmada o provisoria, en funcion de la
disponibilidad de datos de la secuencia total o parcial de nucledtidos. A la fecha,
tres ejemplos de subtipos de este virus permanecen sin asignar.

En conclusién, estas propuestas constituyen el marco mediante el cual debe
existir una base de datos del VHC vy esto facilitaria, a futuro, lo que
internacionalmente se coordinara para la asignaciéon de nuevos genotipos y
subtipos (38, 50, 89).

o PCR RNA VHC (cuantitativo) o carga viral: su determinacion solo es
valida para aquellos pacientes que van a ser sometidos a terapéutica y es
predictora de respuesta. Existen dos métodos: Cobas Amplicor y PCR en tiempo
real (RT PCR) (48, 61, 84).

RT PCR consiste en cuantificar la cantidad de virus circulante en sangre del

paciente infectado. Se utiliza como factor predictivo de respuesta al tratamiento y
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como herramienta de evaluacion de la cinética de replicacion viral intra-
tratamiento. Solo debe ser solicitada en aquellos pacientes que van a recibir
tratamiento antiviral. El control de la viremia a la duodécima semana de iniciado el
tratamiento en pacientes, permite decidir la continuacién o no del mismo. La
negativizacion o reduccién de la carga viral en mas de dos logaritmos tiene valor
predictivo de respuesta sostenida. Los métodos de carga viral son métodos
comerciales que expresan sus resultados en Ul/ml validados internacionalmente
contra el estandar de la Organizacion Mundial de la Salud. Se realizan sobre
suero o plasma.

En la Argentina se encuentran habilitados por la Administracion Nacional de

Medicamentos y Tecnologia Médica (A.N.M.A.T.), los siguientes métodos:

Método Rango de medicion
Quantiplex HCV-RNA v 3.0 615-7.700.000 Ul/ml
(Chiron Diagnostics)
Monitor HCV Amplicor.2.0 600 — 800.000 Ul/ml
(Roche Diagnostics) (Manual
Cobas)
NASBA HCV cuantitativo 280 —28.000.000 Ul/ml
(Organon Teknika)

En el informe debe especificarse el método utilizado, como asi también el rango
activo de medicion con limite inferior y superior de deteccion.

Si bien todos los ensayos expresan los resultados en la misma unidad, la
comparacion entre métodos presenta discrepancias, por lo que se sugiere utilizar
siempre el mismo método para el monitoreo intratratamiento. En aquellos casos
en que los valores de viremia superen el limite mayor de deteccion del método, y
sean informados como carga viral por encima del umbral superior, sera posible
estimar el valor especifico de la viremia si se repitiere la determinaciéon de carga

viral con diluciones de la muestra hasta alcanzar un valor cuantificable.
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. RIBA (Recombinant Immuno Blotting Assay) — LIA (Linear Immuno
Blotting Assay): son pruebas de laboratorio consideradas suplementarias. A
continuacion se describe el fundamento de la técnica y sus respectivas
interpretaciones.

RIBA: es un ensayo suplementario al de ELISA que permite discriminar antigenos
virales especificos, blancos de la respuesta inmunoldgica detectada en el ELISA.
Para ello, los antigenos virales son fijados a un soporte (nitrocelulosa-nylon) sobre
el cual se capturan los anticuerpos del paciente. Dichos antigenos son de origen
recombinante (5-1-1 y C100-3, RIBA II 5-1-1, C100-3, C33-CY, C22-3) (86, 91,
92).

Utiliza antigenos recombinantes 5-1-1 y C100-3, RIBA Il 5-1-1, C100-3, C33-CY,
C22-3. El desarrollo de color sugiere la presencia de anticuerpos especificos
contra las distintas regiones codificadas por el genoma del VHC. El método RIBA
[l posee mayor sensibilidad. Se consideran positivos los sueros que reconocen al
menos dos de estos antigenos virales. Es una prueba confirmatoria para
diagndstico de infeccion por el virus de VHC vy sirve para evaluar la especificidad
de un resultado positivo por ELISA.

LIA: es un inmunoensayo. Los antigenos que representan las diferentes regiones
del genoma, NS4, NS5 core, obtenidos en forma sintética, se encuentran fijados
en tiras de nylon. El conjugado es un anti IgG acoplado con fosfatasa alcalina. El
revelado se realiza con bromo-cloro-indolfosfato. El desarrollo de color sugiere la
presencia de anticuerpos especificos contra las distintas regiones del virus de
VHC, segun el bandeo obtenido. El valor clinico resultante de esta prueba es que
no es verdaderamente confirmatoria porque estos ensayos contienen los mismos
antigenos recombinantes y sintéticos que estan presentes en la técnica de ELISA
(83, 86, 92).

Se presenta en el Anexo 8: Tabla 3, a modo de sintesis, un resumen que intenta
facilitar la interpretacion de cada método de laboratorio que se debe emplear para

el diagnéstico, tratamiento y seguimiento de los individuos infectados por VHC.
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o Biopsia hepatica: completa el arsenal de estudio de un paciente con VHC,
la cual determina el estadio y probablemente el prondstico de la enfermedad (36,
84). Proporciona una fuente unica de informacién sobre la fibrosis y el fendmeno
necroinflamatorio del tejido hepatico. Las enzimas del higado han mostrado poco
valor en la prediccion de la fibrosis. Ademas, solo la biopsia proporciona
informacion sobre otros cambios en el higado, como depdsito de hierro,
esteatosis y dafio por alcoholismo cronico. Sin embargo las etiologias de
enfermedades asociadas al virus C, no son siempre interpretadas en las
biopsias de estos pacientes. Pero permite dar informacién para tener la opcion
de iniciar o aplazar la terapéutica contra el virus C.

La estadificacion actual para interpretar la biopsia hepatica, se realiza utilizando la
puntuacion o sistema METAVIR.

METAVIR: fue disefiado especialmente para pacientes con hepatitis C. La
valoracion consiste en utilizar una clasificacion y un sistema de estadificacion. El
grado da la actividad o inflamacion y la estadificacion representa la cantidad de
fibrosis o cicatrices (48). La siguiente figura muestra Metavir y la interpretacion

que se debe dar a la biopsia hepatica. (Fig. 15)

ACTIVIDAD ESTADIFICACION
HISTOLOGICA FIBROSIS

A0 = No actividad FO

No fibrosis

Al = Leve F1 = Fibrosis portal sin septos

A2 = Moderada F2 = Fibrosis portal con pocos septos

A3 = Grave F3 = Numerosos septos sin Cirrosis
F4 = Cirrosis

Fig. 15: Clasificacion METAVIR en VHC. National Institutes of Health. National Institutes of
Health Consensus Develoment Conference Statement Management of Hepatitis C; Hepatology; 36
(suppl 1):3-20; 2002
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1.1.10 Realidad epidemiolégica de VHC en Argentina

Los conocimientos cientificos relacionados a los mecanismo de deteccion,
tratamiento y seguimiento en pacientes portadores del virus C, vienen
adquiriendo una mayor relevancia. Para ello es menester conocer y apreciar
donde se encuentran los grupos de individuos infectados para efectuar acciones
pertinentes

La investigacion de Anti VHC en bancos de sangre no es representativa, por
tratarse de una poblacion seleccionada, sin embargo se la toma como referencia
y este hecho de la misma manera lo hacen en casi todas las regiones del mundo
(93).

En Argentina, se estima que la tasa de infeccion en donantes de sangre es
cercana al 2%. La prevalencia de Anti VHC entre los afos 2000 y 2003, en mas
de un millon y medio de donantes controlados, fue de 0,77% (rango de 0,13 a
1,8%).

En el ano 2006, se comunicd una prevalencia promedio de VHC del 0,79%
(rango de 0,18 a 3,11) para los bancos de sangre en los hospitales bases
provinciales seleccionados como Unidades Centinelas en Argentina (4, 94).

A pesar de que Argentina tiene baja endemnicidad para infeccion VHC, parecen
existir diferencias regionales sustanciales tanto en la circulacién del virus como en
la distribucion de los diferentes genotipos y subtipos del virus C y esto
responderia a situaciones epidemiolégicas de riesgo variable.

En la provincia de Buenos Aires, en el afno 1999 se llevdé a cabo un estudio
poblacional en O’Brien, pueblo rural de 2300 habitantes. Se estudi6 el 83% de la
poblacion hallandose una prevalencia de individuos Anti VHC reactivos de 5.6%.
Dicha prevalencia fue superior en mayores de 40 anos (12,6%), llegando a 23,4%
en el grupo entre 60 a 70 afios (60).

En Wheelwright, Santa Fe, ciudad de 5800 habitantes, se estudié el 31% de la
poblacién, hallandose una prevalencia global de infeccion por VHC de 4,9%, la
prevalencia esta infeccion por VHC fue superior en individuos mayores de 60
afnos (17%) (95).
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En la ciudad de Rufino, Santa Fe, de 18.400 habitantes, se estudiaron 452
individuos. La prevalencia encontrada fue de 2,2% (96).

Cordoba esta situada en la region centro de Argentina, con 165.321 km? de
extension, es la quinta provincia mas extensa del pais, ocupa el 5,9% de su
superficie total.

Es una provincia con gran diversidad de caracteristicas que le son propias, en su
historia, su clima, la diversidad de sus paisajes, su gente. Pero cabe hacer una
reflexion, los inmigrantes también fueron artifices en la construccion de su
historia, en especial espafioles e italianos. Ellos llegaron a estas tierras a partir de
las extensiones sucesivas que tuvo el ferrocarril que en 1870, por ejemplo, llegd a
Cordoba desde Rosario, pasando por Villa Maria convirtiéndose en un elemento
esencial para la pampa humeda. En 1890 se habilita la Estacién Ferroviaria de
Cruz del Eje y se inicia la construccion de los Talleres Ferroviarios, de
fundamental incidencia en la transformacion de Cruz del Eje, de una simple villa a
un importantisimo nudo ferroviario del pais. La llegada de los extranjeros y su
asentamiento en distintas localidades es, segun lo observado por quien suscribe
el presente trabajo, uno de los factores que, tal vez, haya incidido en el ingreso
del VHC a las regiones de Villa Maria y Cruz del Eje (97).

Segun el ultimo censo nacional, la poblacién de Cérdoba es de 3.304.825
habitantes, con 1.607.428 género masculino y 1.697.397 del femenino. (Fuente
INDEC: Censo Argentina 2010)

Cdrdoba es la segunda provincia con mas habitantes del pais. Sin embargo, no se
puede definir que ésta es una region con alta prevalencia de VHC. Sdélo se cuenta
con datos de bancos de sangre de la Provincia de Cordoba (Sector publico),
cuyos reportes anuales se efectuan al Sistema Nacional de Vigilancia. Se tomé un
periodo de corte, entre los afios 2002 y 2005, y en estas notificaciones en
donantes voluntarios con Anti VHC reactivos se determind:

o Periodo de setiembre 2002 a setiembre 2003, en 17.274 donantes, se

encontré una prevalencia de 1.1%.
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. Periodo de julio de 2004 a junio de 2005, en 17.332 voluntarios, se
describio una prevalencia de 1.2% (94).

No existen estudios de poblaciéon general para la infeccién del virus C en la
Provincia de Codrdoba, por lo que no se puede determinar cual es la circulacion
real de VHC y mucho menos se puede establecer si existen factores
epidemioldgicos asociados con esta infeccion viral.

En el ano 1999, la autora de esta investigacion y col realizan un estudio
retrospectivo, no aleatorio, multicéntrico entre el Instituto del Alcoholismo y
Drogadiccion (IPAD), Hospital Cérdoba y Hospital San Roque de la Provincia de
Codrdoba, evaluando la asociacion de VHC en poblacién de alcoholistas, a partir
del mismo, se encontré6 una prevalencia de casi el 20% de VHC asociado al
alcoholismo crénico (98).

La investigadora del Instituto de Virologia de la Universidad Nacional de Cdérdoba,
Dra. Ré y col, en el ano 2003, estudiaron a 96 individuos con Anti VHC reactivo,
la presencia del RT PCR de VHC y la genoatificacion, incluyendo pacientes
hemofilicos, hemodializados, drogadictos intravenosos, donantes de sangre y que
ya portaban enfermedad hepatica cronica, todos provenientes de Cérdoba,
Argentina (99).

Los hallazgos de VHC constituyen un problema de Salud Publica, con enormes
costos potenciales relacionados con la evolucién de la enfermedad, terapéutica y
las severas complicaciones que genera esta infeccion. Bajo este abanico de
certezas e incertidumbres no hay fehacientemente, hasta la fecha, factores de
riesgo categoricos demostrados para la infeccion VHC. Considerando estas
variables y siendo, este virus, la principal causa de indicaciéon de trasplante
hepatico a nivel mundial, se plantea investigar a “Hepatitis C y la realidad

epidemiolégica en la Provincia de Cordoba’.

42



Capitulo 1 - Objetivos

1.2 OBJETIVOS

General
Determinar la realidad epidemiolégica de Hepatitis C en individuos de
poblaciéon general en distintas areas geograficas de la Provincia de Cdérdoba, en
las cuales existen datos de tasas con mayor prevalencia de Anti VHC reactivo en

donantes voluntarios de bancos de sangre.

Especificos
& Establecer la prevalencia de Anti VHC en las muestras de sangre de
individuos de poblacion general, en las zonas seleccionadas de la Provincia
de Cordoba.

& Especificar si existen diferencias en la prevalencia de Anti VHC, segun

factores de riesgo, entre los diferentes grupos seleccionados.

& Determinar la presencia de RT PCR del virus VHC en individuos Anti VHC

reactivos de las zonas elegidas.

& Comparar los factores de riesgo entre los individuos infectados con VHC y
la relacion con la distribucion de los genotipos del VHC en cada region de la

Provincia de Cérdoba.
& Relacionar el genotipo predominante en las regiones valoradas de la

provincia y cotejarlo con el predominante en otras regiones de la Republica

Argentina
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MATERIALES Y METODOS

21 MATERIALES
Se estudiaron 3944 individuos, de ambos sexos, de 1 a 89 afos de edad, entre
noviembre de 2004 a mayo de 2005, de distintas regiones de la Provincia de
Cérdoba.
El criterio de seleccion de las areas geograficas fue a partir de datos obtenidos de
las notificaciones por parte de Banco de Sangre del ambito publico de la
Provincia de Codrdoba que se ofrece al Sistema Nacional de Vigilancia
Epidemioldgica (SINAVE). Estas regiones elegidas poseen una mayor prevalencia
de Anti VHC en donantes voluntarios de sangre.
Se enrolaron a los individuos para el disefio del estudio, bajo dos modalidades:
a) Autoconvocatoria en las ciudades de

e Cordoba Capital (Cba.Cap.), con asiento en tres instituciones: Hospital San

Roque, Hospital Cérdoba y Hospital de Nifios de la Santisima Trinidad

e Villa Maria en Hospital Pasteur

¢ Rio Cuarto en Hospital San Antonio de Padua.
b) En forma aleatoria en la ciudad de Cruz del Eje, con seleccion de los
habitantes ubicados en viviendas por manzanas, en los cuatros puntos
cardinales de dicha localidad.
La sensibilizacidn y concientizacion de la poblacién para estimular la participacion
en la convocatoria, se realiz6 a través de la difusion radial, medios graficos y
distribucion de folleteria, en las regiones participantes, explicitando los factores
de riesgo que pueden existir para la adquisicion de la infeccién por virus C. (Ver

Anexo 4: Folleteria y difusion)

2.2 METODOS

Es un estudio observacional de corte transversal y analitico.

2.2.1 Consentimiento informado

Se les solicitd, a los individuos previamente seleccionados, el Consentimiento
Informado y en caso de menores fue a través de los Padres o tutores. Este

documento escrito se ofrecid, en forma individual, a todos los participantes para
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respetar los principios de la ética en investigacion, fundamentalmente el de
autonomia; este instrumento explica la metodologia procedimental y el valor de
la investigacion. Cada consentimiento contiene datos personales de cada
individuo, con constancia, al pie del mismo, firma, aclaracion de la misma y
numero de documento. (Ver Anexo 5: Consentimiento informado del Adulto y

Nifio)

2.2.2 Procedimiento y valoracion de las muestras analizadas

El instrumento para recoleccidn y valoracién de datos consiste en:

| Cuestionario a través de una ficha epidemiolégica: autoadministrada,
precodificada y con instrucciones para su completamiento. Esta entrevista fue
dirigida por un encuestador, previamente capacitado. en la cual se le pregunté a
cada individuo sobre afo (edad), sexo y factores de riesgo como: transfusiones,
inyectables/hemoderivados, cirugias, tatuajes, aros/pearcings, pedicuria, uso de
elementos cosméticos (peine, cepillo de dientes, maquina de afeitar), tratamientos
odontologicos frecuentes, habitos sexuales, consumo de alcohol o drogas
ilegales, contacto o convivientes con enfermos que hubiesen padecido o
padezcan hepatitis virales o SIDA, enfermedades concomitantes que padezcan o
hayan padecido los individuos encuestados como: hepatitis crénica, insuficiencia
renal o en dialisis, diabetes, insuficiencia cardiaca, EPOC (enfermedad pulmonar
obstructiva cronica) o trasplantes de 6rganos. A las mujeres se las interrog6 sobre
antecedentes ginecologicos como: partos, cesareas, abortos espontaneos vy
abortos provocados. (Ver Anexo 6: Ficha epidemiolégica del Adulto y Niio)

B Extraccion de sangre venosa

o Las muestras de sangre se extrajeron de la vena del pliegue del codo; se
realizd con un tubo con aceleracion de particulas o Vacutainer (instrumento que
consiste en un tubo de vidrio al vacio con tapon de plastico blando, que permite
que lo atraviese una aguja mediante una leve presion, sin anticoagulante,

transparencia cristal, con el interior recubierto de silicona y activador de coagulo,
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con un volumen aproximado de aspiracién de 4,0 ml, con tapa de seguridad). Se
decidi6 este sistema para la extraccion de sangre intravenosa ya que es al vacio y
la ventaja es que el profesional que toma el material no entra en contacto con la
aguja, evitando asi el riesgo de contagio. Luego se centrifugaron dichas muestras
por 5 minutos a 3000 rpm para obtener el suero respectivo, se ordenaron los
tubos con las muestras en gradillas, los cuales fueron divididos en alicuotas y
almacenado a - 20° C hasta procesamiento final.

Se extrajo una segunda muestra en un periodo de tiempo que oscilé entre uno a
tres meses después de la primera muestra, a todos aquellos individuos que
hubieran tenido resultados reactivos o dudosos para Anti VHC; esta 22 extraccion

tuvo por finalidad confirmar el diagndstico inicial.

| Se realizaron las siguientes determinaciones en cada individuo
enrolado, segun protocolo de seguimiento. (Ver Anexo 7:Esquema 1)

= Determinacion de Aminotransferasas (AST/ALT): a cada individuo
con ELISA 3 reactivo o de valor limite /dudoso o indeterminado se le valoré el
nivel de aminotransferasas. El nivel de corte para cada enzima utilizado fue de:
AST=Hombres:<37Ul/ml, Mujeres:<31Ul/ml. ALT= Hombres: < 41Ul/ml, Mujeres:
< 31Ul/ml. * *

= Determinacion de Anti VHC, test enzimoinmuno ensayo (ELISA
3): se extrajo, a cada sujeto, 4,0 ml de sangre, para determinar anticuerpos Anti
VHC mediante marca comercial Abbott.*

Las muestras que resultaron reactivas o en valor limite / indeterminado fueron
motivo para una nueva extraccion y se repitio un nuevo Anti VHC ELISA 3, pero
con otra marca comercial, en este caso se utilizo Roche Diagnostics * *, ya que
tiene distinta configuracion.

4+ RT-PCR RNA del virus C, (Reaccion de la cadena de Ila
polimerasa, tiempo real): |la determinacion se efectué por el método Amplicor de
Roche con un limite de sensibilidad de 50 copias/ml, a todos los individuos con
Anti VHC (ELISA 3) que resultaran reactivos.” *
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= Genotipificacién: se utilizé la clasificacion de Simmonds (1-2-3-4),
mediante el método RFLP (Longitud de los fragmentos de restriccion), del
fragmento 5°'NC, en los individuos con ARN del VHC circulante, con limite mayor
a 50 copias /ml. * *

* 12, Determinacion Anti VHC (ELISA 3) fueron procesadas en el laboratorio
Virolégico  Laboratorio Central, dependiente del Ministerio de Salud de la
Provincia de Cérdoba.

* * Los individuos reactivos para la 22 prueba de Anti VHC (ELISA 3), otra marca
comercial; RNA del virus C por PCR (cualitativo) y la Genotipificacion del virus C
se determinaron en el laboratorio “CIBIC” (Centro de Diagndstico Médico Alta

Complejidad. Ciudad de Rosario).

Una vez que se realizo la seleccion de los individuos de las poblaciones elegidas,
respetando el llenado de fichas, extraccion de sangre para el analisis de las
determinaciones de transaminasas, Anti VHC, RT PCR del virus C y el genotipo,
se separaron los resultados, para la evaluacion, con tres criterios para el analisis
epidemiologico:

5 Andlisis de factores de riesgo en las series de: poblacion general, por
autoconvocatoria y aleatoria y la relacion de estos grupos con los resultados de
laboratorio.

5 Analisis comparativo de factores de riesgo entre las regiones seleccionadas y
su relacion con los resultados de laboratorio.

5 Anadlisis descriptivo de genotipos prevalentes en cada una de las variables

consideradas.

2.2.3 APROBACION DEL PROTOCOLO DE INVESTIGACION POR COMITE
DE ETICA

m Esta investigacion epidemiolégica, en la Provincia de Codrdoba, fue
presentada y aprobada por el “Comité Institucional de Etica de la

Investigacion en Salud del Adulto y el Nifio (CIEIS). Polo Sanitario. Cordoba,
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Argentina”. (Ver Anexo 2: Informe de evaluacién de Comité de Etica)

2.2.4 ANALISIS ESTADISTICO

El calculo del analisis de las muestras estudiadas se realiz6 con la utilizacién del
programa o software SPSS, version 17.0.

Se fijo nivel de significacion de p< 0.05, con un intervalo de confianza (IC) del
95%.

Al finalizar la recoleccion de datos con la estrategia fijada y al tener los informes
de las determinaciones con las técnicas especificadas, se procedié al analisis
estadistico de los resultados. Dada las dos metodologias de la convocatoria de la
poblacion seleccionada, autoconvocatoria y aleatoria, se aplico el coeficiente de
variacion de Pearson, a los efectos de determinar la similitud de los grupos vy

posteriormente se aplicd un analisis uni o multivariado.
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3 RESULTADOS

Los datos de las series evaluadas en esta investigacion se expresan divididos de
la siguiente forma:

a) Poblacion total

b) Poblacién por autoconvocatoria, constituida por las ciudades de Cérdoba

Capital (Cba. Cap.), Villa Maria y Rio Cuarto.

c) Poblacion aleatoria o al azar de la ciudad de Cruz del Eje
Se reclutaron 3944 individuos, observandose que Cba. Cap. representa el 34,3%
(1352), Villa Maria 5,7% (223), Rio Cuarto 9,2% (361) y Cruz del Eje 50,9%
(2008).
Por autoconvocatoria fueron 1936, distribuidos en Cba. Cap. 69,8% (1352), Villa
Maria 11,5% (223), Rio Cuarto 18,6% (361) y en el grupo aleatorio 2008
individuos. (Fig.16: a, b)

POBLACION TOTAL
[l cba.Cap.
M villa Maris

Rio Cydrto
[Jcruz/del Eje

POBLACION TOTAL
McCba.Cap.
W villa Maria
MRio Cuarto
CICruz del Eje

POBLACION POR
AUTOCONVOCATORIA

b)

Fig.16: Poblacion seleccionada para determinar VHC: a) Poblacion total, b) Poblacion por
autoconvocatoria

Se realiz6 serologia Anti VHC, lograndose tres tipos de resultados: no reactivos,

reactivos y valor limite o indeterminado. o
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o Valor limite en Anti VHC: es valor dudoso o indeterminado; el informe indica la
relacion de positividad o negatividad y los valores de corte (cut-off) del mismo;
estos pueden variar en funcion de cada marca comercial, lo que exige repetir la
determinacion.

En poblacién total la determinacion de Anti VHC (ELISA 12 determinacion) es: no
reactivos 92,3% (3641), reactivos 7,2% (285) y valor limite 0,5% (18); en la serie
por autoconvocatoria: no reactivos 92,7% (1795), reactivos 7,3% (142) y no se
encuentra valor limite o indeterminado, mientras que en Cruz del Eje se observa:
no reactivos 92,0% (1847), reactivos 7,1% (143) y valor limite 0,9% (18). (Fig. 17:

a, b, c)

a) Poblacioén total

b) Poblacién por autoconvocatoria c) Poblacion aleatoria

Fig.17: Poblacion segin resultado de Anti VHC (ELISA 12 determinacion): a) Poblacion total, b)
Poblacion autoconvocatoria, ¢) Poblacion aleatoria
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A partir de aqui, a los individuos con valor limite o indeterminado se los excluye
para el analisis de las variables.

| Los resultados derivados permiten efectuar las comparaciones en las
distintas series, segun datos recolectados en las fichas epidemiologicas (Ver
Anexo 6: Ficha epidemiolégica del Adulto y Nino), asi como la de los informes
de laboratorio.

Se los divide, a estos datos, utilizando tres criterios para el analisis de las distintas
variables consideradas, los que a continuacién se detallan:

1. Andlisis de factores de riesgo en las series de: poblacion general, por
autoconvocatoria y aleatoria y la relacion de estos grupos con los resultados de
laboratorio.

2. Analisis comparativo de factores de riesgo entre las regiones seleccionadas y
su relacion con los resultados de laboratorio.

3. Analisis descriptivo de genotipos prevalentes en cada una de las variables

consideradas.

Analisis de factores de riesgo en las series de: poblacion general, por
autoconvocatoria y aleatoria y la relacion de estos grupos con los
resultados de laboratorio.

3.1.1 Edad: dada la metodologia utilizada en la que se admitieron diferentes
criterios de seleccién, por autoconvocatoria y aleatoria, se impone determinar el
coeficiente de variacién de Pearson (Cv) en todas las poblaciones. Este Cv es
aceptable, considerandose ambas poblaciones similares. Esto permite las
comparaciones que a continuacion se puntualizan: en la poblacién general se
encuentra una X de 43,3 afios + 17,9 DE y mediana de 42,5 afios; en el grupo
por autoconvocatoria una X de 38,2 afios + 16,1 DE y mediana de 38,0; en el
grupo aleatorio X 48,2 afios + 18,0 DE y mediana de 48,0. (Fig. 18: a, b, c) (Ver
Anexo 8: Tabla 4)

Segun resultado de Anti VHC (12 determinacién) se halla que en poblacién

general los no reactivos X 42,2 aiios + 17,5 DE y mediana 41,0; en reactivos X
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55,7 afos = 15,7 DE y mediana 41,0. En el grupo por autoconvocatoria se
encuentra, en los no reactivos, X 37,4 afios + 15,8 DE y mediana 37,0; en los

reactivos X de 48,5 afios + 14,9 DE y mediana 49,0. El hallazgo en la serie
aleatoria es: no reactivos X 46,9 afos + 17,8 DE y mediana 46,0; en reactivos X
62,8 anos + 13,0 DE y mediana 64,0. Se realiza el porcentaje de Anti VHC por

edad, segun series seleccionadas. (Fig. 18: a, b, ¢)

% POBLACION TOTAL

~ = ~ = ~ @~ =
CFTTEFNANNOO T FIOWNOOORNN~ D ©

EDAD

a) Poblacién general

=

©

Rio Cuarto)

% POBLACION ALEATORIA (Cruz del Eje)
£y

% POBLACION AUTOCONVOCATORIA (Cba.Cap., Villa Maria y

Q5=
4 < 0w
EDAD

b) Poblacién por autoconvocatoria c) Poblacién aleatoria
Fig.18: Resultado de Anti VHC segun edad en individuos segun: a) Poblacion general, b)

Poblacion por autoconvocatoria, ¢) Poblacion aleatoria
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El andlisis de los individuos reactivos en poblacion total evaluada y segun edad,

se observa significacion estadistica, p = 0,002. (Fig. 19: a, b, ¢)

40—

30—
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'§’
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EDAD: Poblacion total en Anti VHC reactivo

a) Poblacién general: Cba. Cap., Villa Maria, Rio Cuarto y Cruz del Eje

0 2%

20—

&

Frecuencia
N
S
1
Frecuencia

3

0-7 I I I I
0 2 40 60 80 0 0 i | |
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EDAD: Poblacion por autoconvocatoria en Anti VHC reactivo EDAD: Poblacion aleatoria en Anti VHC reactivo

b) Poblacién por autoconvocatoria: c) Poblacion aleatoria: Cruz del Eje
Cba. Cap., Villa Maria y Rio Cuarto
Fig. 19: Individuos Anti VHC reactivo segun edad en: a) Poblacién total, b) Poblaciéon por

autoconvocatoria, ¢) Poblacion aleatoria
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| Sexo: en esta variable se comprueba que la frecuencia de sexo, femenino
y masculino, segun las series seleccionadas son similares. El 64% (2540) son
mujeres 'y 36% (1404) hombres. Se encuentran mas mujeres enroladas,
antecedente que se mantiene en todas las regiones. (Fig.20: a, b) (Ver Anexo 8:
Tabla 5)

1.25

1.00

NUMERO
~
o

] | | |
Cba. Cap. VillaMaria Rio Cuarto Cruz del Eje
REGIONES

a) b)
Fig. 20: Distribucion de individuos, segin sexo, en las poblaciones seleccionadas: a) Nimero
total de individuos por sexo y regiones, b) Frecuencia de sexo en las zonas elegidas

| |
Femenino Masculino
SEXO

Se observa mayor correlacion en individuos reactivos del sexo masculino, pero en

el analisis estadistico no hay significacion, p=0,07. (Fig. 21)

%

|

I
Femenino Masculino
SEXO

Fig. 21: Resultado de Anti VHC en poblacion total evaluada, segun sexo
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A partir de aqui se analizan los factores de riesgo, agrupandolos en cuatro
topicos, de acuerdo a las intervenciones o mecanismos por el cual el VHC pudo
haber seguido una ruta de infeccion en los individuos de la presente investigacion:
3.1.3 Intervenciéon médica o quirurgica

3.1.4 Factores domésticos y/o cosmetologicos

3.1.5 Factores ambientales como: contactos familiares, toxicos, relaciones
sexuales

3.1.6 Enfermedades asociadas o concomitantes

3.1.3 Intervenciéon médica o quiruargica

¢ Transfusiones de sangre: el 23,8% (940) de individuos recibieron
transfusiones. Al separar segun series, los transfundidos son: por
autoconvocatoria 19,6% (379) y aleatoria 27,9% (561). (Fig. 22: a, b, c)

Los sujetos reactivos, con antecedente de transfusiones, representan el 43,9%. El

analisis estadistico en reactivos muestra significacion, p=0,0001. (Fig. 23: a, b, c)

Transfusiones

BiNo
M si

a) Poblacion total
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TRANSFUSIONES TRANSFUSIONES
b) Poblacion por autoconvocatoria c) Poblacidn aleatoria

Fig. 22: Antecedente de individuos con transfusiones recibidas en: a) Poblacion total, b)
Poblacion por autoconvocatoria y ¢) Poblacion aleatoria

60
50
0

30

20 T 0
No si

TRANSFUSIONES

a) Poblacion total

10 " "
No si 20

TRANSFUSIONES

| |
No Si

TRANSFUSIONES

b) Poblacién por autoconvocatoria c) Poblacion aleatoria

Fig. 23: Individuos con Anti VHC reactivo y antecedentes de transfusiones en: a) Poblacion total,
b) Paoblacion por autoconvocatoria y ¢) Poblacion aleatoria
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e Ao de la transfusién: en poblacion total se observa una X 1982 + 13,1 DE;
en individuos reactivos X 1976 + 12,6 DS. En el grupo de reactivos por
autoconvocatoria presentan una X en 1978 + 10,0 DS y en el grupo aleatorio una
X en 1973 + 14,0 DS. (Fig. 24)

Fig. 24: Relacion de resultado de Anti VHC y afio de realizadas las transfusiones en individuos
de poblacion total seleccionada

¢ Hemoderivados (gammaglobulina, albumina, factores de coagulacion):
5,9% (232) de individuos recibieron hemoderivados. Reactivos representan el
4,2% (12). Los que mas recibieron hemoderivados (GG; ALBUM, FACTORES)
son los no reactivos. En el andlisis estadistico no hay diferencia significativa,
p=0,33. (Fig. 25)

No Si
HEMODERIVADOS:(GG,ALBUM, FACTORES, ETC)

Fig. 25: Poblacion total con antecedente de hemoderivados y Anti VHC reactivo
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e Ano aplicaciéon de hemoderivados (GG, album., factores, etc.): individuos
reactivos que recibieron hemoderivados tuvieron una X 1991 + 11,4 DE. (Fig.
26)

i | “

ANO DE HEMODERIVADOS

Fig. 26: Afio en los cuales los individuos evaluados recibieron Hemoderivados y relacién segin

resultado de Anti VHC

¢ Intervenciones quirurgicas: el 64,9% (2562) individuos recibieron esta
practica y son reactivos el 74,4%. El analisis estadistico de los reactivos y

antecedente de cirugia, muestra significacion, p=0,001. (Fig. 27)

CIRUGIAS

Fig. 27: Poblacion total evaluada con antecedente de cirugia y segun resultado de Anti VHC

e Tipo de Cirugia: en todas las series el tipo de procedimiento quirdrgico mas

frecuente en los reactivos es apendicectomia. (Fig. 28:a, b, c)

60



Capitulo 3 - Resultados
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Fig. 28: Tipo de Cirugia que predomina en individuos Anti VHC reactivos, segun: a) Poblacion
total, b) Poblacion por autoconvocatoria, ¢) Poblacién aleatoria

» Ao que se realizé la cirugia: en la poblacion general tiene una Xen 1986
+13,9DE, en la serie por autoconvocatoria X 1988 +16,1DE y en el grupo
aleatorio X 1984 +14,5DE. Al sefialar los afios de las cirugias en los reactivos se
encuentra que: en poblacion total X en 1980 +155DE, grupo por
autoconvocatoria X 1981 +14,5DE y en la serie aleatoria X 1979 +16,4DE. (Fig.
29: a, b, ¢)

¢ Procedimientos endoscépicos: al 0,8% (33) de sujetos se les realizd
procedimientos endoscépicos. EI numero de pacientes no reactivos es muy
pequefo y los reactivos tuvieron mas estudios endoscopicos. A pesar de esto no
se permite un analisis estadistico confiable por ser un niumero no representativo.
(Fig. 30: a, b)
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E CIRUGIA
a) Poblacion total y Anti VHC reactivo

(=}

ARNO DE CIRUGIA

b) Poblacién autoconvocatoria y Anti VHC reactivo
Fig. 29: Afio de realizacion de cirugia en individuos reactivos en: a) Poblacion total, b) Poblacion

por autoconvocatoria, ¢) Poblacién aleatoria
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Fig. 30: Procedimientos endoscdpicos en: a) Poblacion total b) Poblacion total y resultado de

Anti VHC
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e Anfo de procedimiento endoscopico: |la curva en los afios que se realizd

este procedimiento se sefiala en la proxima figura. (Fig. 31)

ANO DEL PROCEDIMIENTO ENDOSCOPICO

Fig. 31: Afio realizado el procedimiento endoscédpico e informe de Anti VHC

¢ Tratamientos odontolégicos: el 85,3% (3364) sujetos recibieron tratamiento
odontoldgico. Son reactivos en poblacién total el 86,7%, por autoconvocatoria el
83,1% y en la serie al azar el 90,2%. No tiene significacion estadistica la practica
odontoldgica en individuos reactivos, p=0.43. (Fig.32: a, b, c¢)

e Anfo de procedimiento odontolégico: se pierden datos en los registros de
los evaluados ya que no sabian precisar fechas exactas. De los enrolados, sélo
se pudo registrar el 2,2% (88).

¢ Inyectables: el 82% (3239) de personas han recibido inyectables. En los
individuos reactivos de poblacién total el 89,8% tienen este antecedente, en la
serie por autoconvocatoria el 90,8% y en el grupo aleatorio el 88,8%. Este
antecedente, en los individuos reactivos, tiene significacion estadistica, p=0,0001.
(Fig. 33: a, b, ¢)
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| N
No Si
TRATAMIENTO ODONTOLOGICO

a) Poblacion total y Anti VHC reactivo

1
Si
TRATAMIENTO ODONTOLOGICO

] ]
No Si
TRATAMIENTO ODONTOLOGICO

b) Poblacién autoconvocatoria y Anti VHC reactivo c) Poblacion aleatoria y Anti VHC reactivo

Fig. 32: Individuos con tratamiento odontoldgico y resultado de Anti VHC en: a) Poblacion total,
b) Pablacion por autoconvocatoria, ¢) Poblacion aleatoria

T
No si

INYECTABLES

a) Poblacion total y Anti VHC reactivo

si INYECTABLES

INYECTABLES
b) Poblacion autoconvocatoria y Anti VHC reactivo c) Poblacion aleatoria y Anti VHC reactivo

Fig. 33: Individuos con antecedente de Inyectable y Anti VHC en: a) Poblacion total, b)
Poblacién por autoconvocatoria, ¢) Poblacion aleatoria
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¢ Vacunas: el 83% (3262) de individuos recibieron vacunas; en el grupo de los
reactivos de poblacion general representan el 87,4%, por autoconvocatoria el
95,1% vy en la serie al azar el 79,7%. El analisis de individuos vacunados y

reactivos, tiene significacidon estadistica, p=0.03. (Fig. 34: a, b, c)

| ]
No Si

VACUNAS

a) Poblacion total y Anti VHC reactivo

] I
No Si

VACUNAS

VACUNAS

b) Poblacion autoconvocatoria y Anti VHC reactivo c) Poblacion aleatoria y Anti VHC reactivo

Fig. 34: Individuos que recibieron vacunas y resultado de Anti VHC, segln las series: a) Poblacion
total, b) Poblacion por autoconvocatoria ¢) Poblacion aleatoria

¢ Mujeres segun antecedentes ginecologicos: estos antecedentes reportados
en mujeres son: con parto el 44,1% (1740), cesarea el 19,1% (752), aborto el
17,3% (681) y de éstos el 5,4% (212) son abortos provocados. Segun Anti VHC
reactivo y mujeres con parto el 8,6%, el 7,5% con cesarea, con aborto el 8,4% y
12,3% con aborto provocado. (Ver Anexo 8: Tabla 6)

e Parto: segun muestra la siguiente figura, mujeres con Anti VHC reactivo en
poblacién total tienen una prevalencia del 85,6%, en el grupo por

autoconvocatoria el 76,3% y en poblacion aleatoria el 93,6%.
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El analisis estadistico en mujeres reactivas, muestra significaciéon, p= 0,0001.
(Fig. 35: a, b, c)

] ]
No si
MUJERES CON ANTECEDENTE DE PARTO

a) Poblacién total y Anti VHC

i ]
No Si
MUJERES CON ANTECEDENTE DE PARTO MUJERES CON ANTECEDENTE DE PARTO

b) Poblaciéon autoconvocatoria y Anti VHC c) Poblacién aleatoria y Anti VHC

i i
No Si

Fig. 35: Mujeres con antecedente de parto y resultado de Anti VHC en las distintas series: a)
Poblacion total, b) Poblacion por autoconvocatoria ¢) Poblacion aleatoria

e Cesdrea: en poblacion total de mujeres reactivas con este historial,
constituyen el 29,3%, en el grupo por autoconvocatorira el 35,0% y en la serie
aleatoria el 24,5%. El analisis estadistico no es significativo, p=0.67. (Fig. 36: a,
b, c)

e Abortos: con este dato en mujeres Anti VHC reactivo, representan el 32,8%
en poblacion total, por autoconvocatoria el 32,5% y en la serie aleatoria el 33,3%.
El andlisis estadistico no se realiza ya que el numero de mujeres con aborto y
Anti VHC reactivo, no es representativa. (Fig. 37: a, b, ¢)

e Aborto provocado: en el total de poblacion de mujeres con este informe y

Anti VHC reactivo, constituyen el 14,9%, en el grupo por autoconvocatoria el
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6,3% y en el grupo aleatorio el 22,3%. Este antecedente tiene significacion

estadistica, p=0,004. (Fig. 38: a, b, c)

v T
No i
MUJERES CON ANTECEDENTE DE CESAREA

Poblacion total y Anti VHC
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40
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c) Poblacion aleatoria y Anti VHC

o si
MUJERES CON ANTECEDENTE DE CESAREA

b) Poblacion autoconvocatoria y Anti VHC
Fig. 36: Mujeres con antecedente de cesarea y Anti VHC segln las series: a) Poblacion total, b)
Poblacion por autoconvocatoria ¢) Poblacion aleatoria

v T
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c) Poblacion aleatoria y Anti VHC

No
MUJERES CON ANTECEDENTE DE ABORTO

b) Poblacion autoconvocatoria y Anti VHC

Fig. 37: Mujeres con antecedente de aborto y resultado de Anti VHC segln las series: a)
Poblacion total, b) Poblacion por autoconvocatoria, ¢) Poblacion aleatoria

67



Capitulo 3 - Resultados
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Fig. 38: Mujeres con antecedente de aborto provocado y resultado de Anti VHC segln las
series: a) Poblacion total, b) Poblacion por autoconvocatoria, ¢) Poblacion aleatoria

3.1.4 Factores domésticos y/o cosmetoldgicos

¢ Al compartir cepillos de dientes: el 15,7% (621) sujetos presentaban este
habito; de éstos el 12,3% son reactivos. El analisis estadistico de compartir cepillo
de diente no se puede realizar puesto que la n de los reactivos no es
representativa. (Fig. 39)

¢ Al compartir maquinas de afeitar: el 22% de individuos compartian este
elemento, de los cuales 16,5% son reactivos. El analisis estadistico de compartir
maquina de afeitar en los individuos reactivos, tiene significaciéon, p=0,021.

¢ Al compartir peine: el 59,2% (2332) de individuos lo hacian. Los reactivos,
con esta practica, representan el 47,7%. En el analisis estadistico, con este
habito, tiene significacién estadistica, p=0,001. (Fig. 40: a, b)
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10

] 1
No Si
COMPARTIR CEPILLO DE DIENTE

Fig. 39: Individuos que comparten cepillo de diente y resultado de Anti VHC

I I
No Si
COMPARTIR MAQUINA DE AFEITAR COMPARTIR PEINE

a) b)

Fig. 40: Individuos segun informe de Anti VHC y que presentan antecedente de compartir: a)
Maquina de afeitar b) Peine y resultado de Anti VHC

¢ Haber recibido tratamiento de pedicuria: el 22% (852) de individuos recibi6
este tratamiento, los reactivos representan el 31,2%. Este procedimiento, en

ndividuos reactivos, tiene significacién estadistica, p=0,0001. (Fig. 41)

¢ Tener tatuajes: no se realiza analisis comparativo en individuos con tatuaje y

Anti VHC, ya que la n de los reactivos no es representativa. (Fig. 42)
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No Si
TRATAMIENTO CON PEDICURIA

Fig. 41: Poblacién general evaluada que recibieron tratamiento de pedicuria y resultado de Anti
VHC

TENER TATUAJES

Fig. 42: Poblacion total evaluada con antecedente de tatuajes y resultado de Anti VHC
¢ El uso de aros/piercings: el 36,9% (1459) de individuos tenian colocados o

habian tenido aros o “piercings”, de ellos son reactivos el 41,8%. No tiene

significacién estadistica, p=0.064. (Fig. 43)
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No Si
TENER AROS /PIERCINGS

Fig. 43: Individuos de poblacién evaluada que poseen Aros /Piercings y relacion con resultado
de Anti VHC

¢ Haber recibido aplicacion de acupuntura: el 36% (874) de individuos
poseyeron acupuntura. Los sujetos reactivos con esta practica representan el
12,6%. En el analisis estadistico, en grupo de reactivos y con este historial, tiene
significacion, p=0.0001. (Fig. 44)

I i
No Si
TRATAMIENTO CON ACUPUNTURA

Fig. 44: Individuos evaluados segun resultado de Anti VHC y que recibieron tratamiento de
Acupuntura

3.1.5 Factores ambientales: incluye contactos familiares, toxicos y

relaciones sexuales

+ Contactos familiares

e Algun miembro de la familia que padezca o haya padecido hepatitis: el

37% (1461) de individuos refirieron tener este antecedente; los reactivos
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representan el 44,2%. En referencia de este dato en aquellos que son reactivos,

tiene significacion estadistica, p=0.011. (Fig. 45)

1 1
No Si
MIEMBRO DE LAFAMILIACON HEPATITIS

Fig. 45: Individuos con algin miembro de la familia con antecedente de hepatitis y correlacion
con Anti VHC

e Grado de parentesco con los contactos que padecieron hepatitis: se
observa en poblacion evaluada, un mayor contacto con hijos varones y
portadores del VHC; sin embargo en los reactivos la mayor prevalencia esta

relacionado al conyuge con hepatitis C. (Fig. 46: a, b)

GRADO DE PARENTESCO

a) b)

Fig. 46: a) Poblacion total evaluada y relacion a grado de parentesco con familiares con hepatitis
b) Individuos Anti VHC reactivo y grado de parentesco con familiares con hepatitis
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e Convivencia con enfermos con Hepatitis: el 34,9% (1377) de individuos
asintieron tener convivencia o haber convivido con enfermos con hepatitis, los
reactivos con este antecedente representan el 8,8%. Este testimonio en los
reactivos, tiene significacion estadistica, p=0,004.

e Convivientes segun tipo de Hepatitis Viral: los convivientes de los
individuos evaluados tenian el antecedente de los siguiente agentes de hepatitis
viral: VHA el 40,9% (609), VHB el 7,8% (116), VHC 15,0% (224), otros virus 0,1%
(2) y virus desconocido el 36,1% (538). (Fig. 47)

Se observa una mayor tendencia en aquellos individuos reactivos que conviven
con familiares portadores del virus C. El analisis estadistico en individuos
reactivos que presentan antecedentes de convivencia con familiares portadores

de VHC, muestra significacion, p=0.001. (Fig. 48)
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DESCONOCE VIRUS-|

TIPO DE HEPATITIS VIRAL EN CONVIVIENTES

Fig. 47: Tipo de hepatitis viral en Fig. 48: Tipo de hepatitis viral
convivientes, en poblacion total en convivientes en individuos segun Anti VHC

e Convivencia con enfermos con SIDA: el 2,1% (285) de individuos reactivos,
refirieron tener convivencia con enfermos de SIDA. No se realiza analisis
comparativo ya que la n de pacientes no reactivos y reactivos, no es

representativa.
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+ Habito toxico: el 30,5% (1204) reconocieron tener este antecedente, siendo
reactivos el 4,8%. El analisis estadistico en individuos reactivos, tiene significacion
estadistica, p=0.0001. (Fig. 49: a, b)

HABITO TOXICO EN
POBLACION

BINo
Wsi

HABITO TOXICO

a) b)

Fig. 49: a) Poblacion total valorada con antecedente de habitos toxicos b) Individuos con
antecedente de habitos téxicos y resultado de Anti VHC

Al separar a la poblacién segun el habito téxico, se observa en:

e Consumo de drogas ilegales: el 2,9% (114) de sujetos aceptaron tener este
antecedente, el 0,1% no respondieron al interrogatorio. El 5,6% de los reactivos
admitieron el consumo. No se puede realizar analisis comparativo ya que la n de
pacientes reactivos es muy pequena.

e Drogas inyectables: el 0,5% (21) de individuos refirieron este habito, el 4,6%
(13) son reactivos. En este grupo la n tampoco es representativa, por lo tanto no
se realiza analisis comparativo.

e Consumo de alcohol: el 44% (1724) tenian historial, de éstos el 46,0% son
reactivos. El consumo de alcohol en individuos reactivos, no tiene significacion
estadistica, p=0.24. (Fig. 50)
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CONSUMO DE ALCOHOL

Fig. 50: Antecedente en individuos con consumo de alcohol y en aquellos con Anti VHC reactivo

a) Segun frecuencia de beber: de 1724 sujetos que bebian alcohol, la
frecuencia en que lo hacian fue de: el 27,9% (483) diariamente, el 40,2% (695) los
fines de semana, el 25,0% (432) en reunion social y el 6,9% (120) en forma
circunstancial o esporadica. El 50,7% de los reactivos lo hacia diariamente,
siendo el grupo de mayor prevalencia entre los consumidores de alcohol. El
analisis estadistico, en los individuos reactivos, tiene significacion estadistica,
p=0.001. (Fig. 51: a, b)

FRECUENCIADE
INGESTA
ALCOHOLICA
M Diaria
B Fin de semana
[JBebedor social
B Circunstancial

Circunstancial‘l

Fin de semana—|
Bebedor social—|

FRECUENCIA DE INGESTA ALCOHOLICA
a) b)

Fig. 51: a) Poblacion general valorada y frecuencia de ingesta de alcohol b) Individuos Anti VHC
reactivo y frecuencia de ingesta alcohdlica
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b) Tipo de bebida alcohdlica: el 61,2% de los individuos reactivos consumian
vino y fue la bebida con mayor consumo referida. Este habito, en los reactivos,

tiene significacion estadistica, p=0.001. (Fig.52)
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Cerveza
cerveza

TIPO DE BEBIDA

Fig. 52: Individuos evaluados segun resultado de Anti VHC y relacién con el tipo de bebida
alcohdlica que ingieren

c) Cantidad de alcohol: en este mismo grupo, el 41,5% (717) tomaba una
medida o trago, 18,5% (319) dos vasos, 14,6% (252) mas de dos vasos y el
25,4% (438) otras cantidades. En los reactivos, se observa que: el 48,5% bebia
un vaso o medida, 10,4% dos vasos, 26,1% mas de dos vasos y 14,9% otras

cantidades. En el analisis se observa significacion estadistica, p=0.001. (Fig. 53)

44
3
=
48,5%

2

. -

1

L L o o
Vaso o trago Dos tragos Mas de dos Otras
tragos cantidades

CANTIDAD DE BEBIDA QUE SE CONSUME

Fig. 53: Evaluacién en individuos segin resultado de Anti VHC y relacion con cantidad de
bebida alcohdlica que consumian
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¢ Relaciones sexuales: el 69,0% (2728) de sujetos han tenido relaciones
sexuales, siendo reactivos el 71,2%; este antecedente no tiene significaciéon
estadistica, p=0.43

e Relaciones con pareja del mismo sexo: en 285 individuos reactivos, el 1,8%
tienen sexo hombre con hombre. El analisis comparativo no se realiza, puesto que
la n de los sujetos reactivos, no es representativa.

e Sexo con trabajadoras sexuales: el 5,1% (202) individuos tuvieron sexo con
estas personas, son reactivos el 9,1%. En este analisis se advierte significacion
estadistica, p=0.002. (Fig. 54)

10

]
No Si
SEXO CON TRABAJADORAS SEXUALES

Fig. 54: Individuos que tuvieron sexo con trabajadoras sexuales y relacion con resultado de Anti
VHC

e Numero parejas en el ano: el porcentaje de individuos segun el numero de
contactos anuales, al separarlos segun Anti VHC, se observa que: en 3637
sujetos no reactivos, una X 0,85 + 0,85 DE y en 284 reactivos, una X 0,85 +
0,80 DE. El analisis estadistico no arroja significacién, p=0,73. (Fig. 55: a, b) (Ver
Anexo 8: Tabla 7)

e Participacion en intercambio de parejas: en 285 individuos reactivos, el
1,4% tuvieron intercambio de pareja. No se realiza analisis comparativo ya que n

de los individuos reactivos es pequeno, siendo éste no representativo.

71



Capitulo 3 - Resultados

200

150

-
o
-]
©

=
o
o

Frecuencia
Frecuencia

-
=)
=]
-]

500

i} e S D 1 1 . T T
; ) o 2 4 6 8 10

[+] 2 4 6 10
CUANTAS PERSONAS EN EL ULTIMO ARO CUANTAS PERSONAS EN EL ULTIMO ANO

a) b)

Fig. 55: Individuos segln parejas sexuales por afio y correlacion segun resultado en: a) Anti
VHC no reactivos b) Anti VHC reactivos

3.1.6 Enfermedades asociadas o concomitantes

¢+ Pacientes que presentaban patologias asociadas o concomitantes: de los
285 individuos reactivos, el 58,6% (167) no presenta ninguna patologia, 28,4%
(81) tenian hepatitis crénica, diabetes tipo Il el 6,7% (19) y con una prevalencia
menor al 1,5%, las otras enfermedades referidas como Cirrosis, HIV, diabetes tipo
[, insuficiencia renal en plan de dialisis, trasplante renal, insuficiencia cardiaca y
EPOC. El andlisis estadistico en los individuos reactivos y este antecedente tiene
significacion, p=0.001. (Fig. 56)

30—

20—

1.4%

=
=

Trasplante renal’
Dialisis renal
Diabetes tipo 172
Diabetes tipo

ENFERMEDADES ASOCIADAS

Fig. 56: Individuos Anti VHC reactivos y relacion con antecedente de enfermedades
concomitantes o asociadas

78



Capitulo 3 - Resultados

¢ Con antecedentes de hepatitis virales: 625 sujetos refirieron este dato,
correspondiendo al VHA el 3,2%, para VHB el 0,6%, 6,4% para VHC vy virus
desconocido 89,8%. El analisis estadistico en individuos reactivos y con este

informe, tiene significacion, p=0.0001. (Ver Anexo 8: Tabla 8)

¢ Presencia de ictericia: el 0,5% (19) individuos daban esta referencia, de los
cuales el 6,7% son reactivos. La presencia de ictericia en los reactivos, tiene

significacion estadistica, p=0.0001.

¢+ Presencia de coluria: el 0,7% (26) refirieron coluria. En sujetos reactivos se
encuentra coluria en el 9%. El analisis en reactivos, tiene significacion estadistica,
p=0.0001.

4.1.7 Resultados de laboratorio y técnicas de biologia molecular en
poblaciéon seleccionada: en informe de resultados de laboratorio, en muestras
de sangre, en los individuos reactivos, se advierte:

» En AST/ALT: en 306 individuos se determind aminotransferasas y se
encuentra que para AST X 38,1Ul + 36,1 DE, con un minimo de 6 Ul y un
maximo de 284 Ul y para ALT X 44,6 Ul + 51,1 DE, con un minimo de 5 Ul y
maximo de 440 Ul.

En reactivos, el comportamiento de las transaminasas es de:

a) AST: una X 39,9 + 36,8 DE, minimo del valor de 6 Ul y maximo de 284 UI. El
dosaje de AST, en sujetos reactivos, no demuestra significacion estadistica,
p=0.24.

b) ALT: se encuentra una X 46,1 £ 52,4 DE, con un minimo de valor de 5 Ul y un
maximo de 440 Ul. El dosaje de ALT, en los sujetos reactivos, no demuestra

significacion estadistica, p=0.42.(FIG. 57: a, b)

79



Capitulo 3 - Resultados

%

ceISNRRIRITHERBBBNS

136—

203

|
-~
-
-

AST (UNIDADES INTERNACIONALES)

betthithesbhathes

Wb ON~N~®

ALT (UNIDADES INTERNACIONALES) ALT (UNIDADES INTERNACIONALES)
b) ALT

Fig. 57: a) Comportamiento de AST en individuos reactivos y en sujetos de las regiones
seleccionadas, b) Comportamiento de ALT en individuos reactivos y zonas evaluadas

En la siguiente figura se observa la distribucién de probabilidad entre el valor
observado y el esperado, segun comportamiento de transaminasas, AST y ALT.
(Fig. 58)
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Fig. 58: Distribucion de probabilidad del comportamiento de transaminasas (AST y ALT) en la
poblacién seleccionada

» En ANTI VHC (ELISA 12 determinacidn): estos datos se relatan al inicio de
este capitulo y refrendando este hallazgo se indica que son no reactivos 92,3%
(3641), reactivos 7,2% (285) y valor limite 0,5% (18). Esta 12 determinacién
requirid una nueva prueba para evitar sesgos de informacion, ejecutandoles una
2% muestra de sangre, con otra marca comercial como se habia establecido por

protocolo.

» Anti VHC (ELISA 2 determinacion): se les realizé la 2% muestra a los
individuos reactivos y a los de valor dudoso. Arrojando, en 306 sujetos, los
siguientes resultados: 78,8% (241) son reactivos, 14,1% (43) no reactivos, 6,2%
(19) se negaron a la 22 extraccion y 1,0% (3) continian en valor limite o
indeterminado. Al discriminar por regiones a los individuos reactivos se determina
en: Cba.Cap. 21,6% (52), Villa Maria 20,7% (50), Rio Cuarto 5,8% (14) y Cruz del
Eje el 51,9 (125). El analisis estadistico en sujetos reactivos, en esta 22 muestra,
demuestra significacion, p=0,0001.

En los 3944 individuos enrolados en este trabajo de investigacion, la prevalencia
de Anti VHC en esta 22 muestra es del 6,1%. No se incluyen aquellos sujetos que
se negaron a la 22 extraccion; sin embargo de no haber sucedido esto, la

prevalencia se hubiera acercado a los valores de prevalencia inicial, ya que de los
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19 sujetos que se negaron, el 84,2%, son reactivos en la 12 determinacién. (Fig.
59: a, b)

100%

80%

60%

40%

20%

0% I I [
Cab.Cap. Villa Maria Rio Cuarto Cruz del Eje

3LACION POR REG

Fig. 59: a) Poblacion total seleccionada y resultado de Anti VHC (ELISA 22 determinacion), b)
Poblacion por regiones y resultado de Anti VHC (ELISA 22 determinacion)

» Al determinar RT PCR DE VHC (cualitativa): se observa que en 306
individuos reactivos, el 67,0% (205) son positivos, 15,7% (48) negativos y 11,1%
(34) no detectable. Se puede inferir que los individuos con RT PCR RNA VHC
negativos son portadores del VHC, con infeccion resuelta o pasada. RT PCR
RNA VHC en los individuos positivos, es estadisticamente significativa, p=0.0001.
(Fig. 60)
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RT PCRRNAVHC

[INegativo
M Positivo
B No detectable

Fig. 60: Determinacion y resultado RT PCR VHC en poblacion total evaluada

» Al determinar GENOTIPIFICACION VHC: de 306 individuos, se hallaron los
siguientes genotipos: tipo 1 el 13,1% (40), 2 49,7% (152), 3 el 2,3% (7), no
determinado 2,0% (6) y no detectable el 27,1% (83). Genotipo 4 no se encuentra

en esta poblacion estudiada. (Ver Anexo 8: Tabla 9) (Fig. 61)

GENOTIPOS

ENo determinado
EINo detectable

Fig. 61: Prevalencia de GENOTIPOS en poblacion total evaluada
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3.2 Analisis estadistico comparativo de factores de riesgo entre las
regiones seleccionadas y su relacion con los resultados de laboratorio

Se realiza a partir de aqui analisis estadistico comparativo entre las regiones y los
factores de riesgo, en los cuales se observa:

3.2.1 Edad: la poblacion de Cruz del Eje es significativamente de mayor edad en

los reactivos, con una X 62 afos + 13,0 DE.

3.2.2 Sexo: no se observa significacion estadistica en la poblacion general
evaluada, pero si entre los individuos de las ciudades de Cba. Cap.-Cruz del Eje
(p=0,0001), Villa Maria-Rio Cuarto (p=0,01) y Rio Cuarto-Cruz del Eje (p=0,005).
(Fig. 62:a, b)

] T 1 1
No reactivo Reactive No reactive Reactivo

Anti VHC (ELISA 1a. determinacion) Anti VHC (ELISA 2a. determinacion)
a) b)

Fig. 62: Comparacién por sexo entre: a) Anti VHC 12 determinacion, b) Anti VHC 22
determinacion

Al comparar las regiones segun los factores de riesgo, se advierte segun:
3.2.3 Intervencion médica o quirurgica
¢ Transfusiones de sangre: no hay diferencias significativas entre las

poblaciones, p=0,38. (Fig. 63)
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e Ano de la transfusion: la mayoria de las transfusiones, en las regiones, se
produjeron entre la década del 70 y 80 del siglo XX. Diferencia no significativa
entre las poblaciones, p=0,34. (Fig. 64)

e

Reactivo (IC 95%)

o
S

Anti VHC: 0=No reactivo 1

I | | 1
Cba. Cap. Villa Maria Rio Cuarto Cruz del Eje
REGIONES

Fig. 63: Comparaciéon entre individuos de las regiones evaluadas con antecedente de
transfusiones y resultado de Anti VHC
199!
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ANO DE TRANSFUSION (IC 95%)

197
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I | | 1
Cba.Cap. Villa Maria Rio Cuarto Cruz del Eje
REGIONES

Fig. 64: Comparacion entre individuos Anti VHC reactivos de las distintas regiones evaluadas y
relacion segun afio de las transfusiones

¢ Hemoderivados (gammaglobulina, albumina, factores de coagulacion):
con la administracién de hemoderivado no se considera un factor de riesgo entre
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los evaluados de las distintas regiones para la adquisicién de la infeccién de VHC.
Diferencia no significativa, p=0.17.

¢ Intervenciones quirurgicas: existe una alta prevalencia de este antecedente,
en los individuos reactivos, de todas las areas evaluadas. Diferencia no

significativa entre las poblaciones, p=1.00. (Fig. 65)

Si (IC 95%)
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Cba.Cap. Villa Maria Rio Cuarto Cruz del Eje
REGIONES

Fig. 65: Correlacion entre individuos de las distintas regiones seleccionadas con antecedente de
cirugia y resultado de Anti VHC

e Tipo de Cirugia: la mas frecuente fue apendicectomia, diferencia no
significativa entre las poblaciones, p=0.72. (Ver Anexo 8: Tabla 10)

e Ano de las Cirugias: se observa que en sujetos reactivos, la mayor cantidad
de cirugias se realizaron entre 1979 y 1983. Diferencia no significativa entre las

poblaciones, p=0,70. (Fig. 66)
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ANO de Cirugas (IC 95%)

Villa Maria Rio Cuarto
REGIONES

Cba. Cap. Cruz del Eje

Fig. 66: Correlacion entre individuos de las distintas regiones seleccionadas con antecedente
segun afio de cirugia y resultado de Anti VHC

¢ Procedimiento endoscépico: no se realiza comparacion con este factor por
ser un numero no representativo o pequefio, entre las regiones valoradas.

¢+ Tratamiento odontolégico: Diferencia no significativa entre las regiones
evaluadas, p=0.12.

¢ Inyectables: Diferencia no significativa entre las poblaciones evaluadas,
p=0.40.

¢ Vacunas: Cba. Cap.-Villa Maria: p=0,79; Cba. Cap.-Rio Cuarto: p=0,68; Cba.
Cap.-Cruz del Eje: p= 0,09; Villa Maria-Rio Cuarto: p= 0,62; Villa Maria-Cruz del
Eje: p= 0,12; Rio Cuarto-Cruz del Eje: p=0,007. Existe significacion estadistica
entre Rio Cuarto y Cruz del Eje, p=0.007.

¢ Mujeres segun antecedentes ginecologicos

e Segun Partos: Cba. Cap.-Villa Maria: p=0,82; Cba. Cap.-Rio Cuarto: p=0,72;
Cba. Cap.-Cruz del Eje: p= 0,09; Villa Maria-Rio Cuarto: p= 0,56; Villa Maria-
Cruz del Eje: p= 0,058; Rio Cuarto-Cruz del Eje: p=0,79. Se observa significacion
entre Villa Maria y Cruz del Eje, p=0,058.

e Segun Cesdreas: no hay diferencias significativas entre las poblaciones

evaluadas, p=0,09.
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e Segun Abortos espontaneos: diferencia no significativa en las mujeres de
las regiones evaluadas, p=0,25.

e Segun Abortos provocados: Cba. Cap.-Villa Maria: p=0,58; Cba.Cap.-Rio
Cuarto: p=0,55; Cba.Cap.-Cruz del Eje: p= 0,01; Villa Maria-Rio Cuarto: p= 0,98;
Villa Maria-Cruz del Eje: p= 0,11; Rio Cuarto-Cruz del Eje: p=0,66. Existe
diferencia estadistica entre Cba. Cap. y Cruz del Eje, p=0.01.

3.2.3 Factores domésticos y/o cosmetologicos
¢ Al compartir cepillo de dientes: diferencia no significativa entre las

poblaciones, p=0,18.

¢ Al compartir maquinas de afeitar: Cba. Cap.-Villa Maria: p=0,60; Cba. Cap.-
Rio Cuarto: p=0,37; Cba. Cap.-Cruz del Eje: p= 0,06; Villa Maria-Rio Cuarto: p=
0,11; Villa Maria-Cruz del Eje: p= 0,42; Rio Cuarto-Cruz del Eje: p=0,01. Cruz del
Eje es significativamente diferente al resto de las zonas.

¢ El compartir peine: Cba.Cap.-Villa Maria: p=0,01; Cba. Cap.-Rio Cuarto:
p=0,09; Cba.Cap.-Cruz del Eje: p= 0,35; Villa Maria-Rio Cuarto: p= 0,87; Villa
Maria-Cruz del Eje: p= 0,0001; Rio Cuarto-Cruz del Eje: p=0,01.

El andlisis estadistico muestra significacién entre Cba.Cap. y Villa Maria, entre
Cruz del Eje con Villa Maria y Rio Cuarto.

¢+ Tratamiento de Pedicuria: diferencia estadistica no significativa entre las
poblaciones, p=0,06. Sin embargo Villa Maria y Cruz del Eje se asemejan entre si.
(Ver Anexo 8: Tabla 11)

¢ Tatuajes: diferencia no significativa entre los individuos de las poblaciones
valoradas, p=0,51.

¢ Aros/ piercings: diferencia no significativa entre los sujetos de las regiones
evaluadas, p=1,00.

¢ Acupuntura: Cba.Cap.-Villa Maria: p=0,55; Cba.Cap.-Rio Cuarto: p=0,058;
Cba.Cap.-Cruz del Eje: p= 0,0007; Villa Maria-Rio Cuarto: p= 0,01; Villa Maria-
Cruz del Eje: p= 0,01; Rio Cuarto-Cruz del Eje: p=0,0001. Se observa que Cruz
del Eje se diferencia significativamente del resto de las regiones.
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3.2.5 Factores ambientales: incluye contactos familiares, toxicos y
relaciones sexuales

¢ Contactos familiares

e Algun miembro de la familia que padezca o haya padecido hepatitis: se
infiere que Cba. Cap. y Rio Cuarto difieren de Villa Maria y Cruz del Eje,
observandose al comparar las regiones, los siguientes datos estadisticos:
Cba.Cap.-Villa Maria: p=0,01; Cba.Cap.-Rio Cuarto: p=0,71; Cba.Cap.-Cruz del
Eje: p= 0,0001; Villa Maria-Rio Cuarto: p= 0,35; Villa Maria-Cruz del Eje: p= 0,30;
Rio Cuarto-Cruz del Eje: p=0,78. (Ver Anexo 8:Tabla 12)
e Grado de parentesco con los contactos que padecen hepatitis: Cba. Cap.-
Villa Maria: p=0,27; Cba.Cap.-Rio Cuarto: p=no comparable; Cba. Cap. -Cruz del
Eje: p= no comparable; Villa Maria-Rio Cuarto: p= no comparable; Villa Maria-
Cruz del Eje: p= 0,02; Rio Cuarto-Cruz del Eje: p= no comparable. Nuevamente
se observa que Villa Maria con Cruz del Eje presentan estadistica significativa, p=
0,02
o Convivientes enfermos de Hepatitis virales: diferencia no significativa
entre las localidades seleccionadas, p=0,32.
e Convivientes segun tipo de Hepatitis Viral: No son comparables las
regiones evaluadas. (Ver Anexo 8: Tabla 13)
e Convivencia con enfermos con SIDA: Cba. Cap.-Villa Maria: p=0,78;
Cba.Cap.-Rio Cuarto: p=0,47; Cba.Cap.-Cruz del Eje: p= 0,19; Villa Maria- Rio
Cuarto: p= 0,62; Villa Maria-Cruz del Eje: p= 0,12; Rio Cuarto-Cruz del Eje:
p=0.007. Hay diferencia estadisticamente significativa entre Rio Cuarto y Cruz del

Eje.

¢+ Habitos toxicos: diferencias no significativas entre las poblaciones evaluadas.
e Consumo de drogas ilegales: Cba.Cap.-Villa Maria: p=0,08; Cba.Cap.- Rio
Cuarto: p=0,74; Cba.Cap.-Cruz del Eje: p= 0,0001; Vila Maria-Rio Cuarto: p=
0,23; Villa Maria-Cruz del Eje: p= 0,36; Rio Cuarto-Cruz del Eje: p=0,002.
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Se advierte en el analisis estadistico que Cba.Cap. y Cruz del Eje y Rio Cuarto
con Cruz del Eje, tienen significacion estadistica

e Drogas ilegales inyectables: Cba.Cap.-Villa Maria: p=0,08; Cba.Cap.- Rio
Cuarto: p=1,00; Cba.Cap.-Cruz del Eje: p= 0,0001; Vila Maria-Rio Cuarto: p=
0,10; Villa Maria-Cruz del Eje: p= 0,93; Rio Cuarto-Cruz del Eje: p=0,002; se
advierte que hay diferencia significativa entre Cba.Cap. y Cruz del Eje y entre Rio
Cuarto con Cruz del Eje.

e Consumo de alcohol: diferencia no significativa entre las poblaciones,
p=0,33.

a) Frecuencia al beber alcohol: Diferencia no significativa entre las
poblaciones, p=0,19.

b) Tipo de bebida alcohdlica: Cba.Cap.-Villa Maria: p=0,27; Cba.Cap.- Rio
Cuarto: p=no comparable; Cba.Cap.-Cruz del Eje: p= no comparable; Villa Maria-
Rio Cuarto: p= 0,62; Villa Maria-Cruz del Eje: p= 0,09; Rio Cuarto-Cruz del Eje:
p=no comparable.

c) Cantidad de alcohol que consume: Cba.Cap.-Villa Maria: p=1,00;
Cba.Cap.-Rio Cuarto: p=0,03; Cba.Cap.-Cruz del Eje: p= 0,77; Villa Maria- Rio
Cuarto: p= 0,13; Villa Maria-Cruz del Eje: p= 0,91; Rio Cuarto-Cruz del Eje:
p=0,004. Los individuos de la ciudad de Rio Cuarto tienen diferencia

estadisticamente significativa al compararlos con los de Cba.Cap. y Cruz del Eje.

¢ Relaciones sexuales: Cba.Cap.-Villa Maria: p=0,89; Cba.Cap.-Rio Cuarto:
p=0,89; Cba.Cap.-Cruz del Eje: p= 0,0001; Villa Maria-Rio Cuarto: p= 0,62; Villa
Maria-Cruz del Eje: p= 0,0001; Rio Cuarto-Cruz del Eje: p=0,0001. Los sujetos de
Cruz del Eje presentan diferencia significativa con respecto a las otras regiones
consideradas.

e Sexo con trabajadoras sexuales: Cba.Cap.-Villa Maria: p=0,68; Cba. Cap.-
Rio Cuarto: p=0,0001; Cba.Cap.-Cruz del Eje: p= 0,37; Villa Maria-Rio Cuarto: p=
0,0001; Villa Maria-Cruz del Eje: p= 0,08; Rio Cuarto-Cruz del Eje: p=0,0001. La
poblacion de Rio Cuarto presenta diferencia estadisticamente significativa con el

resto de las regiones.
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e Numero parejas en el ano: existen diferencias significativas entre: Cba. Cap.-
Villa Maria; Cba.Cap.-Rio Cuarto; Cba.Cap.-Cruz del Eje; Villa Maria- Rio Cuarto;
Villa Maria-Cruz del Eje; Rio Cuarto-Cruz del Eje. Todas las regiones son

diferentes entre si.

3.2.6 Enfermedades concomitantes

¢ Pacientes con enfermedades concomitantes: diferencia no significativa entre

las poblaciones valoradas, p=0,78. (Ver Anexo 8: Tabla 14)

3.2.7 Resultados de laboratorio y técnicas de biologia molecular en las
regiones seleccionadas: se comparan las regiones seleccionadas y el
comportamiento que tienen estos resultados en relacion a la infeccion del VHC

» Aminotransferasas (AST/ALT): estas enzimas suelen tener una curva de
resultados que es propia al virus C, observandose:

a) AST: diferencia no significativa entre las poblaciones evaluadas, p=0,8.
(Ver Anexo 8: Tabla 15)

b) ALT: diferencia no significativa entre las regiones enroladas, p=0,07. (Ver
Anexo 8: Tabla 16)

» Con Anti VHC (ELISA 12 determinacién): Cba.Cap.-Villa Maria: p=0,0001,;
Cba.Cap.-Rio Cuarto: p=0,81; Cba.Cap.-Cruz del Eje: p= 0,81; Villa Maria-Rio
Cuarto: p= 0,0001; Villa Maria-Cruz del Eje: p= 0,0001; Rio Cuarto-Cruz del Eje:
p=0,3. Villa Maria presenta diferencia estadisticamente significativa al compararla

con las otras localidades.

» Con Anti VHC (ELISA 22 determinacién): Cba.Cap.-Villa Maria: p=0,03;
Cba.Cap.-Rio Cuarto: p=0,87; Cba.Cap.-Cruz del Eje: p= 0,0001; Villa Maria- Rio
Cuarto: p= 0,09; Villa Maria-Cruz del Eje: p= 0,08; Rio Cuarto-Cruz del Eje: p=
0,0001. Cba.Cap. y Rio Cuarto tienen un comportamiento diferente a las regiones
de Villa Maria y Cruz del Eje. (Ver Anexo 8: Tabla 17)
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» Con determinacion de RT PCR DE VHC (cualitativa): en la evaluacién
estadistica se observa que Cba.Cap.-Villa Maria: p=0,053, Cba.Cap.-Rio Cuarto:
p=0,17, Cba.Cap.-Cruz del Eje: p= 0,0001, Villa Maria-Rio Cuarto: p= 0,01, Villa
Maria-Cruz del Eje: p= 0,13; Rio Cuarto-Cruz del Eje: p=0,0001. Cba. Cap. y Rio
Cuarto difieren de Villa Maria y Cruz del Eje. (Fig. 67) (Ver Anexo 8: Tabla 18)
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Fig.67: Resultado de la determinacion de RT PCR RNA VHC (cualitativa) en los sujetos de las
distintas poblaciones seleccionadas

» Con Genotipificacion de VHC: Cba.Cap.-Villa Maria: p=0,0001; Cba. Cap.-
Rio Cuarto: p=0,35; Cba.Cap.-Cruz del Eje: p=0,0001; Villa Maria-Rio Cuarto:
p=0,003; Villa Maria-Cruz del Eje: p=no comparable; Rio Cuarto-Cruz del Eje:

p=0,0001. Se demuestra que Cba.Cap. y Rio Cuarto tienen similitud, en donde
prevalece el tipo 2, le sigue el 1y baja prevalencia del 3; mientras que Villa
Maria y Cruz del Eje tienen alta prevalencia para el tipo 2, menor para el 71y no

se encontro el tipo 3. (Ver Anexo 8: Tabla 19)
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3.3 Anadlisis descriptivo de los genotipos prevalentes en cada una de las
variables consideradas

En la circulacion de los diferentes genotipos en la provincia de Coérdoba se
encuentra:

3.3.1 Segun regiones: el tipo 71 tiene mayor prevalencia en Cba. Cap. y le
sigue Rio Cuarto; tipo 2 en Cruz del Eje y Villa Maria y el tipo 3 en Cba. Cap. y
Rio Cuarto, pero con baja prevalencia. No se encontr6 el genotipo 4 en ningunas
de las regiones. (Fig. 68)

100%

60%
80%

60%
40%

40% 30%

20%

20%

10%

0%

| | | |
Cha.Cap. Villa Maria Rio Cuarto Cruz del Eje

| | | I
Cha.Cap. VillaMaria  Rio Cuarto  Cruz del Eje
REGIONES REGIONES

Fig.68: Circulacion de GENOTIPOS segln las regiones evaluadas

3.3.2 Segun edad: tipo 2 predomina en individuos mayores de 45 afos y tipo 1

en menores de 40 afios. (Fig. 69)
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Fig. 69: Frecuencia de GENOTIPOS segun edad en los sujetos de las distintas zonas
seleccionadas

3.3.2 Segun sexo: en el femenino predomina el tipo 2 y en el masculino el 3.
(Fig.70)
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Fig. 70: GENOTIPOS y distribucion segun sexo en la poblacion en estudio
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A partir de aqui se estiman aquellos factores de riesgo con significacion
estadistica considerados en el desarrollo de esta investigacion y la correlaciéon
con los GENOTIPOS, observandose:

3.3.4 En transfusiones de sangre: predomina tipo 1. (Fig. 71)
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Fig. 71: GENOTIPOS y correlacion con los sujetos con antecedente de transfusiones

3.3.5 Cirugias: tipo 2 predomina en los que no tuvieron cirugias y 3 en los que si
tienen este antecedente. (Fig. 72)
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Fig. 72: Frecuencia de GENOTIPOS en personas con antecedente de cirugia

3.3.6 Inyectables: predomina el tipo 3, sin embargo se observa también alta

prevalencia de esta practica para tipo 1y 2. (Fig. 73)
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INYECTABLE

Fig. 73: Prevalencia de GENOTIPOS en individuos con antecedente de inyectables

3.3.7 Con vacunas: predomina el tipo 3, el mismo porcentaje se encuentra en
aquellos individuos en donde el genotipo no pudo determinarse. (Fig. 74)
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Fig. 74: Prevalencia de GENOTIPOS en individuos con antecedente de vacunas

3.3.8 En mujeres, relacionado con partos y aborto provocados: se observa

que prevalece el 1 y en aborto provocado el 2. (Fig. 75)

96



Capitulo 3 - Resultados

PARTO ABORTO PROVOCADO

Fig. 75: Prevalencia de GENOTIPOS en mujeres con antecedentes de parto y aborto provocado

3.3.9 Con maquina de afeitar y compartir peine: en estos factores de riesgo

prevalece el 1 para maquina de afeitar y 3 al compartir peine. (Fig. 76)

MAQUINA DE AFEITAR COMPARTIR PEINE

Fig. 76: Frecuencia de GENOTIPOS en sujetos con antecedentes de compartir maquina de
afeitar y peine

3.3.9 Segun tratamiento de Pedicuria: predomina tipo 2. (Fig. 77)
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No Si
TRATAMIENTO PEDICURIA

Fig. 77: Frecuencia de GENOTIPOS y correlacion en individuos con antecedente de pedicuria

3.3.11 Segun tratamiento de Acupuntura: predomina el tipo 3. (Fig. 78)

No Si
TRATAMIENTO ACUPUNTURA

Fig.78: Frecuencia de GENOTIPOS y correlacion en individuos con antecedente de tratamiento
de acupuntura

3.3.12 En contacto con familiares que padecieron hepatitis, convivientes y
tipo de hepatitis virales que estos sufrieron: se observa un predomino del 7 en
aquellos individuos que hubieren tenido contacto con familiares o convivientes
con antecedente de hepatitis, sucediendo lo mismo para los que se relacionaron

con parientes portadores VHC. (Fig. 79: a, b)
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Fig. 79: Frecuencia de GENOTIPOS en individuos con antecedente de: a) Familiares y
convivientes con hepatitis y b) Contacto familiar segun tipo de hepatitis viral

3.3.13 Drogadiccién intravenosa (UDIV): leve tendencia del tipo 3 en los

consumidores de drogas ilegales. (Fig. 80)

99



Capitulo 3 - Resultados

100%

80%

60%

40%

20%

o o o~
No Si

USUARIOS DE DROGAS INTRAVENOSAS (UDIV)

Fig. 80: GENOTIPOS que predomina en individuos con antecedente de ser usuarios de drogas
intravenosas (UDIV)

3.3.14 Con consumo de alcohol, frecuencia alcohdlica, tipo de bebida y
cantidad que se consume: no se puede establecer el genotipo predominante en

cada uno de estas consideraciones. (Fig. 81)
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Fig. 81: Frecuencia de GENOTIPOS en relacion con: a) Habito de consumir alcohol y frecuencia
de laingesta b) Tipo de bebida y cantidad de consumo diario

3.3.15 Contacto sexual con trabajadoras sexuales: tendencia de predomino
en el tipo 3. (Fig.82)
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Fig.82: Predomino de GENOTIPOS en hombres que mantuvieron sexo con trabajadoras
sexuales
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3.3.16 Comportamiento en el laboratorio de AST/ALT: se elevan mas

frecuentemente ambas transaminasas en el tipo 3. (Fig. 83 a, b)
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Fig. 83: Frecuencia de GENOTIPOS en relacion al comportamiento de las transaminasas: a)

AST b) ALT
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Comparacién de la circulacion de los Genotipos VHC en la Provincia de
Cordoba: a modo de sintesis, en la figura siguiente se observa el genotipo
predominante en poblacidn total y en las regiones evaluadas segun criterio de
seleccion. (Fig.84 a, b)
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Fig. 84: Circulacion de GENOTIPOS VHC en: a) poblacién general y b) segin las regiones
seleccionadas: autoconvocatoria y serie aleatoria
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4.1 DISCUSION

Se han tomado, para el desarrollo de este apartado, una serie de publicaciones
relacionadas a la historia de VHC, desde que el virus fuera descubierto en 19809.
Con el contenido de esas publicaciones a nivel mundial, la autora de este trabajo,
intenta entablar una discusién en términos similares o no, en referencia a la
epidemiologia relacionada a la infeccion de VHC.

Segun la historia de las enfermedades infecciosas, éstas se producen en gran
parte por los microbios que se aprovechan de las oportunidades que se les
ofrece para prosperar y proliferar (100).

Camparnas de inyeccion masiva e insegura se inician entre las dos guerras
mundiales, cuando jeringas de vidrio y otros dispositivos médicos comienzan a ser
producidos a gran escala.

Las inyecciones estan asociadas a tratamientos eficaces, ya que se utilizan para
las campanas de vacunacidn o profilaxis, la administracion de antibidticos y
tratamientos de la insulina, entre otros (101).

Sin embargo, pocas jeringas eran esterilizadas y la sangre de donantes no era
analizada y, junto a productos sanguineos, fueron excelentes vectores para la
transmision de enfermedades infecciosas en esos periodos.

En este contexto, la epidemia global de VHC ilustra esto muy bien: la rapida
propagaciéon y la difusion mundial se deriva de la transmision a través de
transfusiones de sangre y productos sanguineos, terapias parenterales y otros
procedimientos médicos invasivos estan cada vez mas disponibles desde el siglo
20 (32).

Con el avance del conocimiento de los factores de riesgo para VHC, en los
paises desarrollados, el uso de transfusiones de sangre ha llegado a un nivel sin
precedentes de seguridad con respecto a la transmision del VHC; el riesgo de
infeccidn por una transfusion esta por debajo de 1 caso por millén de unidades de
sangre en la mayoria de los paises. Los casos residuales y grupos de transmision
iatrogénica son debidos principalmente a infracciones a las normas de control de
infecciones. Pero esta situacién es completamente diferente en los paises pobres

del mundo, donde varios millones de personas adquieren la infeccion por el VHC
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cada afo como resultado de transfusiones de sangre contaminada y la
reutilizacion de productos sanitarios infectados (32).

En una reciente editorial, Alter Harvey, refiere que la infeccién por VHC es una
enfermedad de dos mundos (102).

Hacer referencia a la epidemiologia del VHC en poblacion general es realmente
controversial.

La mayoria de las publicaciones se realizan con disefios de poblaciones
estrictamente seleccionadas, generalmente de corte transversal. A casi todos los
datos de prevalencia se los relacionan con aportes de bancos de sangre y se
sabe que no son representativos para poder traspolarlos a una comunidad o
region ya que no hacen una total descripcion de la verdadera magnitud del
problema.

Sin embargo se deberian intentar realizar mas estudios regionales en el mundo,
para establecer las causas o factores determinantes de las vias de infeccién de
esta epidemia o endemia en algunas regiones. Esto permitiria encontrar
mecanismos de prevencion y control de la infeccidn, logrando actuar precozmente
e intentando evitar que los individuos infectados con VHC desarrollen a futuro
cirrosis y/o Hepatocarcinoma.

A su vez se lograria un fuerte impacto al disminuir el costo que le significa a la
salud mundial provocado por dicha infeccion.

El presente estudio, basado en poblacién general de la provincia de Cdérdoba,
Argentina, permite establecer cuales son los factores de riesgos mas relevantes
para la infecciéon por virus C, comparado con otros disefios poblacionales
mundiales; se los confronta segun:

Edad: en casi todos los estudios de las distintas regiones realizados en el mundo
y en Argentina existe una alta prevalencia en individuos infectados mayores de
60 anos (25, 26, 55,57, 95, 103, 104, 105, 106, 107).

En ltalia, en dos estudios de poblacién general, se observd que al norte de las
ciudades italianas la prevalencia de Anti VHC fue de 0,6% en el grupo de edad de
12 a 25 afios y 8,5% en los de 65 afios y en el otro estudio de una ciudad del
centro de Italia la tasa de Anti VHC fue del 18,2% entre 60 a 70 afios (108, 109,
110).
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En este analisis la edad media de los individuos reactivos es de 55,7 afos,
observandose que la poblacion de Cruz del Eje es la de mayor edad.

Sexo: en la mayoria de las publicaciones la mayor prevalencia es en el sexo
masculino (52, 53, 60, 111, 112).

Todos los trabajos son relativizados en forma constante y mas aun en las
variaciones geograficas ante la alta exposicion a riesgos sexuales (52, 111, 113).
Sin duda que la ruta de transmisidon sexual en comparacién con exposicion a la
via percutanea como fuente de infeccion, es menos significativa (52, 53).

Sin embargo las relaciones sexuales con una pareja o varias parejas infectadas,
se han identificado como factores de riesgo de transmisién de VHC (111, 114,
115, 116).

En relaciones mondgamas de largo plazo, el riesgo de la transmision sexual del
VHC es extremadamente bajo (59, 117).

Datos publicados no son suficientes para demostrar que las practicas sexuales
aumentan la probabilidad de la transmision sexual del VHC.

Estudios transversales llevados a cabo desde 1990 han encontrado poca
evidencia en personas heterosexuales, en relacion a parejas monogamicas, de
larga relacion y con una pareja con hepatitis C cronica y no se encuentra
asociacion en hombres que tienen sexo con hombres (118).

Una posible explicaciéon es que se pueda transmitir, el virus C, a través de
contacto sexual, cuando la persona infectada se encuentra en la fase temprana
de la infeccidn aguda; siendo alta la concentracién del virus en sangre y no hay,
todavia en la actualidad, anticuerpos contra complejos con el antigeno.

Una alta proporcion de la poblacion adulta en general tendria un historial de
multiples parejas sexuales y que puede haber aumentado la probabilidad de
tener relaciones sexuales con una pareja infectada a virus C (118).

Una mayor tasa de transmision sexual del VHC en la fase aguda de la infeccion
en combinacién con una alta proporcion de personas que tienen relaciones
sexuales sin proteccion con multiples prostitutas podria explicar la cantidad

desproporcionada de la carga de enfermedad relacionada con el VHC (119).
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Hay informes, desde el afio 2000 de varios paises europeos, de episodios de
hepatitis C aguda entre los hombres que tienen sexo con hombres e infectados
por el virus de la inmunodeficiencia humana (26).

En Argentina existe diversidad de datos estadisticos, como lo demostrado en dos
localidades de la provincia de Santa Fe, Rufino y Wheelright, en las cuales existe
tendencia de prevalencia de infeccion a VHC en el sexo femenino y coinciden
con lo publicado por Guadagnino y col quien demuestra que en la poblacién del
sur de Italia prevalece también el femenino (26, 91, 95, 120).

Mientras que Villamil y col presenté en la localidad de O’Brien, provincia de
Buenos Aires, resultados de mayor prevalencia en el sexo masculino (60).

Este ultimo fendbmeno es coincidente con esta investigacion de la provincia de
Cordoba, observandose tendencia a la significacion de infeccion en el sexo
masculino, (p=0,07) y estadisticamente significativo en los individuos reactivos
que refieren haber tenido sexo no seguro con prostitutas (p=0,003). No se ha
encontrado asociacién en los infectados con HIV reactivos, hecho similar con
otros trabajos publicados (61, 114, 117, 121, 122).

La transmision, rara vez, se produce desde la membrana mucosa o la exposicion
de piel no intacta a la sangre. No hay documentacion de que en trabajadores de
salud la exposicion desde la piel intacta pase a sangre (123).

Los profesionales, con accidente laboral y que sufren lesiones con agujas
contaminadas, tienen una incidencia media de seroconversiéon a Anti VHC de
una fuente VHC positiva del 1,8%. Esta transmision se la asocia con agujas
huecas y lesiones profundas (87).

Por otra parte, la prevalencia de la infeccidon por VHC en estos trabajadores,
incluidos los cirujanos ortopédicos, no es mayor que la poblacion general, con un
promedio del 1% -2%, y es 10 veces menor que la infeccion por VHB. Los
trabajadores sanitarios infectados por VHC raramente han transmitido el virus a
los pacientes; el riesgo es muy bajo, con un promedio de 0,5%, incluso para
aquellos episodios que comprendian a cirujanos (123).

En esta serie no se puede establecer o dar datos estadisticos ya que no se

analiza como variable la actividad o profesion de los individuos enrolados.
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Transfusiones: la frecuencia de la hepatitis postransfusional ha disminuido
notablemente en estos ultimos afos, en especial en paises desarrollados y en
algunos en via de desarrollo, desde la incorporacion del tamizaje Anti VHC en
sangre de donantes. Sin embargo en aquellas regiones que no realizan esta
determinacién, continian apareciendo nuevos casos por sangre no controlada
(25, 64, 111, 124).

Los datos de banco de sangre para Austria es de 0,28% (124), en Espana es
0,93% (77) y en Estados Unidos 0,6% (125).

En México, la prevalencia de anticuerpo Anti VHC se situa en 1,47 por cada 100
donaciones (109).

En Argentina se estima que la tasa de infecciéon en donantes voluntarios de
sangre varia de 0,5 a 1% (4).

Sin duda la transfusion es el factor de riesgo mas importante en la transmisién del
virus C a nivel mundial y representa en la mayoria de los trabajos el 30 %. Esta
infeccion por sangre transfundida oscila en Francia 1 por cada 112.000
transfusiones y en Austria 1,67 por 100.000 transfusiones (126, 127).

Se calcula que el riesgo de infectarse por el virus C varia entre 1 por cada
123.000 y 1 por 217.000 transfusiones (13, 127, 128).

La probabilidad de adquirir la infeccion VHC no es independiente del numero de
transfusiones recibidas, aumentando la posibilidad de infectarse 6.15 veces mas
cuando se reciben nueve o mas transfusiones.

Estos resultados comprueban que la incidencia de infeccion esta relacionada con
una historia positiva para transfusiones asi como con el numero de las mismas
(129).

Ademas se establece que el reducir el numero de las transfusiones disminuye el
riesgo de la infeccion (124, 130, 131, 132).

La prevalencia en individuos con antecedentes transfusionales y Anti VHC
reactivos, en este estudio, es del 43,9%, demostrandose significacion estadistica,
(p=0,0001).

Cirugia: estudios realizados en diferentes paises han sefialado que algunos

meétodos diagndsticos y terapéuticos serian responsables del riesgo de
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transmision del virus C: hemodialisis, cirugia abdominal, ginecoldgica-obstétrica,
cardiaca, oftalmoldgica y endoscopia digestiva.

Algunos investigadores sugieren que a partir de estudios retrospectivos de casos
y controles, existen casos de presunta hepatitis esporadica por riesgo de
transmision nosocomial (133, 134).

Otros estudios retrospectivos demuestran, mediante analisis de regresion
logistica, que la exposicion en el pasado a jeringas de vidrio y agujas reutilizables
es un factor de riesgo independiente de infeccién por VHC (122, 135).

Casi todos los estudios poblacionales determinan a la cirugia como un fuerte
factor de riesgo de infeccién VHC (18, 25, 121, 136, 137).

Mele y col evalua asociacion de hepatitis virales con transmisién parenteral y tipos
especificos de procedimientos invasivos, entre 1994 a 1999. En 1023 individuos
infectados con VHC y mediante un analisis de regresién logistica, encontraron
que tenian intervenciones ginecoldgicas u obstétricas con odds ratio = 12,1 (IC
95% = 5,6-26,3), cirugia abdominal de 7,0 (IC 95% = 3,2-14,9) y cirugia
oftalmoldgica con odds ratio = 5,2 (IC 95% = 1,1- 23,2) (135).

Riestra y col estudia 1.170 individuos en el norte de Espafa (Asturias) para
determinar: prevalencia de la infeccibn por VHC. Los factores de riesgo
identificados fueron intervenciones quirurgicas y transfusiones de sangre, en
individuos mayores de 60 afos (78).

El riesgo de infeccion por VHC en pacientes sometidos a cirugia abdominal,
obstétrico-ginecoldgica y oftalmoldgica, ha sido demostrado en un analisis de
regresion logistica multiple en una serie de 1023 pacientes con hepatitis aguda C
que fueron comparados con 7158 pacientes con hepatitis A (138), aunque en este
estudio no pudo establecerse cual fue el modo de infeccién. Estudios previos de
casos y controles ya habian sugerido una relacion entre positividad de Anti VHC
y antecedente de cirugia mayor y menor (3, 139)

Medhat y col, en una localidad del norte de Egipto, con una elevada prevalencia
de infeccién por VHC (8,7%), identifica varios factores de riesgo, describiendo

circuncisiones realizadas por personal no sanitario (140).

110



Capitulo 4 - Discusion

En el quir6éfano se pueden explicar algunas infecciones de virus C, por no respetar
o aplicar las normas de bioseguridad. Otra forma de transmision de la
enfermedad seria por contaminacién de los farmacos recibidos durante el
procedimiento quirurgico, particularmente los anestésicos.

Una encuesta efectuada en Estados Unidos en 139 médicos anestesidlogos
mostré que la reutilizacidon de mismas jeringuillas para dos o mas pacientes, de
manera esporadica o sistematica, es una practica corriente (72%) antes del
descubrimiento del VHC (141).

En la presente investigacion, la cirugia fue un factor predictor de infeccién con
significacién estadistica, siendo el mayor numero de ellas realizadas entre los
afnos 1984 y 1987 y los tipos de intervenciones mas frecuente son
Apendicectomia, Colecistectomia e Histerectomia.

Tratamiento odontolégico: este procedimiento en pacientes con VHC, sin otros
factores de riesgo conocidos implica que podria ser una fuente de probable
transmision (142).

El virus puede ser aislado de la saliva de personas infectadas y se admite hasta la
fecha que la misma no es un vehiculo capaz de transmitir la infeccién vy tiene
capacidad infectante muy baja (143).

Sin embargo la contaminacion de la saliva con sangre puede ocurrir en
intervenciones de cirugia oral (35).

Dreyer y col en Sudafrica y Komori y col en Japdn evaluan pacientes sometidos a
cirugia oral, encontrando seropositividad de Anti VHC 1,1% y 3,2%
respectivamente (131, 144).

En esta investigacion existe tendencia a la significacién en individuos reactivos y
practica odontoldgica.

Inyectables y Vacunas: jeringas con materiales contaminados utilizados en los
procedimientos relacionados con la salud, parecen desempefiar un papel
preponderante en la transmision VHC.

Inaparentes exposiciones percutaneas han causado contaminacion cruzada de
agujas y jeringas reutilizadas, usos multiples de medicamentos en frascos, bolsas

de infusion e inyectables.
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El uso de jeringas con fallas en las técnicas de asepsia, en el pasado, parece
constituir un factor de riesgo frecuente. Estos equipos contaminados parecen ser
el principal factor de riesgo en regiones muy pobladas (87, 120).

Un estudio de caso control en el norte de Italia, demostré en esa comunidad, que
el uso de jeringas de vidrio, por recibir tratamiento médico, hacia fines de 1970,
estaba fuertemente asociado con la infeccion por VHC (133).

Egipto es el pais con seroprevalencia mas alta reportada en el mundo; Ila
transmision se ha atribuido a jeringas de vidrio contaminadas y utilizadas en
campafnas nacionales de tratamiento de la esquistosomiasis, desde 1960 hasta
1987 (120).

En el mundo desarrollado, el uso de material descartable es una contribuciéon
relativa para disminuir la incidencia, ya que numerosos brotes recientes de
contagio se han notificado y son derivados de fallas en las técnicas de asepsia y
practicas de control de infecciones. Probablemente este factor disminuira, pero el
consumo de droga y el compartir jeringas es el mecanismo que puede hacer
persistir en el tiempo la incidencia de infeccion (145, 146, 147).

Las vacunas inyectables se relacionan con un mecanismo parecido al uso de
jeringas de vidrio.

En dos estudios, uno irlandés y otro aleman, se investigaron dos grandes grupos
de mujeres que habian sido contaminadas al administrarles inmunoglobulina. En
el primero de ellos se le practico biopsias, 17 afios después del inicio de la
infeccion, en 363 sujetos, demostrando la presencia de cirrosis sélo en el 2 %. En
el estudio aleman, 20 anos después de la infeccidn, no se detectd la presencia de
cirrosis (137, 148).

En este trabajo, 90% de individuos reactivos presentan antecedentes de
inyectables, en especial en la region de Cruz del Eje, lo que permite inferir que
esta practica, con pobre esterilizacion de las jeringas o agujas, es uno de los
factores mas predictivos de origen de la infeccidén, presentando, en este grupo
evaluado, significacion estadistica, (p=0,0001). A su vez se demuestra que el uso
de vacunas inyectables también es factor de riesgo para la infeccion, con valor

significativo, (p=0,01).
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Esta investigacion es similar a la realizada por Villamil y col en O’Brien, provincia
de Buenos Aires (60).

Habitos toxicos (drogadiccion y alcoholismo)

Drogadiccion: los usuarios de drogas intravenosas (UDIV) por compartir
jeringuillas, tienen una alta prevalencia de infeccién de VHC. Alcanza en algunos
paises porcentajes por encima del 60% (25, 132 147, 149, 150, 151).

En Espafia es aproximadamente de un 40 a 89,6% (19,92), en Sydney un 66% (2,
159) y del 12 a 70% en Tailandia (153).

En Latinoamérica, oscila entre 0 y 60% (154, 155).

En esta investigacion, por ser una poblacién de mayor edad enrolada, coincide
con lo evaluado con la publicacién de Monsalve Castillo y col (124), observandose
una prevalencia del 4,6% en UDIV.

Alcoholismo: el alcoholismo crénico es la segunda causa de enfermedad
hepatica en el mundo occidental y le sigue a la infeccion por VHC.

Con frecuencia los individuos con VHC consumen alcohol y el efecto combinado
es perjudicial, modificando la historia natural de la infeccién, pudiendo acelerar el
dafo hepatico.

Muchos individuos infectados por el VHC beben por encima de los niveles
aceptables. Los datos sugieren que el consumo por encima de 40 g / dia empeora
el grado de dafio hepatico en personas infectadas por el VHC (156).

El habito de beber entre las personas infectadas con VHC en los paises en
desarrollo no ha sido bien estudiado; sin embargo las observaciones de consumo
de alcohol en todo el mundo sugieren que las tasas de patrones perjudiciales han
aumentado en estas areas (157, 158, 159, 160).

Las razones por las que, tanto para el alcoholismo crénico o éste asociado a la
infeccidon por virus C, la edad puede ser un factor determinante en la progresion
de la enfermedad, sin embargo este epifendmeno es incierto. Podria estar
relacionado al envejecimiento del sistema inmune o a la disminucion de la
capacidad del higado para regenerarse de ambas injurias (128).

Se sabe que el alcohol, via acetaldehido y peroxidacion lipidica, produce dafos

estructurales de las membranas celulares activando las células de lto,
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favoreciendo su proliferacion y transformacion fenotipica a miofibroblastos
responsables de la produccién de colageno en exceso (161).

Si bien los factores que conducen la enfermedad del higado son complejos,
parece que el hilo conductor a lo largo de muchas investigaciones es que el
alcoholismo altera el estrés oxidativo y provocaria sinergia con la replicacién del
virus C y a su vez se demuestra que el efecto del virus en el hepatocito
predispone a la acumulacion de lipidos e inflamacion, acompafiando la esteatosis
(9, 101).

Sin embargo, los mecanismos moleculares y las complejas interacciones entre
VHC y alcohol estan todavia sin definicion concreta (27, 65, 131, 162, 163).

Los hallazgos de Gao, en Bethesda, demuestran que el alcohol potenciaria
diversas sefales activadas por proteinas virales como la proteina del VHB y la
proteina del nucleo del VHC. Probablemente estas proteinas sensibilizan, en el
hepatocito, al factor de necrosis tumoral alfa induciendo apoptosis, via del
mecanismo dependiente de la caspasa 3 (164).

Un mecanismo similar ha sido propuesto por Barve y col, quien demuestra que la
exposicion del linfocito CD4 al etanol favorece la estimulacion del factor de
necrosis tumoral alfa (165).

Mecanismos tales como incremento de la replicacion viral, aumento de
quasisespecies, supresion de inmunorespuesta, esteatosis, sobrecarga de hierro
e inhibicibn de la regeneracién hepatica podrian estar involucrados en la
evolucién desfavorable de la Hepatitis C en alcohdlicos (149, 166).

Seef y col publica el primer informe del rol del alcohol en el desarrollo al
Hepatocarcinoma en pacientes portadores de VHC y documentan que dos tercios
de estos pacientes mueren a causa de enfermedad hepatica terminal (127).
Poynard y col amplia este estudio, mostrando que el consumo de 50 g/d o mas de
alcohol aumenta la velocidad a la fibrosis en individuos infectados con VHC (158).
Westin y col demuestra a través de un estudio de analisis de regresion logistica,
en 38 pacientes, que el consumo moderado de alcohol parece incrementar la
progresion de la fibrosis en pacientes infectados por el VHC. Desde ese punto de

vista, la abstencion total debe ser recomendada. Si esto no se logra, el uso
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ocasional de alcohol es probablemente menos dafino que el consumo diario con
ingesta alcohdlica moderada (167).

Serfaty y col encuentra en pacientes con infeccion VHC crénica que los no
cirréticos consumian menos alcohol, <30 gr. /d, que los cirréticos (50, 88).

Estos hallazgos son apoyados por los estudios de Wiley y col. quien refiere que la
cirrosis es significativamente mas comun en los pacientes con hepatitis C cronica
consumidores de alcohol >de 60 gr. /d en hombres y mas de 40 gr. /d en mujeres
por un minimo de 5 anos en relacibn a los no consumidores, 56% vs.22%
respectivamente. La mayoria de los consumidores son hombres y en una alta
proporcion drogadictos. Ademas la enfermedad evoluciona mas rapido en los
consumidores de alcohol ya que el 58% de los individuos ya tienen cirrosis en la
segunda década comparado con el 10% de los no consumidores (168).

Por otra parte Harris y col, en un estudio de 924 individuos con VHC adquirido
post transfusion, observa que el riesgo de morir por enfermedad hepatica, es mas
probable, al consumir alcohol en exceso aunque esta diferencia no fue
estadisticamente significativa (169).

El impacto del alcohol sobre la replicacidon viral del VHC sigue siendo polémico;
algunos estudios informan que la replicacion se incrementa en presencia de
alcohol y otros estudios declaran que no hay ningun efecto (170, 171).

En la presente investigacion se observa que el habito de beber alcohol en los
individuos reactivos se presenta con mayor prevalencia en el sexo masculino,
frecuencia diaria de ingesta alcohdlica, (p= 0,001), el vino es el tipo de bebida,
(p=0,001) y la cantidad que mas consumian era un vaso o trago, (p=0.001).

El compartir cepillo de dientes, maquina de afeitar y/o peine: en casi todas
las guias de recomendaciones de prevencion de VHC se aconseja no compartir
elementos como cepillos de dientes, maquinas de afeitar o peines ya que se
puede transmitir la infeccién VHC (52, 53, 145).

Sin embargo no hay suficientes datos estadisticos que asi lo demuestren.

Lock y col. evalu6 30 pacientes con hepatitis C cronica a través de la
contaminacién del cepillo de dientes. Para ello toma muestra de saliva antes y

después del cepillado y del cepillo de dientes después del enjuague con agua.
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Demuestra que el 30% de los individuos eran ARN VHC (+) en saliva previo al
cepillado y 36,7% posterior al mismo. 40% eran ARN VHC (+) en la evaluacién de
cepillos de dientes. Este estudio muestra una contaminacion con el ARN VHC en
una porcion considerable de los cepillos de dientes usados por los pacientes con
hepatitis C (172).

En la presente investigacion, en cambio, se encuentra que en los individuos
reactivos, el compartir peine es estadisticamente significativo, (p=0,001). No
sucede lo mismo con otros utensilios cosméticos como el compartir maquinillas de
afeitar o cepillo de diente.

Tatuajes — Aros o piercings — Pedicuria — Acupuntura: existen varias
modalidades en el ser humano que lo llevan a la exposicién percutanea de sangre
y la posibilidad de adquirir el virus C. Estos procedimientos son cosméticos como
tatuajes, aros/piercings, pedicuria y acupuntura. Estas practicas no han
demostrado hasta la fecha tener un rol determinante. Sin embargo en las
distintas series se mencionan estos factores después de los individuos
politransfundidos y de wusuarios de drogas ilegales como predictores para
infeccion VHC (146, 173, 174).

El uso de tatuajes y/o piercings esta presente en un buen porcentaje de la
poblacién de drogadictos, por lo tanto son mecanismos de transmision dificiles de
evaluar por separado, como lo indica un estudio realizado en Espafa en grupos
de individuos que realizan tatuajes, quienes ademas son usuarios de drogas
intravenosas (124, 144).

Los estudios de casos controles de la hepatitis C aguda en los EE.UU. no tiene
significacidon estadistica en relacion a tatuajes, perforacién de orejas o acupuntura
(114).

Estudios de prevalencia de corte transversal entre los donantes de sangre en el
Reino Unido y Australia si encuentran asociaciones significativas entre la
seropositividad Anti VHC e historia de tatuajes (p = 0,00001), pero no con aros o
acupuntura (147, 175).

En un estudio transversal de seroprevalencia en la comunidad de Taiwan,

encuentran que la acupuntura esta asociada a infeccién a virus C, con
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significacién estadistica, p < 0, 05, no ocurriendo los mismo en la poblacién
infectada y que poseian tatuajes (117).

En la presente investigaciéon, en cambio, no se puede realizar un analisis
comparativo en individuos con tatuaje, ya que el numero no es representativo.
Tener aros/piercings en el cuerpo tiene una tendencia en aquellos individuos
reactivos, (p=0,06). Los tratamientos de pedicuria y de acupuntura demuestran
significaciéon estadistica, (p=0.0001), coincidiendo con el trabajo de Sun y col de
Taiwan (117).

Enfermedades concomitantes: existen enfermedades extrahepaticas que se
relacionan con el virus C. Se describen con frecuencia linfomas no Hodgkin.
Igualmente con mayor frecuencia panarteritis nodosa, neuropatias o artritis.

Hasta el momento, las enfermedades que tienen asociacion establecida con el
VHC son: glomerulonefritis, crioglobulinemia mixta, vasculitis y sialoadenitis (176,
177).

Entidades que presentan una asociacion controvertida con VHC son: artritis
reumatoidea, fibrosis pulmonar, liquen plano, porfiria cutanea tarda, queratitis
ulcerativa, anemia aplastica. No se termina de definir si el virus C juega un papel
importante o, si por el contrario, son simplemente asociaciones de dos
enfermedades en un mismo paciente (77, 167).

Diabetes Mellitus es asociada, cada vez mas, como una enfermedad con fuerte
expresion del virus C (77, 167).

Algunos trabajos franceses describen mayor presencia de anticuerpos VHC en
pacientes con hipotiroidismo que en poblacion general. Sin embargo no esta
claro, si es una relacién directa de la enfermedad tiroidea y el virus C. Lo que si
es frecuente es el desarrollo de hiper o hipotiroidismo durante el tratamiento con
interferén en esos pacientes (178).

En la perspectiva mundial, la epidemia no controlada del VHC en las regiones
pobres del mundo es un motivo de gran preocupacion.

El patron de diseminacion viral en estas areas se desprende, previamente, de lo
observado en el caso de los otros dos principales virus de transmision sanguinea
como VHB y HIV (72, 179).
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A medida que la epidemia de VIH ha ensefiado las condiciones de los cambios
rapidos y marcados en la ecologia humana, también puede alterar profundamente
las probabilidades de la aparicion, reaparicion y la transmisién de otras
enfermedades infecciosas, en especial asociados como coinfeccion o
sobreinfeccion VHC, en especial en los UDIV (152).

Estos virus, tanto HIV y VHB, asociados al VHC contribuyen al aumento de la
morbilidad y mortalidad en estos pacientes (180, 181).

En esta evaluacién, individuos con VHC, padecen Diabetes tipo1 1,1%, Diabetes
tipo 2 en un 6,7%, HIV 1,4% y en patologias renales se determina que con
Insuficiencia renal cronica el 0,7% y 0,4% son Trasplantados renales.
Transmision intrafamiliar: la posibilidad de contagio VHC en el ambito familiar
en los numerosos estudios es muy variable y con resultados contradictorios. En
una revisidn que realiza Ackerman y col en el afio 2000, refiere una prevalencia
de positividad de anticuerpos VHC entre familiares de pacientes con VHC, siendo
del 4%, frente al 0% en los controles de personas en contacto con familiares con
VHC negativos. Los autores concluyen que existe evidencia de transmision,
sexual y no sexual, del VHC entre convivientes (182).

En ofra revision sistematica y de metaanalisis, en 25 estudios realizados en
Italia por de Waure y col refiere que la convivencia con un paciente VHC positivo
supone un factor de riesgo para la adquisicion del virus C. La prevalencia de
positividad entre los convivientes de caso indice es del 9%, comparado con el
3,5% de prevalencia en poblacién general.

La prevalencia mas alta se encuentra entre parejas sexuales, con un 14,7% (IC
95%: 10,7% a 19,2%) en forma global y del 9,9% (IC 95%: 3,6% a 18,8%) vy el
17,6% (IC 95%: 12,1% a 24 %) en las regiones norte y centro-sur,
respectivamente (183).

En algunas guias de practica médica coinciden en sefalar que el riesgo de
transmision intrafamiliar es posible, pero que este factor es muy bajo, por lo que
se supone que compartir cepillos de diente, maquinas de afeitar y otros articulos

de tocador podrian estar contaminados con sangre (68, 183).
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En esta investigacion la infeccion intrafamiliar existe como factor de riesgo;
determinandose que la mayor prevalencia, segun grado de parentesco en los
individuos reactivos, estan también infectados esposos y le siguen hijos/esposas,
en 11y 6% respectivamente.

Mujeres con infeccion VHC por antecedentes ginecolégicos: no existen
publicaciones que relacionen los antecedentes ginecolégicos como parto,
cesareas o abortos como factor unico de transmision de VHC. Sin duda que la
mayoria de las mujeres infectadas con virus VHC tienen antecedentes de haber
recibido transfusion de sangre o derivados (plasma, inmunoglobulinas etc.), antes
de 1993 (111, 120).

Algunas son usuarias de drogas por via venosa o intranasal y suelen compartir
instrumentos contaminados (135, 147).

Ademas son portadoras de tatuajes o perforaciones corporales, siendo éstos un
vehiculo frecuente de transmision de la infeccion cuando se realizan en lugares
que no cumplen las medidas de higiene exigidas. En los ultimos afos este
problema parece en aumento por la gran difusion que tienen estas técnicas,
especialmente entre gente joven (114, 124, 144, 146, 173).

Haber recibido inyecciones con jeringas o agujas no desechables que estan
contaminadas, es otro de los factores (120, 122, 149).

En los antecedentes de intervenciones quirurgicas el modo de contagio puede ser
a través de heridas o sangre del personal o material quirurgico que entran en
contacto con la sangre del paciente intervenido, ejemplo de ello es la cesarea (30,
136, 137, 184).

Haber compartido cepillo de dientes, corta uias, tijeras, maquinas de afeitar
contaminados con sangre infectada es también otro factor de riesgo (52, 145,
172).

Segun un estudio epidemioldgico realizado en Granada, menos del 1% de las
embarazadas presentan positividad para anticuerpos contra el virus C, aunque la
mayoria de este porcentaje presenta ARN del virus C en el suero, se describe que

hay una tendencia a la normalidad sérica de transaminasas lo que reflejaria una
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menor lesién hepatica en el contexto de la inmunosupresion natural que se da en
el embarazo (185).

En los factores ginecoldgicos de infeccion en las mujeres evaluadas y reactivas,
en este trabajo, se observa que el aborto provocado en la poblacion general
estudiada tiene significacidon estadistica, (p=0,004), hallandose algunas
diferencias regionales: en Villa Maria la cesarea constituye el mayor antecedente
como factor de riesgo, en Rio Cuarto el aborto espontaneo y en Cruz del Eje las
que poseen antecedentes de aborto provocado.

Analitica quimica en VHC: las mal llamadas “pruebas funcionales hepaticas” han
sido ampliamente validadas y no se han producido mayores novedades en el
transcurso de los ultimos afios.

Sin embargo existen algunos hechos como el empleo de la GGT (y
glutamiltranspeptidasa), como indicador de una evolucion térpida de la hepatitis C
cronica y su deficiente respuesta terapéutica.

Una mayor actividad necroinflamatoria y mayor extension de la fibrosis guardarian
cierta relacion con mayor elevacion de esta enzima, pero su relacion con la
ingesta alcohdlica y la esteatosis hepatica, ambas frecuentemente asociadas a la
hepatopatia por VHC, le restan especificidad en estas circunstancias. Por otra
parte, otros investigadores han evaluado la utilidad de un indice conformado por
el nivel sérico de la AST y el numero de plaquetas como indicador de extensién
de la fibrosis. Pero estos aspectos desde el laboratorio aun requieren mas
sustento (186).

Mas del 80% de las personas que desarrollan hepatitis aguda C, no presentan
sintomas por lo que habitualmente no son valorados desde la analitica quimica
(76).

En relacion a las aminotransferasas, la infeccion por VHC ocurre con una
actividad de estas enzimas séricas con valores normales, aproximadamente en el
25% de los pacientes (187).

Puoti refiere que el 30% de los individuos infectados con VHC, muestran ALT
persistentemente normales. La mayoria de estos pacientes tienen algun grado

leve de dafo histoldgico en el tejido hepatico.
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Los pacientes que tienen una actividad de ALT persistentemente normales,
pueden tener un prondstico benigno (188).

Aun existen controversias sobre la definicion de aminotransferasas "persistente”.
Aunque los pacientes con infeccion por el VHC y ALT normales han sido
histéricamente excluidos del tratamiento antiviral, con el advenimiento del nuevo
tratamiento con PEG-interferébn mas ribavirina, se sugiere que la cuestion es si se
debe o no tratar a estos pacientes; no caben dudas que estos sujetos deben ser
reevaluados y que el tratamiento antiviral debiera ser util, al menos en subgrupos
seleccionados (78, 79, 189).

Pradat y col evalua, en un estudio colaborativo europeo, en 864 pacientes con
infecciéon crénica por VHC, el valor predictivo de ALT con los hallazgos
histolégicos. Casi todos los pacientes PCR RNA del VHC positivos con niveles
elevados de ALT tienen algun grado de fibrosis. Sin embargo, una proporcion
importante de pacientes con niveles persistentemente normales de ALT también
muestran algunos signos histologicos de fibrosis. El grado de fibrosis es
generalmente leve, pero a veces es mas marcada y en la cirrosis, en raras
ocasiones pueden estar presentes estas enzimas. Ellos concluyen que la
indicacion de biopsia hepatica es un beneficio potencial para realizar el
tratamiento. Estos resultados sugieren la necesidad de revisar el algoritmo para la
practica de la biopsia hepatica en todos los pacientes (180).

En esta investigacion a pesar de haberse encontrado elevacion de transaminasas
en los individuos reactivos, en especial ALT con una media de 46,1 Ul, sin
embargo no hay significacion estadistica, (p=0,42), hecho que coincide con los
hallazgos de otros autores.

Ictericia, Coluria e Hipocolia: el periodo de incubacién promedio para la
aparicion de sintomas o signos del VHC es de 6 a 10 semanas (190).

Insuficiencia hepatica aguda grave asociada con la infeccion por el VHC es un
evento raro (15).

Probablemente hasta el 70 a 90% de las personas infectadas no eliminan el virus
durante la fase aguda de la enfermedad y se convierten en portadores cronicos
(70).

121



Capitulo 4 - Discusion

La aparicion de la enfermedad suele ser insidiosa, con anorexia, molestias
abdominales vagas, nauseas y vomitos, fiebre y fatiga.

La ictericia soOlo esta presente en un 25% de los pacientes, en la etapa aguda,
pero con menos frecuencia que la hepatitis a virus B (70, 75, 191).

En la valoracion poblacional realizada en el presente trabajo, se refleja lo que
refieren otros autores, en la cual la presencia de ictericia, coluria e hipocolia son
signos pocos frecuentes.

Deteccion de anticuerpos Anti VHC (ELISA): este analisis de laboratorio es
aplicable pasado un cierto tiempo, a partir del momento de contacto inicial con el
virus C, conocido como periodo de ventana seroldgico (variable de un paciente a
otro, pudiendo ser de 1 a 6 meses). El informe de este ensayo debe indicar la
relacion de positividad y los valores de corte (cut-off) del mismo, ya que pueden
variar en funcién de cada marca comercial.

La determinacion de anticuerpos de tipo IgM no se utiliza debido a su baja
sensibilidad y especificidad (30, 81, 119, 192); sin embargo suele ser la prueba de
eleccion en bancos de sangre, en estudios iniciales de investigacion
epidemioldgica, o en aquellos individuos con riesgo de infeccion a VHC. (81, 86,
146, 193).

Los distintos estudios mundiales son diferentes en cuanto a prevalencia, ya que
suelen elegir poblaciones, en general, selectas y no aleatorizadas.

En Argentina existen pocos estudios de poblacidén general que refieran la
prevalencia de Anti VHC.

Oflaherty y col en Derqui, provincia de Buenos Aires, sobre 1472 individuos que
consultaron por demanda espontanea, demuestra una prevalencia de Anti HCV
en la poblacion evaluada de 0,87% (194).

Mientras que Villamil y col sobre 2300 habitantes en O’Brien, provincia de Buenos
Aires, encuentra una prevalencia de Anti VHC de 5,6%, siendo un pueblo rural de
2300 habitantes (60).

En Wheelwright, Santa Fe, ciudad de 5800 habitantes, Bessone y col estudia el

31% de la poblacién, hallandose una prevalencia Anti VHC de 4,9% (95).
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Ramadan y col, en Rufino ciudad de Santa Fe, sobre 18400 habitantes, estudia
452 individuos; la prevalencia encontrada es de 2,2% (96).

La autora de esta investigacion y col, ano 2006, realizd reportes previos de la
prevalencia de Anti VHC, en la provincia de Cordoba (104, 105).

En el presente estudio, se encuentra una prevalencia global de Anti VHC de 7,3%
en la 12 determinacioén y en la 22 extraccion se encontré una prevalencia de 6,1%,
con significacion estadistica en las dos determinaciones, (p=0,0001). A su vez, las
ciudades de Villa Maria y Cruz del Eje son las que presentan mayor prevalencia
de infectados por virus C.

RT PCR RNA (cualitativo): este ensayo, en individuos Anti VHC reactivos, como
ya se menciond, arroja resultados positivos 0 no detectables. Reconociéndose
que aquellos que son positivos presentan infeccion activa (4, 84, 85, 86, 87).

En este estudio, en los sujetos Anti VHC reactivos, los resultados de RT PCR son:
positivos el 67,0% (205), negativos el 15,7% (48) y no detectables el 11,1% (32),
con estadistica significativa, (p=0,0001). De las regiones evaluadas el mayor
porcentaje de negativos y no detectables se encuentra en la ciudad de Cruz del
Eje. Esto podria hacer inferir que el momento de la infeccion de esos individuos
es mas antigua que en el resto de las zonas estudiadas.

GENOTIPOS: existe una gran divergencia geografica explicable tal vez por las
migraciones de las poblaciones, por el uso de drogas por via parenteral y la
contaminacion por transfusiones sanguineas (25, 27, 128).

Los seis genotipos del VHC presentan variabilidad gendmica y se reconocen,
hasta la actualidad, el tipo 1, 2, 3y 4 (27, 37, 38, 50).

Los genotipos mas repartidos son el 1, 2 y 3, responsables de la mayoria de las
hepatitis C en Europa occidental, EE.UU. y Japdn. El genotipo 4 es mas frecuente
en Africa del Norte, Central y Oriente Préximo (25, 27, 128).

Hasta la fecha se reconocen las cuatro variables de genotipos, como se describe
previamente, sin embargo existen otros genotipos que faltan de definir, por
ejemplo el genotipo 5 que predomina en Africa del Sur, y del 6 al 11 en el sudeste
asiatico (25, 27, 83).
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La relacion de prevalencia de los diversos genotipos mas frecuentes en las
diversas poblaciones, se debe calcular para poder estimar el grado de asociacién
de los factores de riesgo relacionados con la transmision del VHC (37, 38, 89,
171).

No se ha conseguido detectar ninguna influencia del genotipo en la historia
natural de la hepatitis C como para justificar la genotipificacion en la practica
diagnostica. Pero resulta determinante a la hora de iniciar terapéutica antiviral ya
que es predictor de respuesta y determina el tiempo de la misma (84, 195, 196).

El genotipo 1b parece que predomina entre los sujetos infectados por transfusion
de sangre o por fuentes desconocidas, mientras que el genotipo 3a afecta
principalmente a los usuarios de drogas intravenosas (6, 25, 197).

En 1996, Guadagnino y col, evalua en la poblacion general de un pueblo del sur
de ltalia, la prevalencia, factores de riesgo y la distribucion de los genotipos del
virus de la hepatitis C. Seleccionaron a esa poblacién a través de un censo con
un procedimiento de muestreo sistematico, 1 cada 4. La tasa de participacion fue
del 96,6% (352) sujetos reclutados, 14,4% (195) resultaron Anti VHC reactivos. La
prevalencia de genotipo fue de: 1b en el 50,7% (75), 2b en 0,7% (1), 2¢c en
44.6% (66), 3a el 2,7% (4) y 4 en el 1,3% (2). La distribucién de los dos genotipos
mas comunes fueron 1by 2c (109).

En las publicaciones de Taiwan como en Brasil relatan diferencias sustanciales en
la distribucién de las variables de genotipos VHC entre regiones geograficas de
un mismo pais (28, 198).

Estos hallazgos podrian indicar brotes independientes de VHC con la introduccion
de cepas distintas y ofrecer una epidemiologia molecular distintiva para cada
region (116).

Esteban y col en una publicacion de 2008, hace una revision de la prevalencia de
infeccién por el VHC en los paises europeos. Refiere que no es homogénea la
prevalencia del VHC y en especial en areas como ltalia y Grecia, donde se
infectaron 7% a 20% de la poblacién adulta en general (25, 32, 86, 91, 109, 120,
156, 199, 200, 201, 202).
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La mayoria de los autores coinciden en que la infeccion se produjo en el pasado a
través de la utilizacion generalizada de procedimientos médicos riesgosos (25, 32,
36, 55, 109).

En los afios noventa, las infecciones a VHC, genotipo 1, 2 y 3, representan la
mayoria de pacientes infectados que han recibido transfusién de sangre (25, 202,
203, 204).

Los estudios analizados de diversos autores refieren que después del genotipo 1,
el 3a es el que sigue en prevalencia a excepcion de las poblaciones del sur de
Italia, donde el 2¢ representa entre el 25% al 30% de las infecciones en los
adultos mayores (25, 35, 200, 204, 205).

La infeccion por el tipo 4 se encuentra en baja prevalencia, entre 4 a 6%, en el sur
de Europa (25, 206, 207, 208, 209).

Cada vez aparecen mas publicaciones sobre la distribucion de genotipos
asociados a un modo de transmision del VHC, estableciéndose que los subtipos
1a, 3a y 4 esta en la mayoria de las veces relacionado con el UDIV y que los
genotipos 1b y 2 estarian relacionados a transfusiones de sangre y a
procedimientos médicos riesgosos (25, 178, 206, 207, 208, 209).

Se creia que el genotipo 5a estaba limitado a Sudafrica, sin embargo en
publicaciones recientes, los investigadores informan que seria endémico en
zonas aisladas del centro de Francia y de Flandes Occidental, en Bélgica (210,
211, 212, 213).

En la Republica Argentina existen varios trabajos relacionados a prevalencia de
genotipos de VHC, existiendo diversidad de reportes, con gran variabilidad de
grupos seleccionados.

Oubifia et al, en 1995, estudia 33 pacientes: 14 nifos, 10 hemofilicos y 4
politransfundidos y 19 adultos de los cuales 3 son politransfundidos, 7 en dialisis
renal y 9 casos esporadicos. Los genotipos 2(63,3%) y 1(48,4%) fueron los mas
frecuentes. Sélo un paciente politransfundido se encontré al tipo 4. El 39,3% (13)
estaban coinfectados con dos genotipos (212).

Picchio y col, 1997, realiza la deteccion de VHC y presencia o ausencia de HIV en

59 hemofilicos. Los genotipos encontrados fueron: 1, la variante viral
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predominante detectada entre los VIH negativos, 76%, y en VIH positivos el
82,5%, seguido por tipo 3 el 10,4%, 2 el 2% y un pequefia proporcion de multiple
genotipos en los pacientes co-infectados, incluidos los genotipos 4 y 5§ con el
6,25% (215).

Quarleri y col reporta que, en 82 muestras de sangre correspondientes a
diferentes grupos de Argentina, el genotipo 1 represent6 el 70,7% de las muestras
(58/82), genotipo 2 el 21,9% (18/82) y el genotipo 3 en los 6 restantes sueros
(7,3%). VHC subtipo 1b contribuyé con 35.3% de toda la poblacion estudiada
(29/82) y fue detectado en 6 de cada 21 casos esporadicos (26).

Findor y col en 1999 refiere que la adiccién a drogas por via intravenosa (UDIV)
es un factor de riesgo poco frecuente en la Argentina para infeccién VHC. Evalua
68 pacientes drogadictos y 68 no drogadictos de similares edades y distribucion
similar en género. No se observaron diferencias entre ambos grupos en la
prevalencia de 1a, 2a /¢ y en aquellos con infecciones mixtas. La prevalencia de
1b en UDIV fue de 19,1% y 38,2% en el grupo de no drogadictos (p = 0,0228).
Una diferencia muy significativa se observo en la prevalencia de 3a, de 42,6% en
los UDIV y sélo del 11,8% en no drogadictos (p = 0,0001). 7a fue el segundo
genotipo mas frecuente en UDIV (26,5%). El autor concluye que, de conformidad
con otras areas geograficas, 3a es mucho mas frecuente en los UDIV, que en la
poblacién general en Argentina, donde 1b es mas frecuente (216).

En ese mismo ano, Alfonso V y col, refiere que en 114 pacientes infectados con
VHC el hallazgo de 3 de ellos son genotipo 4, inusual en Argentina. Los pacientes
no estaban relacionados. Uno de ellos, al aislar y realizar la secuenciacion,
procedia igual filogenéticamente a la de los egipcios y los otros 2 idem a los de
Zaire. Un hecho que refuerza la idea de que son de fuentes independientes (217).
Gismondi y col evalua 69 pacientes de poblacién pediatrica, 32 mostraron RT-
PCR anidadas positivas para ARN viral sérico. La distribucion de los genotipos de
VHC fue en 27/32 nifios y en 9 madres, siendo el genotipo 1 el predominante. El
genotipo viral se mantuvo constante a lo largo del periodo estudiado y fue el
mismo en todas las parejas madre-hijo analizadas. No se pudo establecer una

correlacién entre el genotipo viral y la transmisién vertical de VHC (218).
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Golemba y col reporta que en una pequeia comunidad rural de Santa Fe,
Wheelwright, de 1814 muestras de sangre recogida, 89 de ellas fueron positivos
para infeccion por VHC. La prevalencia mas alta, 4,9%, se observd en personas
mayores de 50 afos, con el nivel mas alto para el grupo de edades comprendidas
entre los 70-79 anos (22%). El analisis de genotipificacién mostré que el 91% de
las muestras positivas pertenecian al genotipo 1b (120).

En un estudio multicéntrico internacional, se informa que hay alta prevalencia de
genotipo 3a en UDIV, En esta investigacion participan algunos virélogos de
nuestro pais. Los autores concluyen que el genotipo 3a, es originario de Asia y se
ha extendido ampliamente entre los consumidores de drogas intravenosas, asi
como en otros grupos de pacientes de paises industrializados. Noventa y tres
sueros de los UDIV, con VHC-3a infectados de Francia, Estados Unidos, Brasil,
Argentina y Australia fueron evaluados. Los analisis filogenéticos de la regién 5B
no estructurales no mostré agrupacion especifica segun el continente de origen
del paciente. Agrupaciones no exclusivas de las secuencias virales de América
del Sur, Australia y California se han observado. .Los resultados sugieren que la
hepatitis C-3a se ha transmitido desde un origen comun a través de una epidemia
unica en el mundo que se extendid rapidamente entre los usuarios de drogas
(219).

En O’Brien, pueblo rural de Buenos Aires se evaluan 1637 individuos. La
seroprevalencia del VHC es de 5,7% (93/1637), siendo ligeramente mayor en
hombres 5,9% (45/769) que en mujeres 5,5% (48/868); alcanzando una tasa
maxima del 23,9% entre las personas entre 61 y 70 afios de edad. ARN del VHC
esta presente en el 82,7% de todos los individuos VHC seropositivos identificados
y el 100% de ellos estan infectados por el genotipo 1b. El factor de riesgo mas
comun asociado con la transmisién del VHC se identifica con el aparente uso de
jeringas de vidrio inadecuadamente esterilizados por un agente de servicios de
salud que servia a la comunidad, sin embargo, otros factores de riesgo pueden
haber desempefado, también, un papel en la diseminacion del VHC (60, 214).

Ré y col estudid 96 individuos Anti VHC reactivos con el fin de determinar los
genotipos del virus de la hepatitis C. El grupo de individuos estudiados incluyé

pacientes hemofilicos y hemodializados, drogadictos intravenosos, donantes de
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sangre y pacientes con enfermedad hepatica aguda y crénica, todos provenientes
de Cérdoba, Argentina. Detectaron la presencia de ARN de VHC en 60 muestras.
El genotipo 2 fue el mas prevalente (55%), seguido por los genotipos 1 (38%), con
mayor prevalencia del subtipo 1b, y el genotipo 3 (5%). Por lo que concluye que
estas cifras difieren de otras cohortes de pacientes de Argentina en los cuales el
genotipo 2 se ha encontrado como el mas frecuente (99).

Farias A y col, en un estudio reciente, en la ciudad de Cordoba, realizé busqueda
de VHC en otros fluidos, comparando monoinfectados con VHC y co-infectados
con HIV, demostrando que la distribucién de genotipos en los pacientes VHC
monoinfectados fue de 48% (10/21) para el genotipo 1, el 43% (9 / 21) genotipo 2
y el 9% genotipo 3 (2 / 21). Para los pacientes coinfectados con el VIH,
distribucién de los genotipos fue de 76% (13/17) con 1, el 6% (1 /17) parael 2y
18% (3 / 17) para el genotipo 3. Los genotipos que se encontraron en los fluidos
corporales se correspondian a las muestras de plasma (220).

En esta investigacion se observa que en poblacién general de la Provincia de
Codrdoba, el genotipo mas prevalente es el 2 (49,5%), le sigue el 1 (13,1%) vy el 3
(2,3%). Ademas hay un 2% de genotipo no determinado y 27,1% no detectable;
este ultimo dato informa que se trata de una prevalencia, probable, de infeccién
pasada o resuelta. 5, 9 % se negaron a la 22 extraccion y estos individuos
pertenecen en su totalidad a la ciudad de Cruz del Eje.

Al separar las regiones se observa, Cba. Cap.: genotipo 1y 2 idéntica prevalencia
(29,4%) y el 3 (7,4%); Villa Maria: 2 (70,4%) y 1(7,5%), no hubo hallazgo de 3;
Rio Cuarto: 2(25,0%), 1(10%) y 3 (10%) y Cruz del Eje: 2 (62,2%), 1 (9,8%),
tampoco se encuentra 3. En ninguna de las muestras evaluadas se encontro
genotipo 4. Este analisis permite inferir que Cba. Cap. y Rio Cuarto son regiones
parecidas en su comportamiento epidemioldgico y esto se repite en la similitud
respectivamente entre Cruz del Eje y Villa Maria. El otro hallazgo a sefalar es que
en los UDIV, a pesar de no ser un numero representativo, el genotipo 3 es el
prevalente, lo que coincidiria con otras publicaciones.

Villa Maria y Cruz del Eje presentan un fendmeno casi idéntico y esto podria ser
atribuido a infecciones de brotes epidémicos similares. Los inmigrantes de esas

ciudades, en su mayoria son de origen italiano y esto se puede comparar con la
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prevalencia que tiene ltalia, tanto del sur, centro o norte de ese pais, con
prevalencia del genotipo 2, como el hallado en esta tesis.

Sin duda no se puede dejar de lado que en esta investigacion, estan presentes en
cada una de las regiones, los factores de riesgo como la transmision iatrogénica
con las transfusiones de sangre no controlada antes de 1995, el uso de jeringas
con fallas en las técnicas de asepsia o por contaminacién cruzada de agujas y
jeringas reutilizadas, compartir elementos cosméticos y poseer habitos toxicos
como lo encontrado en UDIV. Los tratamientos dentales que se registran como un
hecho peligroso, no alcanza significacion estadistica.

Existen regiones como Taiwan, Brasil y Europa en donde se demuestra
diferencias sustanciales en la distribucién de las variables genotipicas del VHC
(25, 148, 221, 22, 223).

Argentina sigue este modelo, en provincia de Buenos Aires y Santa Fe, por datos
reportados, predomina el genotipo 71 mientras que en la region central,
especificamente Coérdoba, prevalece Genotipo 2 y esto se podria sustentar a
través de brotes epidémicos independientes en distintos momentos de la historia

de cada region.

129



Capitulo 4 - Conclusiones

4.2 CONCLUSIONES

v' La prevalencia de Anti VHC en Cérdoba Capital, Villa Maria, Rio Cuarto y Cruz
del Eje varia entre 6,1y 7,1%. La variacion se debe a que el 0,5% se niega a la 22

determinacion.

v' El patron de comportamiento de los infectados de VHC tiene caracteristicas
similares respectivamente por un lado entre Cba. Cap. y Rio Cuarto y por el otro

entre Villa Maria y Cruz del Eje.

v' Se observa la presencia de significacion estadistica, en los siguientes factores
de riesgo asociados a infeccibn VHC: transfusiones, cirugias, inyectables y
vacunas, mujeres con antecedentes de partos o abortos provocados, el compartir
peine, tratamiento de pedicuria, terapia con acupuntura, contacto en el seno
familiar con algun integrante o grado de parentesco de primer grado que padecen
VHC, convivencia con familiar portador de SIDA, consumo de drogas ilegales
inyectables, consumo de bebida alcohdlica, tener relaciones sexuales con

trabajadoras sexuales o numero de parejas sexuales al afo.

v No se observa significacion estadistica en infectados VHC, frente a la
asociacion de: hemoderivados, tratamiento odontoldgico, mujeres con cesareas o
abortos espontaneos, el compartir cepillos de dientes y maquinillas de afeitar,

poseer tatuajes o tener aros/piercings.

v El 67% de los infectados es positivo para RT PCR del VHC, mientras que la
prevalencia de negativos es de 15,7%, este ultimo porcentaje se puede interpretar

como expresion de infeccion resuelta.
v' El genotipo 2 es de considerable prevalencia en Cérdoba, provincia de

ubicacion central del pais, respecto de Buenos Aires y Santa Fe en las que

predomina el Genotipo 1.
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v' El orden de prevalencia de los genotipos es de: en Cba. Cap. y Rio Cuarto 2,1,

3; mientras que en Villa Maria y Cruz del Eje 2,1, no encontrandose el tipo 3.

v' La prevalencia de la distribucion del genotipo 2 podria ser atribuido a
infecciones de brotes epidémicos en algun momento de la historia de cada una de
estas regiones. Los inmigrantes de las regiones de Villa Maria y Cruz del Eje son,
en su mayoria, de origen italiano. Las regiones del norte, sur y centro de Italia
tienen a su vez una alta prevalencia del genotipo 2, patrén similar encontrado en

estas dos ciudades de Coérdoba.

v' En lo inherente a prevalencia de genotipos y sexo, se observa: en mujeres
mayores de 40 afios predominancia del tipo 2 y en hombres menores de 40 el tipo
1.

v' En la relacién genotipos y factores de riesgo se demuestra que el tipo 2 no
coincide con factores determinados; el tipo 1 prevalece frente a antecedentes
transfusionales, tratamientos odontoldgicos e inyectables; el tipo 3, a pesar de su
escasa magnitud, es mas frecuente en aquellos infectados con antecedentes de
cirugias, inyectables, administraciéon de vacunas, aplicacion de acupuntura y en

usuarios de drogas ilegales intravenosas (UDIV).

v' La ausencia de genotipo 4 en los sujetos infectados con VHC podria hallarse
subestimada o enmascarada en el considerable porcentaje de genotipos
indeterminados, hecho coincidente con otra investigacidn en la provincia de
Cdrdoba.
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43 PERSPECTIVAS FUTURAS Y RECOMENDACIONES

La segunda mitad del siglo XX fue el inicio en forma creciente de las terapias

parenterales y transfusiones de sangre. Los paises desarrollados mejoraron sus
condiciones de salud con el descubrimiento de técnicas para detectar al virus C,
pero en los paises en via de desarrollo continia propagandose. Varias son las
fuentes de ingreso de la infeccién y a alguien se le ocurri6 denominar a la
infeccion VHC como “el monstruo de dos cabezas”, la de los paises
desarrollados y la de los paises en via de desarrollo.

Es una epidemia oculta y es una enfermedad contagiosa. Muchos de los
portadores de VHC desconocen o no han sido notificados, ni evaluados
adecuadamente para detener esta enfermedad, por lo que los expertos muestran
extrema preocupacién. Es un enemigo que avanza en forma silenciosa, la clave
es la prevencién oportuna y responsable.

Por lo que se recomendaria:

» En las regiones de Villa Maria y Cruz del Eje, se deberia implementar en
forma rutinaria la determinacion de Anti VHC, por ser las zonas mas afectadas de

la provincia de Cérdoba.

» Extremar la bioseguridad en la desinfeccion de instrumental quirdrgico u

odontoldgico, ya que estos puede ser una fuente de infeccion latente.

» Individuos portadores de obesidad asociada a Diabetes tipo 2 deben ser
evaluados con determinaciones para VHC, en alguna etapa de sus vidas, ya que

cada vez existe mas evidencia de esta asociacion

» En portadores de enfermedad hepatica alcohdlica se debe realizar el

tamizaje de Anti VHC, como a los enfermos de VHB y HIV.
> Evaluar en forma sistematica a los enfermos en dialisis renal, hemofilicos,

portadores de enfermedades autoinmunes, aquellos que se encuentran en lista de

espera para trasplante de 6rganos.
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» UDVI deben ser evaluados en forma periddica, ya que suelen compartir

instrumentos como jeringas.

» No existe actualmente vacuna para prevenir VHC; los cientificos no creen
disponer de la misma en un futuro proximo, dado que el virus muta con gran

rapidez y las dificultades son mayores ya que existen distintas cepas.

»  El interrogante final, no respondido todavia, es si el medio ambiente podria

servir como reservorio para VHC.

La estrategia debiera ser la realizacion de estudios de poblaciéon a gran escala,
incluyendo las técnicas de biologia molecular y la determinacion del genotipo. Lo
ideal seria a través de programas de atencidn en los cuales se vea reflejado
desde el diagnostico hasta la terapéutica. Para esto deberia contarse con el
compromiso de politicas de estado en salud de cada regién y en forma
coordinada con organismos internacionales para lograr el freno de esta epidemia
mundial, que no respeta escala social o econdmica en la vida de los seres

humanos.
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1. ABREVIATURAS

3'-UTR (3"non coding region): region 3'no codificable

4A: proteina no estructural

4B: proteina no estructural

5'-UTR (5"non coding region): regién 5'no codificable

A.N.M.A.T: Administracion Nacional de Medicamentos y Tecnologia Médica.
Argentina

Anti VHC: anticuerpos contra el virus de la hepatitis C

AST: Aspartato aminotransferasa

ALT:Alanino aminotransferasa

bDNA: branched DNA

C: Core

Cba. Cap.: Cordoba capital

CMV: Citomegalovirus

Cut off: valor de corte

Cv: coeficiente de variacion

E1: glicoproteina de envoltura

E2: glicoproteina de envoltura

EBV: virus Ebstein Barr

ELISA-EIA: técnica de enzimoinmunoensayo, inmunoadsorcion ligado a
enzimas

EPOC: Enfermedad Pulmonar Obstructiva Croénica

FDA: Food and Drug Administration, EE.UU.

Fig.: figura

GGT: y glutamiltranspeptidasa

Gold Standard: patrén oro

HCC: Hepatocarcinoma

INDEC: Instituto Nacional de Estadistica y Censos

LIA (Linear Immuno Assay): Inmuno ensayo lineal

LIPA (Linear Inmuno Probe Assay): Ensayo lineal inmunoensayo

Nested PCR: Reaccion en cadena de la polimerasa anidada
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NGI: Instituto Nacional de Genética

NHANES llI: The Third National Health and Nutrition Examination Survey

NIH: (National Institutes of Health, Unites States): Instituto Nacional de Salud,

EE.UU.

NS (non structural): no estructural

NS2: Proteina no estructural S2

NS3: Proteina no estructural S3

NS5A: Proteina no estructural S5A

NS5B: Proteina no estructural S5B

OMS: Organizacién Mundial de la Salud

ORF (Open reading frame): marco de lectura abierto

PCR: Reaccion en cadena de la polimerasa

RFLP (Restriction fragment length polymorphism analisis): Analisis del
polimorfismo de los fragmentos largos de restriccion

RIBA (Recombinant Immuno Blotting Assay): ensayo inmunoblot
recombinante

Rpm: revoluciones por minuto

RT: Transcriptasa reversa

SIDA: Sindrome de la Inmunodeficiencia Adquirida

UDIV: usuarios de drogas intravenosas

Ul: Unidades Internacionales

VHA: virus de la hepatitis A (sigla en espanol); HVA sigla en inglés

VHB: virus de la hepatitis B (sigla en espanol); HVB sigla en inglés

VHC: virus de la hepatitis C (sigla en esparol); HVC sigla en inglés

VHD: virus de la hepatitis D o Delta (sigla en espanol); HVD sigla en inglés

VHG: virus de la hepatitis G (sigla en espafiol); HVG sigla en inglés

VIH: virus de inmunodeficiencia humana
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2. Informe de evaluacién de protocolo de Comité de Etica en Investigacion

(Poblacién por autoconvocatoria: Cba. Cap, Villa Maria y Rio Cuarto)

GOBIERNO DE CORDOBA

MINISTERIO DE SALUD CIEIS - POLO HOSPITALARIO

INFORME DE EVALUACION DE PROTOCOLO DE INVESTIGACION

Titulo del Trabajo de Estudio de seroprevalencia del virus de Hepatitis C en adultos y
Investigacion presentado nifios de la Pcia de Cérdoba, Argentina.
Ndmero | --

Nombre Abreviado

Enmienda N° y Fecha

Nombre deylvlnvesfi-g'adéf T T Silvia Me
principal

Nuevo Hospital San Roque —Hospital Cérdoba — Hospital de
Nifios de la Santisima Trinidad — Hospital Pasteur de Villa Maria —
Hospital Central de Rio Cuarto

Nombre de la Institucion y
Sede de la Investigacion

Fecha de Pregentacion 02-05-05
Fecha de Acta 09-05-05 [Trémite N°:
: German Ambasch Edith C. De Parellada

Integrantes del CIEIS Ermelinda Bungur Blanca Piccione
Hugo Cambursano Liliana B. Ramos
Daniel O.David Hugo A. Roland
Emesto Juaneda Luis Vega
Silvia Estela Mengarelli Hugo Vilarrodona
Mirta B.Miras

Resolucién del CIEIS Aprobado

Documentos Evaluados Protocolo — Consentimiento Informado — Curriculum — Fichas

Epidemiolégicas

Obseérvaciones y Sugerencias | Ante la extraccién de sangre le ofrece riesgo sélo de provocar un
pequefio hematoma en el sitio de la venopunci6n.

Modificaciones de
Cumplimiento Obligatorio

ORIGINAL para el investigador (V-02-2005)

N

rdigador CIEIS

Fecha: COl/Oa)/zOO% Firma

En el caso de una decision positiva el investigador debera:

e Cuando corresponda, presentar copia de la aprobacion del ANMAT

. Comunica'gcm de inicio de la investigacion (reclutamiento del 1° paciente)

«  Entregar los reportes de avances cada 12 meses (progreso del protocolo con los pacientes reclutados y
parciales si los hubiese)

Secretaria COMITE INSTITUCIONAL DE ETICA DE INVESTIGACION EN SALUD - Polo Hospitalario
Hospital de Nifios de la Santisima Trinidad. Bajada Pucard S/N , Cérdoba 5000, Arg. TE: 0351-4586437 ~ email: cieisph@gmail.com

166



Anexos

2. Informe de evaluacién de protocolo de Comité de Etica en Investigacion

(Poblacién aleatoria: Cruz del Eje)

GOBIERNO DE CORDOBA
MINISTERIO DE SALUD
COMISION PROVINCIAL DE ETICA DE LA
INVESTIGACION EN SALUD

INFORME DE EVALUACION DE PROTOCOLO DE INVESTIGACION

TITULO DE LA INVESTIGACION:

Estudio de Seroprevalencia del Virus de Hepatitis C (HCV) en la poblacién de adultos de
Cruz Del Eje

PROTOCOLO DE INVESTIGACION: Si

NOMBRE Y TITULO DEL SOLICITANTE: Dra. Silvia Mengarelli de Nano

NOMBRE DE LA INSTITUCION Y SEDE DE LA INVESTIGACION: Ministerio de Salud.
Departamento de Epidemiologia
Hospital de Cruz del Eje.

FECHA Y LUGAR DE LA DECISION: COPEIS 16 de Abril de 2003

DECLARACION DE LA DECISION TOMADA: Aprobado con sugerencias

SUGERENCIA DE COPEIS: Se sugiere:
Se deberia haber disefiado un protocolo distinto para la evaluacion de factores de riesgos.

Diseiio: Respecto al calculo del tamafio de la muestra no es necesario superar los 500 voluntarios
para obtener los resultados esperados.

El consentimiento Informado esta escrito en un lenguaje poco comprensible para la poblacién que
lo va a leer, deberian ser revisados algunos términos.

Las preguntas de la encuesta estan formuladas de manera agresiva para los participantes y
deberia revisarse su pertinencia para el cumplimento de los objetivos buscados.

EN EL CASO DE UNA DECISION POSITIVA EL INVETIGADOR DEBERA:

ENTREGAR LOS REPORTES DE AVANCES

NOTIFICAR A LA COPEIS EN EL CASO DE ENMIENDAS AL PROTOCOLO, AL MATERIAL
DE RECLUTAMIENTO O LA INFORMACION PARA LOS POTENCIALES PARTICIPANTES
EN LA INVESTIGACION O EL FORMATO DE CL

INFORMAR LA TERMINACION DEL ESTUDIO O CIRCUNSTANCIAS NO ESPERADAS O
DECISIONES SIGNIFICATIVAS TOMADAS POR OTROS CIEIS

FECHA Y FIRMA DEL PRESIDENTE U OTRA PERSONA AUTORIZADA DE LA COPEIS.

Ora. SUSAWA M. VIDAL
gentina TEQBH 68898 ra

AREA Dpe BIOETICA
SECRETARIA DE SALUD

v rolEra.

CoLEIYS

Av V.Sarsfield 2311 complejo Pablo Pizzurno, Cérdoba 5000
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3. Certificacion de autorizacién del laboratorio que se realizaron las
determinaciones en muestras de sangre

Rosario, marzo 2011

A quien corresponda,

Por la presente certificamos que los siguientes analisis fueron realizados en
nuestro laboratorio en los trabajos de investigacion citados por la Dra. Silvia
Mengarelli.

Detalle de Analisis

ALT (GPT) en suero. Valores de corte: Hombres: menor de 41 Ul/ml
Mujeres: menor de 31 Ul/ml

AST (GOT) en suero. Valores de corte: Hombres: menor de 37 Ul/ml
Mujeres: menor de 31 Ul/ml

Anticuerpos Anti-HCV (Elisa Roche Diagnostics)
HCV-RNA PCR Cualitativa (Amplicor)
Genotipo de HCV-RNA (PCR-RFLP)

Dr. Fabian F. Fay
Director Ejecutivo
Laboratorio Cibic S.A.
Pte. Roca 740. Rosario.
Argentina
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4. FOLLETERIA DE DIFUSION (Poblacion aleatoria: Cruz del Eje)
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5. CONSENTIMIENTO INFORMADO DEL ADULTO

Consentimiento informado en Adultos

“Estudio de seroprevalencia del virus de HEPATITIS C en Adultos y
Nifios de la Provincia de Cérdoba, Argentina”

Yo. teniendo plena capacidad para expresar mi consentimiento, accedo
voluntariamente a participar en el Estudio Epidemiolégico dirigido por el
MINISTERIO DE SALUD DE LA PROVINCIA DE CORDOBA titulado: “Estudio
de seroprevalencia del virus de HEPATITIS C en Adultos y Nifios de la Provincia
de Coérdoba, Argentina”.

Se me ha explicado el significado de la participacién voluntaria, la duracién y la
finalidad del estudio y los métodos que se emplean para redlizarlo. Se me ha dado la
oportunidad de hacer preguntas relativas a este estudio y las respuestas recibidas han
sido satisfactorias. Sé que la Informacion que se obtenga como resultado de mi
participacién en este estudio puede discutirse y emplearse para el adelanto del -
conocimiento médico. Se mantendrd la confidencialidad de la misma en el sentido
que no se citard mi nombre en ninguna publicacién preparada para el estudio.
Conslento libremente en proporcionar la Informacién personal que se me soliclta para
el estudio y concuerdo en que la informacién correspondiente a la participacién en el
mismo solo serd utilizada para la presente Investigacién.

Me informan que los autores principales y sus colaboradores no reciben remuneracién
alguna por parte de ningin patrocinante.

Entiendo que si tuviera que hacer cualquier pregunta relacionada con los derechos de
los sujetos de la investigacién puedo ponerme en contacto con: DIRECCION DE
EPIDEMIOLOGIA DEL MINISTERIO DE SALUD de la PROVINCIA DE CORDOBA a los
teléfonos: (0351) 4688690. Dra. Silvia Mengarelli celular (0351) 1561 70457. Comreo
electionico: se_ mengu@yohoo com.Gr - | £ g e = (e

SEs Sams P R IEeRe L.
Direcclon del CIEIS-Polo Hosplfalurlo Hospital de Niiios de la Santisima Trinidad, Bajada
Pucard $/N, Cérdoba, CP5000, Argentina. TE: 0351-4586437. (int. 443), horario de
atencién de 8 a 12hs.
Hablendo recibido todas las explicaciones relativas al acuerdo voluntario y hablendo
tenido la oportunidad de hacer preguntas sobre las partes del mismo que no

comprendi:
Autorizo mi participacién
Tipo y nimero de documento FIRMA
\
FECHA ACLARACION DE FIRMA
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5. CONSENTIMIENTO INFORMADO DEL NINO

Consentimiento informado en Nifios
“Estudio de seroprevalencia del virus de HEPATITIS C en Adultos

y Nifios de la Provincia de Cérdoba, Argentina”
Yo en representacion de mi hijo/a
......................... y temendo plena capacidad para expresar mi
consentimiento, accedo voluntariamente a que participe en el
Estudio Epidemiolégico dirigido por el MINISTERIO DE SALUD DE LA
PROVINCIA DE CORDOBA, titulado: “Estudio de seroprevalencia del
virus de HEPATITIS C en Adultos y Nifios de la Provincia de Cérdoba,
Argentina”.
Se me ha explicado el significado de la participacién voluntaria, la duracién y la
finalidad del estudio y los métodos que se emplean para realizarlo. Se me ha
dado la oportunidad de hacer preguntas relativas a este estudio y las respuestas
recibidas han sido satisfactorias. $é que la infermacién que se obtenga como
resultado de la participacion en este estudio puede discutirse y emplearse para el
adelanto del conocimiento médico. Se mantendrd la confidencialidad de la
misma en el sentido que no se citard su nombre en ninguna publicacién
preparada para el estudio.
Consiento libremente en proporcionar la informacién personal que se me solicita
para el estudio y concuerdo en que la informacién correspondiente a la
participacién en el mismo solo serd utilizada para la presente investigacién.
Me informan que los autores principales y sus colaboradores no reciben
remuneracién alguna por parte de ningin pairocinante.
Entiendo que si tuviera que hacer cualquier pregunta relacionada con los
derechos de los sujetos de la investigacion puedo ponerme en contacto con la
DIRECCION DE EPIDEMIOLOGIA DEL MINISTERIO DE SALUD de la PROVINCIA DE
CORDOBA a los teléfonos: (0351) 4688690. Dra. Silvia Mengorelll celulor (0351)
156170457 Correo electromco se_ menga@yahoo com.ar -

Dlrecmon del CIEIS Polo Hosplialuno Hosplfcl de Nlnos de la Santisima Trinidad,
Bajada Pucard $/N, Cérdoba, CP5000, Argentina. TE: 0351-4586437. (int. 443),
horario de atencién de 8 a 12hs.
Habiendo recibido todas las explicaciones relativas al acuerdo volyntario y
habiendo tenido ia oportunidad de hacer preguntas sobre las partes del mismo
que no comprendi:

Avutorizo la participacion de
Documento Nacional de Identidad No.

Tipo y numero de documento FIRMA DEL PADRE, MADRE O TUTOR

FECHA : ACLARACION DE FIRMA
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Confirmo que el nino/a (joven / senorita) ........c...ccvevieviieieciceeeeeeceeeeeeeeenna
presta su asentimiento para la exiraccion de sangre con los fines mencionados
arriba, y que é!/ ella y sus padres no tienen mds preguntas para hacer respecio
al procedimiento que se le realizard.

(Para ser llenddo por un profesional de salud cuando el nifio es admitido para el
procedimiento, si los padres o tutor no han firmado el formulario por adelantado,
en nifos mayores de 7 ainos)

En caso de solicitud de confidencialidad, por parte del menor, y en quien el
resultado del estudio indicara la necesidad de una actitud terapéutica, se
arbitrardn los medios para hacer conocer a los padres, tutor u ofra autoridad
competente, para que auforicen las acciones futuras que fueran necesarias

Testigo
Firma: ...............
Aclaracion de firma:
Documento Nacional No. :
Profesion:
Lugar y fecha:
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6. FICHA EPIDEMIOLOGICA DEL ADULTO Y EL NINO
Adulto:
1.- Nombre y Apellido: en la base de datos con iniciales y mayusculas (preserva
la identidad del individuo)
2.- Domicilio:
0=Cordoba Capital (Cba. Cap.)
1=Villa Maria
2=Rio Cuarto
3= Cruz del Eje
3.- Aios (Edad)
4.- Sexo:
0=Femenino
1=Masculino
5. - ¢ Recibié alguna vez transfusiones de sangre?
0=No
1=Si
6.- De haber contestado si a la pregunta coloque la fecha de la transfusion
(mes/afno)...... ...............
7.- ¢Recibio tratamientos médicos con productos derivados de la sangre
(gammaglobulina, albumina, factores de coagulacién, etc.)?
0=No
1=Si
8.- De haber contestado si a la pregunta coloque la fecha
(mes/afno)......[......]..........
9.- ¢Ha sido intervenido quirargicamente en alguna oportunidad, de
contestar no pase a la pregunta Nro.11)?.
0=No
1=Si
10.- TIPO: de haber contestado Si a la pregunta especifique tipo de cirugia y

la fecha
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(mes/aio)......[ ... ..........

11.- ¢(Ha tenido en alguna oportunidad procedimientos endoscépicos (de
contestar no pase a la pregunta siguiente)?

0=No

1=Si
12.- De haber contestado si a la pregunta, especifique tipo de procedimiento

(mes/ano)......[ ... ..........

13.- ¢ Ha tenido tratamientos odontolégicos?

0=No

1=Si
14.-De haber contestado si a la pregunta coloque la fecha (afo)

(mes/ano)...... .....[..........

15. - ;Comparte o ha compartido cepillos de dientes con miembros de la
familia?

0=No

1=Si
16. - ;Comparte o ha compartido maquinas de afeitar con miembros de la
familia?

0=No

1=Si
17. - ¢ Comparte o ha compartido el peine con miembros de la familia?

0=No

1=Si
18. - ¢ Concurre o ha concurrido al pedicuro para realizarse cuidados de los
pies y/o uias?

0=NO

1=Si
................................. ¢Le han hecho?
19.- a.- ¢ Tatuajes?

0=No
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1=Si
20.- b.- ;Perforaciones en las orejas o en otras partes del cuerpo (para
colocar aros)?
0=No
1=Si
21.- c.- ¢ Acupuntura?
0=No
1=Si
22. - ; Ha recibido medicacién con inyectables?
0=No
1=Si
23. - Algun otro miembro de la familia ;tiene o ha tenido hepatitis?
0=No
1=Si
24.-Si contesto si especifique grado de parentesco y el tipo de hepatitis, si la

conoce

Tipo de Hepatitis
25. - ;Convive el Sr. /a o ha convivido con enfermos con hepatitis?
0=No
1=Si
26.- Si contesto si especifique el tipo de hepatitis, si lo conoce
27. - ;Convive o ha convivido el Sr. /a con enfermos con Sida?
0=No
1=Si
28. - ;Ha recibido vacunas?
0=No
1=Si
29. - ; Tiene habitos toxicos?
0=No
1=Si
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30. - ¢ Consume o ha consumido drogas?
0=No
1=Si

De contestar no pase a la pregunta Nro. 36

31.- ¢ Se inyecta o se ha inyectado alguna vez drogas?
0=No
1=Si
32. - ; Consume alcohol?
0=No
1=Si
33. - ¢Con qué frecuencia?
0= Diariamente
1= Los fines de semana

2= Bebedor social

34. - ; Qué bebida con alcohol consume habitualmente?
0=Vino
1= Cerveza

2= Bebidas blancas (ginebra, whisky, etc.)

35. - ¢ Qué cantidad consume?
0=Un vaso o medida por dia
1= Dos vasos o medidas por dia
2= Mas de dos vasos o medidas por dia
3= Otras cantidades
36. - ¢ Ha tenido relaciones sexuales?
0=No
1=Si
Si contesto si continue con las siguientes preguntas
37. - ¢ Tiene relaciones con su mismo sexo?
0=No
1=Si
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38. - ¢ Ha mantenido relaciones con prostitutas?

0=No

1=Si
39. - ¢Con cuantas personas ha mantenido relaciones durante el ultimo
ano?

Numero.............

40. - ;Ha participado en intercambio de parejas?

0=No

1=Si

SOLO PARA MUJERES
41. - ;Ha tenido partos normales?
0=No
1=Si
42. - ;Ha tenido cesareas?
0=No
1=Si
43. - ; Ha tenido abortos?
0=No
1=Si
44. - De contestar si a la pregunta anterior, ¢ fue alguno de ellos provocado?
0=No
1=Si
45. - ;Padece el Sr. /la alguna de estas enfermedades o condiciones

clinicas?
0 = Hepatitis
1 = Cirrosis

2 = Ha recibido trasplantes de 6rganos
3 = Procedimientos de dialisis

4 = Sifilis

5 = Infeccion por HIV
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6 = Diabetes insulino dependiente (Diabetes tipo I)
7 = Diabetes no insulino dependiente (Diabetes tipo I
8 = Colestasis
9 = Insuficiencia cardiaca
10 = EPOC
46.- ; Tiene o ha tenido el Sr. /a hepatitis?
0=No
1=Si
47.- ; De qué tipo?

48.- ; Coloracion amarillenta en la piel, escleréticas y mucosas?
0=No
1=Si

49.- ; Cambios en la coloracion de la orina y/o materia fecal?
0=No
1=Si
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6. FICHA EPIDEMIOLOGICA DEL ADULTO Y EL NINO
Nino:
1.- Nombre y Apellido: en la base de datos con iniciales y mayusculas (preserva
la identidad del individuo)
2.- Domicilio:
0=Cordoba Capital (Cba. Cap.)
1=Villa Maria
2=Rio Cuarto
3= Cruz del Eje
3.- Ainos (Edad)
4.- Sexo:
0=Femenino
1=Masculino
5. - ¢ Recibié alguna vez transfusiones de sangre?
0=No
1=Si
6.- De haber contestado si a la pregunta coloque la fecha de la transfusion
(mes/afno)......[......]..........
7.- ¢Recibié tratamientos médicos con productos derivados de la sangre
(gammaglobulina, albumina, factores de coagulacién, etc.)?
0=No
1=Si
8.- De haber contestado si a la pregunta coloque la fecha
(mes/ano)...... ...../..........
9.- ¢Ha sido intervenido quirargicamente en alguna oportunidad?, (de
contestar no pase a la pregunta Nro. 11).
0=No
1=Si
10.- TIPO: De haber contestado Si a la pregunta especifique tipo de cirugia y

la fecha
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(mes/ano)...... ... ..........

11.- ¢(Ha tenido en alguna oportunidad procedimientos endoscépicos (de
contestar no pase a la pregunta siguiente)?

0=No

1=Si
12.- De haber contestado si a la pregunta especifique tipo de procedimiento

(mes/afno)......[......]..........

13.- ¢ Ha tenido tratamientos odontolégicos?

0=No

1=Si
14.- De haber contestado si a la pregunta coloque la fecha (afno)

(mes/afno)......[......]..........

15. - ¢Comparte o ha compartido cepillos de dientes con miembros de la
familia?

0=No

1=Si
16. - ;Comparte o ha compartido maquinas de afeitar con miembros de la
familia?

0=No

1=Si
17. - ¢ Comparte o ha compartido el peine con miembros de la familia?

0=No

1=Si
18. - ¢ Concurre o ha concurrido al pedicuro para realizarse cuidados de los
pies y/o uhas?

0=NO

1=Si
................................. Le han hecho
19.- a.- ¢ Tatuajes?

0=No
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1=Si

20.- b.- ;Perforaciones en las orejas o en otras partes del cuerpo (para

colocar aros)?
0=No
1=Si
21.- c.- ¢ Acupuntura?
0=No
1=Si
22. - ; Ha recibido medicacién con inyectables?
0=No
1=Si
23. - Algun otro miembro de la familia ;tiene o ha tenido hepatitis?
0=No
1=Si
24.-Si contesto si especifique grado de parentesco y el tipo de hepatitis, si la

conoce

25. - ;Convive el nifio/a o ha convivido con enfermos con hepatitis?
0=No
1=Si

27. - ;Convive o ha convivido el nino/a con enfermos con Sida?
0=No
1=Si
28. - ;Ha recibido vacunas?
0=No
1=Si
29. - ; Tiene habitos toxicos?
0=No
1=Si
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30. - ¢Consume o ha consumido drogas?
0=No
1=Si
De contestar no pase a la pregunta Nro. 36
31.- ¢ Se inyecta o se ha inyectado alguna vez drogas?
0=No
1=Si
32. - ; Consume alcohol?
0=No
1=Si
33. - ¢Con qué frecuencia?
0= Diariamente
1= Los fines de semana

2= Bebedor social

34. - ; Qué bebida con alcohol consume habitualmente?
0=Vino
1= Cerveza

2= Bebidas blancas (ginebra, whisky, etc.)

35. - ¢ Qué cantidad consume?
0=Un vaso o medida por dia
1= Dos vasos o medidas por dia
2= Mas de dos vasos o medidas por dia
3= Otras cantidades
36. - ¢ Ha tenido relaciones sexuales?
0=No
1=Si
Si contesto si continue con las siguientes preguntas
37. - ¢ Tiene pareja de su mismo sexo?
0=No
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1=Si
38. - ¢ Ha mantenido relaciones con prostitutas?
0=No
1=Si
39. - ¢Con cuantas personas ha mantenido relaciones durante el ultimo

ano?

40. - ;Ha participado en intercambio de parejas?
0=No
1=Si

SOLO PARA ADOLESCENTES MUJERES
41. - ; Ha tenido partos normales?
0=No
1=Si
42. - ; Ha tenido cesareas?
0=No
1=Si
43. - ; Ha tenido abortos?
0=No
1=Si
44. - De contestar si a la pregunta anterior, ;fue alguno de ellos provocado?
0=No
1=Si

45. - ;Padece el nifo/a alguna de estas enfermedades o condiciones

clinicas?
0 = Hepatitis
1 = Cirrosis

2 = Ha recibido trasplantes de érganos

3 = Procedimientos de dialisis
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4 = Sifilis

5 = Infeccion por HIV

6 = Diabetes insulino dependiente (Diabetes tipo I)

7 = Diabetes no insulino dependiente (Diabetes tipo I

8 = Colestasis

9 = Insuficiencia cardiaca

10 = EPOC
46.- ; Tiene o ha tenido el nifio/a hepatitis?

0=No

1=Si
47.- ;De qué tipo?

48.- ; Coloracion amarillenta en la piel, escleréticas y mucosas?
0=No
1=Si

49.- ; Cambios en la coloracion de la orina y/o materia fecal?
0=No
1=Si
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7. ESQUEMA

Protocolo de estudio de PACIENTES segun informe de Anti VHC
Anti VHC
ELISA q No reactivo — SALE

\
REACTIVO f

\

2do ELISA
REACTIVO

\

PCR mmd Negativo === Nueva muestra

}

Repetir con 2 marcas comerciales ™ Negativo (*1)
de ELISA

POSITIVO
l POSITIVO

}

GENOTIPO €= POSITIVO €= PCR mmmp Negativo

RIBA - LIA

(*1) Se consideran falsos positivos ler ELISA *
(*2) Se consideran falsos positivos ambos ELISA POSITIVO

=P Negativo (*'

ESQUEMA 1: Protocolo de laboratorio a seguir en el individuo en investigacion seguin
informe de Anti VHC (ELISA)
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8. TABLAS

Tabla 1: Sensibilidad y valor predictivo de técnica de ELISA para Anti VHC ELISA =
inmunoadsorcion ligado a enzimas; Anti VHC = anticuerpo del virus C; RT PCR = reaccién de la
cadena de la polimerasa; RIBA=inmunoensayo recombinante

Tipo de
ensayo Sensibilidad Baja Alta prevalencia
VHC (EIA) prevalencia
ELISA-1 70%-80% 30%-50% 70%-85%
ELISA-2 92%-95% 50%-61% 88%-95%
ELISA-3 97% 25% No realizado

@ Basado en  hallazgos clinicos y deteccion de VHC por PCR
& Valor predictor positivo comparado con RIBA.

Tabla 2: ELISA = técnica de enzimoinmunoensayo; RIBA = ensayo recombinante immunoblot

Tipo de ensayo ELISA RIBA
VHC (EIA)

C100-3

1*Generacién C100-3 5-1-1
C100-3 C100-3

2°Generacién C22-3 5-1-1
C33C C22-3

C33C

C100-3 NSS Region antigénica
32Generacion C22C recombinante

NS5 Region antigénica C100P

recombinante Cc22p
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Tabla 3: Abreviaturas: ELISA-EIA = ensayo inmunoenzimatico;
recombinante; ALT = alanino aminotransferasa; RT-PCR =transcriptasa reversa -

cadena de polimerasa; NGI =Instituto Nacional de Genética; bDNA = branched DNA.

TEST

ELISA, EIA

RIBA

VHC

genotipificacion

OBJETIVO DEL TEST

Detecta la presencia o
ausencia de anticuerpos
contra péptidos del VHC
(C22-3 [core], C200 [fusion
C100/C33], y NS5) en el

plasma o suero del paciente.

Confirma la presencia o
ausencia de anticuerpos
frente a epitopes VHC:
C100-3, C-C33, C22-3,y
NSS.

Determina la naturaleza
genética del VHC. Permite
la identificacion de los seis
principales tipos de VHC y
su subtipo.

VHC RNA

Para determinar directamente la

presencia de ARN del VHC. La

RIBA = ensayo inmunoblot
reaccion en
RELEVANCIA CLINICA

Pacientes de alto riesgo: alta
sensibilidad y especificidad
del ensayo complementario
puede o no ser necesario.
Pacientes de bajo riesgo: la
sensibilidad y especificidad
suboptimas. Pacientes
inmunodeprimidos:
disminucion de la
sensibilidad.

Confirma o excluye los
resultados de ELISA-
positivos, especialmente util
en poblaciones de bajo riesgo
como donantes de sangre
sanos o pacientes positivos
con valores normales de

ALT.

Los distintos tipos y subtipos
varian en funcion del éxito,
duracién y pronostico del

tratamiento

Los pacientes que dan positivo
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sensibilidad de las gamas de
ensayos de 100 a 700 copias
virales / ml. Limitacion: no hay
valor numérico, pero mas

sensible.

Para medir los niveles de
ARN-VHC. Alto grado de
sensibilidad, el limite
inferior de los rangos de
deteccion de 100 copias / ml
(Superquant, NGI) a 500
copias / ml (Monitor,
Roche). Limitaciones: la
gran variabilidad y la
limitada capacidad para
medir muestras con mas de 5
millones de copias / ml.
Para cuantificar el ARN del
VHC en la sangre
(Quantiplex Chiron).
Reproducibles y menos
susceptible a la
contaminacion.
Limitaciones: la sensibilidad.
Por debajo del valor de corte
debe ser la prueba de PCR.
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Tabla 4: Coeficiente de variabilidad de Pearson de las poblaciones seleccionadas, segin edad

Coeficiente
POBLACION N Media DS de
(afios) (Desviacion ~ variabilidad
estandar) (Cv)
TOTAL
3944 43.3 +17.8 0.41
AUTOCONVOCATORIA
(Cba. Cap., Villa Maria y 1936 38.2 +16.1 0.42
Rio Cuarto)
ALEATORIA
(Cruz del Eje) 2008 48.1 +18.0 0.37
Tabla 5: Criterios de seleccion de poblacion y frecuencia de sexo
POBLACION POR POBLACION
AUCONVOCATORIA ALEATORIA TOTAL
(Cba. Cap., Villa Maria y (Cruz del Eje)
Rio Cuarto
Femenino: 1269 Femenino: 1271 Femenino:
FRECUENCIA 2540
Masculino: 667 Masculino: 737
Masculino:
1404
Femenino: 65.5% Femenino: 63.3% Femenino:
% 64.4%
Masculino: 34.5% Masculino: 36.7%
Masculino:
35.6%
Tabla 6: Antecedentes ginecoldgicos en mujeres y resultado Anti VHC
Parto Cesarea Aborto Aborto
provocado

44.1% (1740) 19.1% (752)

17.3% (681)

5.4% (212)

Anti VHC Parto Cesarea Aborto Aborto provocado
(N=1740) (N=752) (N=681) (N=212)
No reactivos 91.4% 92.5% 91.6% 87.7%
Reactivos 8.6% 7.5% 8.4% 12.3%
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Tabla 7: Numero de parejas sexuales al afio, en poblacion evaluada

Frecuencia
1220
2382

170
106
32

[
9]

(PSS U S BN |

5
3944

Tabla 8: Hepatitis viral previa en individuos Anti VHC reactivo

= — -
VHB ,1

Virus desconocido 14,2

i 84,2

3944 1000

Tabla 9: Genotipos encontrados en poblacion total evaluada

[02]
7
(g
I
=
o

Frecuencia % Valido
40 13,1
152 49,7

7 a2 23

‘Nodeterminado 6 2 20
83 27,1
18 5,9
306 100,0
3638

TOTAL 344 1000
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Tabla 10: Antecedentes de tipo de cirugia realizada en los individuos evaluados y discriminados
por regiones

Frecuencia
20

7
5
4
7
1
1
1
1
1
1
1
1
1
1
1
2
1
4
1
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Tabla 11: Tratamiento con pedicuria en las distintas regiones y Anti VHC

Frecuencia - %
Vilido
52 - 76.5
16 235
68 - 100.0
31 57.4
23 - 42.6
54 100.0
17 850 85.0
3 150 15.0
20 - 100.0
9 67.1
47 - 32.9
143 100.0

0=No 1=Si

Tabla 12: Algin miembro de la familia que padezca o haya padecido hepatitis

Frecuencia %
Valido
46 - 67.6
22 - 324
68 . 100.0
24 44.4
30 55.6
54 100.0
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60.0
40.0
100.0

v

46.2
100.0

12
8
20
77
66
143

0=No 1=Si

n
o
%

Tabla 13: Convivientes segun tipo de Hepatitis Viral, discriminado por regiones

Frecuencia %
Valido

vilido 0 162 458
—
Total

- 12.5
- 25.0

16.7
353 1000
e

35.5
12.9
38.7
12.9
100.0

Perdido
Total
Valido

-

Perdido

Perdido
Total

Valido 20.7
2 2.3
34 - 39.1
33 37.9

100.0

87
Perdido 77

Total e 00

0=VHA 1=VHB 2=VHC 3=0tros virus 4=Desconoce virus
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Tabla 14: Individuos de las distintas poblaciones estudiadas y la presencia de enfermedades
concomitantes

Vilido
39 57.4
24 35.3
1 - 1.5
4.4

ey
o
(V)]

35.0

68 - 100.0
Validos 28 - 51.9
19 35.2
1 - 1.9
1 1.9
5 - 9.3
54 100.0
Validos 11 - 55.0

p—
o |en
=R}

20 100
Cruz del Validos 89 62.2
Eje 31 a7 217

p—
i

o

2 1.4
12 8.4
3 2.1

1 7
143 100 100

0= Ninguna 1=Hepatitis 2=Cirrosis 3=Trasplante renal 4=Dialisis renal 5=Sifilis 6=HIV
7=DM Tipo1 8=DM tipo 2 9=Colestasis 10=Insuficiencia cardiaca 11=EPOC
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Tabla 15: Estadistica del comportamiento de AST en las distintas poblaciones reclutadas

N
Media
Mediana

Desviacion tipo

Rango

Minimo

Maximo
N

Media

Mediana

Desviacion tipo

Rango

Minimo
Maéximo
N
Media
Mediana

Desviacion tipo

Rango

Minimo

Maximo
N

Media

Mediana

Desviacion tipo

Rango

Minimo

Maximo
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Tabla 16: Estadistica del comportamiento de ALT en las distintas poblaciones reclutadas

N
Media
Mediana

Desviacion tipo

Rango

Minimo

Maximo
N

Media

Mediana

Desviacion tipo

Rango

Minimo
Maéximo
N

Media
Mediana

Desviacion tipo

Rango

Minimo

Maximo
N

Media

Mediana

Desviacion tipo

Rango

Minimo

Maximo
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Tabla 17: Anti VHC (ELISA 22 determinacion) en las distintas regiones evaluadas.

Anti Frecuencia % %
VHC Valido
Cba. Cap. 0 16 23.5 23.5
1 52 76.5 76.5
Total 68 100 100
Villa Maria 0 4 7.4 7.4
1 50 92.6 92.6
Total 54 100 100
Rio Cuarto 0 5 25.0 25.0
1 14 70.0 70.0
3 1 5.0 5.0
Total 20 100 100
0 2 14 1.4
1 125 87.4 87.4
2 16 11.2 11.2
Total 143 100 100

0=No reactivo 1=Reactivo 2=Negaron a 2?2 extraccion 3=Valor limite o indeterminado

Tabla 18: Resultado de RT PCR DE VHC (cualitativa) en las distintas regiones

Frecuencia % %
Valido
Cba. Cap. 0 16 23.5 23.5
1 47 69.1 69.1
2 5 7.4 7.4
Total 68 100 100
Villa 0 4 7.4 7.4
Maria 1 44 81.5 81.5
2 6 11.1 11.1
Total 54 100 100
Rio Cuarto 0 6 30.0 30.0
1 10 50.0 50.0
2 4 20.0 20.0
Total 20 100 100
0 6 4.2 4.2
1 104 72.7 72.7
2 17 11.9 11.9
3 16 11.2 11.2
Total 143 100 100

0=Negativo 1=Positivo 2=No detectable 3=Negaron a 22 extraccion
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Tabla 19: Genotipificacion de VHC en los sujetos evaluados en las distintas regiones

GENOTIPIFICACION DE
VHC

%

20
20

(0}
w N N
RN b
o Y | i |x

21
68 100

38

10
54 100

ek 3
®w ¥ S|
nlN s

)
Ny =N =
S|l S| e
o @ == =

10
20 100
14
89
1

24
15

143 100
1=1 2=2 3=3 4=4 5=No determinado 6=No detectable 7=Negaron a 22 extraccién

%)
— a
N g
S € To [
th o o

202



