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RESUMEN

Se estudié una serie de 60 sujetos donantes de sangre con presencia de anticuerpos contra el virus C de la hepatitis (Ac
VHC). Se trat6 de identificar la expresion clinica de la enfermedad por VHC en donantes, de conocer los resultados
laparoscépicos e histologicos y de evaluar la concordancia entre la vision endoscdpica y los informes histoldgicos del
higado en los casos con biopsias. Se observé que la infeccién por VHC en donantes cursé de forma silente; sin embargo,
el 62 % de ellos tenian alteraciones histoldgicas hepaticas las cuales probablemente estuvieron relacionadas con este
agente viral. Se hall6 pobre concordancia entre diagnéstico laparoscépico y resultados histoldgicos. El anélisis de la
sensibilidad y la especificidad, asi como el valor predictivo positivo y el negativo aplicados a la laparoscopia, demuestran
las limitaciones de esta prueba para el diagndstico de hepatitis crénica, el cual debe ser confirmado histoldgicamente.

DeCS: DONADORES DE SANGRE; ANTICUEPOS DE HEPATITIS C; HEPATITIS.

La enfermedad producida por el virus de la hepa-
titis C (VHC) constituye un problema fundamental de
salud publica en el mundo. El descubrimiento del VHC
en 1989, mediante técnicas de ingenieria molecular,!
abrid una nueva etapa en el conocimiento de las hepa-
titis virales. Desde entonces se han sucedido nume-
rosas investigaciones que han permitido conocer la
epidemiologia y la clinica del VHC, e incluso sus aso-
ciaciones con otras enfermedades.

La Organizacion Mundial de la Salud estima que
aproximadamente el 3 % de la poblacion mundial ha
sido infectada por el VHC y que existen mdas de
170 000 000 de portadores crdnicos.? Aunque la ma-
yoria de los paises desarrollados tienen una prevalen-
cia de anticuerpos frente al VHC (Ac VHC) en suero
entre 1 y 2 %, existen areas donde se han detectado
tasas de infeccion muy elevadas, incluyendo 8 paises
(Bolivia, Burundi, Camerun, Egipto, Guinea,

Mongolia, Rwanda y Tanzania) que muestran
seroprevalencias por encima del 10 %.?

En Cuba, estudios de prevalencia de Ac VHC,
realizados entre 1990 y 1992, ofrecieron una
seropositividad de 1,5 % en donantes de sangre, fue
muy alta en pacientes con hemodidlisis y en hemofilicos
(46,7 y 44,4 %, respectivamente).’

En 1997, la prevalencia de seropositivos al VHC
en donantes fue de 0,9 %.* En Cienfuegos, un estudio
poblacional realizado en 1994, (Junco R. Infeccion
por el virus de la hepatitis C en la poblacién de
Cienfuegos. Estudio clinico y epidemiolégico. Traba-
jo para optar por el titulo de Especialista de I Grado
en Medicina Interna. Hospital Clinicoquirdrgico “Dr.
Gustavo Aldereguia Lima”, Cienfuegos, 1994), que
partié del andlisis de sueros conservados en la
seroteca del Proyecto Global de Cienfuegos,> demos-
tré una seroprevalencia de 1,9 %.
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En el pais existe un sistema de notificacion de los
resultados positivos que parten del banco de sangre
hasta llegar al médico de asistencia y se ha estableci-
do la remision de los seropositivos al VHC a los ser-
vicios de gastroenterologia. El nimero de pacientes
atendidos con infeccién por el VHC, nos ha permitido
estudiar y tratar a estas personas y acumular cierta
experiencia en la atencion de esta enfermedad.

En el presente trabajo nos proponemos identifi-
car las principales manifestaciones clinicas, asi como
evaluar la concordancia entre los estudios endoscdpicos
(laparoscopia) e histologicos (biopsia hepatica) de
60 donantes de sangre seropositivos al VHC, identifi-
cados en el Banco de Sangre Provincial y atendidos
por los autores.

METODOS

Se realizé un estudio, con caracter prospectivo,
de una serie de casos de donantes de sangre con pre-
sencia de anticuerpos contra el VHC atendidos en
Consulta Especializada del Hospital Clinicoquirdrgico
“Dr. Gustavo Aldereguia Lima” de Cienfuegos, en el
periodo comprendido entre febrero de 1997 y marzo
de 1999.

La fuente de pacientes para el estudio estuvo cons-
tituida por los donantes de sangre con Ac VHC de-
tectados en el Banco de Sangre Provincial (al menos
2 determinaciones por ftest de ELISA de tercera
generacion).

La poblacion de estudio estuvo integrada por
60 adultos mayores de 20 afios de edad, de ambos
sexos. Cada paciente fue interrogado segtin formula-
rio establecido y examinado clinicamente para buscar
la existencia de ictericia, arafias vasculares, eritema
palmar, dolor a la palpacion en hipocondrio derecho,
presencia o no de hepatomegalia. Ademds se hicie-
ron los exdmenes complementarios siguientes:

Hemograma.

Transaminasa glutdmico pirdvica (TGP o ALAT)
v.n. 0-12 U.

Pruebas de floculacién hepatica (timol) v.n. 0-4,5.
Coagulograma y tiempo de protrombina.
Ultrasonido abdominal.
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Laparoscopia y biopsia hepatica.

Para indicar laparoscopia y biopsia a pacientes con
Ac VHC se exigio la presencia de al menos, algu-
nos de los criterios siguientes:

Presencia de signos y/o sintomas que sugieren
hepatopatia.

Alteraciones en las pruebas de funcionamiento he-
patico.

Antecedentes de haber recibido transfusiones de
sangre.

Antecedentes de haber padecido hepatitis viral sin
identificacién causal.

De acuerdo con estos criterios, fueron realiza-
das 42 biopsias hepaticas, 41 de ellas apoyadas por
laparoscopia.

Para analizar la concordancia entre los resulta-
dos endoscépicos (laparoscopia) y los estudios
histoldgicos del higado y la sensibilidad y especifici-
dad, asi como el valor predictivo de esas pruebas se
utilizo el estadigrafo Epidat version 2.0. Se calculd el
intervalo de confianza para cada medicion. Se traba-
j6 con un nivel de confianza del 95 %.

A+D

- Concordancia observada (CO) =
A+B+C+D

- Concordancia esperada
sobre la base del azar (CE)=

(A+C) (A+B)+(B+D) (C+D)

N2
CONSIDERACIONES BIOETICAS

La investigacion se justifica desde el punto de vista
ético porque ofrece ventajas personales para los pa-
cientes, pues les permite conocer si presentan 0 no
lesion hepdtica relacionada con el virus de la hepati-
tis C. De confirmarse histolégicamente una lesién
hepética crénica, el enfermo podra recibir tratamien-
to con interferdn, el cual ofrece posibilidades de cu-
racion entre el 20 y el 40 % de los casos, especial-
mente en aquellos que son detectados y tratados con
un menor grado de actividad histoldgica anormal.

Teniendo en cuenta que la laparoscopia y la biop-
sia hepética son procederes invasivos, estos no se rea-
lizaron indiscriminadamente a todos los donantes con
anticuerpos positivos, sino que los casos fueron se-



leccionados seguin los criterios sefialados en
M¢étodos. Los pacientes recibieron informacién
sobre estos procederes y se contd con su consenti-
miento personal.

RESULTADOS

DISTRIBUCION, SEGUN EDAD Y SEXO DE LA INFECCION
POR EL VHC

Las caracteristicas generales de la mayoria de
los pacientes de esta serie coincidian con las de la
poblacion de donantes de sangre voluntarios que en su
mayoria son hombres jovenes con aparente estado de
buena salud. E1 66,6 % de ellos tenia menos de 40 afios
de edad. La edad media de la serie fue de 34,7 con
una DE de 4,47. El 81,6 % de los casos eran del sexo
masculino.

EXPRESION CLINICA DE LA INFECCION POR EL VHC

La mayoria de los pacientes (71,6 %) estaban
asintomadticos en su primera evaluacion, esta fue la
caracteristica clinica mas notable entre los donantes
seropositivos al VHC. La astenia fue reportada por 9 per-
sonas (15 %). Otros sintomas referidos fueron pérdi-
da variable de peso (11,6 %), dispepsias (3,33 %) y
anorexia (1,66 %) (tabla 1).

TABLA 1.Expresién clinica de la infeccidn por VHC

Expresion clinica No. (%)
Asintomaticos 43 (71,6)
Astenia 9 (15)
Pérdida de peso 7 (11,6)
Dispepsia 2 (3,33)
Anorexia 1 (1,66)
Hepatomegalia 2 (3,33)
Ictericia 1 (1,66)

Fuente: Encuesta.

Concordancia diagndstica entre laparoscopia y
biopsia hepatica

Fueron realizadas 41 laparoscopias y 42 biopsias
hepéticas, una de ellas a ciegas (tablas 2, 3y 4). La con-
cordancia entre el diagnéstico endoscépico y el
histoldgico es baja (36,6 %). La sensibilidad y la especi-
ficidad de la laparoscopia para el diagnéstico de la
hepatitis C crénica son pobres (CE = 36,6 %; s= 40 %,
E = 31,26 %), como se observa en la tabla 5.

TABLA 2. Diagnéstico laparoscdpico

Diagnéstico laparoscépico Ndmero de casos (%)
Normal 27 (65,85)
Esteatosis hepatica 8 (19,51)
Hepatitis cronica persistente 2 (4,87)
Hepatitis cronica activa 2 (4,87)
Hepatitis cronica + esteatosis 1 (2,43)
No concluyente 1 (2,43)
Fuente: Encuesta. n = 41.

TABLA 3. Diagndstico histoldgico

Histologia Nimero de casos (%)
Normal 16 (38,09)
Esteatosis hepatica 8 (19,04)
Compatible con hepatitis C 8 (19,04)
Hepatitis cronica persistente 5 (11,90)
Hepatitis cronica activa 4 (9,52)
Compatible con hepatitis C

+ esteatosis hepatica 1 (2,43)

Fuente: Encuesta. n=42.

TABLA 4. Resultados histoldgicos en pacientes con informes de laparoscopia
normal

Histologia Ndmero de casos (%)

Normal 16 (59,25)
Esteatosis hepatica 3 (11,1)
Compatible con hepatitis C 3 (11,11)
Hepatitis crénica persistente 3 (11,1)
Hepatitis cronica activa 1 (3,70)
Esteatosis + “hepatitis C” 1 (3,70)
Total 27 (100)

Fuente: Encuesta. n = 27.
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TABLA 5. Concordancia endoscdpica-histoldgica. Concordancia esperada.
Valores predictivos, sensibilidad y especificidad

Mediciones Valores (%)
Concordancia esperada 36,6
Valor predictivo positivo 47,61
Valor predictivo negativo 25
Sensibilidad 40
Ic Ls (61,11 %)

Ic Li (21,81 %)

Especificidad 31,26
IcLs (58,51 %)

le Li (12,12 %)

Nivel de confianza 95

Fuente: Encuesta.

DISCUSION

DISTRIBUCION POR EDAD Y SEXO DE LA INFECCION
POR EL VHC

Estudios de prevalencia en la poblacién general
han sefialado que las tasas mds altas pertenecen a
personas entre 30 y 49 afios y al sexo masculino;® asi
mismo, estudios de prevalencia en donantes de san-
gre cubanos tienen similares resultados.” Sin embar-
go, el estudio realizado en muestras de la seroteca
del Proyecto Global de Cienfuegos, el cual es repre-
sentativo de la poblacién general cienfueguera, mar-
c6 una prevalencia superior entre las mujeres mayo-
res de 45 afios. Se ha sefialado un incremento de la
prevalencia con la edad, pero indiscutiblemente son
los mayores riesgos de exposicion al agente los que la
determinan.

EXPRESION CLINICA DE LA INFECCION POR EL VHC

La enfermedad crénica producida por el VHC
frecuentemente tiene un curso clinico silente. Nues-
tros resultados coinciden con los de otros estudios que
reportan poca expresividad clinica en la enfermedad
cronica dada por sintomas inespecificos hasta esta-
dios avanzados.*#!° Se han reportado numerosas ma-
nifestaciones, ! extrahepaticas asociadas a la infec-
cion por VHC, como crioglobulinemia mixta, porfiria
cutdnea tarda,!’> glomerulonefritis,!* trastornos
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musculoesqueléticos,’® diversas enfermedades cuta-
neas's y otras. No encontramos estas asociaciones en
nuestra serie.

La caracteristica més sobresaliente de la infec-
cion aguda por el VHC es su elevada frecuencia de
evolucioén a la cronicidad (80 %). Estd descrito que
en la mayoria de los pacientes con hepatitis aguda
por VHC, la enfermedad cursa con escasas mani-
festaciones clinicas,'”" aunque en algunos casos se
desarrolla ictericia y cuadro tipico de hepatitis viral.
También se ha identificado el VHC como agente
etioldgico en casos de hepatitis fulminante aguda.?%-%
La coinfeccién del VHC con los virus A, B u otros
virus hepatotropos se asocia con formas clinicas de
mayor severidad. Se ha sefialado la influencia que
puede tener sobre la expresion clinica y la respuesta
a terapias la presencia de mutaciones y de diferentes
genotipos.?>?* En nuestro estudio, de 26 pacientes con
alteraciones histoldgicas en el curso de la infeccion
por el VHC, sdlo 6 (23 %) recordaron haber padeci-
do una hepatitis viral, esto es una evidencia mas del
curso subclinico, inaparente o silente de muchos ca-
sos con hepatitis C aguda.

CONCORDANCIA DIAGNOSTICA ENTRE LAPAROSCOPIA
Y BIOPSIA HEPATICA

El estudio histolégico del higado, obtenido a tra-
vés de la biopsia con trocar, apoyado o no con
laparoscopia, constituye la prueba de oro en el diag-
ndstico de las enfermedades hepaticas. La
laparoscopia tiene un alto porcentaje de eficacia
diagnoéstica, pero existen casos en los cuales el as-
pecto endoscopico del higado es atin normal y sin em-
bargo, ya se evidencian cambios histoldgicos.

Lamentablemente, los informes de las biopsias
hepéticas no tienen en cuenta la clasificacién de las
hepatitis cronicas de 1994 que incluye el grado de
actividad inflamatoria y el estadio dado por la canti-
dad de fibrosis existente.?* De tal manera, se em-
plean términos actualmente en desuso como el de
hepatitis crénica persistente y el impreciso de “com-
patible con hepatitis C”.

Se ha sefialado que es caracteristico de hepatitis
C la presencia de esteatosis, de agregados linfoides
portales y de lesiones en los conductos biliares.?-2



Es llamativo el alto nimero de pacientes con
esteatosis hepdtica en ausencia de obesidad, diabe-
tes, hiperlipidemias y alcoholismo. Si bien es cierto
que no podemos relacionar el diagnéstico de esteatosis
hepdtica —sin otros cambios- con la infeccién por
VHC, al menos resulta interesante su alta incidencia
en esta serie.

El estado de portador sano del VHC ha sido do-
cumentado en personas que presentan anticuerpos y
se ha demostrado la actividad de RNA viral por re-
accion en cadena de la polimerasa (PCR), con
histologia hepética y cifras de ALAT, normales.
Nosotros podemos inferir que algunos de nues-
tros 16 pacientes con histologia normal son portado-
res sanos; sin embargo, hay que aceptar las posibili-
dades de exposicion previa a una hepatitis C aguda
curada con persistencia de anticuerpos, o la presen-
cia de falsos positivos.

Los datos ofrecidos en relacioén con los dos tipos
de diagnéstico analizados, con el valor predictivo

SUMMARY

positivo y el negativo demuestran las limitaciones de
la laparoscopia como prueba complementaria de diag-
noéstico en las hepatitis crénicas.

Una laparoscopia con aspecto normal del higado
no excluye la presencia de una hepatitis cronica por
virus C, este hecho constituye el principal factor de
no concordancia; en nuestra serie, de 27 laparoscopias
informadas como normales se encontraron alteracio-
nes histolégicas en 11 (40,75 %). Cuando el
endoscopista observa alteraciones en el higado, el in-
dice de concordancia es mayor.

Se les realizaron biopsias hepaticas a 42 de los
60 donantes seropositivos. El 61,9 % de las biopsias
hepaticas realizadas tenian alteraciones histoldgicas.
La esteatosis hepatica se diagnosticé en el 19,04 %
de los casos y el 42,89 % de los pacientes biopsiados
tenian diferentes grados de hepatitis cronica, los cua-
les podemos asumir que estan relacionados con la in-
fecciéon por VHC.

60 blood donors with anti-hepatitis C virus antibodies were studied in order to identify the clinical expression of the disease caused by HCV
in donors, to know the laparoscopic and histologic results and to evaluate the concordance between the endoscopic vision and the histological
reports of the liver in those cases that underwent biopsies. It was observed that HCV infection in donors developed silently; however, 62 % of
them had histological liver alterations, which were probably related to this viral agent. The analysis of sensitivity and specificity, as welll as
the positive and negative predictive value applied to laparoscopy, showed the limitations of this test for the diagnosis of chronic hepatitis that

should be histologically confirmed.

Subject headings: BLOOD DONORS; HEPATITIS C ANTIBODIES; HEPATITIS C.
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