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RESUMEN

Objetivo: evaluar el comportamiento de la infeccion por el virus de la hepatitis C
en los pacientes remitidos al Laboratorio de Genética Molecular del Hospital
Clinicoquirurgico "Hermanos Ameijeiras".

Métodos: estudio descriptivo de corte transversal en el periodo comprendido de
2004 a 2012. Se estudiaron 4 026 pacientes provenientes de las consultas de
Gastroenterologia, Hemodidlisis y Trasplante del Hospital Clinicoquirdrgico
"Hermanos Ameijeiras". El diagndstico de la infeccion se realizé mediante la
reaccién en cadena de la polimerasa cualitativa UMELOSA HCV.

Resultados: la prevalencia de la infeccidn por el virus de la hepatitis C aumento
con el tiempo, y no mostrd diferencias estadisticamente significativas asociadas al
sexo y la edad. Las coinfecciones por los virus virus de la hepatitis B y de la
inmunodeficiencia adquirida no fueron significativas en los pacientes (0,2 % y
0,04 %, respectivamente), asi como una baja positividad en gestantes.
Conclusiones: los métodos moleculares constituyen una herramienta certera para
el diagndstico clinico del virus de la hepatitis C, independientemente del servicio
qgue remita al paciente. Contar con su aplicacidén en la institucion donde se realizé el
estudio reviste gran importancia para el sistema de salud de Cuba.
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ABSTRACT

Objective: evaluate the behavior of hepatitis C virus infection in patients referred
to the Molecular Genetics Laboratory at Hermanos Ameijeiras Clinical Surgical
Hospital.

Methods: a descriptive cross-sectional study was conducted in the period 2004-
2012 of 4 026 patients from the gastroenterology, hemodialysis and transplant
services at Hermanos Ameijeiras Clinical Surgical Hospital. Infection was diagnosed
by qualitative UMELOSA HCV polymerase chain reaction.

Results: prevalence of hepatitis C virus infection increased with time and did not
show any statistically significant differences related to sex and age. Coinfection by
hepatitis B virus and acquired immunodeficiency was not significant among the
patients (0.2 % and 0.04 %, respectively), and positivity was low among pregnant
women.

Conclusions: molecular methods are an accurate tool for the clinical diagnosis of
hepatitis C virus, regardless of the service referring the patient. The possibility of
its use at the institution where the study was conducted is very important for the
Cuban health system.

Keywords: HCV; epidemiology; PCR.

INTRODUCCION

El virus de la hepatitis C (VHC), desde su descubrimiento en 1989, ha sido
reconocido como un serio problema de salud a nivel mundial. Se estima que el VHC
infecta cada afio de 3 a 4 millones de personas y que anualmente mueren de 350
000 a 500 000 personas por enfermedades hepaticas relacionadas con el virus. En
la actualidad representa la causa mas frecuente de enfermedad hepatica cronica,
cirrosis y trasplante hepatico. Se le conoce, ademas, por ser el responsable de
multiples manifestaciones extrahepaticas y un factor de riesgo importante para el
carcinoma hepatocelular.t-3

La via parenteral es, al parecer, la principal via de transmision de este virus.* La
mayor prevalencia de anticuerpos contra el VHC se observa entre los usuarios de
drogas por via parenteral, hemofilicos (70 a 90 %) y hemodializados (10-90 %), y
es menor entre heterosexuales con multiples compafieros sexuales, hombres que
tienen sexo con hombres, prestadores de servicios de salud y contactos familiares
con personas infectadas (1-5 %).%3>

La prevalencia del virus varia por region, siendo las regiones de mas baja
prevalencia el norte y occidente de Europa, América y Australia y las de mayor
prevalencia el centro y este de Asia y Africa.®> Su incidencia ha disminuido al 1 por
100 000 en paises desarrollados.®” Sin embargo, la determinacion de la verdadera
incidencia de la infeccion por el VHC resulta dificil, pues la mayoria de las
infecciones agudas son asintomaticas; los ensayos disponibles no distinguen entre
infeccion aguda, cronica o resuelta; y la mayoria de paises no recolectan
informacién sobre los casos emergentes.®
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Las pruebas seroldgicas de deteccién de anticuerpos contra el VHC y las pruebas
moleculares basadas en la reaccion en cadena de la polimerasa (PCR, del inglés
Polimerase Chain Reaction) son los métodos eficaces de diagnostico de esta
infeccion. Las primeras tienen la limitante de no diferenciar la infeccién activa y
presentar resultados falsos negativos en pacientes inmunodeprimidos.® Las pruebas
moleculares, por su parte, permiten detectar, cuantificar y caracterizar el ARN viral
y tienen la ventaja de indicar una infeccidén activa.t%11

En Cuba, actualmente se conoce que en las unidades de didlisis este virus tiene una
elevada tasa de incidencia y de prevalencia, pero su diseminacion en la poblacion
asintomatica se desconoce. Es por ello que se hace necesario evaluar el
comportamiento de la infeccién por el VHC para poder reorganizar el trabajo y
encaminar los recursos hacia los sectores mas afectados.

Con este trabajo nos proponemos evaluar mediante el empleo de técnicas
moleculares, el comportamiento de la infeccidn por el VHC en los pacientes
remitidos al Laboratorio de Genética Molecular del Hospital Clinico Quirurgico
"Hermanos Ameijeiras".

METODOS

Se realizé un estudio descriptivo de corte transversal. El universo fue de 4 030
pacientes, pero la muestra quedd constituida por 4 026 pacientes, 2 036 del sexo
femenino y 1 990 del sexo masculino. Todos fueron remitidos al Laboratorio de
Genética Molecular del Hospital Clinico Quirdrgico "Hermanos Ameijeiras" por los
servicios de Gastroenterologia, Hemodialisis y Trasplante, durante el periodo
comprendido entre 2004 y 2012. Se excluyeron 4 pacientes que no tenian datos
demogréficos.

Los datos demograficos como edad, sexo, gestacidon (para el caso de las
embarazadas), diagnostico clinico y resultados de complementarios anteriores
(serologia para el VHB y el VIH) fueron referidos por el médico de consulta, en la
orden de analisis. Se contemplaron dos grupos etarios, adultos y nifios (menores de
18 afos).

La sangre se colectd en tubos secos y se centrifugd a 3 000 rpm durante 20 min
para colectar los sueros, los cuales se guardaron a -20 °C en dos alicuotas de 150
WL. La extraccion del ARN viral se realizé mediante el método de fenol-cloroformo-
tiocianato de Guanidinio segun Chomczynskj y Sacchi.'? A continuacidn, se realizo
la técnica de PCR cualitativo UMELOSA HCV segun Gonzalez-Pérez y otros.!3

Los datos se analizaron mediante el programa SPSS para Windows, versiéon 20.0.
Para la caracterizacion de la muestra se empled la estadistica descriptiva, utilizando
las frecuencias absolutas y relativas expresadas en porcentajes por tratarse de
variables cualitativas. Para evaluar la asociacion entre la infeccion por el VHC con
otras variables de interés se confeccionaron tablas de contingencia y se emplearon
pruebas estadisticas (Kruskal-Wallis). Se considerd que existe asociacién entre
estas variables cuando la probabilidad asociada fue menor que 0,05 (p< 0,05).
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RESULTADOS

En general, del total de pacientes incluidos en el estudio, la frecuencia de pacientes
infectados por el VHC fue ligeramente superior (1 623) a la de pacientes no
infectados (2 403). En los datos reflejados en la tabla 1, se observan fluctuaciones
en la positividad al VHC, de un afio a otro, que pueden estar dadas por el total de
pacientes remitidos al laboratorio. No obstante, del analisis de estos datos se
obtiene un ligero incremento en la positividad al VHC, en el periodo estudiado, que
se describe en la figura.

Tabla 1. Resultados del PCR del VHC en los afios estudiados

AR | Positivos | Megativos | Total
ne | Frecuencia | %o | Frecuencia | %o | Frecuencia | %o
2004 | 62 . 47,3 | 69 | 52,7 131 | 100
2005 | 40 | 49,4 | 41 . 50,6 | 81 | 100
' 2006 | 391 | 57,8 | 286 | 42,2 | 877 | 100
2007 | 5490 . 81,3 | 347 | 38,7 | 896 | 100
2008 | 315 | 76,3 | 98 | 23,7 | 413 | 100
2000 | 246 . 89,0 | 140 | 30,1 | 495 | 100
2010 | 274 . 51,7 | 256 | 48,3 | 530 | 100
‘2011 | 330 | 53,7 | 285 | 46,3 | 615 | 100
| 2012 | 96 | 51,1 | 92 | 48,9 | 188 | 100
Frecuencia
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Fig. Comportamiento de la infeccion por el VHC en el periodo de estudio.

Al comparar los dos grupos etarios, adultos y nifios, se observa que la frecuencia de
adultos infectados fue mayor (98,6 %), que la frecuencia de nifios infectados (1,4
% ); pero dentro de cada grupo, la frecuencia de casos positivos es mayor que la de
negativos (tabla 2).
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Tabla 2. Resultados del PCR del VHC en los grupos etarios estudiados

Grupo Positivos Megativos Total

etario Frecuencia % Frecuencia % Frecuencia %
Mifios 40 69,0 18 31,0 58 1,4
Adultos 2 363 59,6 1 605 40,4 3 968 98,6
Total 2 403 59,7% 1623 40,3 4 026 100

El estudio no mostré diferencias estadisticamente significativas asociadas con el
sexo.

En la muestra estudiada, 4 pacientes (0,2 %) presentaron coinfeccidon con el virus
de la hepatitis B (VHB) y tan solo 2 (0,04 %) con el virus de la inmunodeficiencia
adquirida (VIH).

En la presente investigacion se encontré un 33,3 % de gestantes positivas al VHC,
del total de gestantes estudiadas, lo que representa el 0,04 % del total de
pacientes estudiados e infectados con el VHC.

Los valores de positividad para el VHC fueron similares para las tres consultas que
remitieron pacientes (Gastroenterologia 60,5 %, Trasplante 63,3 % y Hemodialisis
56,7 %), no encontrandose diferencias significativas entre ellos (p= 0,11), lo cual
avala que mas de la mitad de los pacientes que acuden a estos servicios con
sospecha de enfermedad hepatica por VHC, estan realmente infectados. El
comportamiento de la infeccién por el VHC en los pacientes trasplantados, de
Hemodialisis y los provenientes de la consulta de Gastroenterologia que constituyen
subgrupos de poblacién con mayor riesgo mostré que del total de casos infectados
(2 403), el 2,62 % correspondid a pacientes trasplantados; el 22,3 % a pacientes
de hemodialisis; y el mayor porcentaje (75,07 %) a los pacientes remitidos por la
consulta de Gastroenterologia.

DISCUSION

El incremento de la positividad al VHC detectado en el periodo de estudio, se
corresponde con lo observado a escala mundial, tanto en paises desarrollados como
Estados Unidos, Espafia y Francial#* como en paises de la region de Las
Américas.>16 En Cuba, las tasas de incidencia y prevalencia han ido en aumento
desde 1992.17:'8 No obstante, los estudios realizados muestran que la
seroprevalencia de la infeccidén es baja en la poblacion general (0,6 a 1,9 %) 920y
en los donantes de sangre (0,7 a 0,8 %).'° La tasa de incidencia de la infeccidén por
VHC reportada en el ano 2015 segun el Anuario Estadistico de Salud es de 1,2 %.!8
Esta tendencia creciente puede reflejar cambios en las practicas de pruebas
diagnosticas y en la mejora de la notificacion en lugar de un aumento real de casos.
Por otro lado, el nimero de casos notificados es una subestimacion de la ocurrencia
real de la hepatitis C debido a la naturaleza asintomatica de la infeccion.?! Las
fluctuaciones observadas pudieron deberse al nUmero de pacientes remitidos al
laboratorio.
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Los nifios incluidos en el estudio constituyen un grupo de alto riesgo, dado que
fueron remitidos por los servicios de hemodidlisis de varios centros hospitalarios del
pais.2? En relacion con los grupos etarios, nuestros resultados coinciden con lo
reportado con anterioridad en nuestro pais.2® La frecuencia de nifios con sospecha
de hepatitis C (1,4 %) fue inferior a lo reportado en los paises en vias de
desarrollo,?? pero superior a lo informado en los paises desarrollados. No obstante,
la frecuencia de positividad encontrada en los nifios (69 %) es similar a la
reportada en los paises en vias de desarrollo.?* Los altos valores de positividad
encontrados dentro de cada grupo etario pudieran estar relacionados con el
mecanismo de infeccidn del virus?® y/o con el envejecimiento del sistema inmune y
la disminucion de la capacidad del higado para regenerarse del dafio.2®

Asimismo, los resultados obtenidos en relacién con el sexo, coinciden con lo
reportado para otros paises.?’

El bajo porcentaje de coinfeccidon con el virus de la hepatitis B (VHB) que se
reporta, coincide con los datos epidemioldgicos previamente reportados,'® debido a
los resultados de la campafa de vacunacién contra el VHB que se lleva a cabo en
Cuba.

Muchos de los estudios realizados en nuestro pais e internacionalmente, aportan
datos sobre la alta prevalencia de la coinfeccion del VHC con el virus de la
inmunodeficiencia adquirida (VIH).?8-30 Sin embargo, nuestros resultados no
coinciden con los estudios realizados anteriormente, lo cual pudiera estar
relacionado con la falta de informacién brindada por el paciente acerca de su
enfermedad, lo que, sin duda, introduce un sesgo en este estudio.

El bajo porcentaje de positividad que se encontrd entre las gestantes, en relacién
con la infeccion con el VHC, es similar a lo informado en la literatura mundial.31:32

Los valores de positividad para el VHC que se reportan para las tres consultas que
remitieron pacientes —Trasplante, de Hemodialisis y Gastroenterologia—, coinciden
con los informados previamente en la literatura en nuestro pais.33

Este es un trabajo que, por el periodo que abarca (2004-2012), brinda datos
epidemioldgicos importantes para nuestro pais que hasta el momento no habian
sido publicados y que enriquecen la epidemiologia de esta enfermedad.

Por otra parte, se reafirma la importancia del empleo de los métodos moleculares
para el diagndstico certero de infecciones virales como la causada por el VHC,
donde otras metodologias seroldgicas pudieran introducir falsos resultados. Es por
ello que su implementacion y aplicacion en el Hospital Clinicoquirdrgico "Hermanos
Ameijeiras" reviste gran relevancia para las consultas de dicha institucién, asi como
de otros centros del pais, lo que constituye una fortaleza mas para nuestro sistema
de salud.
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