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RESUMEN

Introduccion

La cirrosis hepatica es una enfermedad cronica difusa e irreversible, altera la funcion
hepatica y la anatomia vascular; de manera que la cirrosis representa el estadio final de varias
patologias hepaticas. La causa mas frecuente de cirrosis hepética es el higado graso alcohdlico,
sin embargo, le siguen en frecuencia las enfermedades virales, refiriéndonos con esto a virus

hepatotropos, principalmente los virus de hepatitis By C.

Objetivo: Determinar la prevalencia de hepatitis por VHB y VHC en pacientes con
cirrosis hepética del Hospital de Especialidades Teodoro Maldonado Carbo durante enero de
2018 a diciembre de 20109.

Metodologia: Se realiza una investigacién de tipo observacional, retrospectivo,
transversal y descriptivo con los pacientes con cirrosis hepéatica que tienen hepatitis por VHB
y VHC atendidos en el Hospital de Especialidades Teodoro Maldonado Carbo durante enero
de 2018 a diciembre de 2019, por medio de la revision de historias clinicas de enero de 2018 a
diciembre de 2019 en la base de datos del Hospital de Especialidades Teodoro Maldonado
Carbo.

Resultados: Se establecid que la prevalencia de hepatitis por VHB y VHC, fue mucho
mas alta en el afio 2018 en relacion con el afio 2019 del Hospital de Especialidades Teodoro
Maldonado Carbo, por otro lado, la mayoria de los pacientes con cirrosis hepéatica han fallecido.
La prevalencia en la distribucidn de los pacientes con cirrosis hepatica que tienen hepatitis por
VHB y VHC seguln el sexo es mas alta en los hombres y su distribucion etaria sea ya en la
mayoria de los pacientes de tercera edad, es decir mayores a los 65 afios. También se establecio
una relacién entre la severidad de la cirrosis hepética y los agentes infecciosos VHB y VHC,
en donde se encontrd que la mayoria de la muestra se mantenia en seguridad baja y finalmente

al momento del alta la mayoria de los pacientes infectados se encuentran vivos.

Conclusion: La hepatitis es una enfermedad compleja, heterogénea y requiere un
enfoque interprofesional de todos los proveedores de la salud, ademas se deben formar
estrategias para prevenir la hepatitis en la comunidad a través de la educacion y la vacunacion
de los pacientes, tomando en cuenta también la importancia de los controles estrictos en la

progresion de la enfermedad y sus complicaciones.

X1



ABSTRACT

Introduction

Liver cirrhosis is a diffuse and irreversible chronic disease, it alters liver function and
vascular anatomy; so that cirrhosis represents the final stage of several liver pathologies. The
most frequent cause of liver cirrhosis is alcoholic fatty liver, however, viral diseases follow in

frequency, referring to hepatotropic viruses, mainly hepatitis B and C viruses.

Objective: To determine the prevalence of hepatitis due to HBV and HCV in patients
with liver cirrhosis at the Teodoro Maldonado Carbo Specialty Hospital from January 2018 to
December 20109.

Methodology: An observational, retrospective, cross-sectional and descriptive
investigation is carried out with patients with liver cirrhosis who have HBV and HCV hepatitis
treated at the Teodoro Maldonado Carbo Specialty Hospital from January 2018 to December
2019, through the review of medical records from January 2018 to December 2019 in the

database of the Hospital de Especialidades Teodoro Maldonado Carbo.

Results: It was established that the prevalence of hepatitis due to HBV and HCV was
much higher in 2018 compared to 2019 at the Hospital de Especialidades Teodoro Maldonado
Carbo, on the other hand, most patients with liver cirrhosis have died. . The prevalence in the
distribution of patients with liver cirrhosis who have hepatitis due to HBV and HCV according
to sex is higher in men and its age distribution is already in the majority of elderly patients, that
is, over 65 years of age. A relationship was also established between the severity of liver
cirrhosis and the infectious agents HBV and HCV, where it was found that the majority of the
sample remained in low security and finally at the time of discharge most of the infected

patients are alive.

Conclusion: Hepatitis is a complex, heterogeneous disease and requires an
interprofessional approach from all health providers, in addition, strategies must be formed to
prevent hepatitis in the community through education and vaccination of patients, taking into
account also the importance of strict controls in the progression of the disease and its

complications.

XV



CAPITULO |

1.1 Introduccion

La cirrosis es una enfermedad cronica difusa e irreversible caracterizada por nodulos
regenerativos y fibrosis que alteran la funcién del higado y su vascularizacion; por lo tanto, la
cirrosis es la etapa final de mdaltiples lesiones hepaticas. La causa méas frecuente de cirrosis
hepatica es el higado graso producto del alcoholismo, sin embargo, existe otra causa frecuente
como son las enfermedades virales, refiriéndonos con esto, principalmente a los virus de

hepatitis By C.

Las hepatitis B y C son principalmente de transmision sexual, pero principalmente la
hepatitis de transmision perinatal, la mayoria de las cuales son cronicas; otras formas de
infeccion son parenterales. Asi, las personas que se inyectan drogas, los homosexuales, los
recién nacidos de madres HBsSAgQ positivas, los trabajadores sanitarios, los inmigrantes de
paises mediterraneos, de Africa y del Lejano Oriente en regiones con alta prevalencia de

hepatitis B y C, asi como las personas que han recibido sangre por medio de transfusiones.

En cuanto a la fisiopatologia por la infeccién de estos virus hepatotropos se debe
conocer que la inflamacion hepatica se relaciona a la respuesta inmunolégica del paciente, en
este sentido a mayor respuesta inmune, mayor inflamacion hepética, y con ello mas
manifestaciones clinicas de la infeccion aguda y mayor riesgo de insuficiencia hepatica. Por el
contrario, si la infeccion se da en un paciente inmunosuprimido como los pacientes con VIH,
las manifestaciones clinicas van a ser leves, pero esto condiciona a cronicidad y a un

diagnostico tardio, que incrementa el riesgo de cirrosis hepatica(3,4).

Dado que el higado cumple muchas funciones, la cirrosis hepética tiene una amplia
sintomatologia. En este sentido, se torna relevante el conocimiento de los estigmas hepaticos
gue son caracteristicas clinicas que se observan a la inspeccion simple del paciente, e incluyen
ascitis, atrofia muscular, manchas vitigiloides, circulacion colateral que se evidencia mediante
arafias vasculares y el signo de la cabeza de medusa; ginecomastia, atrofia testicular, asterixis,
eritema palmar y contractura de Dupuytren(6). El principal mecanismo fisiopatolégico de la
cirrosis es la hipertension portal, que provoca varices esofagicas y es la complicacion mas
comun de la cirrosis del higado. Otras complicaciones de la cirrosis incluyen encefalopatia
hepatica, peritonitis bacteriana espontanea, sindrome hepatorrenal y carcinoma hepatocelular,

produciendo que los pacientes con estadios avanzados tengan un mal prondstico.
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1.2 Situacion problemética

¢Cual es la prevalencia de hepatitis por VHB y VHC en pacientes con cirrosis
hepética del Hospital de Especialidades Teodoro Maldonado Carbo durante enero de 2018
a diciembre de 2019?

1.3 Justificacion

1.4 Segun los Centros para el Control de Enfermedades (CDC) en Atlanta, 2 mil millones de
personas tienen sintomas de infeccion por el virus de la hepatitis B y alrededor de 300
millones de personas tienen hepatitis viral cronica. La incidencia de la hepatitis B es
maxima en Africa, el Pacifico occidental y Asia, donde el virus suele adquirirse por
transmision vertical. Alrededor del 20% de las personas con infeccion por VHB desarrollan
cirrosis hepéticas después de los 5 afios. Ademas, aproximadamente del 15% al 25% de las
personas con infeccién crénica por VHB mueren de cirrosis hepética o carcinoma
hepatocelular. Se estima que 2,8 millones de personas en el continente americano viven
con hepatitis B cronica y 7,2 millones de personas viven con hepatitis C cronica. En
Ecuador, en el 2020 se reportaron aproximadamente 115 casos de hepatitis B, siendo
Esmeraldas la provincia con mayor prevalencia, y el grupo etario mas afectado fue el de 20
a 49 afios(10).

Por si sola la incidencia global de la hepatitis por virus de hepatitis C se estima en un
1% en el continente americano, se cree que aproximadamente 7,2 millones de personas estan
infectadas con este virus. En América Latinay el Caribe, la cantidad de pacientes con hepatitis
C que han sido diagnosticados y reciben tratamiento es bajo, de manera que se calcula que solo
el 14% de los pacientes con VHC han sido diagnosticados, y solo el 5% ha recibido
tratamiento(5). Alrededor del 20% de los pacientes que padecen hepatitis cronica por infeccion

del VHC tienden a desarrollar cirrosis después de 10 a 20 afos.

Por otro lado, la cirrosis constituye un importante problema de salud, debido a su alta
tasa de mortalidad y morbilidad. Se calcula que la cirrosis hepatica causa el fallecimiento de
alrededor de 800.000 personas cada afio mundialmente, mostrando las tasas de mortalidad mas
elevadas en Moldavia y Hungria. La cirrosis del higado es mas frecuente en varones que en

mujeres. En el Ecuador para el afio 2014 la tasa de mortalidad por cirrosis fue de 9 al 13%.



Aunque se sugiere que la principal causa de cirrosis hepatica en Ecuador es por
hepatopatia alcohdlica, la etiologia de la cirrosis en nuestro pais no esta claramente definida,
por esta razon en el presente estudio se evaluara la prevalencia de hepatitis por VHB y/o VHC

en pacientes atendidos en un hospital basico de Guayaquil.



CAPITULO II: OBJETIVOS

2.1 Objetivo General

Determinar la prevalencia de hepatitis por VHB y VHC en pacientes con cirrosis
hepética del Hospital de Especialidades Teodoro Maldonado Carbo durante enero de 2018
a diciembre de 2019

2.2 Objetivos especificos

e Establecer la distribucion de los pacientes con cirrosis hepética que tienen hepatitis
por VHB y VHC segln género.

e Detallar la distribucion etaria de los pacientes con cirrosis hepatica que tienen
hepatitis por VHB y VHC.

e Relacionar los antecedentes infecciosos de VHB y VHC con la severidad de la
cirrosis hepatica clasificados por la escala de Child-Pugh.

e Identificar el desenlace de los pacientes con cirrosis hepatica infectados de VHB y
VHC.



CAPITULO I1I: HIPOTESIS

Dado que las hepatitis B y C cronicas generan cambios morfologicos y funcionales en
los hepatocitos, la prevalencia de hepatitis cronica debido a VHB y VHC en pacientes con
cirrosis hepatica es 22%.



CAPITULO IV: MARCO TEORICO

4.1 Virus de hepatitis B
4.1.1 Epidemiologia

El virus de hepatitis B es un virus de &cido desoxirribonucleico (DNA) de la familia de
los Hepadnavirus que ingresa al nacleo de las células y se integra con el genoma del huésped.
Se estima que dos mil millones de personas a nivel mundial estan infectadas con el virus de la
hepatitis B (VHB) y cincuenta mil mueren por hepatitis aguda debido a VHB. Segun la OMS,
la hepatitis B causo 820 000 muertes en 2019, debido principalmente a cirrosis y carcinoma
hepatocelular. Ademas, el 75% de la poblacion mundial habita en zonas de alta prevalencia
(China, sudeste asiatico y Africa), de manera que tienen mayor riesgo de contraer esta
infeccion. En América para 2016 se estimo una prevalencia de infeccion crdnica por virus de
hepatitis B de 2.8 millones de personas. En Ecuador hasta la semana epidemioldgica 38 del
2020 se reportaron 114 casos de hepatitis B, siento Esmeraldas la provincia con mayor

prevalencia y el grupo etario méas afectado fue el de 20 a 49 afios (10,12-16).

El virus de hepatitis B genera gran repercusion en la morbimortalidad de la poblacién
tanto en sus formas agudas como en las cronicas, por lo cual representa un problema de salud
publica. Sin embargo, el programa de vacunacion contra hepatitis B ha permitido reducir la
incidencia de esta infeccion y sus complicaciones; ademas previene la coinfeccién o
sobreinfeccion por el virus delta (VHD) que solo sucede en los pacientes infectados con VHB;
esta vacuna tiene una efectividad de 95% en personas inmunocompetentes sin enfermedades
cronicas (12,13,15).

Se ha denotado una mayor prevalencia de hepatitis B en el sexo masculino y en personas
de 25 a 34 afios. Este virus se transmite principalmente mediante contacto sexual pero también
se puede contagiar por transmision vertical y parenteral, esto ultimo incluye los accidentes del
personal de salud con objetos cortopunzantes contaminados, tatuajes administracion
intravenosa de drogas con jeringas compartidas, piercings, materiales de manicura y pedicura

contaminados, entre otros. Por su lado, el 95% de los pacientes con transmision vertical



adquieren el virus durante el parto vaginal y el 5% se infecta durante la vida intrauterina
(12,15,17).

La curacion depende de la interaccion entre la actividad replicativa del VHB vy la
respuesta inmunitaria del huésped. Es asi que cuando los mecanismos inmunomoduladores son
lo suficientemente eficaces, la infeccion se resuelve de manera asintomatica, razon por la cual

el 95% de las infecciones por este virus son autolimitadas (17).

En este sentido, en adultos el riesgo de que la infeccion por VHB se transforme de
aguda a crénica es del 5%, pero en infantes la probabilidad es de 30% y en recién nacidos puede
ser del 90%, este riesgo también aumenta si el paciente estd inmunodeprimido, debido a que
estos pacientes presentan un estado de inmunotolerancia y son incapaces de detener la
replicacion viral. Si bien en adultos inmunocompetentes el riesgo de evolucién cronica es
menor, existe mayor probabilidad de complicaciones en la fase aguda, pudiendo debutar con
hepatitis fulminante (lisis masiva de hepatocitos) debido a que la respuesta inmune es mas
fuerte (12-14,17).

Se estima que 240 millones de personas presentan infeccion cronica por virus de
hepatitis B, lo que la convierte en la infeccion viral mas frecuente. Alrededor del 15 al 40% de
los pacientes con infeccién crénica desarrollan cirrosis. En América el pais con mayor

prevalencia de infeccion cronica por VHB es Republica Dominicana (14,15).

4.1.2. Diagnéstico

Un diagnostico oportuno evita la progresion de la enfermedad y reduce el riesgo de
complicaciones, por esta razon las pruebas diagndsticas deben realizarse no solo a los pacientes
con manifestaciones clinicas sino también a las personas con factores de riesgo de contraer esta
infeccion como exposicion a sangre, promiscuidad, usuarios de drogas inyectables y a los hijos
de madres portadoras. Ademas, el retraso en el diagnostico produce mayor transmision del
virus porque el paciente infectado que desconoce su estado no toma las medidas de prevencion

necesarias para evitar el contagio a otras personas (13,18).



Para detectar la infeccion por virus de hepatitis B y determinar la fase de la infeccion
se debe conocer los marcadores serolégicos. Existen 7 marcadores seroldgicos: antigeno de
superficie del VHB (HBsAG), anticuerpo frente al antigeno de superficie del VHB (anti-
HBsAQ), antigeno e del VHB (HBeAg), anticuerpo frente al antigeno e del VHB (anti-HBeAg),
anticuerpo anti-core del VHB IgM, anticuerpo anti-core del VHB IgG y carga de ADN del
VHB (13,15,18).
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Figura 1. Evolucion de los marcadores seroldgicos en la infeccion por el virus de hepatitis B. Fuente:
http://www.scielo.org.pe/scielo.php?script=sci_arttext&pid=51022-51292011000200010
El gold estandar en diagndstico de infeccion por hepatitis B es el antigeno de superficie
(HBsAQ), v el establecimiento de cronicidad de esta infeccion se hace mediante la presencia
de positividad del HBsAg durante més de 6 meses (12,19,20).

Sin embargo, es importante recordar que puede haber titulos negativos de HBSAg a
pesar de tener ADN del virus de hepatitis B detectable en suero y en células hepaticas, lo que
se conoce como infeccion oculta por VHB. Estos pacientes presentan cargas de VHB en suero
muy bajas y los marcadores de funcion hepatica suelen estar dentro de los rangos normales. De
esta manera, la infeccidn oculta por virus de hepatitis B se puede clasificar en seronegativa y
seropositiva. La primera es cuando hay ADN de VHB detectable en el higado, y los anticuerpos
frente al core VHB (Anti-HBc) y los anticuerpos frente al antigeno de superficie (anti-HBS)
son negativos; por su lado la infeccidn oculta seropositiva hace referencia a la presencia de
ADN detectable de VHB, y anti-HBc y anti-HBs positivos (15,17).



4.1.3. Fases de la hepatitis B crénica

La historia natural de la infeccion cronica por virus de hepatitis B se divide en cuatro
fases en relacion con los marcadores seroldgicos, bioquimicos e histoldgicos. La European
Association for the Study of the Liver (EASL) planteé la siguiente nomenclatura: La fase 1 o
de inmunotolerancia es la infeccion crénica HBeAg positivo que consiste en carga de ADN de
VHB muy elevada, titulos positivos de HBeAg, y valores de transaminasas dentro del rango
normal; en esta fase los pacientes son altamente contagiosos debido a los niveles elevados de
ADN vy es la fase méas frecuente en los pacientes infectados perinatalmente (17,20).

Por otro lado, en la fase 2 de hepatitis cronica HBeAg positivo los niveles de ADN de
VHB son elevados, la alanina aminotransferasa (ALT) esta incrementada y el HBeAg esta
presente en suero. Se produce por necroinflamacién moderada a grave de las células hepética
y progresion rapida hacia fibrosis. Es la forma més frecuente de pacientes infectados durante
la adultez (17,20).

En cambio, la fase 3 de infeccidn cronica HBeAg negativo o también conocida como
portador inactivo, se caracteriza por la ausencia de HBeAg, la presencia de anticuerpos contra
HBeAg (anti-HBeAg), carga de ADN de VHB indetectables o muy bajos y transaminasas
dentro del rango normal. Generalmente los pacientes que se encuentran en esta fase tienen bajo
riesgo de cirrosis y carcinoma hepatocelular pero pueden evolucionar a hepatitis cronica
(17,20).

La fase 4 o hepatitis cronica HBeAg negativo se caracteriza por la ausencia de HBeAg,
presencia de anti-HBeAg, niveles moderados de ADN de VHB y valores elevados de ALT,;
existe inflamacion y fibrosis hepatica, y se asocia con tasas reducidas de remision de la
patologia. Cabe recalcar, que también forma parte de estas fases la infeccién oculta por VHB
anteriormente mencionada que se asocia con bajo riesgo de cirrosis y de carcinoma

hepatocelular, y tienen mayor tasa de supervivencia (17,20).
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Figura 2. Fases de persistencia y reactivacion del virus de hepatitis B. Fuente:
https://www.degruyter.com/document/doi/10.1515/almed-2021-0084/html

4.1.4. Tratamiento

Los pacientes con infeccion cronica por virus de hepatitis B deben ser evaluados para
decidir el manejo de su patologia, debido a que no todas las fases de la enfermedad se
benefician de un tratamiento farmacoldgico. En este sentido, se deben realizar las siguientes
pruebas antes de la administracion de farmacos: transaminasas, carga de ADN del VHB,
HBeAg, y biopsia para valorar la lesion hepética tanto en el grado de necro inflamacién como
de fibrosis (21,22).

El tratamiento esta indicado en los pacientes con hepatitis cronica con o sin titulos
positivos para HBeAg, pacientes con carga de ADN mayor a 20 000 Ul/ml y ALT dos veces
superior al limite normal independientemente del grado de fibrosis, pacientes con cirrosis
independientemente de si estd compensada o0 no y del nivel de ALT y de la carga de ADN,
pacientes mayores de 30 afios con infeccion cronica y presencia de HBeAg con niveles altos
de ADN de VHB independientemente del grado de lesion histologica, y pacientes con infeccion
cronica independiente del HBeAg que tengan antecedentes patoldgicos familiares de cirrosis,

manifestaciones extrahepaticas y hepatocarcinoma (15).
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A continuacion, se muestra un esquema de los criterios para administrar tratamiento:

Grupos de pacientes

Immuno- Portador inactivo
Marcador HBeAg + HBeAg -
tolerante e 9 HBsAg
HB8 }
HBeAq - -
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Tratamiento N Sl

Figura 3. Indicaciones de tratamiento segln la fase de infeccion cronica por el virus de hepatitis B. Fuente:
https://asscat-hepatitis.org/hepatitis-viricas/hepatitis-b/tratamiento-de-la-hepatitis-b/farmacos-disponibles-para-el-
tratamiento-de-la-hepatitis-b/

La EASL recomienda que el tratamiento para infeccion por hepatitis B debe consistir
en un farmaco inhibidor nucledsido de la transcriptasa inversa con elevada barrera a la
resistencia como el tenofovir tanto en su version disoproxil fumarato (TDF) como en
alafenamida (TAF) y entecavir. Aunque se ha observado menores efectos 6seos y renales con
el tenofovir TAF que con el tenofovir TDF, solo se ha aprobado su uso en la coinfeccién VHB
y VIH (21,23).

4.2 Virus de hepatitis C

4.2.1. Epidemiologia

El VHC o virus de la hepatitis C pertenece a la familia Flaviviridae y es de tipo ARN.
Si bien la infeccién por VHC es de distribucion mundial, existe mayor morbilidad en el
Mediterraneo Oriental y en Europa. A nivel mundial se estima que existen 170 millones de
personas infectadas con este virus. En América para 2016 se estimo que existian 7.5 millones
de personas con infeccion crénica por VHC, y 3 de cada 4 personas desconocian su diagnostico.
En los Estados Unidos aproximadamente 3 millones de personas tienen hepatitis C cronica, de

manera que el VHC causa 12 000 muertes anuales en este pais (10,24,25).
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Existen 7 genotipos de VHC, los genotipos 1, 2 y 3 se encuentran distribuidos a nivel
mundial, en cambio el genotipo 4 es mas frecuente en Arabia Saudi, Jordania, Baréin, Egipto
y Etiopia. Por su lado, el genotipo 5 es mas prevalente en Sudéfrica, el 6 en el Sudeste asiatico
y el genotipo 7 es mas comun en Africa central (26).

El virus de la hepatitis C se transmite mediante la sangre; en este sentido las principales
formas de transmision son la esterilizacion inadecuada de material médico, accidente
cortopunzante con jeringuillas dentro un establecimiento de salud (el riesgo de transmision es
de aproximadamente 5%), y reutilizacion de agujas en usuarios de drogas inyectables (forma
mas frecuente en paises desarrollados). Otra forma frecuente de contagio es mediante la
transfusién de hemocomponentes o hemoderivados que no han sido debidamente analizados,
esto se ha reducido de 15% a comienzos de la década de los 80 a 2.5% a finales de esta decada
gracias a la deteccion de anticuerpos en las unidades de sangre donadas, de manera que
actualmente la probabilidad de contagiarse por esta via es de 1 por cada 1 a 2 millones de
unidades transfundidas (24-27).

Aunque menos frecuente, el VHC también puede transmitirse verticalmente de una
madre a su hijo siendo la forma de contagio mas comun en nifios, y mediante relaciones
sexuales con exposicion a sangre por lo que existe mayor riesgo en las relaciones hombre-
hombre. Cabe recalcar que este virus no se transmite mediante la leche materna, agua,

alimentos, abrazos ni besos (24-26).

4.2.2. Diagnéstico

Tras la exposicion al virus el 80% de los infectados cursa un periodo asintomatico. El
cuadro clinico de la infeccidén aguda abarca astenia, inapetencia, fiebre, ictericia (en el 20 a
30% de los casos), nauseas, vomitos, dolor abdominal, coluria, acolia y artralgias; estos
sintomas duran generalmente de 2 a 12 semanas. Los pacientes con infeccion aguda por VHC
generalmente no presentan sintomas y el virus es eliminado espontaneamente a los 6 meses de
haberlo adquirido en el 15 a 45% de los casos. Los casos restantes evolucionan a la cronicidad,
es decir el 55 al 85% (24,25).
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Frecuentemente no se diagnostica la infeccion por VHC en la fase temprana debido a
que suelen ser asintomaticos, incluso cuando la infeccion se vuelve cronica puede mantenerse
asintomatica durante dos o tres décadas hasta que la lesion hepatica sea tan grave que genere
sintomas. Se estima que para 2019 solo el 21% de las personas infectadas con VHC estaban
diagnosticadas, lo que representa aproximadamente 15 millones de los 58 millones de personas
con esta infeccion. Ademas, en estos pacientes existe 15 a 30% de probabilidad de evolucionar
a cirrosis hepética en un periodo de 20 afios, y 1 a 5% de los casos desarrollan carcinoma
hepatocelular (24,25,28).

Cabe recalcar que aproximadamente un 38% de los pacientes con infeccion cronica por
el virus de la hepatitis C presentan manifestaciones extrahepaticas, entre las que se incluye la
diabetes mellitus, glomerulonefritis, enfermedad tiroidea, crioglobulinemia mixta, liquen

plano, porfiria cutanea tardia y trastornos linfoproliferativos (26,29,30).

Existen tres pruebas para el diagnostico de VHC: anticuerpos anti-VHC, VHC RIBA
(ensayo de inmunotransferencia recombinante) y acido nucleico para el ARN del VHC. La
deteccidn de anticuerpos contra VHC revela infeccidn, sin embargo, cuando esta prueba sea
positiva se debe realizar la prueba de acido nucleico para ARN de VHC debido a que las
personas pueden eliminar el virus sin tratamiento médico y aunque ya no estén infectadas
seguiran teniendo titulos positivos de anticuerpos, por lo tanto, se requiere confirmar la
presencia del virus mediante la prueba antes mencionada. Puede ser necesaria la ejecucion de
una biopsia de tejido hepético para determinar el grado de fibrosis. A continuacién se muestra
un algoritmo para el diagndstico de VHC (24,25,31):
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Figura 4. Algoritmo para el diagnéstico de infeccion actual por VHC. Fuente: Guia de préctica clinica
para la tamizacién, diagnostico y tratamiento de personas con infeccion por el VHC
https://www.ncbi.nIm.nih.gov/pmc/articles/PMC8442709/

El diagnostico temprano reduce el riesgo de complicaciones y de transmision del virus,
por esta razon se sugiere realizar las pruebas en aquellas personas con factores de riesgo. En
este sentido, la OMS recomienda realizar pruebas de deteccion para VHC a todos los adultos
que residan en una zona con seroprevalencia de anticuerpos contra VHC superior al 2 0 5%.
Por otro lado, el 6,2% de los pacientes con VIH estan coinfectados con VHC y las hepatopatias
cronicas tienen mayor morbimortalidad en pacientes con VIH por lo cual son grupo de riesgo

que también deben realizarse las pruebas de deteccién para VHC (24,32).

4.2.3. Tratamiento

Los pacientes con infeccion cronica por VHC deben recibir tratamiento a diferencia de
aquellos con infeccion aguda dado que en estos ultimos el huesped puede eliminar el virus de
manera espontanea. El tratamiento recomendado por la OMS consiste en antiviricos de accion
directa pangenotipicos que se pueden administrar a partir de los 3 afios., y se realiza durante

aproximadamente 12 a 24 semanas en relacion con la presencia o no de cirrosis. Cabe recalcar
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que no se recomienda el uso de interferon en pacientes embarazadas asi como en aquellos con
titulos de ALT persistentemente normales, con riesgo de descompensacion, alcohélicos o
consumidores de sustancias sujetas a fiscalizacion, hipertensién o diabetes mal controlada,
depresion severa, alguna citopenia, enfermedad cardiovascular, enfermedad tiroidea no tratada

y enfermedades reumatoldgicas (24,25).

El tratamiento es costoso por lo cual su acceso es limitado en paises de bajos ingresos.
En 2015 solo el 7.4% de los pacientes diagnosticados con VHC recibia tratamiento, pero solo
a 500 000 pacientes se les habia administrado antivirales de accién directa. Para 2019 el
panorama mejoro, pero solo el 62% de las personas diagnosticadas con infeccion cronica por
virus de la hepatitis C recibieron tratamiento. Sin embargo, el costo del tratamiento se ha
reducido gracias a los genéricos; en este sentido, el sofosbuvir y el daclatasvir son los que
tienen menor costo. En este sentido, debido a la carga de la enfermedad y el costo de su
tratamiento la Asamblea Mundial de la Salud plante6 que todos los paises deben mejorar o
implementar estrategias de diagndstico oportuno y vigilancia epidemiolégica para el virus de
la hepatitis C (24,26,33).

Cabe recalcar que a diferencia de la hepatitis A y B, no existe una vacuna eficaz para la
hepatitis C, por lo cual la prevencion se basa unicamente en disminuir el riesgo de exposicion
al virus (24).

4.3 Cirrosis hepética

4.3.1. Generalidades

La cirrosis hepatica es la enfermedad crénica, difusa y no reversible que afecta al higado
y se caracteriza por la formacion de nddulos de regeneracion y areas de fibrosis. La alteracion
en la estructura genera cambios en la arquitectura vascular y en la funcién hepatica. En este

sentido, la cirrosis hepatica representa el estadio final de las enfermedades cronicas del higado

(1).
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La prevalencia de cirrosis hepatica en Estados Unidos y Europa es de 250 casos por
cada 100 000 personas cada afio. Ademas, la prevalencia para 2001 en Reino Unido fue de 76.3
por cada 100 000 habitantes, lo que representa 30 000 pacientes, de los cuales se diagnosticaron
7 000 nuevos en dicho afio. La prevalencia en hombres es dos veces mayor que en mujeres, y

se produce principalmente a los 40 a 50 afios (1,34,35).

A nivel mundial, la cirrosis hepéatica produce 800 000 muertes anualmente,
representando la decimocuarta causa de muerte. La incidencia anual de cirrosis descompensada
es de 40 a 150 casos por cada 100 000 personas, y la hemorragia digestiva por rotura de varices
esofagicas es la complicacion con mayor grado de mortalidad. En Ecuador durante el 2016 la
cirrosis hepatica fue la causa de muerte de 2 323 pacientes, representando asi la séptima causa
de muerte (34-36).

4.3.2. Etiologia

Si bien la causa mas frecuente de cirrosis es el alcoholismo, solo el 12% de las personas
alcohdlicas desarrollan cirrosis hepatica. En Espafia el 65% de las cirrosis hepaticas se deben
a alcoholismo, siendo més frecuente en hombres que en mujeres, aunque en los ultimos afios
la distribucién segln género a tendido a igualarse. Aunque el alcohol es un tdxico que en
cualquier cantidad afecta al organismo, para generarse cirrosis hepatica se requiere un consumo
prolongado y excesivo de etanol, aproximadamente de 40 a 80 gramos de alcohol diarios por
mas de 5 afios, sin embargo, se ha observado que las mujeres desarrollan cirrosis hepatica con

ingestas menores de alcohol (1).

La siguiente causa mas frecuente de esta patologia son las hepatitis virales,
principalmente hepatitis C y hepatitis B, a veces acompafiada esta Gltima por el virus de
hepatitis D. Se estima que el 57% de los casos de cirrosis hepética y el 78% de carcinoma
hepatocelular son causado por hepatitis B o C. De manera que estos virus causan anualmente

125 000 muertes, lo que representa mayor mortalidad que el binomio VIH-tuberculosis (1,10).
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Otras causas menos frecuentes de cirrosis hepatica son la hemocromatosis, la
enfermedad de Wilson, hepatitis autoinmune, esteatosis hepatica no alcohdlica, colestasis
prolongadas y obstruccion del flujo de las venas suprahepéticas. La hemocromatosis es el
exceso de hierro en forma de hemosiderina que puede sobrecargar al higado y generar muerte
hepatocelular. De manera similar, en la enfermedad de Wilson hay una sobrecarga hepatica de
cobre debido a que esta alterada la ceruloplasmina que transporta este mineral generando su
acumulacion en varios o6rganos. Por su lado, la cirrosis debido a esteatosis hepéatica no
alcoholica tiene cada vez mayor prevalencia, por esta razén actualmente en algunos paises

representa aproximadamente el 20% de los casos de cirrosis (1).

4.3.3. Fisiopatologia

Sin importar la causa de la cirrosis hepética esta inicia con la inflamacion de la intima
endotelial que genera congestion de las venas centrales y de las sinusoides, esta alteracion se
puede extender a las vénulas portales causando necrosis acinar. Estos cambios estimulan la
apoptosis y la atrofia que conduce a hiperplasia nodular regenerativa, conllevando finalmente
a fibrosis, que basicamente es la acumulacion difusa de matriz extracelular en respuesta al dafio

hepético(1).

La fibrosis acompariada de la contraccion de las células estrelladas perisinusoidales, y
alteraciones del musculo liso de las vénulas portales y de los miofibroblastos portales genera
vasoconstriccion que se traduce en aumento de la resistencia vascular hepatica, que es la base
de la hipertension portal. Esta alteracion contractil es favorecida por la falta de secrecion de
vasodilatadores como el dxido nitrico debido a la lesion endotelial, y al incremento de la
produccidn de sustancias vasoconstrictoras como el tromboxano A2 y la endotelina, ademas de

la activacion del sistema renina-angiotensina-aldosterona (1,37,38).

La hipertension portal es el incremento del gradiente de presion portal por encima de 5
mmHg; este gradiente se calcula mediante la diferencia entre la presion portal y la presion de
la vena cava inferior o de la suprahepatica. En este sentido, un gradiente superior a 10 mmHg
significa que existe una hipertension portal clinicamente significativa. Este fendmeno produce

la formacion de una red colateral que deriva el flujo esplacnico a la circulacion general evitando
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asi su paso por el higado, de manera que en estos pacientes ya pueden presentarse todas las
complicaciones asociadas a la elevacion de la presion portal principalmente las varices

esofagicas, las cuales son una lesion clave en la evolucion de la cirrosis hepética (38).

Por otro lado, los shunt portosistémicos que se forman favorecen la translocacion de
bacterias gastrointestinales generando peritonitis bacteriana espontanea. Ademas, la presencia
de estas bacterias a nivel sisttmico genera la activacion de la cascada inflamatoria con
liberacion de citoquinas que promueven la liberacion de vasodilatadores en la circulacion
extrahepatica. Asimismo, esta circulacion colateral permite el paso de péptidos
gastrointestinales como el glucagdn que también producen vasodilatacion sistémica, y a esto
se suma el efecto de la calcitonina, la sustancia P, endocannabinoides y de un reflejo neural
que inhibe el tono vascular, de manera que se produce un estado de vasodilatacion esplacnica.
En este sentido, se produce circulacién hiperdinamica reflejada en la disminucion de la
resistencia vascular periférica con su consecuente reduccion de la presion arterial y aumento
compensatorio del gasto cardiaco, lo cual mantiene la hipertension portal y causa alteraciones

a nivel pulmonar y renal (38).

Ademaés, se ha evidenciado el papel del factor de crecimiento vascular derivado del
endotelio y de plaquetas en la activacion de las células estrelladas y en la estimulacion de la
fibrosis con la consecuente inflamacion hepatica, formacién de circulacion colateral y

vasodilatacion espléacnica (38).

4.3.4. Cuadro clinico

La cirrosis hepatica tiene un largo periodo asintomatico conocido como cirrosis
hepatica compensada, durante el cual solo se puede detectar la enfermedad mediante hallazgo
incidental. Posteriormente, en la cirrosis hepatica descompensada existe una fase
oligoasintomatica en la que el sintoma maés tipico es la dispepsia seguido de astenia e
hipertermia. Cabe recalcar que, aunque los sintomas sean leves y el paciente no busque
atencion médica, en esta fase ya existe hipertension portal con la formacion consecuente de

varices esofagicas (37-39).
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Ulteriormente, los sintomas pueden incrementar debido al rapido progreso de la
enfermedad en la siguiente fase. Las manifestaciones clinicas se deben a la insuficiencia
hepatocelular producto del dafio de los hepatocitos y/o a la hipertension portal debido al
remodelado vascular. Actualmente, se ha clasificado a la cirrosis hepética en 4 estadios basados

en las caracteristicas clinicas y el pronostico (37,38).

El estadio 1 y 2 corresponde a la cirrosis compensada. Es asi como, en el estadio 1 de
la cirrosis hepatica no existen varices esofagicas ni ascitis, y la mortalidad al afio es de 1%. El
estadio 2 ya hay varices esofagicas pero que no han generado hemorragia digestiva, y no hay

ascitis; la mortalidad al afio en estos casos es de 3.4% (38).

Por su lado, el estadio 3 y 4 abarca a los pacientes con cirrosis hepatica descompensada.
En el estadio 3 hay ascitis en presencia o no de varices esofagicas y la mortalidad es del 20%
al afio. Finalmente, el estadio 4 presenta hemorragia digestiva debido a la hipertensién portal,
en presencia o no de ascitis y la mortalidad es de 57% al afio (38).

El cuadro clinico de la cirrosis hepatica es muy variado y no existe un signo
patognomonico. Sin embargo, se han descrito una serie de signos conocidos como estigmas de
hepatopatia cronica que nos pueden despertar la sospecha de cirrosis. Estos signos incluyen a
las arafias vasculares a nivel de rostro, torax y extremidades superiores, y al eritema palmar
que se producen por la incorrecta depuracion de estrdgenos que genera su acumulacion en la
sangre circulante. También, se puede observar opacidad del lecho ungueal con desaparicion de
la lunula y la contractura de Dupuytren, que es la contraccion de los tendones de los manos,
mas frecuente en los pacientes con cirrosis alcoholica (40).

Por otro lado, estos pacientes también presentan alteraciones endocrinas,
principalmente ginecomastia, atrofia testicular, disminucion de la libido, disminucion del vello
en pubis y axilas, y trastornos menstruales en las mujeres. Los estigmas de hepatopatia afiadido
a la palpacion de endurecimiento hepatico con borde cortante y esplenomegalia permiten
plantear el diagnostico presuntivo de cirrosis hepatica (40).
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En cuanto al cuadro clinico propiamente dicho, la alteracion de la sintesis produce
disminucion de albdmina, protrombina y colesterol. La reduccion de la cantidad de albumina
genera disminucion de la presion oncotica, lo cual conduce a extravasacion de liquido al
espacio intersticial, de manera que se produce ascitis. La ascitis se presenta en el 66% de los
pacientes en un periodo de 10 afios, en cuyo caso tienen un 20% de probabilidad de padecer

sindrome hepatorrenal en 1 afio y 40% a los 5 afios (36,40).

La disminucion de la sintesis de protrombina genera aumento del tiempo de coagulacion
con el consecuente incremento del riesgo de sangrado. Por otro lado, las bilirrubinas directa e
indirecta se elevan debido a que hay alteracion en su captacién y conjugacion, lo que genera
ictericiay prurito. Las enzimas hepaticas también se elevan, aunque pueden permanecer dentro
de rango normales lo que no descarta el diagndstico de cirrosis hepatica. Asimismo, puede
presentarse hipergammaglobulinemia policlonal producto de la estimulacion de linfocitos por

la translocacion bacteriana (37,40,41).

4.3.5. Diagnostico

Una vez establecido el diagndstico presuntivo mediante los sintomas y signos clinicos
acompafado de analisis bioquimico, el diagnostico definitivo se realiza mediante el estudio
histoldgico de la muestra de tejido hepatico obtenido mediante biopsia por puncién. En caso
de que el paciente presente alteracion de los tiempos de coagulacion se recomienda realizar

biopsia hepatica por via transyugular para disminuir la probabilidad de sangrado (40).

Por otro lado, se aconseja la realizacion de una ecografia abdominal dado que se puede
determinar el tamafio del higado y de la vena porta, la forma del higado y permite descartar la
presencia de ascitis, esteatosis y masas sugerentes de carcinoma hepatocelular en cuyo caso
estaria contraindicado realizar biopsia hepatica por la alta posibilidad de diseminacion de las
células cancerigenas, y se deberia realizar otro estudio de imagenes como tomografia
computarizada o resonancia magnética. Ademas, la ecografia posibilita el control evolutivo de

la cirrosis hepatica (40).
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En caso de signos de hiperesplenismo (plaquetopenia y leucopenia) mas
esplenomegalia e incremento del calibre de la vena porta observados en ecografia, se debe
sospechar de hipertension portal y se debe realizar una fibrogastroscopia para valorar la
presencia o no de varices gastricas o esofagicas (40).

4.3.6. Complicaciones

Las principales complicaciones agudas de la cirrosis hepatica son la hemorragia
digestiva alta por varices esofagicas, ascitis, encefalopatia hepatica por acumulacién de amonio
y peritonitis bacteriana espontanea por translocacion de bacterias. En cuanto a las varices
esofagicas estas se producen por el incremento de presion portal que genera mayor flujo en la
circulacion esplécnica. Las varices tienden a producirse en las zonas de menor espesor y por
esta razon en el 90% de los casos se forman en el eso6fago distal. La mortalidad asociada a las
varices esofagicas es del 30% a pesar de las tecnologias actuales que permiten la ligadura
endoscopica de las varices. Ademas, la primera manifestacion clinica de muchos pacientes con
cirrosis hepatica suele ser la hematemesis producto de la rotura de las varices esofagicas
(35,42).

Por su lado, la ascitis es la complicacién mayormente asociada a peor prondstico, se
produce por la alteracion de la presién oncética y la retencion de sodio a nivel renal como
mecanismo compensatorio de la vasodilatacion esplacnica. Al realizar un estudio del liquido
ascitico en los pacientes con cirrosis hepatica se hallard un gradiente albdmina sérica —

albdmina de liquido ascitico menor a 1.2 g/dl (35,42).

Los pacientes con cirrosis hepatica tienen un elevado riesgo de desarrollar sepsis,
principalmente debido a la peritonitis bacteriana espontanea pero también debido a infeccién
de las vias urinarias y neumonia; de manera que la sepsis es la causa de muerte en el 25% de
los pacientes con cirrosis. La peritonitis bacteriana espontanea es la segunda causa mas
frecuente de infeccion, afectando aproximadamente al 10% de los pacientes cirroticos con
ascitis. La presencia de esta infeccidn indica progresion de la enfermedad, razén por la cual se
debe diagnosticar a tiempo, el cual se realiza mediante la presencia de neutréfilos en liquido

ascitico mayor a 250 células/cc (35,42).
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Por su lado, la encefalopatia hepatica ocurre en aproximadamente el 40% de los
pacientes con cirrosis y presenta una alta tasa de recurrencia. Se produce por la acumulacion
de amonio, manganeso y neurotoxicos que producen edema cerebral, y se desencadena por
infecciones, estrefiimiento, alimentacién alta en proteinas y hemorragia digestiva. Las
principales manifestaciones son la alteracion del suefio-vigilia, cambios en la personalidad y
asterixis. Esta complicacién se clasifica segun la escala de West-Haven que se muestra a
continuacion (35,42-44):

Grado Caracteristicas
0

Sin cambios detectables en la personalidad o el comportamiento.

Sin asterixis.

Falla en & conocimiento, disminucion de la capacidad de atendion,
trastornos del suefo y alterackones del humor.

Puede haber asterixis.

Letargia, desorientacion en el tiempo, amnesia de eventos recientes,
persamientosinapropiados, dificultades en el habla.
Asterixis presente.

Somnolencia, confusion, desorientacion en el espacio,
comportamientos extranos, clonus, nistagmus, signo de Babinski
POSITIVO.

Usualmente no hay asterixis.

4« Coma,no hay respuestaverbal nivisual.

Figura 5. Criterios de West-Haven para clasificar la encefalopatia hepatica. Fuente:
http://www.scielo.org.co/scielo.php?script=sci_arttext&pid=S0121-07932008000400005

—
L]

L
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bt
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También se puede presentar insuficiencia renal potencialmente reversible, lo cual
conforma el sindrome hepatorrenal en caso de ausencia de shock o de enfermedad renal
intrinseca, y se clasifica en tipo 1y tipo 2. En el sindrome hepatorrenal tipo 1 existe incremento
de la creatinina por encima de 2.5 mg/dl, a diferencia del tipo 2 en que la creatinina es menor
a 2.5 mg/dl. Otras complicaciones son sindrome hepatopulmonar, sindrome portopulmonar y
cardiomiopatia cirrotica (35,42).

La principal complicacion cronica de la cirrosis hepética es el carcinoma hepatocelular,
cuya incidencia en estos pacientes es de 3% independientemente del estadio y produce

progresion mas rapida de la patologia, de manera que se asocia a peor prondstico (39,42).
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4.3.7. Pronostico

De manera general, son factores de peor prondstico la edad avanzada, ingesta elevada
de alcohol, prolongacion del tiempo de protrombina, hemorragia digestiva, valor muy elevado
de bilirrubina sérica y de fosfatasa alcalina, diminucion de la albimina y desnutricion. Es asi
como se plantea la clasificacion de Child-Pugh para predecir la supervivencia de los pacientes
con cirrosis hepatica mediante el uso de 5 variables clinicas y bioquimicas: Bilirrubina,
Albumina, Tiempo de protrombina, Encefalopatia y Ascitis (Acrénimo: BATEA). A
continuacion, se muestra esta clasificacion (40,45,46):

Parametros Puntos asignados
1 2 3
Ascitis Ausente Leve Moderada
Bilirrubina, mg/dL <f= 2 2-3 >3
AlbUmina, g/dL >3,5 2,8-3,5 <2,8
Tiempo de protrombina
* Segundos sobre el contral 1-3 4-6 =6
* INR <1,8 1,8-2,3 >2,3
Encefalopatia No Grado 1-2 Grado 3-4

Figura 6. Clasificacién de Child-Pugh. Fuente: https://es.paperblog.com/la-clasificacion-de-child-
pugh-modificada-7073137/

Si se obtiene de 5 a 6 puntos en la escala de Child-Pugh se trata de clase Ay se interpreta
como enfermedad bien compensada con sobrevida del 100% al afio. Un Child-Pugh B abarca
de 7 a 9 puntos e implica compromiso funcional significativo con una mortalidad de 80%.
Finalmente, el Child-Pugh C que es de 10 a 15 puntos significa enfermedad descompensada
con 45% de probabilidad de sobrevida al afio (45).

Otro método para establecer el prondstico de los pacientes con cirrosis es la escala
Mayo End-Stage Liver Disease, mayormente conocida como puntuaciéon MELD que usa los
siguientes parametros: albumina, creatinina e INR. Un puntaje de 6 indica buen prondstico,
pero obtener mas de 40 puntos en esta escala significa una mortalidad del 100% a los 3 meses.
Esta herramienta se usa universalmente para establecer la lista de prioridad para trasplante
hepatico (45,47,48).
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Existe una probabilidad del 40% de que un paciente con cirrosis hepatica haya sufrido
una descompensacion durante los primeros 5 afios de su diagnostico, y el riesgo aumenta a 60%
a los 10 afos. La forma mas frecuente de descompensacion es la ascitis. En este sentido, la
supervivencia de pacientes con cirrosis compensada es mayor que aquellos que padecen
cirrosis descompensada, aunque la supervivencia sigue siendo menor en comparacién a la

poblacién general (40).

4.3.8. Tratamiento

El manejo de la cirrosis hepatica se basa en la prevenciéon de las complicaciones
asociadas a esta patologia mediante la estabilizacion de la progresion de la enfermedad. Por lo
tanto, estos pacientes se deben vacunar contra los virus de la hepatitis, evitar conductas de
riesgo para contagio de VHC y VHC, evitar el consumo de alcohol y de farmacos
hepatotoxicos, mantener una dieta equilibrada, disminuir de peso en caso de ser necesario y
tratar oportunamente los factores desencadenantes de las complicaciones como infecciones,

hipotensidn y deshidratacion (39).

El tratamiento especifico depende de la etiologia, en este sentido se debera realizar
abstinencia alcoholica en la cirrosis debido a esteatohepatitis alcohdlica, reduccion de peso del
7% como minimo en la esteatohepatitis no alcohdlica, administrar inmunosupresores en el caso
de la cirrosis autoinmune, antivirales en la hepatitis viral, quelacion de cobre en la enfermedad
de Wilson, guelantes de hierro en la hemocromatosis o &cido ursodesoxicolico u obeticolico

cuando la cirrosis se deba a colangitis biliar primaria (39).

Por otro lado, el trasplante hepatico esta indicado en la cirrosis hepéatica que no responde
al manejo clinico. Aunque la tasa de supervivencia al afio tras haber recibido el trasplante es
del 85%, existe probabilidad de recurrencia de la patologia hepéatica cuando no se revierte la

causa de la cirrosis (39).
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CAPITULO V: DISENO METODOLOGICO

5.1

Disefio del estudio

5.1.1. Tipo de investigacion

Retrospectivo: El estudio comenzara a recolectar datos de historias clinicas de
pacientes que cursan con cirrosis producto de la infeccion por VHB y VHC; en el periodo

de 2018 y 2019 respectivamente.

Observacional: Se enfocara en la observacion y registro de datos sin ninguna
intervencion. Se analizard y describira lo sucedido con los pacientes durante el periodo

establecido.

Transversal: Se determinara los pacientes que cursaron con cirrosis causado por
VHB y VHC en el periodo establecido.

Descriptivo: Por medio de revisiones bibliograficas detallaremos las

caracteristicas de la cirrosis hepatica, virus de hepatitis B y virus de hepatitis C

5.1.2. Poblacién de estudio

En el presente estudio se tomd una muestra de 200 (doscientos) pacientes con cirrosis

hepética que tienen hepatitis producto de la infeccion de VHB y VHC que fueron atendidos en

el Hospital de Especialidades Teodoro Maldonado Carbo durante enero de 2018 a diciembre
de 20109.

5.1.3 Caracteristicas de la Poblaciéon en Estudio

Pacientes con cirrosis hepatica que tienen hepatitis por VHB y VHC atendidos en el

Hospital de Especialidades Teodoro Maldonado Carbo durante enero de 2018 a diciembre de
2019.

5.1.3.1 Criterios de inclusion
Pacientes en cuyos expedientes se encuentren resultados positivos de HBsAg y anti-
VHC

5.1.3.2 Criterios de exclusion:

Pacientes con historia clinica incompleta
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e Pacientes menores de 18 afos

e Pacientes que hayan sido diagnosticados con VHB y VHC en otra entidad sanitaria.

5.2 Variables
Nombre Definicién de la | Tipo RESULTADO
Variables variable
Género Género Categorica Masculino
nominal Femenino
dicotomica

Grupo etario

Grupo etario

Categorica ordinal

politdbmica

Adulto joven (18-35 afios)
Adulto (36-64 afios)
Tercera edad (>65 afios)

Pronostico  de | Escala de Child-Pugh Categorica ordinal | A (Enfermedad bien
cirrosis politémica compensada): 5-6
B (Compromiso funcional
significativo): 7-9
C (Enfermedad
descompensada): 10-15
Hepatitis B Resultado positivo de | Categérica Si
HbsAg nominal No
dicotomica
Hepatitis C Resultado positivo de | Categérica Si
anti-VHC nominal No
dicotomica
Hepatitis By C | Resultado positivo de | Categérica Si
HbsAg y anti-VHC nominal No
dicotomica
Cirrosis hepatica | Alteraciones Categorica Si
imagenoldgicas nominal No
compatibles con cirrosis | dicotdmica

hepatica
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Desenlace fallece o vive Categorica Si
nominal No

dicotomica

5.3 Métodos e instrumentos para obtener la informacion
Revision de historias clinicas de enero de 2018 a diciembre de 2019 en la base de datos

del Hospital de Especialidades Teodoro Maldonado Carbo.

5.3.1 Calculo del tamafio de la muestra:

Con una poblacién de alrededor de 1.200 + (mil doscientos) pacientes durante enero
2018 a diciembre 2019, se toma una muestra de 200 (doscientos) pacientes para el calculo
respectivo, este se obtendra mediante la utilizacion de la calculadora digital, en la cual se tendra
que analizar los criterios de inclusion y exclusion, teniendo en cuenta un porcentaje de error

del 5%, con un nivel de confianza del 95%.

5.3.2 Método de muestreo: (aleatorio o no aleatorio)

Muestreo sistematico aleatorizado

5.3.3. Estrategia de anlisis estadistico:

e Nivel de significancia: 5%

e Se aplicara estadistica descriptiva (frecuencia y porcentajes) para describir la
distribucion segun tipo de hepatitis, género y grupo etario; asimismo como la
distribucion segun la escala de Child-Pugh

e Se usara la siguiente formula para calcular prevalencia de pacientes con cirrosis
hepatica que tienen hepatitis By C

Pacientes con cirrosis hepatica que tienen hepatitis By C
Pacientes con cirrosis hepatica

x(N: numero de la muestra)

5.4 Aspectos éticos
El tema de la investigacion fue aprobado por la Universidad Catolica de Santiago de

Guayaquil y por la Coordinacion General de Investigacion del Hospital de Especialidades
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Teodoro Maldonado Carbo del Instituto Ecuatoriano de Seguridad Social que facilitaron los

instrumentos necesarios para la recoleccion de datos de los pacientes en estudio.

El presente estudio no representa ningun riesgo para los pacientes ya que fue
estrictamente observacional, sin interferir en la toma de decisiones por el equipo médico.
Ademas, se mantiene el anonimato del paciente, sin mostrar nombres, nimeros de historia

clinica o imagenes, garantizando de esta forma el principio de confidencialidad.
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CAPITULO VI: RESULTADOS Y ANALISIS ESTADISTICO

6.1 Objetivo General

Determinar la prevalencia de hepatitis por VHB y VHC en pacientes con

cirrosis hepatica del Hospital de Especialidades Teodoro Maldonado Carbo durante

enero de 2018 a diciembre de 2019.

En el grafico #1 la prevalencia de hepatitis en pacientes con cirrosis hepatica del
Hospital de Especialidades Teodoro Maldonado Carbo en el afio 2018 fue maés alta con un

53% es decir 106 casos diagnosticados, en relacion con el afio 2019 donde un 47% de la

muestra fue diagnosticada, es decir 94 casos.

108

106

104

102

100

98

96

94

92

90

88

Grafico 1: Prevalencia de hepatitis por VHB y VHC en pacientes con cirrosis hepatica del Hospital de Especialidades
Teodoro Maldonado Carbo durante enero de 2018 a diciembre de 2019.
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Fuente: Base de datos Institucional, HTMC, 2018-2019.
Elaborado por: Bryan Josue Ramirez Ronquillo y Salim Ibraim Morante Carvajal.
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Para calcular la prevalencia de este estudio se utilizo la siguiente formula; se calculo el
numero de pacientes infectados con virus de hepatitis B y virus de hepatitis C sobre la cantidad
de pacientes que padecen cirrosis hepatica por el nimero total de la muestra que elegimos de

nuestra poblacion.

6.2 Objetivos Especificos

6.2.1 Establecer la distribucidn de los pacientes con cirrosis hepatica que tienen
hepatitis por VHB y VHC segun sexo.
En el grafico #3 se establece que el 54% de los pacientes con cirrosis hepética que
tienen hepatitis por VHB y/o VHC son hombres, lo que corresponde a 108 personas y el 46%

son mujeres, lo que corresponde a 92 personas.

ESTABLECER LA DISTRIBUCION DE LOS PACIENTES CON
CIRROSIS HEPATICA QUE TIENEN HEPATITIS POR VHB Y/O
VHC SEGUN SEXO

100%
90%
80%
70%
60%
50%
40%
30%
20%
10%

0%

HHOMBRE ® MUJER

Gréafico 2: Distribucién de los pacientes con cirrosis hepatica que tienen hepatitis por VHB y VHC segun género.
Fuente: Base de datos Institucional, HTMC, 2018-2019.
Elaborado por: Bryan Josue Ramirez Ronquillo y Salim Ibraim Morante Carvajal.

6.2.2 Detallar la distribucién etaria de los pacientes con cirrosis hepatica que
tienen hepatitis por VHB y VHC.
En el grafico #3 se detalla la distribucion etaria de los pacientes con cirrosis hepatica
que tienen hepatitis por VHB y VHC, en la muestra el 56.50% corresponde a la tercera edad,

31



mayor de 65 afios, siendo estas 113 personas; el 43% corresponde a los adultos entre 36 y 64

afios, siendo 86 personas y el 0.50% corresponde a un adulto joven entre 18 y 35 afios.

DETALLAR LA DISTRIBUCION ETARIA DE LOS PACIENTES CON
CIRROSIS HEPATICA QUE TIENEN HEPATITIS POR VHB Y VHC.

120 113 60,00%
- 56,50%
100 = 50,00%
80 40,00%
43,00%
60 30,00%
40 20,00%
20 10,00%
1/ 0,50%
0 /_ 0,00%
Adulto joven (18-35 afios)  Adulto (36-64 afios) Tercera edad (>65 afios)

Grafico 3: Distribucion etaria de los pacientes con cirrosis hepética que tienen hepatitis por VHB y VHC.
Fuente: Base de datos Institucional, HTMC, 2018-2019.
Elaborado por: Bryan Josue Ramirez Ronquillo y Salim Ibraim Morante Carvajal.

6.2.3 Relacionar los antecedentes infecciosos de VHB y VHC con la severidad de
la cirrosis hepética clasificados por la escala de Child-Pugh.

El grafico #5 se muestra la severidad de la cirrosis hepatica relacionada con los
antecedentes infecciosos VHB y VHC; demostrando que la mayoria se encontraban dentro de
severidad baja siendo un 78,5% es decir 157 pacientes, dentro de la severidad media estuvo el
17,5% de la muestra es decir 35 pacientes y con respecto a la severidad alta correspondi6 al

4% de la muestra indicando 8 pacientes.
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RELACIONAR LOS ANTECEDENTES INFECCIOSOS DE VHB Y
VHC CON LA SEVERIDAD DE LA CIRROSIS HEPATICA
CLASIFICADOS POR LA ESCALA DE CHILD-PUGH.

4%

HBAJA EMEDIA WALTA

Grafico 4: Antecedentes infecciosos de VHB y VHC con la severidad de la cirrosis hepatica clasificados por la escala de
Child-Pugh.

Fuente: Base de datos Institucional, HTMC, 2018-2019.

Elaborado por: Bryan Josue Ramirez Ronquillo y Salim Ibraim Morante Carvajal.

6.2.4 Identificar el desenlace de los pacientes con cirrosis hepética infectados de
VHB Y VHC.
En el gréfico #6 se evidencia el estado de los pacientes con cirrosis hepatica infectados
de VHB Y VHC al momento del alta, demostrando que un 67%, 124 de los pacientes se

encuentran vivos y 33%, 66 pacientes fallecieron.

IDENTIFICAR EL DESENLACE DE LOS PACIENTES
CON CIRROSIS HEPATICA INFECTADOS DE VHB Y
VHC.
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Grafico 5: Desenlace de los pacientes con cirrosis hepatica infectados de VHB y VHC.
Fuente: Base de datos Institucional, HTMC, 2018-2019.
Elaborado por: Bryan Josue Ramirez Ronquillo y Salim Ibraim Morante Carvajal.
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CAPITULO VIII: CONCLUSIONES

La hepatitis es una problematica de salud a nivel mundial qué se define como la
inflamacion del higado debido a la exposicion de un virus y es conocida como hepatitis viral.
El virus de la hepatitis B (VHB), infecta epidemiolégicamente a més personas en el mundo y
puede ser asintomatica o presentarse con hepatitis aguda sintomatica, al momento de la
infeccion y su posterior evolucion la mayoria de los adultos se recuperan, pero algunos no

pueden eliminar el virus y se infectan de forma cronica.

El virus de la hepatitis C (VHC), también puede asociarse asintomaticamente, aunque
puede causar malestar general y orina oscura. El andlisis estadistico realizado se estableci6 que
la prevalencia de hepatitis por VHB y VHC, fue mucho mas alta en el afio 2018 en relacién
con el afio 2019 del Hospital de Especialidades Teodoro Maldonado Carbo, por otro lado, la

mayoria de los pacientes con cirrosis hepatica ha fallecido.

La prevalencia en la distribucion de los pacientes con cirrosis hepética que tienen
hepatitis por VHB y VHC segun el sexo es mas alta en los hombres y su distribucién etaria sea
ya en la mayoria de los pacientes de tercera edad, es decir mayores a los 65 afios. También se
estableci6 una relacién entre la severidad de la cirrosis hepatica y los agentes infecciosos VHB
y VHC, en donde se encontrd que la mayoria de la muestra se mantenia en seguridad baja y

finalmente al momento del alta la mayoria de los pacientes infectados se encuentran vivos.

Los resultados obtenidos en base a la muestra concuerdan con los estudios
anteriormente analizados en donde la hepatitis es una enfermedad compleja, heterogénea y
requiere un enfoque interprofesional de todos los proveedores de la salud, ademéas se deben
formar estrategias para prevenir la hepatitis en la comunidad a través de la educacion y la
vacunacion de los pacientes, tomando en cuenta también la importancia de los controles

estrictos en la progresion de la enfermedad y sus complicaciones.

Es por eso que dado el estudio realizado en el Hospital de Especialidades Teodoro

Maldonado Carbo durante los periodos de Enero 2018 a Diciembre 2019 rechazamos la
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hipdtesis planteada debido a que se evidencio en las historias clinicas de los pacientes, en las
cuales se concluyo que dentro de nuestra poblacion (1.200+) existian diversas comorbilidades
las cuales estaban asociadas a cirrosis del higado, como accidentes laborales, insuficiencia
renal, esteatosis hepatica, y alcoholismo.
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CAPITULO VII: DISCUSION

En el presente estudio se obtuvieron distintos resultados que respondieron a los
objetivos planteados; no obstante, es relevante destacar distintos datos estadisticos con demas
estudios realizados relacionados al tema de investigacion que aporten con mas informacion
para dar realce a la recoleccion previamente realizada en el Hospital Teodoro Maldonado

Carbo, a continuacion, se detalla cada una de ellas.

De acuerdo con el estudio realizado por Fortea et al.(49), acerca de las principales
causas de la cirrosis hepética se encuentra el consumo excesivo de alcohol y el virus de la
hepatitis C. Ademas, la cirrosis al ser una enfermedad heterogénea tiene distintas
presentaciones y estadios con clinica y prondstico variado. Como se puede observar en la
presente investigacion donde hay estadios de severidad variados en los pacientes de acuerdo

CON suU grupo etario y sexo.

En la investigacion realizada por Rincon & Bafares (50), aseguran que la cirrosis
hepatica es conciencia de la prolongacion de enfermedades que ocasionan dafio en el
parénquima de forma reiterada; se demostré que en paises occidentales las causas mas
frecuentes de cirrosis hepatica es el consumo de alcohol de forma excesiva y la infeccion
cronica por VHC; otras causas frecuentes de lesidén hepética crénica que evoluciona hacia
cirrosis se encuentra la esteatohepatitis no alcohdlica. En Occidente se evidencia mayor
incidencia de la infeccion cronica por el virus B de la hepatitis, hepatitis autoinmune, cirrosis

biliar primaria o la hemocromatosis.

No obstante en el trabajo realizado por Conde et al. (51), afirman que la incidencia de
la infeccion por virus de la hepatitis C ha disminuido de una manera notable, pero sus
consecuencias a largo plazo contintan afectando a los pacientes. Adicionalmente, en este
estudio recalcan cuales son las regiones mas afectadas por este virus ocupando Egipto el primer
lugar, seguido por Pakistan y China, en Europa la prevalencia es variada. Gower et al. (52), en
su revision muestran la prevalencia en Espafia de adultos anti-VHC+ es del 1,7% (0,4-2,6%),

lo que corresponde a una poblacion de 688.000 pacientes. La proporcidn de pacientes virémicos
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es del 68,6%, lo que representa una prevalencia de pacientes con ARN-VHC+ en sangre del
1,2%, unos 472.000 pacientes.

Edward et. al (53), en los resultados de su estudio afirma que la cirrosis hepética debido
al consumo de alcohol de forma cronica ha sido la etiologia méas encontrada en la investigacion
realizada correspondiendo al 45,45% de los pacientes, seguido de la etiologia del virus de la
hepatitis C la cual corresponde al 32,47% de los pacientes diagnosticados y en tercer lugar se
encuentra la esteatohepatitis no alcoholica con un porcentaje del 31,17%. Cabe recalcar que

algunos enfermos presentaron varias etiologias a la vez.

En otro estudio de caso realizado por Vinueza (53), refiere que las principales causas
de cirrosis hepatica que presentaron los pacientes fueron en primer lugar el consumo crénico
de sustancias alcoholicas con un 56,7%, sindrome metabdlico con un 15,3%, los virus de
hepatitis B y C con un porcentaje de 8,9% y 8,3% respectivamente, hepatitis autoinmune
correspondio al 10,8% vy las cirrosis biliar primaria, secundaria y cardiaca el 10,8% restante.
En este trabajo se evidencia que los pacientes que presentaron cirrosis por hepatitis B 'y C
consumian alcohol en exceso. Se determind que los pacientes con cirrosis hepatica infectados
por VHB y VHC presentan como complicacién a hepatocarcinoma en el 38,5% y 25%,
respectivamente. Ademas de la antes mencionada también se presentan ascitis en el 75,8% de

los casos y las varices esofagicas en el 49% de los pacientes.

En otro trabajo de investigacion realizado por Giraldo Montoya et. al (54), plantean que
las causas mas comunes de la cirrosis hepética son el consumo de alcohol con un 60-70%, la
obstruccion biliar con un porcentaje variable del 5,0-10%, virus de hepatitis B o C en un 10%,
la hemocromatosis 5,0-10% Yy el higado graso no alcohdlico se presenta en un 10%. Como se
refleja en los resultados obtenidos en la presente investigacion donde se muestra la relacion
que existe entre los virus VHC y VHB con la prevalencia de cirrosis hepatica, mostrando en la
mayoria de los casos una severidad baja de acuerdo con la escala de Child-Pugh.
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CAPITULO IX: RECOMENDACIONES

Las recomendaciones en cuanto a la hepatitis por infeccion de VHB y VHC, se basan
principalmente en la vigilancia, educacion y vacunacion del individuo. A continuacion, se

describe cada una de ellas:

e Los pacientes que han sido diagnosticados con hepatitis viral deben recibir
educacion sobre su enfermedad y la importancia de los controles de rutina para
monitorear la progresion de la enfermedad y ademas estar al pendiente de si su
organismo pueda desarrollar o no complicaciones.

e El individuo debe aprender la adecuada higiene personal y se le debe advertir
que si viaja a areas endémicas no deben beber agua no tratada o ingerir
alimentos no cocinados.

e Los pacientes que estan infectados y estan teniendo una progresion de la
enfermedad rapida deben ser evaluados por un gastroenterélogo o hepat6logo
de inmediato.

e Todas las mujeres embarazadas deben realizarse exdmenes de deteccion de la
infeccion y deben recibir el tratamiento adecuado si llegan a padecerla.

e Los profesionales de la salud deben mantener estricto control higiénico y
controle l6gico de las infecciones en las comunidades para evaluar y mantener
un registro de las infecciones anuales.

e Encuanto a la vacunacion, en la hepatitis B, la vacuna se recomienda para todos
los recién nacidos como parte del programa de vacunacion del ministerio de
salud pablica y ademas también se administran dosis de adultos en individuos
con alto riesgo de exposicion a la infeccién.

e La vacuna contra la hepatitis ¢ actualmente no se encuentra disponible ya que
no se ha encontrado una inmunoglobulina eficaz para prevenir la transmision de
la enfermedad. Por esto se debe mantener préacticas de control en la sociedad.

e Todos los profesionales de la salud tienen la responsabilidad de compartir y
registrar los hallazgos sobre esta enfermedad. Mantener todas las medidas
sanitarias para prevenir la transmision de los virus de la hepatitis y ademas
formular acciones y protocolos con estrategias adecuadas ya que la infeccién

viral de la hepatitis sigue siendo un desafio a nivel mundial.
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