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INTRODUCCION. Determinar la prevalencia de infeccion por
el virus de la hepatitis C (VHC) en la poblacion general

de la provincia de Zamora y analizar los factores de riesgo
asociados.

PACIENTES Y METODO. Se disefé un estudio transversal,
observacional, descriptivo de ambito poblacional. Se
seleccionaron de forma aleatoria 1.973 individuos mayores
de 14 anos, estratificados por edad y sexo. El estudio
comprendia la realizacion de una encuesta con datos
sociodemograficos y factores de riesgo, y extraccion de
sangre para determinacion de anticuerpos frente al VHC
por técnica de ELISA de tercera generacion. La
confirmacion se realiz6 con técnica de inmunoblot.
Asimismo, se determinaron los genotipos

de los anticuerpos frente al VHC.

ResuLTADOS. Se obtuvieron 600 estudios completos
(encuesta y extraccion de sangre), 657 encuestas y

675 sueros. Un total de once fueron positivos para el VHC
y cinco fueron confirmados por inmunoblot. Estos
correspondian a 3 varones y 2 mujeres; cuatro tenian
domicilio urbano y todos presentaban alguno/s de los
factores de riesgo conocidos para la adquisicion de la
infeccion.

CoNcLUSIONES. La prevalencia de infeccion por VHC
obtenida en nuestro medio fue del 0,74% (IC del 95%,
0,27-1,82); los sujetos seropositivos detectados en nuestro
cribado poblacional tenian antecedentes de practicas de
riesgo parenterales y residian predominantemente en
areas urbanas.
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prevalencia.

Seroprevalence of hepatitis C virus in the general population

Aim. To determine the prevalence of hepatitis C virus (HCV)
infection and to study associated risk factors in the general
population of the province of Zamora.

PATIENTS AND METHODS. For this transversal, observational,
descriptive, population study, we randomly selected

1973 individuals over 14 years old and grouped them
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according to age and sex. The study included completion
of a questionnaire containing socio-demographic
information and data on risk factors. Serum samples were
collected for analysis of antibodies to HCV by means of a
third-generation ELISA, and were confirmed by an
immunoblot technique. Viral load and genotype analyses
were carried out in positive cases by polymerase chain
reaction technique.

ResuLTs. Among the total, 600 complete studies
(questionnaires and serum samples) 657 questionnaires
and 675 samples were obtained. Eleven serum samples
tested positive for HCV and among these, 5 were
confirmed by immunoblot. The positive samples
corresponded to 3 men and 2 women; 4 lived in urban
settings and all 5 had one or more known risk factors for
acquiring the infection.

ConcLrusions. The prevalence of HCV infection in our
geographical area was 0.74% (95% Cl, 0.27-1.82). The
seropositive individuals detected in this population
screening study had a history of parenteral risk activities
and most lived in urban areas.

Key words: hepatitis C virus, epidemiology, prevalence.

Introduccion

En 1989 se consiguié, después de laboriosas
investigaciones, la identificacion del virus de la hepatitis
C (VHC) y comenzaron a desarrollarse técnicas de
determinacién de anticuerpos frente a éste2. Desde
entonces se han realizado numerosos estudios que han
contribuido a un mejor conocimiento del VHC.

Se sabe que este virus es el responsable de la mayoria de
la hepatitis no A, no B, tanto postransfusionales como
esporadicas®*, y que gran parte de las infecciones agudas
evolucionan hacia la cronicidad®’, pudiendo, incluso,
desarrollar complicaciones graves, como cirrosis hepatica
o carcinoma hepatocelular®°.

Aunque se han realizado gran cantidad de trabajos,
siguen existiendo importantes lagunas en el conocimiento
de este virus y de la enfermedad que origina. A esto
contribuye la ausencia de un conocimiento epidemiolégico
mas preciso, dado que la mayoria de los estudios se han
llevado a cabo en poblaciones restringidas y con evidentes
sesgos de seleccion (donantes de sangre, usuarios de
drogas por via parenteral [UDVP], hemofilicos, etc.)!115.
Son escasos los trabajos epidemiolégicos realizados en la
poblacién general'®'” y muy pocos los llevados a cabo en
nuestro pais.
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El objetivo del presente estudio es conocer la
prevalencia, distribucion y factores de riesgo asociados a
la infeccion por VHC en la poblacién general de nuestra
area sanitaria. Asimismo, dadas las caracteristicas de
nuestra provincia, donde existe predominio de poblacién
rural, se llevé a cabo una comparacién entre los datos
obtenidos en los ambitos urbano y rural.

Pacientes y método

Se disefi6 un estudio transversal observacional descriptivo de
ambito poblacional.

Pacientes

Para la seleccién de la muestra se tomé como poblacién de estudio a
los sujetos mayores de 14 afos atendidos por el INSALUD en el Area
de Salud de Zamora (200.000 individuos) e incluidos en la base de
datos de tarjetas sanitarias de la Direccién de Atencién Primaria
(182.000).

Se calcul6 un tamarfio muestral de 1.600 individuos, considerando
una prevalencia de seropositividad para el VHC en torno al 2%, un
disefio de muestreo aleatorio estratificado por edad y sexo (8 estratos)
y un intervalo de confianza de la estimacion del 95% de + 0,71%*®.
Los grupos de edad categorizados fueron: 15-29, 30-44, 45-60 y
mayores de 60 afos.

El tamano muestral se incrementé hasta 1.973 estimando un
porcentaje de pérdidas de 20%.

Métodos

El estudio comprendia la realizacién de una encuesta y la
extraccién de sangre para determinacion de anticuerpos frente al
VHC.

Cuestionario

Se disenn6 un cuestionario de respuestas sencillas (si, no, no
especificado) que incluia datos sociodemograficos (edad, nivel de
formacién, domicilio rural/urbano, profesion) y factores de riesgo
(acupuntura, extracciones dentales, ictericia/hepatopatia,
transfusiones, intervenciones quirdrgicas menores, intervenciones
quirdrgicas mayores, accidentes con heridas sangrantes,
administracién de farmacos por via parenteral, administracién de
gammaglobulinas, ingresos hospitalarios, UDVP, contactos con
personas afectadas de hepatopatias, contactos con UDVP, préacticas
sexuales, existencia de pareja estable, contactos sexuales de riesgo,
alcoholismo).

Se consideraron como poblacién urbana los municipios con més de
5.000 habitantes (Zamora capital, con 64.000 censados, y los de los
municipios de Benavente y de Toro, con unos 16.000 y
9.000 habitantes, respectivamente).

Respecto a las intervenciones quirdrgicas, se diferencié entre las
realizadas antes y después de 1990 (afio en el que se dispuso de
pruebas serolégicas para la determinacién del VHC).

Para la realizacion del estudio se contacté con los médicos de
atencién primaria a los que se les remitié la documentacién (encuesta,
volante para extraccion de muestra sanguinea y pegatinas
identificativas para cada suero) de cada uno de los individuos
seleccionados de su cupo. Asimismo, fue enviada una carta
personalizada a cada sujeto seleccionado solicitando su colaboracién
y explicdndole las caracteristicas del trabajo.

Muestra de sangre

Aquellos pacientes seleccionados que querian colaborar eran
citados en ayunas para la extraccién de sangre (10 ml) en tubo seco.
La determinacién de anti-VHC se realizé con una técnica de
enzimoinmunoanalisis (AsSYM® HCV, version 3.0, Abbott) y los casos
reactivos se confirmaron mediante una técnica de inmunoblot

(MATRIX HCV 2.0 de Abbott). Los sueros indeterminados se
estudiaron por técnica de PCR (reaccién en cadena de la polimerasa)
para la deteccién de ARN-VHC (COBAS AMPLICOR™ HCV Monitor,
version 2.0, Roche). La determinacion de los genotipos de los sueros
positivos se realiz6 mediante amplificacién genética nested-PCR
seguida de hibridacién inversa.

Andlisis estadistico

Se realiz6 estadistica descriptiva de todas las variables del estudio
(frecuencias absolutas y relativas, medias, medianas y desviacién
tipica). Los intervalos de confianza se calcularon con el método exacto
binomial del médulo EPITABLE del programa Epilnfo (CDC OMS
version 6.04 a).

Resultados

De los 1.973 pacientes seleccionados se obtuvieron
657 cuestionarios (33,3%) y 675 muestras de sangre
(34,3%). Completaron el estudio (respondieron a la
encuesta y se realizaron la extracciéon de sangre)
600 individuos (30,4%): 265 varones (44%) y 335 mujeres
(56%). Por grupos de edad se consigui6 una participacién
de 101 sujetos de 435 seleccionados entre 15 y 29 anos,
144 de los 515 del segundo grupo (entre 30 y 44 afios),
171 de los 458 seleccionados de entre 45 y 59 afios y 184 de
los 559 mayores de 60 anos (p < 0,0001) (tabla 1).

De los 675 sueros, 315 (47%) pertenecian a varones y
360 (53%) mujeres; 260 correspondian a sujetos que
residian en areas urbanas y 415 tenian domicilio rural.
Se obtuvo resultado positivo por ELISA de tercera
generacion en 11 sueros (1,6%), y fueron confirmados por
inmunoblot inicamente en 5 casos; de los restantes, dos

TABLA 1. Resumen de los resultados de los estudios completos
(encuesta y muestra de suero)

Variables | Nﬁmero| Porcentaje| Positivos | OR (IC del 95%)
Sexo 1,9(0,31-11,49)
Varén 265 44 3
Mujer 335 56 2
Domicilio 5,90 (0,66-53,63)
Urbano 243 40 4
Rural 357 60 1
Cirugia 1,83 (0,30-11,02)
Si 269 45 3
No 326 55 2
NE 5
Transfusion
Si 48 8 -
No 536 92 5
NE 16
Gammaglobulinas 4,61 (0,76-27,9)
Si 125 25 3
No 377 75 2
NE 98
Farmacos i.v. 1,68 (0,18-15,16)
Si 408 70 4
No 171 30 1
NE 21
UDVP 213,38 (27,73-1643,75)
Si 7 1 3
No 571 99 2
NE 28
Riesgo sexual 4,43 (0,44-43,76)
Si 37 7 1
No 482 93 3
NE 81

U: urbano; R. rural; NE: no especificado.
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fueron negativos y en cuatro el resultado fue
indeterminado. En estos dultimos, el andlisis del
ARN-VHC por PCR fue negativo, por lo que estas
muestras fueron consideradas negativas.

En el estudio realizado, la prevalencia de anticuerpos
por VHC fue del 0,74% (IC del 95%, 0,27-1,82).

De los cinco positivos, tres eran varones y dos mujeres.
La media de edad fue de 43,8 afios (desviacién tipica:
21,2). Cuatro de los sujetos anti-VHC positivo tenian
domicilio urbano, lo que supone una prevalencia en este
ambito de 1,54% (IC del 95%, 0,42-3,89) frente a 0,24% (IC
del 95%, 0,00-1,33) obtenida en el drea rural. Ninguno
habia cursado estudios universitarios ni tenia riesgo
profesional de contacto con sangre o secreciones.
Asimismo, ninguno se habia sometido a sesiones de
acupuntura ni habia precisado transfusion de sangre o
hemoderivados. Cuatro tenian antecedentes de
extracciones dentales y s6lo uno de ictericia/hepatitis. Dos
sujetos habian precisado una intervencién quirirgica
menor y tres una intervenciéon quirdrgica mayor, las
cuales se habian realizado todas antes de 1990. Existia en
3 casos el antecedente de administracion de
gammaglobulinas. Cuatro habian recibido farmacos por
via parenteral, refirieron accidentes con heridas
sangrantes y precisaron ingresos hospitalarios. Tres
individuos admitieron ser UDVP y mantener contactos
con UDVP. Todos manifestaron mantener relaciones
heterosexuales, y tres tenian pareja estable. Aunque no
se configuré como variable, en un caso se observé un
tatuaje en un hombro.

Se realizé la determinacién de genotipos en cuatro
sueros. En tres de ellos el genotipo era 1b y en uno el 3a.

En la tabla 2 se resumen los resultados de cada paciente.

Discusién

Aunque han sido numerosos los estudios de prevalencia
de infeccion por VHC realizados en grupos restringidos de
poblacién''®, son mas bien escasos los llevados a cabo en
la poblacién general. Este hecho motivé la realizacion del
presente trabajo.

La participacion global fue, aproximadamente, de un
30%, cifra algo baja, lo que es posible que sea debido a la
muy escasa tradicién de este tipo de estudios en nuestro
medio y que podria implicar limitaciones en la
interpretacion de los  resultados  obtenidos.
Previsiblemente, los casos sin factores de riesgo no

TABLA 2. Frecuencias absolutas de los indicadores de riesgo
de los sujetos con sueros positivos

Variables | Caso 1 | Caso 2 | Caso 3 | Caso 4 | Caso 5
Edad (afos) 63 58 33 27 30
Sexo Varon Varéon Mujer Mujer Varén
Domicilio Urbano Urbano Urbano Rural Urbano
Cirugia Si Si Si No No
Transfusion No No No No No
Gammaglobulinas Si Si No Si No
Farmacos i.v. Si Si Si Si No
UDVP No No Si Si Si
Riesgo sexual No No Si No NE
Genotipo 1b 1b 1b 3a NR

UDVP: usuario de drogas por via parenteral; R: rural; NE: no especificado;
NR: no realizado.
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deberian influir en el porcentaje de respuesta. Sin
embargo, no podemos descartar que entre sujetos con
factores de riesgo exista algun tipo de sesgo. La
participacién fue discretamente superior en el sexo
femenino y entre los grupos de mayor edad.

La prevalencia obtenida fue del 0,74%, con claras
diferencias entre el area urbana: 1,53 (IC del 95%,
0,42-3,89) y el area rural: 0,24 (IC del 95%, 0,00-1,33).
Esta cifra es similar a las obtenidas en otros trabajos
realizados en la poblaciéon general urbana en nuestro pais
(2% en La Rioja’®, 1,76% en Gijén'®). La existencia de una
mayor prevalencia de infeccién por VHC en ambitos
urbanos no ha sido mencionada con anterioridad. Creemos
que este hecho debiera ser valorado cuando se analizan los
hallazgos epidemiolégicos del VHC.

Se han encontrado distintas prevalencias en otros
paises europeos: un 3,2% en el norte de Italia®, un 0,87%
en Bélgica???, un 0,4% en Alemania?’?? y un 0,46% en
Portugal?. En los EE.UU., las cifras han variado mucho
segun los distintos trabajos, desde un 3,6% a un 1,4%,
obteniéndose en un reciente trabajo de Alter et al una
prevalencia en la poblacién general del 1,8%"".

En algunos estudios se sefiala que la prevalencia de
infecciéon por VHC es maés elevada en varones jovenes?'®.
Dado que el nimero de positivos fue escaso, inicamente
podemos constatar que tres de nuestros pacientes eran
varones y que, con respecto a la edad, dos pertenecian al
estrato de edad entre 30 y 44 anos y uno a cada uno de los
otros estratos (14-29, 45-59 y mayores de 60 afos). Los tres
menores de 45 tenian antecedentes de UDVP.

Aunque el riesgo profesional, la acupuntura y las
transfusiones de sangre o hemoderivados son
considerados inportantes factores de riesgo para la
adquisicion del VHC!#2426 en ninguno de nuestros
positivos existia este antecedente. Respecto las
intervenciones quirurgicas mayores, tres se habian
sometido a alguna. Este es un antecedente controvertido,
dado que algunos trabajos no encuentran asociacién entre
ambos'®27. No obstante, entendemos que pueden haber
diferencias entre los diversos estudios, dado que los
hébitos quirdrgicos han sufrido importantes
modificaciones a lo largo del tiempo (técnicas, asepsia,
tipos de materiales, etc.). Los resultados de nuestro
estudio sugieren que las intervenciones quirudrgicas
realizadas en décadas anteriores pueden haber
transmitido la infeccién por VHC.

La mayoria de los individuos seropositivos habia
recibido inyectables en algin momento. Por tanto, no
puede descartarse que la administracién de farmacos por
via parenteral con material contaminado pueda ser
responsable de la diseminacién del VHC?,

Tres de nuestros casos admitieron ser UDVP, lo que
confirma la importancia de este antecedente para la
adquisicién de esta infeccién, senialdndolo incluso como el
factor de riesgo mas importante de forma aisladal”?82,

Aunque algunos trabajos han dado relevancia a la
transmisién sexual, no podemos confirmarla, dado que
cuatro de nuestros casos tenian pareja estable y el unico
que admiti6 contactos sexuales de riesgo referia, ademas,
otros antecedentes importantes para la adquisicién de la
infeccion (UDVP, administracion de farmacos
parenterales, cirugia previa).
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No se encontraron sujetos con infeccién por VHC que no
tuvieran alguno de los factores de riesgo conocidos. De
hecho, todos nuestros casos positivos presentaban mas de
un factor de riesgo para la adquisicién de la infeccion.

En tres de nuestros casos, el genotipo determinado fue
el 1b. Este es el m4s frecuente en Espana y en Europa®®?,
mientras que en los EE.UU. predomina el 1a'". En un caso
el genotipo encontrado fue el 3a. Este aparece en los
EE.UU., Europa y Sudéfrica y se ha relacionado con
individuos jovenes y con el uso de drogas por via
intravenosa®?33, En nuestro estudio, este genotipo fue
determinado, precisamente, en una paciente con
antecedentes de UDVP.

De nuestro estudio podemos concluir que la prevalencia
de infeccién por el VHC en nuestro medio es del 0,74%,
que hay una mayor prevalencia en areas urbanas (1,53%),
y que parece estar asociada a practicas de riesgo
parenterales, predominantemente a UDVP y a
intervenciones quirurgicas previas.
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