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l. RESUMEN

La hepatitis C es una enfermedad infectocontagiosa que se transmite a través de
sangre y/o sus derivados, es por ello que la poblacion que estd en mayor riesgo de
infectarse son los receptores de sangre; el riesgo estd presente desde la primera
transfusion, aumentando cuando el paciente requiere de transfusiones frecuentes.

Se estima que mas del 90 por ciento de los individuos que se infectan con el virus
de hepatitis C ( VHC ) se convierten en portadores cronicos y un alto porcentaje de éstos
desarrolla cirrosis hepatica o carcinoma hepatocelular.

Los resultados de prevalencia del VHC en la poblacion de donadores de sangre
van desde 0.05 por ciento de reactividad a anti-VHC en Australia hasta un 25 por ciento
en Egipto. Estudios en donadores en Bancos de Sangre de la ciudad capital de
Guatemala, han encontrado desde 0.17 hasta 1.5 por ciento de prevalencia de infeccion
por VHC.

En Guatemala la hepatitis C, es una enfermedad de la cual no se conoce un dato
exacto de su prevalencia, especialmente en pacientes politransfundidos y en donadores de
sangre a nivel privado. Actualmente en los Bancos de Sangre privados de la ciudad
de Guatemala se cuenta con pruebas que determinan anticuerpos contra hepatitis C; sin
embargo no existen datos epidemioldgicos sobre los mismos.

Con la presente investigacion se determind la prevalencia de anticuerpos contra
hepatitis C en donadores que asistieron al Banco de Sangre privado del Hospital Bella
Aurora en el periodo de marzo a agosto del afio 2,001. Para tal proposito  se
evaluaron 500 sueros mediante la metodologia de Ensayo Radioinmunoenzimatico
(IRMA), encontrando una prevalencia de 0.6 por ciento; este resultado es similar a los
reportados en otros estudios en en donde la poblacién analizada fue Bancos de Sangre.

Asi mismo, se determind la relacién entre la frecuencia de anticuerpos contra
VHC vy la presencia de factores de riesgo tales como edad, genero, numero de
transfusiones recibidas y lugar de procedencia.

Segun las tablas de contingencia no se encontré relacion entre los distintos
parametros incluidos en la ficha epidemiol6gica y las muestras positivas para anticuerpos
contra el VHC.



1. INTRODUCCION

En 1,975 se demostr6 claramente que algunas de las hepatitis post-transfusionales
no se debian al virus de hepatitis A, ni al virus de hepatitis B, llamando a esta nueva
patologia hepatitis no-A no-B (NANBH ). Afios después de usar dicho término se
encontré que existian por lo menos tres virus que eran responsables de esta patologia: el
virus de hepatitis E, el virus de hepatitis D y el virus de hepatitis C (VHC); éste ultimo
fue descubierto y reportado en el afio de 1,989 por el grupo de investigacion de Choo de
los laboratorios Chiron (1,2).

El VHC pertenece a la familia Flaviviridae. Tiene distribucion universal,
calculandose que hay 100 millones de portadores cronicos y afecta aproximadamente
170,000 estadounidenses cada afio (3-7).

La hepatitis C es una enfermedad infectocontagiosa que se transmite a través de
sangre y/o sus derivados, es por ello que la poblacion que estd en mayor riesgo de
infectarse son los receptores de sangre; el riesgo estd presente desde la primera
transfusién aumentando en pacientes politransfundidos (8,9).

Se estima que mas del 90 por ciento de los individuos que se infectan con el VHC
se convierten en portadores cronicos, y un alto porcentaje de éstos desarrolla cirrosis
hepatica o carcinoma hepatocelular. Sus manifestaciones clinicas y marcadores de
funcién hepatica son muy similares a los presentes en portadores crénicos del VHB (10-
12).

El tratamiento de esta infeccion es costoso y la efectividad depende de las
caracteristicas del genoma viral, asi como de otros factores como carga viral, estadio de
la infeccidn y factores de respuesta del hospedero (13,14).

Los resultados de prevalencia del VHC en la poblacién de donadores de sangre
van desde 0.05 por ciento de reactividad a anti-VHC en Australia, hasta un 25 por ciento
en Egipto. Estudios en donadores en Bancos de Sangre de la ciudad capital de
Guatemala, revelan que la prevalencia de anticuerpos contra VHC oscila entre 0.17 y 1.5
por ciento (15-18).

En Guatemala no se conoce el dato exacto de la prevalencia de hepatitis C,

especialmente en pacientes politransfundidos y en donadores de sangre a nivel privado.



Actualmente en los Bancos de Sangre privados de la ciudad de Guatemala se
cuenta con pruebas que determinan anticuerpos contra hepatitis C; sin embargo no
existen datos epidemioldgicos sobre los mismos.

En el presente estudio se determind la prevalencia de anticuerpos contra el virus
de hepatitis C en 500 donadores que asistieron al Banco de Sangre privado del Hospital
Bella Aurora durante el periodo de marzo a agosto del 2,001.

Para la deteccion de anticuerpos contra hepatitis C se utilizo el método de Ensayo
Inmunoradiométrico ( IRMA). Asi mismo se analizaron algunos factores de riesgo
que fueron tabulados en una boleta epidemioldgica.

Con los resultados obtenidos, se hizo una base de datos que se analizd6 mediante
EPI-INFO version 6, donde se calculd la prevalencia del estudio (19).

Este estudio es parte del proyecto "Determinacion de la Prevalencia de Hepatitis
C en Bancos de Sangre, grupos en riesgo Yy pacientes con enfermedad crénica hepatica en
Guatemala™ con la colaboracion de la Direccion General de Investigacion -DIGI- de la
Universidad de San Carlos de Guatemala y la Direccion General de Energia dentro del
programa ARCAL (Acuerdos Regionales de Cooperacion para la Promocion de la

Ciencia y la Tecnologia Nuclear en América Latina).



I11.  ANTECEDENTES

3.1 Hepatitis
El término hepatitis se define como inflamacidon del higado, la cual puede ser
causada por diversos agentes etioldgicos, incluyendo bacterias, virus, drogas, toxinas y
exceso de alcohol.  La hepatitis es conocida desde tiempos muy antiguos, aparece en
textos de Babilonia, en trabajos de Hipdcrates y en la literatura china, pero fue hasta
principios de 1,900 que a la "ictericia" como se le llamaba, se atribuy0 a la destruccion de
las células del higado, dandosele el término de "hepatitis” (3).

3.2 Hepatitis viral

Los virus que causan hepatitis son un grupo diverso de patdgenos hepatotropicos
que causan inflamacion del higado y necrosis hepatocelular. Existen otros virus no
hepatotropicos que también causan hepatitis, como lo son el virus Epstein Barr,
citomegalovirus, virus de varicela Zoster, virus de Herpes simplex, virus de la fiebre
amarilla y virus de la rubéola (20-22).

Se conocen seis virus hepatotrépicos que causan hepatitis: A, B, C, D, E y el
agente viral GBV-C (VHG). Los virus de las hepatitis A ( VHA ) y hepatitis E ( VHE )
son transmitidos via feco-oral, mientras que los virus de las hepatitis B ( VHB ),
hepatitis C ( VHC ), hepatitis D ( VHD ) y GBV-C son transmitidos por via parenteral
como transfusiones o compartiendo agujas y no parenteral como via sexual 0 materno-
fetal (21,23).

3.3 Hepatitis C

En 1,975 se demostrd claramente que algunas de las hepatitis virales post-
transfusionales no se debian ni a hepatitis A, ni a hepatitis B, por esta razén se le llamé
hepatitis no-A no-B ( NANBH ) . Afios después de usar el término hepatitis no-A no-
B, se encontr6 que existian por lo menos tres virus que eran responsables de esta
patologia, el VHE, el VHD y VHC, que fue identificado por clonacién en 1,989. El
virus de hepatitis C es el causante del 90 por ciento de las hepatitis post-transfusion,
afectando aproximadamente 170,000 estadounidenses cada afio (6,7,24,25).



3.3.1 Descripcion del virus de la hepatitis C (VHC)

El genoma del virus de la hepatitis C esta constituido de un ARN (+) de
una sola cadena, de aproximadamente 9,400 nucleétidos. El producto genético
es una poliproteina viral de 3011 aminodcidos, el viriébn mide 50 a 60 nanémetros
de diametro y su peso molecular es aproximadamente de 4x10 °daltons.  Este
virus esta clasificado dentro de la familia Flaviviridae por sus caracteristicas
geneéticas y al igual que los miembros de esta familia poseen genes que codifican
proteinas estructurales y no estructurales.  Las proteinas estructurales son deri-
vadas por el extremo terminal 5 del genoma y codifican la nucleocapside (c),
proteinas de membrana y glicoproteinas de recubrimiento; y las proteinas no
estructurales NS1, NS3, NS4 Y NS5 son codificadas en el extremo terminal 3 (3-
5,26-28).

La nomenclatura mas ampliamente usada comprende once principales
grupos genéticos (genotipos) y un nimero reconocido de subtipos. Los  grupos
genéticos se hombran por nimeros y los subtipos por letras, segun el orden de
descubrimiento. Los genotipos 1a,1b, 2a, 2b, y 3a son los de mayor preva-
lencia en donadores de sangre y en pacientes con hepatitis C crénica en paises del
oeste de Europa y Estados Unidos. En el sureste de Europa se muestra una mayor
frecuencia de infeccion por el genotipo 1b (4,27-29).

3.3.2 Epidemiologia

El virus de hepatitis C tiene distribucion universal. Se calcula que hay
100 millones de portadores cronicos. En  Estados Unidos se estima que 3.5
millones de personas tienen hepatitis C crénica; de éstos, 8,000 a 10,000 mueren
de complicaciones del higado y 1,000 necesitan de transplante de higado (30).

En la década de 1,980, esta hepatitis constituyd el 6 por ciento de todos los
casos informados de hepatitis en Estados Unidos (31).

Se ha estimado que el 54 por ciento ( en un rango de 10 a 70 por ciento )
de individuos con el VHC desarrollan una infeccion cronica y muchos de ellos

terminan en cirrosis y carcinoma hepatocelular (32).



Los resultados de prevalencia del VHC en la poblacion de donadores de
sangre van desde 0.05 por ciento de reactividad a anti-VHC en Australia hasta un
25 por ciento en Egipto (33,34).

En Estados Unidos se presentd un estudio el cual reporta una prevalencia
de VHC del cinco por ciento en donadores de banco de sangre para el afio de
1,990. EI método que se utilizé fue PCR ( reaccion en cadena de polimerasa )
(35).

En Leon, Nicaragua se realizé un estudio de prevalencia de hepatitis en

poblacion sana encontrando un 8 por ciento de seropositividad al VHC (36).

3.3.2.1 Epidemiologia en Guatemala

Quifonez y Lemus, en 1,990, realizaron un estudio con donadores
seleccionados en el Hospital General de Enfermedad Comdn del Instituto
Guatemalteco de Seguridad Social ( IGSS ). Dicho estudio se basé en el
método ELISA de segunda generacion encontrdndose 1.4 por ciento de
anti-VHC. Los autores sugirieron que se utilice ELISA como método
de tamizaje para determinar anticuerpos contra el VHC en la seleccion de
donadores en este pais (37).

En 1,992, Arana estudié 141 donadores del banco de sangre del
Hospital Roosevelt, utilizando el método de ELISA de segunda
generacion.  Encontrd una seroprevalencia de 3.54 por ciento para anti-
VHC (38).

En 1993, Lujan, trabajando con donadores del Banco de Sangre del
Hopital General de Enfermedades del IGSS, encontrd una prevalencia de
infeccion por VHC de 1.32 por ciento, siendo la mayoria de los casos
positivos donadores remunerados (18).

En 1994, Crespo, realizd6 un estudio en una clinica para
enfermedades de transmision sexual, siendo la poblacion analizada, los
pacientes que acuden a dicha clinica; encontr6 una prevalencia para

anticuerpos contra VHC de 1.5 por ciento (15).



3.3.3

Estudios en donadores en Bancos de Sangre de la ciudad capital
han revelado una prevalencia que oscila entre 0.17 por ciento a 1.5 por
ciento de infeccion por VHC; esta tasa se incrementa cada afio (17,18,28).

En pacientes transfundidos la seropositividad para VHC es de 12.1
por ciento y al relacionar el nimero de transfusiones recibidas se encontrd
una relacion significativa de riesgo en personas que recibieron mas de seis
transfusiones, ya que aumenta a un 21.4 por ciento la positividad para anti-
VHC (17).

El dato més actualizado referente a la prevalencia de VHC en
donadores, es el proporcionado por el Ministerio de Salud Publica y
Asistencia Social a traves del Laboratorio de Garantia de Calidad de
Bancos de Sangre, que para el 2,002 reporté 0.80 por ciento de
seroprevalencia de anticuerpos contra VHC en un total de 66,889 unidades
tamizadas ( datos pendientes de publicacion).

Sintomatologia
La hepatitis C se puede presentar de tres formas: infeccion aguda,

infeccion cronica y hepatitis fulminante.

3.3.3.1 Hepatitis C aguda

Solo 25 a 35 por ciento de los pacientes desarrollan malestar
general, debilidad o anorexia, y el 25 por ciento presenta ictericia,
virtualmente todos los pacientes desarrollan dafio celular hepético, que se
evidencia por una elevacion de la alanino aminotransferasa ( ALT ).

Las concentraciones de ALT en el suero pueden fluctuar entre 200
a 600 U/I, que suelen ser inferiores a las causadas por hepatitis B. El
VHC pruede ser detectado en sangre en un plazo de 1 a 3 semanas después
de su exposicion; el anti-HVC puede ser detectado en 90 por ciento de los
pacientes después de 3 meses del inicio de la infeccion. En el 15 por

ciento de los casos la infeccion es autolimitante (4).



3.3.3.2 Hepatitis C cronica

El 85 por ciento de los individuos infectados con el VHC fallan en
eliminar el virus antes de seis meses y desarrollan hepatitis cronica, esta es
una de las principales caracteristicas de la infeccion por el VHC. La
mayoria de los pacientes con infeccién cronica tiene niveles anormales de
ALT que fluctian ampliamente (4).

La hepatitis C cronica es generalmente un proceso insidioso,
progresivo, sin sintomas o signos fisicos en la mayoria de los pacientes
durante las primeras dos décadas después de la infeccion. Una pequefia
proporcion de pacientes con hepatitis C crénica ( quizas menos del 20 por
ciento ), desarrolla sintomas no especificos incluyendo fatiga leve e
intermitente y malestar general. Los sintomas aparecen por primera
vez en muchos pacientes al momento en que se desarrolla una enfermedad
hepéatica avanzada. ~ Cambios lobulares y protales pueden ser
acomparfidos de fibrosis, la cual puede progresar hacia cirrosis (4).

El riesgo para una persona en desarrollar carcinoma hepatocelular,
parece ser de 1 a 5 por ciento luego de 20 afios, con variaciones
importantes de acuerdo a las diferentes areas geograficas del mundo. Una
vez se establece la cirrosis, la tasa de aparicion de carcinoma hepatocelular
es de 1 a 4 por ciento por afio (4).

Un estudio en Europa mostré que la sobrevida entre los pacientes
con hepatitis C con cirrosis compensada fue de 91 por ciento a los cinco
afios y de 79 por ciento luego de diez afios, entre los pacientes que
desarrollan cirrosis descompensada, la sobrevida a cinco afios fue solo de

50 por ciento (4).

3.3.3.3 Hepatitis C fulminante
Esta asociada a infeccion por virus de hepatitis B, VIH o en
pacientes con transplantes después de haberles retirado la quimioterapia.
Se cree que un mecanismo mediado por la respuesta inmune dafa

al hepatocito y que es necesario monitorear las concentraciones de ALT en



pacientes que estan recibiendo quimioterapia. Los casos de hepatitis
C fulminantes son muy escasos (4,39).

3.3.4 Diagnostico seroldgico

Para el diagnostico de hepattis C existe una gran variedad de pruebas
seroldgicas que pueden ser utilizadas en el laboratorio. Entre las pruebas
seroldgicas que detectan los anticuerpos contra el virus se incluyen: la prueba de
inmunoensayo enzimatico ( EIA ) la prueba de inmunoblot recombinante
(RIBA), radioinmunoensayo ( IRMA ).  Ademas, se cuenta con pruebas que
permiten detectar el ARN del virus directamente. La biopsia hepética permite
determinar el dafio hepatico causado por VHC (4).

Existen varias proteinas que han sido utilizadas como antigeno para
desarrollar pruebas diagnosticas. EI genoma del VHC posee regiones que
codifican la sintesis de proteinas no estructurales ( NS), asi como proteinas
estructurales del Core (¢ ), y de envoltura (Env). La proteina recombinante
c22-3 del virus es codificada por el Core, la c-200 por las regiones NS3 y NS4, la
c33c por la porcion NS3, la ¢100-3 por la region NS4 y la NS5 por la region
putativa del genoma NS5 (40,41).

a. Meétodos de inmunoensayo enzimatico

Actualmente el EIA es la metodologia de mayor uso. Contiene una mezcla
de péptidos sintéticos o recombinantes, 0 una combinacion de ambos, con los que
se detectan los anticuerpos IgG en la muestra sérica. Cuando se indica que un
suero es reactivo con esta metodologia se afirma que tiene anticuerpos para
alguno o todos los antigenos empleados en la prueba, pero no se sabe contra cual
o0 cuales. Con la utiliza-cién de estas pruebas el 80 por ciento de los casos el
paciente es seropositivo a la cuarta semana del comienzo de la enfermedad (42).

Dentro de las pruebas de EIA se encuentra la prueba de andlisis de
inmunoabsorbente ligado a enzima ( ELISA ), la cual es reproducible, de bajo
costo, de gran especificidad y sensibilidad, y esta autorizada por la FDA. En el
mercado se encuentran Kits de segunda y tercera generacion. Los de segun-
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da generacion, utilizan tres antigenos recombinantes: C100, una proteina es-
tructural del Core ( C-22) y otra proteina no estructural de la regién NS3 ( 33C ),
con lo que permite detectar precozmente la seroconversion en la infeccion aguda.

En la tercera generacion se utilizan tres antigenos recombinantes: C22-3 de la
regién putativa del Core, C200 de la region NS3 y C100-3 de la regién NS4 y
proteinas NS5.Se ha encontrado que la especificidad de la prueba de ELISA para
la deteccion del antigeno C100-3 es del 95 por ciento de (4,43-45).

La prueba de ELISA es aplicable a poblaciones con alta y baja prevalencia y
es la prueba inicial para diagnosticar pacientes con enfermedad hepaética clinica. A
pesar de que ésta es una prueba para detectar anticuerpos especificos para VHC,

un resultado positivo sugiere la presencia del virus (46).

b. Método de radioinmunoensayo

En esta prueba, un anticuerpo se marca con el isétopo y reacciona
directamente con el suero para la deteccion del antigeno especifico, por lo que la
concentracion de antigeno de VHC es directamente proporcional a la cantidad de
emision radioactiva. Es una prueba de IRMA tipo "sandwich" simple en la que
un polipéptido sintético del VHC capturado en copas de poliestireno reacciona
con anticuerpos totales presentes en el suero. Una vez capturado los anticuerpos
especificos se procede a la deteccion de las inmunoglobulinas tipo G con anti-1gG
humana de cabra marcado con 1'%, realizando las lecturas de radioactividad en un

contador gamma (47).

c. Meétodo de inmunoblot recombinante

La prueba de RIBA es utilizada frecuentemente como una prueba
suplementaria y confirmatoria del diagnostico de infeccion con el virus de
hepatitis C.  RIBA posee mayor especificidad que la prueba de ELISA aunque
quiza menos sensibilidad, las pruebas de segunda generacion de RIBA permite
identifcar en inmunoblotting los anticuerpos anti-VHC dirigidos respectivamente
contra cuatro proteinas recombinantes C100-3, 5-1-1, C33C y C22-3 (48).
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d. Deteccion del RNA del VHC

La deteccion de ARN es generalmente aceptada como la prueba mas sensible.
Las pruebas de VHC-ARN detectan la presencia del virus, en vez de los
anticuerpos. Si la prueba de VHC-ARN es positiva, indica la presencia de
viremia activa. Existen dos tipos comunes de pruebas para determinar VHC-
ARN: La prueba de PCR ( reaccion en cadena de polimerasa ) es la mas sensible y
especifica que existen para la deteccion de viremia en casos de hepatitis C; la otra
es, prueba de VHC-ARN por amplificacion de rama de ADN, la cual es una
prueba cuantitativa. Esta prueba es menos sensible que la anterior, ya que requiere
la presencia de cierta cantidad de virus en sangre para detectar viremia; la ventaja
de esta prueba es que por ser cuantitativa, se puede usar para determinar la

viremia esta o no respondiendo al tratamineto (4,49).

3.3.5 Diagnéstico histoldgico
a. Biopsia hepatica

La biopsia hepatica permite determinar la extension del dafio hepético causado
porel VHC. Con la biopsia se determina la severidad de la inflamacién, la
cantidad de fibrosis en el tejido hepatico ( cirrosis ). Normalmente el  proceso
invasivo esta precedido por un examen ultrasonico ( ecografia ) para determinar el
lugar mas idoneo de donde se extraera una pequefia muestra de masa hepatica.

La préctica de la biopsia tiene riesgos: dolor ( 1 de C/5 biopsias ), hemorragias
(1 de C/1,000 biopsias ), muerte ( 1 de C/5,000 biopsias ) (50-52).

Las biopsias del higado para identificar hepatitis aguda suelen restringirse a
pacientes de bajo riesgo que tienen aspectos clinico/bioquimicos inexplicados.

Hay algunos hallazgos histoldgicos caracteristicos de la hepatitis C, tales
como agregados linfoides portales ( presentes en un tercio de los casos ) y dafio al
conducto biliar ( presentes en dos tercios de las infecciones agudas por VHC ),
estos solos, no son lo suficientemente especificos como para establecer el
diagnostico de hepatitis C (4,50,52).
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3.3.6 Tratamiento

Todos los pacientes con hepatitis C crdnica son candidatos para terapia
especifica.  Sin embargo, el tratamiento debe ser decidido en base a cada caso
en particular o en el contexto de estudios clinicos (53).

Existen tres tipos de interferon humano: alfa, beta y gamma. Aungue
las diferentes formas de interferon han sido evaluadas en el tratamiento de los
pacientes con hepatitis C cronica, la Unica terapia que ha probado ser beneficiosa
para los pacientes con hepatitis C es el interferdn alfa (53). El interferon alfa es
una glicoproteina mensajera producida por el cuerpo en reaccion a la infeccién
viral, evitando la reproduccidn viral y facilitando las actividades protectoras del
sistema inmunologico (54).

Una de las estrategias para seleccionar pacientes a quienes se les debe dar
interferdn, se basa en las caracteristicas clinicas que identifica a los pacientes que
pueden tener una remision; estas caracteristicas son : 1) elevacion persistente de la
ALT, 2) VHC-ARN positivo y 3) una biopsia hepatica con fibrosis septal y/o
cambios necroinflamatorios (13).

La eficacia de la terapia con interferon alfa actualmente es definida
bioquimicamente como la normalizacion de los niveles séricos de ALT y
virol6gicamente como la pérdida sérica del VHC-ARN.  Estas cuantificaciones
deben efectuarse al final del tratamiento y seis meses post-tratamiento. En
términos de respuesta bioguimica, el tratamiento con interferon alfa a la dosis de
tres millones de unidades administrada subcutaneamente tres veces a la semana
por seis meses, ha producido una respuesta al tratamiento de 40 a 50 por ciento,
comprobada contra 22 por ciento, cuando se utilizaba un millon.  En  términos
de respuesta viroldgica, el curso de seis meses de tratamiento, ha producido una
respuesta al tratamiento de 30 a 40 por ciento y una respuesta sostenida de 10 a 20
por ciento.  La mejoria bioquimica y virolégica se han acompafiado de mejoria
histologica (13,14,55).

Las contraindicaciones para el tratamiento con interferon alfa que deben

ser cuidadosamente considerados son: historia de enfermedad depresiva mayor,
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citopenias, hipertiroidismo, transplante renal y evidencia convincente de
enfermedad autoinmune (13,53).

La otra droga de gran interés es un farmaco de tipo nucleésido llamado
Ribavirina ( Virazole ). Cuando es administrada sola, produce reduccion de los
niveles séricos de ALT en mas de la mitad de los pacientes tratados, pero no
reduce los niveles séricos de VHC-ARN.  La ribavirina muestra resultados
alentadores cuando se combina con interferon alfa, aumentando la tasa de
respuesta sostenida viroldgicamente entre 40 a 50 por ciento en 6 meses de
tratamiento (56-58).

Estudios recientes muestran que en diferentes partes del mundo la
administracion de suero comercial inmune de gamaglobulina ( ISG ) antes de la
transfusién sanguinea disminuye significativamente la incidencia, severidad y
complicaciones de hepatitis C; en contraste, pacientes tratados con ISG después
de ser expuestos al virus, mostraron una menor proteccion respecto a aquellos

individuos pre-inmunizados (59).
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IV. JUSTIFICACION

La hepatitis C es una infeccién que se transmite principalmente a través de
transfusiones de sangre y que se desarrolla casi asintomaticamente hasta una infeccion
cronica la cual lleva a degeneracion del tejido hepatico.

El tratamiento es costoso y la efectividad del mismo depende de las caracteristicas
del virus, del estadio en que se encuentra la infeccién y factores de respuesta del
hospedero.

En Guatemala la hepatitis C es una enfermedad de la cual no se conoce un dato
exacto de su prevalencia, especialmente en pacientes politransfundidos y en donadores de
sangre a nivel privado.

Actualmente en los bancos de sangre privados de la ciudad de Guatemala se
cuenta con pruebas que determinan anticuerpos contra hepatitis C; sin embargo no
existen datos epidemioldgicos sobre la prevalencia de anticuerpos contra hepatitis C.

Debido a la creciente preocupacién por la transmision de virus como el de
hepatitis C a pacientes transfundidos, resulta importante conocer la prevalencia de
anticuerpos contra hepatitis C en donadores que asisten al Banco de Sangre privado del

Hospital Bella Aurora.
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V. OBJETIVOS

1. General.
1.1 Aportar datos epidemioldgicos sobre la prevalencia de Hepatitis C en el Banco de
Sangre privado del Hospital Bella Aurora.

2. Especificos.
2.1 Determinar la frecuencia de anticuerpos contra hepatitis C en los donadores que
asisten al Banco de Sangre privado del Hospital Bella Aurora.
2.2 Determinar si existe relacion entre la frecuencia de anticuerpos contra VHC y la
presencia de factores de riesgo tales como edad, sexo, nimero de transfusiones

recibidas y lugar de procedencia.
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VI. MATERIALES Y METODOS

Universo de trabajo

Todos los donadores que asistieron al Banco de Sangre privado del

Hospital Bella Aurora durante el periodo de marzo a agosto del 2,001.

6.1.1 Muestra

500 donadores que asistieron al Banco de Sangre privado del

Hospital Bella Aurora durante el periodo de marzo a agosto del 2,001.

Materiales

6.2.1 Recursos humanos

Lic. Jorge Rodolfo Pérez Folgar ( Asesor ).

Br. Cedric Heriberto Lopez Méndez ( Investigador ).

6.2.2 Recursos institucionales

Instituto de Investigacion de Quimica Bioldgica ( 11QB ).

Direccion General de Investigacion de la Universidad de San
Carlos de Guatemala ( DIGI ).

Departamento de Citohistologia de la Facultad de Ciencias
Quimicas y Farmacia.

Direccion General de Energia y Minas ( Ministerio de Energia y
Minas ).

Banco de Sangre del Hospital Bella Aurora.

6.2.3 Recursos econdmicos

Los reactivos fueron proporcionados por Acuerdos Regionales de
Cooperacion para la Promocion de la Ciencia y la Tecnologia
Nuclear en América Latina ( ARCAL ).

El equipo necesario fue proporcionado por la DIGI y el
Departamento de Citohistologia de la Escuela de Quimica

Biologica.
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El espacio fisico fue proporcionado por la Direccion General de
Energia y Minas.

6.2.4.1 Equipo

Micropipeta de volumen variable de 2-10 ul.
Micropipeta de volumen variable de 10-100 ul.
Lavador automatico de placas o bomba al vacio.
Contador gamma.

Bafio de maria.

Bases para 8 tiras de 12 pozos fondo plano.

6.2.4.2 Materiales de laboratorio

Pipetas seroldgicas graduadas de 10.0 ml.
Tubos de plastico o vidrio de 13x100 mm.
Puntas amarillas y azules para micropipeta.
Tubos de reaccion.

Guantes esteriles.

Bata.

Lapiceros.

Hojas.

6.2.4.3 Reactivos

Tiras de poliestireno de 12 pozos recubiertas con antigenos de
VHC ( péptidos ).

Diluyente de muestra.

Tampon de lavado ( PBS 10 x 5 por ciento Tween 20 ).

Diluyente del anticuerpo marcado.

Anti-1gG humana marcado con 1'%,
Control positivo y negativo.

Control positivo de limite.
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6.3 Procedimiento

a. Se solicité de autorizacion y toma de datos para la ficha epidemioldgica a los
donadores que asistieron al Banco de Sangre privado del Hospital Bella
Aurora en el periodo de marzo a agosto del 2,001, para ser incluidos en el
estudio ( ver anexo 1).
b. Se tomé 500 muestras del Banco de Sangre privado del Hospital Bella
Aurora, mediante la obtencion de alicuotas de suero de los donadores.
c. Los sueros fueron almacenados a -20°C, hasta el momento de ser analizados.
d. Preparacion del diluyente de muestra.
i. Se disolvio el contenido completo de un paquete de leche descremada en
el total del volumen del diluyente de leche; se almacend en refrigeracion.
ii. Se mezclo6 una parte de la leche disuelta con cuatro partes del diluyente de
muestra ( esto se prepard diariamente ).
Cuadro 1. Volumenes requeridos para la preparacion del diluyente de muestra.
Numero de muestras Volumen de Volumen de
(incluyendo los controles) | leche descremada disuelta | diluyente de muestra (ml)
(ml)
12 0.5 2.0
24 1.0 4.0
48 2.0 8.0
72 3.0 12.0
96 4.0 16.0

iii.Se prepard una dilucion del anti 1gG-humana marcada con

I'* segin la

indicacion del lote. Se necesitaron aproximadamente 10 ml de solucion de

conjugado anti lgG-humano para una placa de microtitulacion de 96

POZ0s.

Ej: Si el lote indicaba una dilucion de 1:200 y si se necesitaba preparar 10

ml entonces:

Se dividié volumen/dilucién, 10 m1/200 = 0.05 ml o sea 50 ul.
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iv.Se aspiraron 10 ml del diluyente para la proteina marcada y se agreg6 50
ul del anti-1gG marcado con 1>,

Se sacaron los reactivos de la refrigeradora y los sueros del congelador,

esperando a que éstos alcanzaran temperatura ambiente.

Se ordenaron las tiras en el soporte.

Se agregd 200 ul de diluyente de muestra ya preparado con la leche en cada

pozo.

Se agregd 10 ul de cada una de las muestras, 10 ul del control negativo por

triplicado, 10 ul del control positivo por duplicado y 10 ul del control

positivo de limite por duplicado.

Se incubd la placa, en bafio de maria a 40 +/- 1°C por 30 minutos.

Se aspir6 el liquido con bomba de vacio dentro de un recipiente con

hipoclorito de sodio ( cloro comercial diluido 1:10 ). Se lavaron los pozos

con solucién de lavado tres veces y una vez solo con PBS. Después del

ultimo lavado se seco bien la microplaca, evitando remanentes del PBS.

Se diluy6 el anticuerpo marcado en su respectivo diluyente, segun lo indicaba

el lote.

Se agreg6 100 ul de anti IgG-humano marcado con 1'? a cada pozo.

Se incubd la placa a 40 +/- 1°C por 30 minutos.

Se aspir0 el anticuerpo marcado dentro de un recipiente identificado como

"material radiactivo™, con hipoclorito de sodio. Se hizo el primer lavado sin

que se rebalsara el liquido s6lo con PBS. Se aspird dentro del mismo

recipiente rotulado. Se realizaron los siguientes tres lavados con PBS

Tween 20 al 0.5 por ciento y una vez con PBS.

Se tomaron las tiras y se separard cada pozo, colocandolas dentro de un tubo

plastico en el orden correspondiente.

Se efectuaron las lecturas en el contador gamma.

6.3.1 Criterios de exclusion

a. Se calcul6 el promedio de las lecturas de los controles negativos ( CNX).
b. Se calculd el promedio de las lecturas de los controles positivos ( CPX).
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Se calcul6 el valor limite ( X ), multiplicando el CPX por 0.05 ( cinco por
ciento ) y sumar el CNX, asi: X= (CPX)(0.05)+(CNX).

Interpretacion de resultados

Valores superiores o iguales al valor limite se consideraron reactivas.
Valores inferiores al valor limite se consideran no reactivas.

Toda muestra reactiva se repitié para verificar el resultado. Valores muy
cercanos al valor limite se consideraron dudosos y fue necesario repetir la

prueba.

Disefio de investigacion

6.4.1

6.4.2

6.4.3

6.4.4

Tipo de estudio
Por el tiempo de ocurrencia de los hechos y registros de

informacion el estudio fue descriptivo y transversal.

Calculo de la muestra

El nimero de muestra se calcul6 con la féormula para poblaciones
finitas en donde se utilizaron proporciones, con un limite de error de 0.05
por ciento, un nivel de confianza del 95 por ciento y un valor de Z de 1.96.

El nUmero de muestras fue 500 sueros.

Variable de interés

Presencia o ausencia de anticuerpos contra hepatitis C.

Analisis de resultados
Por ser el estudio descriptivo se pudo calcular la prevalencia asi:

Prevalencia = # de casos reactivos X 100

Total de muestras
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Para determinar si existia relacion entre la presencia de anticuerpos del
VHC vy los datos recolectados en la ficha epidemioldgica se realizé el

andlisis de chi®.
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VIl. RESULTADOS

El presente estudio comprendié el analisis de anticuerpos contra hepatitis C, en
500 donadores de sangre que asistieron al Banco de Sangre privado del Hospital Bella
Aurora en el periodo comprendido entre los meses de marzo a agosto del afio 2,001.

Cada suero fue analizado por el método de radioinmunoensayo ( IRMA ) y
efectuada su lectura a través de un contador gamma para la deteccion de anticuerpos
anti-VHC; asi mismo los donadores fueron entrevistados para recolectar datos
epidemiolégicos que fueron analizados por Chi%.

De los 500 donadores de sangre 195 ( 39 por ciento ) fueron del género femenino
y 305 ( 61 por ciento ) del género masculino, ambos comprendidos entre 18-55 afios
(Tabla 1).

Por medio del método de IRMA se obtuvo 3 muestras reactivas lo cual representa
el 0.6 por ciento de positividad de las muestras analizadas; de las tres muestras
seropositivas, 2 ( 66.7 por ciento ) eran de donadores del género masculino y 1 ( 33.3 por
ciento ) del femenino; los tres donadores residian en la ciudad capital (Tabla 2 y 3).

Para confirmar el resultado el procedimiento fue repetido un vez mas.

De los tres donadores con prueba reactiva ninguno habia recibido una transfusion
previa a la donacion de sangre.

El analisis de Chi® se empled para determinar la relacién existente entre la
frecuencia de anticuerpos contra el virus de hepatitis C y la presencia de factores de
riesgo tales como edad, género, numero de transfusiones recibidas y lugar de
procedencia. Segun las tablas de contingencia no se encontrd relacién entre los distintos
parametros incluidos en la ficha epidemiolégica y las muestras positivas para anticuerpos

contra el VHC, encontrandose valores de Chi® por debajo del valor teérico (Tabla 4).
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VIII. DISCUSION DE RESULTADOS

Varios estudios realizados en poblacion guatemalteca documentan la prevalencia
de anticuerpos contra VHC en donadores de sangre; asi el estudio realizado por Archila
Castellanos en 1,999 reportd un porcentaje de seropositividad menor al 1.5 por ciento en
donadores del Hospital General San Juan De Dios (60). El dato mas actualizado referente
a la prevalencia de VHC en donadores, es el proporcionado por el Ministerio de Salud
Plblica y Asistencia Social a través del Laboratorio de Garantia de Calidad de Bancos de
Sangre, que para el 2,002 reportd 0.80 por ciento de seroprevalencia de anticuerpos
contra VHC en un total de 66,889 unidades tamizadas ( datos pendientes de publicacion ).

Sin embargo ninguno de los datos antes mencionados incluye la prevalencia de
VHC en Bancos de Sangre privados, por lo que se considerd importante realizar este
estudio; la incidencia de anticuerpos encontrada en el Hospital Bella Aurora en una
muestra de 500 donadores fue de 0.6 por ciento, dato que correlaciona con estudios
realizados en otros bancos de sangre de la ciudad capital en los cuales la prevalecia
encontrada oscila entre 0.17-1.5 por ciento para VHC. Asi mismo, los resultados son
similares a los reportados en la region centroamericana, que muestra una reactividad
entre 0.2 y 0.6 por ciento en donadores de sangre (17,18,31,61).

En lo referente a los datos epidemioldgicos no se encontrd ningudn tipo de relacién
entre los parametros incluidos en la ficha epidemioldgica y las muestras positivas para
anticuerpos contra el virus de hepatitis C; ya que los valores de Chi? encontrados estan
por debajo del valor tedrico ( 3.84 ) (Tabla 4). Esto correlaciona con el trabajo
realizado por Garcia Pineda, en el 2,002 quien tampoco encontrd relacién entre
seropositividad y género, talla y peso en la poblacion estudiada (62).

Aunque en este estudio no hubo relacién entre transfusiones recibidas y presencia
de anticuerpos contra VHC no se debe descartar la busqueda de esta relacion, ya que la
bibliografia consultada indica que el VHC es el causante del 90 por ciento de las hepatitis
posttransfusionales, afectando aproximadamente 170,000 estadounidenses cada afio
(6,7,24,25).

Es importante mencionar que el método IRMA se ha utilizado en varios estudios
para determinar la prevalencia de hepatitis C; entre ellos se puede mencionar el de Pérez

y colaboradores en la investigacion que se realiz6 en los Bancos de Sangre de los
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Hospitales Nacionales San Juan de Dios y Roosevelt, encontrando una prevalencia de 0.6
y 0.2 por ciento respectivamente (63).

Barrera Gonzéalez en el estudio comparativo entre los métodos IRMA y ELISA
para la determinacién de hepatitis C en los Bancos de Sangre de los hospitales nacionales
de la region nor-oriente del pais ( Zacapa y Chiquimula ), encontré cuatro muestras
positivas ( 0.61 por ciento para los dos Bancos de Sangre ) en las 656 muestras
estudiadas; asi mismo concluyd que las dos metodologias comparadas tienen perfecta
concordancia (64).

Garcia Pineda en la investigacion sobre la prevalencia de anticuerpos contra
hepatitis C en donadores de los dos Bancos de Sangre de la region sur-occidente del pais
reportd una prevalencia de 0.6 por ciento para Coatepeque y 0.55 por ciento para San
Marcos (61), de manera que se puede concluir que la frecuencia de anticuerpos contra

VHC en donadores de Banco de Sangre es similar en la Republica de Guatemala.
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IX. CONCLUSIONES

La prevalencia de anticuerpos contra hepatitis C en donadores de sangre que

asisten al Banco de Sangre privado del Hospital Bella Aurora es de 0.6 por ciento.

La edad, género y lugar de procedencia en este estudio no estan relacionados con

la presencia de anticuerpos contra el virus de hepatitis C.

Todos los donadores con prueba reactiva para anticuerpos contra el VHC han

nacido y vivido en la ciudad capital de Guatemala..

El 66.7 por ciento de los donadores con prueba reactiva para anticuerpos contra el
VHC en este estudio son del género masculino.

Ninguno de los donadores con prueba reactiva para anticuerpos contra el VHC en

este estudio ha recibido transfusiones previas.

La seropositividad a VHC encontrada ( 0.6 por ciento ) es similar a la reportada
en otros estudios en donde la poblacion analizada fueron donadores de Bancos de

Sangre.
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X. RECOMENDACIONES

Publicar y enviar los resultados de este estudio a otras instituciones de salud para
que las autoridades informen a sus trabajadores la importancia de cumplir con las

normas de bioseguridad y asi reducir los factores de riesgo ocupacional.

A los Bancos de Sangre en la ciudad capital para que contacten a los donadores
que den positivo a la prueba de hepatitis C con el fin de explicarles y orientarles

sobre la magnitud de su infeccion.

Realizar estudios de esta naturaleza en los Bancos de Sangre Privados de la
ciudad capital, con el fin de determinar la prevalencia de hepatitis C en donadores
de sangre de la ciudad de Guatemala.
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XIl.  ANEXOS

Anexo 1

Entrevista para donadores de Banco de Sangre

Datos Personales

No. De muestras: Fecha:

Nombre o identificacion:
Sexo: M F Edad

No. de Expediente:

Lugar de nacimiento:

32

Peso: Talla:
Direccion:
Institucion
Pais Estado Ciudad
Antecedentes
Donaciones previas: Si__ No__ Cuantas? Hace cuanto tiempo?
Transfusiones: Si__ No__ Cuantas? Hace cuanto tiempo?

Resultados de laboratorio
Prueba de HCV en el Banco de Sangre
Prueba de HCV por IRMA
Prueba confirmatoria de HCV por IRMA
Otros




Anexo 2

Tabla 1l
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Porcentaje por género de los donadores que asistieron al Banco de Sangre privado

del Hospital Bella Aurora

Porcentaje ( % )

Género Numero de pacientes
Femenino 195 39
Masculino 305 61
TOTAL 500 100
Tabla 2

Resultados obtenidos en el Banco de Sangre privado del Hospital Bella Aurora

Prueba de IRMA | Prueba (%) Prueba (%) | TOTAL (%)
reactiva no-
reactiva
Anti-VHC 3 0.6 497 99.4 500 100
Tabla 3

Porcentaje por género de los donadores con prueba reactiva que asistieron al Banco
de Sangre privado del Hospital Bella Aurora

Porcentaje (%)

Género Prueba reactiva
Femenino 1 33.3
Masculino 2 66.7
TOTAL 3 100
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Resultados del analisis de chi? de los datos recolectados en la ficha epidemiologica
para determinar la relacion existente entre la frecuencia de anticuerpos contra el

virus de hepatitis C

Factor de riesgo Valor de Chi* Valor teorico ( 3.84)
Edad 1.50 <3.84
Género 0.02 <3.84
Numero de transfusiones * no se realizo el analisis <3.84
recibidas
Lugar de procedencia 1.30 <3.84

* Debido a que todos los donadores con prueba reactiva no habian recibido ninguna transfusién no
se hizo el analisis de chi® ya que no se podia relacionar la variable de interes con el factor de riesgo

(nGmero de transfusiones recibidas).
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