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1.- RESUMEN

Se llevé a cabo un estudio comparative, observacional, prospectivo y
transversal con el fin de determinar ia relacién que existe entre las enzimas
hepéticas Aspartato aminotransferasa (AST) y Alanino aminotransferasa
(ALT), con el marcador serolégico del virus de |a hepatitis C (VHC), este
estudio se realizé con el fin de poder utilizar estas enzimas como un
marcador seroldgico de la hepatitis C.

Para este frabajo se estudiaron 763 muesfras de sangre de donadores del
Banco de Sangre del Hospital General Regional 25 del Instituto Mexicano del
Seguro Social (IMSS), sin importar sexo ni edad, el Unico requisito es que
clinicamente sean aptos para ser donadores, durante el periodo comprendido
de agosto a noviembre de 1993,

A todas las muestras de los donadores se les determiné la actividad
enzimatica de AST y ALT por medio de técnicas enzimdticas, la
determinacidn de anficuerpos contra el virus de la hepatitis C se hizo
por técnica de ELISA y también se les determind los marcadores
serolégicos de ia hepatitis B, anticuerpos anti-Brucella, prueba para (3
determinacidn de sffiis (VDRL) y anticuerpos contra el virus de
inmunodeficiencia humana ( VIH ) .

De todas ia muestras estudiadas solo se aceptarén 713 muestras, 50
resultaron positivas para algun marcador diferente al de hepatitis C.

Los resuitados obtenidos son los siguientes:
s Muestras estudiadas 713
= Las muestras para anti-VHC fueron 16 que comresponde al 2.2%



Con respecto a los valores de ALT se encontré que el 88 % de las
muestras tuvieron valores entre $ 40 U/L que es el rango de referancia que se
utitiza y de éstas el 1.2 % fué positivo para e! marcador de VHC. Ei 23.4 %
presentd valores de 41-80 UL y 5.9 % de 81 -120 UA., obteniéndose de cada
grupo 0.42 % de poslitividad para anti-VHC, con valores de ALT de 201-240 se
tiene un 0.28 % con un anti-VHC de 0.14 %.

Con respecto a los valores de AST el 81.2 % tienen valores de 540 U/L
(rango de referencia) con 1.68 % de anti-VHC positivo. El 16.9 % tuvieron
valores de 41-80 U/L con una positividad para el marcador de |a hepatitis C de
0.42 % y entre 241-260 U/L se obtuvo una muestra la cual fué positiva para
dicho marcador.

Los resultados obtenidos en este estudio permiten conciuir que no se
pueden utilizar las determinaciones de aminotransferasas como marcadores
serolégicos de la hepatitis C en tos bancos de sangre . Ya que su sensibilidad
es del 43 %, especificidad del 68% Yy su potencia diagndstica es del 87%, por
la teorla de Bayes debe de ser del 80 -100 .



2.-INTRODUCCION

La incidencia de hepatitis viral en personas fransfundidas ha sido un
problema que se ha presentado cada vez mds frecuente en hospitales , ya
que (a sangre que se utiiza para las transfusiones son negativas para los
marcadores de hepatitis B, y se exciuye que sea hepatitis A por la forma de
tranamisién que es oral - facal . Por io que se cree que el agente causal es
diferente al virus de la hepatitis A 6 B (1).

En la actualidad, se sabe que casi todos los casos de hepatitis virales
postransfusionales que antes era conocida como hepatitis no -A , no -B, son
causadas por el virus C (VHC), por lo que se conoce ahora como hepatitis C.

Para el desarrolio de fas hepatitis post-transfusionaies influyen tanto las
condiciones en que se encuentre el donador, en las que se de |a tranafusién
de sangre o sus componentes y las que tenga el receptor, por lo tanto, el
riesgo de que este procedimiento terapéutico se convierta en un mecanismo
de transmisién de enfermedades es muy alto si esa sangre no se le
determinan los marcadores serolégicos de las hepatitis, para que no se
transfunda sangre contaminada con virus de la hepatitis vicales (2, 3, 4).

Aunque existen numerosos virus capaces de producir hepatits, los mas
frecuentes e identificados son los denominados con las letras A, B, C, D, E.
Los virus A y E solo producen un estado agudo, en cambio los vius B,CyD
ademds de formas agudas producen cronicidad causando importante
morbilidad y mortalidad, asf como el desarroffo de complicaciones tardfas
como la cirrosis hepatica y el carcinoma hepatocelular .

El diagnéstico de hepatitis se establece considerando la sintomatologia
clinica y los examenes de laboratorio; denfro de estos exdmenes se
encuentran principaimente los marcadores serolégicos de las hepatitis virales



y niveles séricos de aminotransferasas y bilimubinas. Métodes diagnosticos
recientes permiten identificar en forma precisa las hepatitis virales

Hasta el momento los esfuerzos por prevenir fa hepatitis C postransfusional
se han centrado sobre todo en los estudios de los donadores de sangre.
Actualmente toda la sangre utilizada para transfusiones se evalia por la
presencia de anticuerpos contra el virus de la hepatitis C (anti-VHC), pero en
este trabajo se esta esfudiando si se puede utilizar la determinacién de alanino
aminotransferasa también como marcador, ya que el higado es la fuente mas
rica de esta enzima, por lo tanto la medicién de su actividad en el suero es de
una gran especificidad diagnéstica ya sea para confirmar o exciuir un dafto
hepatico. Estas dos pruebas junto con la eliminacion de los donadores de
sangre comerciales (donadores que son retribuidos econ6micamente),
reducira mucho el riesgo de hepatitis C transfusional (5).

En la actualidad se cuenta con pruebas comerciales muy espeélﬁcas para
determinar anticuerpos contra el virus de la hepatitis C (VHC) .

Los diversos estudios han llevado a la conclusion que un sujeto al que se e
detecta anti -VHC positivo, con valores de transaminasas del doble del valor
normal alto tiene mas del 95 % de posibilidad de tener hepatitis C cronica
activa (6,7, 8,9, 10, 11,12).

El problema en los bancos de sangre es poder implementar un método
confiable que permita excluir las sangres que esten contaminadas con el virus
de la hepatitis C. En el diario oficial de la federacion de fecha 16 de diclembre
de 1992 en el capitulo 7 de la norma oficlal 01 - 92, para disposicién de
sangre humana o sus componentes para fines terapéuticos, en el subindice
7.1.8, nos dice " A todas las unidades de sangre o sus componentes de estos,
para uso de transfusion homéloga, se le debera aplicar obligatoriamente la
prueba de ALANINO AMINOTRANSFERASA O INVESTIGACION DE
ANTICUERPOS CONTRA EL VIRUS DE LA HEPATITIS C, mediante el
ensayo inmunoenzimatico ". Por lo que este estudio se orienta a demostrar
que hay una relacion dlagndstica entre estas dos pruebas (13).



3.-MARCO TEORICO

Después de veinticinco sigios de historia y treinta afios de investigacidn,
Ia ictericla (como se denominaba hablualmente a fas hepatitis ) se ha
transformado progresivamente en un conjunto de enfermedades viricas
muy complejas. Problema de méaxima importancia para la salud pablica
segun los criterios de la Organizacion Mundial de la Salud (OMS ).

La hepatitis virica es una enfermedad transmisible, aguda y cronica,
que ha alcanzado especial importancia en todo el mundo (14). Su morbiiidad
y mortalidad ocupan un lugar significativo y se considera un problema
trascendente de salud publica (15, 16), debido a los avances de la ciencia,
hasta recientemente se esta comprendiendo bien a esta enfermedad.

Los virus constituyen un grupo Gnico de agentes infecciosos que tienen una
estructura subcefular, que se distinguen de ofros microorganismos por su
reducido tamaflo que van desde 20 hasta 300 nm, por ser parasitos
intracelulares estrictos, y por estar constituidos por un anico tipo de acido
nucleico, ya sea DNA o RNA, estd rodeado por una cublerta protelca o
cépside . El conjunto de &cido nucleico y capside forman la nucleocapside
o core (17).

Estos virus poseen varias proteinas que funcionan como antigencs y que
son utilizados como marcadores virales . Para el caso de hepatitis B; se tiene
cinco antigenos :

sAntigeno de superficle del virus de ia hepatitis (Ags VHB)
Son los antigenos que estan en la capside
sAntigeno nuclear del virus de la hepatiis B (Ag ViHBc)



Es un antigeno especifico-, designado antigeno nuclear o central (core
en inglés), ha sido relacionado con la porclén nuclear , se encuentra sobre la
panticula del nucleo .

sAntigeno e (Ag VHD e)

Se trata probablemente de una proteina no estructural cuya sintesis es
inducida por el proplo virus, o también puede tratarse de un complejo
proteina-anticuerpo (18).

En las décadas de 1940y 1550 se acepto a los agente virales como
agentes etiolégicos de algunas hepatiis (18, 20). Hoy en dia se han
identificado cinco agentes causates de la hepatitis, aunque actualmente se
estd estudiando un sexto agente viral causante también de esta enfermedad
(21).

Por definicion la hepatitis viral es una infeccidn del higado causada por
algunos virus, fas lesiones suelen ser del tipo inflamatorio degenerativo y
necrético, existiendo modalidades con ictericia y sin ictericla.

Algunas formas de hepatiis evolucionan hacia la recuperacién total, sin
embargo, no son raros 108 cases que cursan con recaidas flegando a una
cirrosis hepética o blen evolucionan a formas agudas de hepatitis fulminante
que conducen con rapidez a la muerte por necrosis masiva del higado (22).
También se pueden adquirir hepatocarcinomas. Ofras formas de hepatitis
pueden llegar a clrrosis hepaticas sin cursar con recaidas.

Las hepatitis viricas se clasifican en varios tipos de acuerdo con el agente
infeccioso que las causa, lo que determina no solo diferencias en su etiologla
sino también en sus caracteristicas epidemioldgicas, mecanismo de
transmision y en los aspectos inmunolégicos clinicos y hepatoldgices (23, 24,
25).

Por los estudios realizacos se conocen {as caracteristicas de los virus de {a
hepatitis A ( VHA ) o "infecciosa " que se transmite por via buco -fecal (26),
fa hepatitis B ( VHB ) o " sérica ", la més extendida en el mundo que es al
mismo tiempo la méas grave debido a sus secuelas, es fransmitida por via
parenteral, por ta inoculacidn de sangre humana infecciosa o de sus
productos, asi como también por el contacto sexual (27, 28), la hepatitis C
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(VHC) que es la resporsable de alrededor del 80 % de las hepatitia
secundarias que siguen a las transfusiones sanguineas (29, 30, 31,32), Ia
hepatitis D (VHD) que necesita de ia presencia de! antigeno de superficie de la
hepatitis B (Ag VHBS) que causa una scbreinfeccitn (33), {a hepatitis E (VHE)
que se adquiere por via kuco-fecal (34), y otras hepatitis no causadas por las
anteriores como es por: Citomegalovirus, Mononucteosis infecciosa, Epstein
Bam.

Para comprender [a hepatitis viral es necesario fa consideracion de las
tendencias en la incidencia, los factores de riesgo y formas de transmisién.

La hepatitis virales se transmite por una gran variedad de vias
( cuadro No.1)

Cuadro No. 1.- Princlpales vias de transmisidn de la hepatitis virales

Virus Principal Parenteral [Fecal /Oral |Sexual Vertical
liquido
infectante
VHA Heces —_ 4+ - —
VHB Sangre y
otros liq. 4+ - - -
corporales
VHC Sangre 4+ +/- +/- -
VHD Sangre 4+ +/- +/- ==
VHE — - 3+ - -

Fuente: Jokiik W. 1987



El virus de la hepatitis A se encuentra en las heces de pacientes infectados
durante las dos semanas previas y varias semanas después del comienzo de
la infeccién, se puede encontrar en la sangre y otros liquidos corporales, pero
la transmisidn principal es bucal -fecal.

Para el VHB, VHC y VHD, la sangre es la principal via de transmision,
aunque posiblemente por otros liquidos corporales se pueda transmitir estas
hepatitis (35). La forma de transmisidn usual de las hepatitis By C es porla
exposicién parenteral a sangre o productos de la sangre contaminada con
virus, 0 por agujas y equipo contaminado, por via sexual, sobre todo
homosexual hombre -hombre . Por lo que las pers que tie
riesgo de contraer estos tipos de hepatitis son los homosexuales, pemonal de
salud y pacientes politransfundidos (386, 37, 38, 39, 40) .

Las hepatitis, en general presentan las siguientes sintomatologias:

1 Decaimiento, apatia, falta de apetito durante los primeros dias, fiebre y
dolor en fa parte superior del abdomen con prefasrencia en el costado derecho.
Nalseas, vémito y con frecuencia estrefiimiento .

Ictericia a veces muy intensa .

Qrina coldrica

Heces acoélicas .

Tumefaccion hepética .

Qb

Desde el punto de vista clinico, las hepatitis virales comparten las mismas
caracter(sticas, en forma mas frecuente son asintométicas ( anictéricas ) o
subclinicas con signos y sintomas inespecificos, por io que contar con un
diagnéstico apoyado en el laboratorio es de vital importancia.

Existen examenes de laboratorio que permiten orientar el diagnoéstico de
hepatitis viral aguda. En forma mds especifica son las pruebas de
funcionamiento hepéatico las que dan la pauta para integrar el diagnéstico en
este tipo de infecciones. Dentro de este grupo las que dan un soporte
diagnostico y son de fécil accesibilidad son las determinaciones de
aminotransferasas, fosfatasa aicalina, deshidrogenasa factica y bilimubinas.

La elevacion de las aminotransferasas alanino aminotransferasa y
aspartato aminotransferasa ( ALT y AST ) puede variar entre 8 a 40 veces las
cifras normales . El CDC (Centers for Disease Control ) de los EUA ha
propuesto una elevacion a partir de 2.5 veces el valor del ifmite superior de los
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valores normales para estas enzimas. Es caracteristico que la alanino amino
fransferasa sea la enzima con mayor incremento (41), por ser una enzima
caracteristica de dafio hepatico..

TRANSAMINASAS

Cuando existe un dafio hepatocelular con o sin nacrosis, hay una répida
. liberacién de componentes intracelulares hacia la comiente sangulnea. Esto
se determina mediante las siguientes enzimas plasméticas: transaminasas
(ALT y AST), deshidrogenasa l4ctica (DHL), gamma giutamil transferasa
{GGT) y colinesterasa.

En fa hepatitis virica aguda, las actividades de las transaminasas séricas
estan siempre aumentadas. Ya antes de [a aparicién de ia ictericia, se pusde
observar muchas veces un incremento de las enzimas celulares. En las
hepatitis anictéricas, las actividades de ALT y AST estan igualmente elevadas.

Lael idn de los niveles de transaminasas se observa con la afteracion
de células hepaticas debida a cualquier causa. Se observan valores elevados
en nacrosis hepéatica debida a téxicos,colestasis, clirosis, hepatitis , etc.

Alanino aminotransferasa

Se encuenfra en el cltoplasma y es una enzima que cataliza la reaccion
reversible de transferencia de un grupo amino del acido glutamico al pinivico .
También conocida como tramsaminasa glutimico pirivica (TGP), esta
ampliamente distribuida en los tejidos humanos, se encuentra en: suero,
eritrocitos, puimadn, bazo, pancreas, musculo, corazon, rifién, higado, pero el
higado es la fuente mas rica de esta enzima ; consecuentemente la medicion
de su actividad en ef suero es de una gran especificidad diagndstica ya sea
para confirmar o excluir un dafio hepatico (42).

Aunque Ja ALT esta ampliamente distribuida en el cuerpo, su concertracion
en los tejidos no hepaticos es baja a diferencia en el alto contenido de ALT en
el higado respecto al bajo cortenido en el miocardio , esto sugirid a algunos
investigadores (43) que la determinacién de los niveles s$éricos de ALT,
podrian servir para diferenciar una necrosis cardlaca de una hepatica,



Esto quiere decir que la presencla de niveles séricos muy elevados de ALT,
acompafiado por solamente moderados aumentos en AST sugeriran dafio
hepatico, mientras que a lo inverso sugerira dafio cardiaco .

Los niveles altos de ALT reflejan enfermedad hepatica aguda, con mas
especificidad y con algo més de sensibllidad que Ia AST. En la mayorla de los
pacientes con hepatitis viral o hepatopatias téxicas de tipo hepatoceluiar, los
valores de ALT son tan altos 0 mas que los de la AST, sin embargo los
valores de ALT son mas bajos que los de la AST en pacientes con cirrosis de
Laennec, deliriums tremens, carcinoma hepatico e infarto al miocardio .

Hay diferentes causas que aumentan los valores de ALT que pueden ser:

Valores notablementes elevados:

sMepatitis virica

aNecrosis hepatica tdxica

sinsuficiencia circulatoria, con Shock e hipoxia

Valores moderadamente elevados:

=Cirrosis hepatica

wictericia obstructiva
sCongestidn hepditica secundaria
sMononucleosis infecciosa

Aspartato aminotransferasa

Esta es una enzima que se encuentra en mitocondria y citoplasma, y se halla
elevada en las enfermedades que afectan tejidos ricos en ella, en el hombre
se encuentra en tejido cardiaco, hepatico, masculo esqueldtico, tejido renal y
cerebral, en concentrtaciones que van de mayor a menor.

L.a transaminasa aspartato aminofransferasa o giutdmicooxalacético es una
enzima que cataliza la reaccion reversible de un grupo amino del &acido
glutamico al oxalacético. El conocimiento det alto contenido de esta enzima en
en el miocardio condujo a la observacién que a los pacientes con infarto aj
miocardio agudo muestran niveles elevados en el suero durante unos dias
después del infarto, también se encontraron niveles elevados en el suero de
pacientes y anirnales con necrosis hepatica (44).
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Enfermedades donde se alterala AST

Enfermedades hepiticas:
sNaecrosis hepatica
sHepatitis infecciosa o téxica
sMononucieosis infecclosa
aTuberculosis hematogena
sCongestién hepitica
aCarcinoma metastasico
slctericia obstructiva

Qtras enfermedades:

=infarto de miocardio
sNecrosis de musculo esquelético
sHem6lisis (gera)
sPancreatitis

sNecrosis renal

sNecrosis cerebral

sinfarto puimonar
sDermatomiositis

sDistrofla muscular progresiva
sDelirium tremends
sGangrena (ligera)

Valor clinico de la determinaci6n de transaminasas

En general el valor clinico de la determinacién de ias aminotransferasas,
radica bisicamente en que éstas enzimas se ven afectadas en padecimientos
tales como: enfermedades hepaticas, hepatobiliares, cardiovasculares,
miopatia y ofras més. La elevacién de la alanino aminotransferasa, refleja la
enfermedad hepdtica aguda mas especificamente que los valores del
agpartato aminotransferasa, la cual esth elevada en pacientes con
enfermedades extrahepaticas, generaimente de origen cardlaco. La
determinacién proporciona asi un instrumento valioso en el diagnéstico clinico.
A continuacién se proporcionan algunos casos en [os cuales las
aminotransferasas se encuentran alteradas:
sLesién hepatica parenquimatosa
s|nfarto agudo del miocardio
w»Dafio muscular inflamatorio o traumatico
sProcesos infecciosos diversos con afeccion hepética de intensidad variable
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=QObstruccion blliar extrahepatica
sColangitis

=Pancreatitis aguda

=Neoplasias diversas con o sin metastasis hepéticas
uLeslon intestinal vascular o raumatica
wEmbolia pulmonar con o sin infarto
u[nfarto renal

winfarto cerebral

sinsuficiencia cardfaca congestiva
sEstado de choque

uToxemia gravidica

=Anemia hemolftica adquirida

nGolpe de calor

=Administracién de heparina u oplaceos
mAlcoholismo intenso

=Ejercicio intenso

=Strees

aObesidad

=Tabaquismo

Perflles enzimaticos en algunas enfermedades hepéticas

Se han identificado mas de 50 enzimas en el suero o plasma, la mayoria de
ellas tienen valores elevados en el suero en pacientes con enfermedad
hepatica .

Al presentarse sintomas y hallazgos no caracteristicos, la determinacién de
las siguientes enzimas suministran indicaciones acerca de la presencia de una
enfermedad hepatica :

1 Alanino aminotransferasa

2 Gama-giutamiltranspeptidasa
3 Caolinesterasa

4 Aspartato aminotransferasa

La determinacion de estas cuatro enzimas permite ia comprobacion del 95 %
de lesiones hepdticas, incluso las muy discretas. Sl existe ya la sospecha de
una hepatopatia determinada, entonces se pueden llevar a cabo los sigulentes
exdmenes:
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Examen dirigido a: Determinacion

Sospecha de hepatitis virica aguda ASTyALT
Sospecha de lesiones hepaticas por alcohol ASTyGT
Sospecha de higado graso ALT yCHE
Sospecha de hepafitis crdnica ASTyCHE
Sospecha de ictericia obstructiva ALT,GLDHY
Fosfatasa Alcalina
Sospecha de tumores hepaticos AST ,GLDHyY GT

El perfil enzimético (determinacién simultanea de varias enzimas) tiene un
mayor valor informativo que la determinacién de enzimas individuales.

La relacion de varias enzimas entre si ofrece una mayor seguridad para el
diagnéstico, ya que una sola enzima no es casi nunca at mismo tiempo érgano
especifico y lo suficientemente sensible.

En el cuadro No.2 se dan los valores de referancia de las pruebas de

funcionamiento hepatico en el Hospitai Generai Regional No. 25 del IMSS, asi
como el valor sugestivo de hepatitis virat aguda.
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cuadro No-2 Valores de referencia de las pruebas de funcionamiento
hepitico y valores sugestivos de hepatitis viral aguda

Determinacion |Cifra normal |Cifra normal [Sugestivo de hepatitis|
minima maxima viral aguda
ALT 5 40 2 veces mas al
limite superior
AST 5 40 2 veces mas al
limite superior
Fosfatasa 50 150 1-3 veces mas al
Alcalina (imite superior
Deshidrogenasa 125 250 1-3 veces mas al
Lactica limite superior
Fﬂuubm. Total 0 1 Variable con una
refactdn 1:1 entre la
fraccion  directa |
indi
Bilirubina [ 0.4
Directa

Fuente : Hosp. Gral. Reg. 25, IMSS, 1991



Sin embargo el diagndstico confirmatorio sblo puede ser integrado
después de utilizar los marcadores seroldgicos para cada uno de fos tipos de
hepatitis viral que hasta la actualidad se conocen (cuadro 3) .

Cuadro No. 3.- Marcadores seroldgicos de las hepatitis virales

Virus Marcador

Virus de 1a hopatitis A {Anticuerpo total Anti - HVA

VHA anticuerpo IgM Anti-igM anti- HVA

Virus de 1a hepatitis B |Antigeno HBs AgVHBs

VHB Anticuerpo HBs AcVHBs
Antigeno HBc AgVHBC

Anticuerpo total HBc  |Ac tot HBc
Anticuerpo IgM HB8c Ac IgM HBc
Antigeno HBe Ag HBe
Anticuerpo HBe Ac HBe

Virus de la hepatitis C |Anticuerpo total VHC  |Ac VHC
VHC

Virus de la hepatitis D |Antigeno VHD Ag VHD
VHD ) Anticuerpo VHD Ac VHD
Virus de la hepatite E  |Antigeno VHE Ag VHE
VHE Anticuerpo VHE Ac VHE

Fuente : Hosp. Gral. Reglonal 25, IMSS, 1991

Estos marcadores son muy importantes, ya que con la reglamentacidn que
indica hacer el estudio de marcadores de la hepatitis B, y recientemente el
anticuerpo contra el virus de la hepatitis C, de manera nrutinaria a los
donadores de sangre, ha pemmitido disminuir el riesgo de la hepatitis
postransfusional .



PREVENCION

La base de la prevencion de la hepatitis viral son el diagnostico correcto e
informe de nuevos casos, atencién a los principio de limpieza e higiene y
medidas especlificas para eliminar las fuentes de infeccidn (45).

También la inmunizacidn pasiva con inmunogiobulinas, aunque solo es
para VHB y el VHA . La vacuna monocional para AgHBs es efectiva para
el VHB .

TRATAMIENTO
‘No se ha identificado ningan tratamiento especifico efectivo para ninguna

de las infecciones para las hepatitis virales, actuaimente se estan probando
nuevos tratamientos con interferdn (46, 47, 48).
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3.1 HEPATITIS C

La transmisidn de hepatitis viral mediante fa sangre o el plasma es una de
las complicaciones mas graves de la transfusidn sanguinea, y constituye un
rlesgo para Ja vida y {a salud de los pacientes que reciben esa sangre, asi{
como una fuente de problemas legales para los meédicos y los bancos de
sangre. Uno de los agentes causales de este fipo de hepatitis, es el virus de 1a
hepatitis C, una de {as hepatitis conocida antes como no -A , no -B (49, 50,
51,52,53).

El término de hepatitis no -A , no -B, agrupa a todas ias hepatitis viricas
que seroldgicamente no pertenecen a los virus de la hepatitis A(VHA ) o
B (VHB). Los estudios epidemioldgicos y la infeccidn experimental en
Chimpances han demostrado que son muchos los tipos de hepatitis
No -A , No -B, pero se ignora todavia si se trata de dos variedades del mismo
virus o de virus distintos (54) .

Hasta 1989 el virus o grupo de virus responsable de la hepatitis no -A,
no -B se desconocia, mas tarde se identificaron dos diferentes agentes
responsables de esta hepatitis, uno que se transmite de manera entdrica y que
frecuentemente produce epidemlas, y el otro que se obtiene de forma
parenteral (55) .

En 1989 el agerte de fransmisidn parenteral fué identificado y lamado
hepatitis C (56, 57) .

La distribucidn de ia hepatitts C es mundial . El agente se transmite por
sangre contaminada o por sus derivados utifizados en las fransfusiones, ésta
es responsable actualmente de aproximadamente el 90 % de las hepatitis
postransfusionates (58), es posible que también se transmita por otras vias
inciusive los contactos intimos entre individuas, contacto madre - hijo, etc.

(589, 60, 61, 62) .
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En 1a actualidad, se sabe que casi todos los casos de hepatitis viral que
antes eran conocitdos como hepatitis no -A , no - B son causados por el virus
de la hepatitis C. Hasta el 50 % de los pacientes infectados se producen
alteraciones bioquimicas que indican que existe una enfermedad hepatica
cronica (63, 64, 65).

Se espera que por medio de una nueva prueba para detectar el anticuerpo
contra el virus de la hepatits C ( VHC ), sea posible detectar hasta un 50 % de
la sangre donada que esta infectada con el VHC y al 80 % de quienes
padecen hepatitis cronica, Los casos que no son prevenidos se deben a que
los donadores se encuentran en el periodo de ventana inmunoldgica antes de
la seroconversion, o padecen hepatitis C sin presentar anti VHC.

EL AGENTE PATOGENO

El aspecto mas confrovertido de ia hepatitis no - A, no -B ha sido la
naturaleza del agente causal, se ha buscado ampliamente este agente. Se
han descrito numerosas pruebas seroldgicas, se han informado acerca de
particulas similares a virus, se han detectado enzimas de tipo viral se han
descubierto y clonado acidos nucleicos (66, 87)

Lo poco que se sabe acerca del virus se ha aprendido soore todo por
estudios en chimpances (68, 69).

Aunque no se ha demostrado bién el VHC por microscopla electronica
se ha podido clonar el genoma del virus de la hepatitis C y expresado por
primera vez por investigadores de ia Corporation Chiron utifizando el plasma
de un chimpancé infectado experimentalmente con un agente de la hepatitis
no -A , no-B humana (70, 71, 72) .

En estudios posteriores realizados sobre el VHC sugieren que se trata de
un virus monocatenario, con un genoma de una cadena positiva de RNA. Este
RNA se encuentra denfro de una nucleocapside y su envoltura es una
glucoproteina, ésta se ha clonado conociéndose con precision 1a secuencia de
aminodcidos. EI genoma del VHC contlene alrededor de unos 10,000
nucledtidos codificado por aproximadamente 3,000 aminodcides. Este virus
presenta una organizacidon gendmica similar a los flavivirus y pestivirus, y se
piensa que forma parte un género especifico de la famiiia Flaviviridae . Ef
VHC contiene una cubierta tipidica y presenta un diametro de 30 a 60 nm
(fig.1)( 73, 74, 75).
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Fig. 1. Estructurs genémica del virus de 1a hepatitis C, la proteina
recombinante C 22-3 se codifica en Ia regién core ( estructural ). La proteina C 33ces
codificada en las regiones NS-3 y NS-4 del genoma virico; el 5-1-1 representa el
epitopo principal del C100-3. Tanto 1a C100-3 como la C-33c son proteinas no
estructurales.

BSIRUCTURAL NO ESTRUCTURAL .
5 3
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EPIDEMIOLOGIA
Muchos de ios aspectos epidemicldgicos se asemsja a los de ia
hepatitis B, por su forma de transmision y en los grupas de alto riesgo.

TRANSMISION

La transmision de la hepatitis C por exposicidn directa con la sangre ,
esta muy bien documentada, ya que del 90 al 85 % de fos casos son por
transfusion sanguinea, tambidn estan bien reconocidos los grupos de alto
riesgo camo son: donares, receptoras, los que usan drogas parenterales,
el personal que esta en contacto con sangre, paclentes que se diafisan y
paciente que son operados del corazdn(76, 77, 78, 79, 80) .

Actualmente se estan investigando otras formas de transmision como es la

transmisidn sexual, por contacto entre esposos, se ha sugerido la transmisian
matemo - infantll (81).

Aunque ef vitus de la hepatitis C es responsable de los casos de hepatitis
postransfusionales, esta via de infeccién explica una pequefia proporcion de
los casos de hepatitis C aguda, ya que 30lo el 5 -10 % de los pacientes tienen
un antecedente de transfusion. En Estados Unidos, por fo menos ¢! 40 % da
las casos notificados, tienen antecedentes de uso de droga, el 5 % esidn
expuestos a la sangre por su profesion, el 10 % es por actividad heterosexual
© la exposicidn a un contacte con hepatitis denfro del hogar del individuo, en
35 - 40 % de los cas0% No se conoce el origen de la infaccidn. Por lo tanto las
prusbas para detactar e! anti VHC en los donadores de sangre evitaran solo
una pequefa proporcidn de los casos de hepatitis C que acurren en {a
actualidad. En los cuadros 4 y 5 se dan las vias de transmisidn y los
principales grupos de afto riesgo (82, 83).
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Cuadro No. 4.- Vias de transmision de la hepatitis C

= Transfusion sanguinea

= Por productos sanguineos

= Perinatal

® Intrafamiliar

® En hemodiAlisis

= Por agujas contaminadas

® Por utilizacion de jeringas y agujas usadas
m Por utilizacion de jeringas v agujas usadas
# Sexual

= Saliva

Fuente: Geoffrey, M. 1893

Cuadro No. 5.- Grupos de alto riesgo

mRecepiores de transfusiones de sangre multiples

sHemofilicos

mPacientes hemodialisados

sInfantes con madre VHC positivo

sDrogadictos

mTrabajadores que estan expuestos a material contaminado con VHC

Fuente: Geoffrey, M. 1993
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GRUPOS DE POBLACION

Hay pocos datos sobre tasas relativas de infeccidn en diversos grupos de
poblaciones o en areas geograficas. En un estudio realizado en el sur de
Africa se demostré que la poblacidn negra tilene mayor incidencia de hepatitis
C (84), que |a poblacién blanca, no hubo diferencias entre hombres y mujeres,
estos mismos resultados se han dado en algunas partes de Europa, en Japon
y en los Estados Unidos (85, 86, 87). En México, actualmente se esta
estudiando la prevalencia de hepatitis C en diferentes regiones, los resultados
chtenidos hasta ahora se resumen en el cuadro 9.

La prueba de anti -VHC realizada a los donadores en diferentes zonas
geograficas, sugiere que la prevalencia de VHC es baja en el norte de Europa
y de Estados Unidos, alta en el sur de Europa y Asia, ¥ mas alta en Africa.

En el cuadro nimero 6 se muestran las variaclones geograficas de prevalenia
del VHC .

Cuadro No. 6.- Frecuencia en porcentaje en diferentes grupos de poblacin

ITS ANTI-VHC [TOTAL PORCENTAJE |
POSITIVOS  |ESTUDIADOS %
frraLIA 13 1,484 0.9
ITALIA (DONA) 39 3,575 i1
lraron 13 1,870 0.7
[EsPaRa 8 676 1.2
{ESPARA (DONA) 16 1,044 1.5
10 1,874 0.5
[EGrPTO 4 76 5.2
pMEXICO 19 1,194 1.59

Fuente: Geoffrey, M .1993
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En ol cuadro No. 7. Se muestran los grupos de poblacidn enla pravalencia
de hepatitis C en personas transfundidas.

Cuadro No.7 .- Prevalencia de anti -VHC positivo en hepatitis

postransfusionales
AIS CASOS CASOSHEPAT. |PORCENTAJE
POSITIVOS _ (TRANSF %
|espafA 46 54 85
|ALEMANTA 44 56 719
[EarPTO 28 34 82
jusa 50 57 88
MEXICO 7 19 37

Fuente : Geoffrey , M 1993
En México se han descrito frecuencias que van desde 0.94 % ai 1.56 %,

y en pacientes politransfundidos van desde 8.7 % al 13.28 %.En el cuadro 8
se muaestran Ia prevalencia de VHC en diferentes regiones del pais .

Cuadro No. 8.- Prevalencla de hepatitis C en México

Fsmno CASOS ANTI-VHC |PORCENTAJE
ESTUDIADOS |POSITIVOS |%
iDF. 1,194 19 1.59
[YUCATAN 290 4 14
LA 600 4 0.66
IGUANAJUATO 306 1 03
ICHIHUAHUA 400 1 0.25

Fuente: Hosp. Gral. Reg. 25, IMSS, 1993
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VARIACIONES GEOGRAFICAS EN EL GENOMA DEL VHC

La epidemiologla y la historia natural de |a infeccion del VHC, es difici de
entender, por el reciente descubrimientos de variaciones en los genotipos
del VHC en diferentes grupos de poblacion. Los genotipos que se han
encontrado se muestran en el cuadro 9. En México no se ha estudiado la

variacion genotipica del VHC.

Cuadro No. 9.- Variaciones en los genotipos del VHC .

VARIACIONES GENOTIPICAS
| FT Kl Kla K2b [
Pm -{No.

CASOS

JAPON 121 1 20/17% |20/17%| 5 ]
CHINA 18 0 8/44% | 9/50% | 1 0
EUROPA 19 [ 8/42% [10/53% | o0 0 1

RASIL 14 [5/36% | 5/36% 0 0 4
[euA. 10 [ 7/70% 1 0 1 1

Es posible que algunos subtipos sean comunes para todas las poblaciones ,
pero algunos otros sean comunes para orientales o para occidentales .

Las secuencias gendmicas de estas variaciones se han reportado por la

clonacion de diferentes VHC de personas o de chimpances infectados con

este virus (88, 88).
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Se necasita que haya mis estudios comparativos en la cia de
nucldotidos da diferentes VHC en otras poblaciones, para asi poder
comprender mejor la etiologia de esta infaccion . También se requiere de
una estandarizactén en Ja nomenclatura de estos subtipos , ya que hasta el
momento hay diferentes clasificaciones, y, asi poder comprender si se trata de
algin subtipo nuevo o de otro subtipo diferente .

L.a clasificacion de estos subtipos pueden ayudar para la Investigacion de
vacunas Yy la investigacion serolégica de posibies grupos y subgrupos de
anficuerpos, que puedan servir para las pruebas de escrutinio a fos donadores
y asf obtener sangres seguras (80, 81) .

PERIODO DE INCUBACION

Entre ¢l momento de exposicién del virus o del iniclo de Ia enferrnedad y
la detecclén del anti VHC transcurre un intervalo de aproximadamente 3
meses. Por lo tanfo, durante el cuadro clinico agudo la hepatitis C sigue
siendo un dlagnéstico de exclusién, ya que se le determina fos marcadores
para hepatitis A, B y C, si estas son negativas se deben excluir otras
enfermedades como fas hepatitis no virales (hepatitis por alcohol, por
farmacos, hemocromatosis, enfermedad de Wilsan, y en los nifios deficiencias
de alfa -1- antitripsina), o producidas por citormegalovirus o por el virus de
Epstein - Barr (92,93).

Pero debido a que fa saraconversion es retardada es necesario repeti Ia
pruaba de aril VHC durarnte mucho fiempo antes de descartar que la hepatitis
sea causada por el virus de ia hepatitis C.

Aunque el anfi VHC suele persistir una vez que se ha desarrollado ( se ha
demastrado que persiste hasta 12 afios ) (94), es posible que este anticuerpo
desaparezca en algunos pacientes que han padecido hepatitis C aguda, pero
an quienes persiste este anticuerpo son capaces de transmitir a enfermedad .
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PATCGENIA

La evolucidn de la hepatilis C es variable; algunas progresan a cirrasis
temprana y otros pueden presentarias después de fargo tiempo, la diferencia
entre estos dos grupos se desconoce y se plensa en ia posibilidad de un
cofactor, o bien, del alcoholismo que puede acelerar e! proceso de!
padecimiento (85).

Por estudios reclentes se ha demostrado que el YHC lesiona al higado en
forma intermitente, generandose anticuerpos, que crean una proteccién con
desaparictdn del virus y disminucién subsecuente de transaminasas, para
fuegoe voiver la replicacidny asf seguir el ciclo .

MECANISMO DE DARO HEPATICO INDUCIDO POR VHC

El mecanismo exacto del dafio hepatico fodavia no se concce bien, pero e!
virug puede ser citohepdtico a diferencia del VHB, esto se supone por los
infiltrados inflamatorios observados en lesiones con VHC, ya que estas
leslones son mas severas cuando hay grandes cantidades del virus.

MANIFESTACIONES CLINICAS

Los aspectos importantes de la hepatitis C son que la infeccidn aguda
tiende a ser {eve en relacién con la hepatitis A y 5, pero que la hepatitis C
tiene tendencia a producir infaccién y enfermedad crénica , no hay aspactos
clinices especificas que permitan diferenciar en un caso dado de ia hepatitis C
deuna A o B.

De la hepatitis C se ha reportado casos de hepatitis aguda con

recuperacibin total, hepatitis fulminante, enfermedad recidivante, infecciones
crénicas no evidentes, y hepatitis crénica activa con cirrosis.
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. Hepatitie Aguda

En Estados Unidos aproximadamente 170,600 individuos se infectan cada
afto con e! VHC, desafortunadamente la prueba de ELISA para este virus solo
detecta e} 50 - 60 % de la hepatitis aguda .

La hepalitis aguda tiene un perfodo incubacién de seis a doce semanas, sin
embargo se puede presentar de dos a 24 dfas en pacientes que fueron
fransfundidos con sangres infectadas con VHC, el promedio del perlodo de
incubacién es de siete a ocho semanas (96).

Mientras que {a sintomatologla de ia hepatitis A o B son similares, la dela

hepatitis C aguda es leve o asintomética, con menos dafio severo en el
higado.

En un estudio con paclentes con hepatitis C postranstusional, ei 25 % de
los casos fueron ictéricos, y menos de) 10 % tuvieron sintomas severos, tina
minoria de pacientes presentan fiebre, orina obscura, malestares como
naiiseas, distensidn abdaminal, e ictericia .

En la hepatitis C aguda los niveles de ALT pueden incrementarse
répidamente y disminuir abruptamente, también pueden elevarse y
mantenerse asi, o estar fluctuando en semanas o meses. Enla grifica tala 4
se muestra 4 patrones de comportamiento en la seroconversidn de anti -VHC,
con respecto a los niveles de ALT, en dos casos con hepatitis C aguda

postransfusional, y dos casos con hepatiis C aguda con factores
desconaocidos. .

Aproximadamente el 25 % de los paclentes con hepatits C aguda tiene
valores normales de ALT de 6 meses a un afio después de presentirse la
hepatitis y el anti -VHC ser positivo. Un 50 % puede progresar a hepatitis C
cronica. Los pacientes con hepatitis postransfusional progresan mas
frecuentemente a una crénica que los que tienen infecciones esporadicas ,
esto puede ser por el tamafio de inoculacion.
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Entre las caracteristicas para pasar de una fase aguda 3 una cronica se
preseontan las siguientes :

=Exposicidn parenteral

sGrandes volumenes de transfusion

=Receptores de mezclas de productos de sangre
sSintomas severos durante ia fase aguda

sNiveles altos de ALT en suero durante la fase aguda
sFluctuaciones de ALT

=Ant - VHC positive

aSexo masculino

HEPATITIS FULMINANTE

La hepatitis C fulminante es poco frecuente y con poca probablidad de
sobrevivir y es diferente a otros casos de hepatitis fulminante Ao B (22) .

Han sido pocos los casos de hepatitis C fulminante determinados por

anti - VHC y probados por PCR (reaccidn en cadena de polimerasa), ya que

el curso de la enfermedad es rapidamente fatal y también por que la
sercconversidn de anti -VHC es tardada , se han reportado 4 casos de esta
hepatitis que tenfan anti -VHC y VHC -RNA positivos , sin sintomatologla de
otra infeccidn viral (97, 98).
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HEPATITIS C CRONICA

Los pacientes que tienen niveles anormales de ALT y anti -VHC positivo
por mas de sels meses, se consideran crionicos, aunque la fluctuacion de los
niveles de ALT que a veces son normales pueden confundir a esta
enfermedad .

Aproximadamerte el 90 % de los casos asociados a la transfusién son
positivos para ¢l anti -VHC, el 10 % que es negativo para esta prueba, se le
debe de determinar PCR para VHC -RNA, ya que se han reportado casos en
donde el anti -VHC es negativo pero por PCR es positivo (99).

Algunos pacientes con hepatitis C crénica son asintométicos, pero hay
una proporcin de elios que estdn en el periodo final de esta severa
enfermedad, aproximadamente del 20 - 40 % de los casos se dasamollé
cirrosis y esto se asocia con un alto riesgo de adquirir carcinoma hepatocelular
(100). En un estudio en Japdn de 155 pacientes con hepatitis C cronica, 30 %
progresaron a una cirrosis y el 15 % tuvieron carcinoma hepatocelular .

La hepatitis C cronica raramente le ocasiona problemas al paciente,
pero se ha observado que cuando presenta ictericia es una sefial del curso
avanzado de la enfermedad, de posible cirrosis, o de complicaciones muy
severas. La gran mayoria de los pacientes crdnicos son asintomaticos hasta
un estadio avanzado o hasta la chrosis, cuando se presenta ictericia quiere
decr que el prondstico es malo, algunos paclentes pueden presentar fa
ictericla cuando ya tienen carcinoma hepatocelular .

Hay algunos factores que hacen avanzar mas rapidamente este
padecimiento como son: la edad, el alcoholismo, ia infeccidn con el virus de la
hepatitis B & con el virus de inmunodeficiencia humana (ViH) .

En la hepatitis C crénica la elevacion de los niveles de ALT pueden
mantenerse por meses o afios, su fluctuacion es aprodmadamente de 2 a 8
veces el valor normal de ALT, si los valores de AST son mayores que los de
ALT, esto sugiere que pueda tratarse de una cimosis hepatica, en las Graficas
No. 5 se muestra fa relacidn de ALT con anti -VHC en pacientes con hepatitis
C cronica postransfusional, que progresa a cirrosis en un seguimiento durante
8 afios .
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CARCINOMA HEPATOCELULAR

Estudios epidemioldgicos muestran que hay una estracha relacidn entre
hepatitis C y carcinoma hepatocelular , esto se demuestra por la prevalencia
de anti -VHC positivo en pacientes con cancer de higado. En Europa, Estados
Unidos y Japdn se ha visto mas esta relacidn de adquirir carcinoma en
pacientes con hepatitis C crdnica que en pacientes con hepatitis B .

El gran rlego de adquirir carcinoma se da cuando se ha desarrollado cirrosis
éste es el gran riesgo de {a hepatitis C cronica 1a que progresa a cirosis, pero
esta relacion no slempre se cumple ya que se han reportado casos de
carcinoma en pacientes sin cirrosis (101).

DIAGNOSTICO

Hace algunos afios el diagndstico para la hepatitis C, era por exciusion, de
las otras hepatitis virales, se empleaban marcadores seroldgicos del VHA y
VHB, la historia clinica y epidemiologia, los niveles de ALT v la presencia de
anti - HBc, y por descarte se diagnosticaba no -A , no -B, estas pruebas (anti-
HBc y ALT) aplicadas a los donadores tuvieron un valor importante para
reducir 1a tasa de hepatitis transfusional.

Actualmente hay una prueba para detectar anticuerpos contra el virus de
1a hepatitis C, en 1990 1a Food and Drug Administration aprobd una nueva
prueba inmunoabsorbente relacionada con enzimas (ELISA) que permite
detectar el anticuerpo conira el virus de la hepatils C (anti - VHC), en el
cuadro 10 se resumen los marcadores para este virus (102).
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Cuadro No.10.- Marcadores de la hepatitis C.

DETERMINACION PROTEINA CODIFICADA
ELISA primera generacion (ORTHO) [c100-3 /NS4
c22c/C (S1)

IESA segunda generacion (ORTHO)

€200 / NS4 (c33c/NS3+c100-3/NS4

|eLisA tercera generacion {ORTHO)

CINS3/NSS

|PRUEBAS CONFIRMATORIAS

c100-3 / NS4
5-1-1 (proteina de NS3 / NS4)

RIBA primera generacion

RIBA 4 (4 antigenos) c100-3 /NS4
5-1-1
c33c / NS3
c22-3 IC (81)
Fuente: Aach, R. 1991
ELISA : Enzime linked immunocassay

RIBA

.31

Recombinant immunoblot assay




En México se ha reglamentado por la Secretaria de Salud, atraves del
Diario Oficial desde diciembre de 1982 que a todas las sangres y productos
de la sangre se les practique esta prueba o los niveles séricos de ALT a los
donadores, para reducir la tasa de hepatitis postransfusional.” A todas lay
unidades de sangre o sus componentes de estos, para uso de transfusion
homodloga, se le deberd aplicar cbligatoriamente la_prueba de ALANINO
AMINOTRANSFERASA O INVESTIGACION DE ANTICUERPOS CONTRA
EL VIRUS DE LA HEPATITIS C, mediante ¢! ensayo inmunoenzimatico *.

Cuando se descubre de manera incidental que los donadores tienen niveles
elevados de ALT y anti -WVHC, se les debe de informar sobre la posibiidad de
que lleguen a padecer hepatitis cronica. Es necesario determinar la actividad
de transaminasas y practicar otras pruebas de funcionamiento hepético
(fosfatasa alcalina, deshidrogenasa lictica, gama-giutamiliranspeptidasa,
glutamato deshidrogenasa) en busca de una hepatitis activa. Si los resultados
de estas estdn un poco elevados o si son normales Y los pacientes no
presentan sintomas, bastara con llevar consuitas de control para detectar
sintomas o cambios en el funcionamiento hepatico.

Cuando se cree que el paciente ha estado infectado por mucho iempo se
puede practicar la prueba de alfa -fetoproteina o un ultrasonograma cada &
meses para detectar en forma temprana un carcinoma hepatocelular .

PREVENCION.

Gracias a las transfusiones se puede salvar la vida de pacientes con
hemorragias profusas o realizar operaciones tan complicadas como los
transplantes renales.

. Las infecciones virales en paclentes transfundidos es un tema preacupante
en la actualidad. El ViH responsable del sida, el virus de a hepatitis B, o el de
la hepatitis C son alguno ejemplos de estas infecciones.

Hasta e! momento [a prevencidn da la hepatitis C postransfusional se ha
cenfrado principalmente en la eliminacidn de los donadores de sangre
comerciales, ya que Allen y col. demostrardn que en los donantes retribuidos y
en los bancos comerciales hay mayor incidencia de positividad en los
marcadores de hepatitis que en los donadores voluntarios. En México desde
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1988 la obtencion de sangre se encuentra regida en la Ley General de Salud
on ol Articulo IV, publicado en ol Diario Oficlal de la Nacidn que dite: "a

sangre obtenida para fines terapéuticos sélo puede ser proporcionada por
donacién gratuita”,

La disponibilidad de donadores de sangre segura, continua siendo un
problema grave, a pesar de las disposiciones legales relativas a ia prohibicién
de la comerclalizacion de la sangre ¥ con elio evitar la existencia de donadores
“profesionales” , 1a realidad es que este tipo de donadores sigue exstiendo

mediante ameglos que se realizan fuera de los serviclos hospitalarios de
transfusién.

A la persona que desee suministar su sangre se le practicard una
evaluacion clinica en la que se determine que reuns 10s requisitos siguientes:

- 1.-Edad enire 18 y 65 afios
2.-Peso mayor de 50 Kilogramos
3.-Tratandose de mujeres, no estar embarazadas ni lactando
4.-Sin antecedentes de:
a } Hepatitis
b ) Enfermedad de Chagas
¢) Brucelosis
5.- Sin antecedentes de paludismo en los Gitimos tres afios
6.- En los tlimos seis meses, sin antecedentes de:
a) clrugla mayer
b ) parto
7.-En el tltimo afto , sin antecedentes de:
a ) Acupuntura
b} Tatuajes
C ) Transfusidn de sangre
8.- individuo clinicamente sano
9.~ Con cifras minimas de hemoglobina o hematacrito de acuerdo con el
pardmetro ya establecido, mujeres 12 g y hombres 14g .

Todos estos requisitos son necesarios para poder obtener una sangre
segufa .

Actuaimente en 10s bancos de sangre se les determina el anticuerpo
confra el virus de ia hepatitis C a todas las bolsas de sangre, y cuanda sale
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positivo, se les infforma a los donadores del riesgo que tienen de transmitir 1a
hepatitis si siguen donando .

Se siguen estudiando otras formas de transmisidn, para tratar de prevenir
la hepatitis C. Paro como no existe una vacuna que la prevenga, no se pueden
definir los lineamientos para fos contactos de ias peraonas que tienen hepatitis
C. Se ha visto que la tranamisidn puede ser sexual, siendo uUna posible via de
infeccidn, porlo que se ha recomendado que las persanas infectadas utiicen

preservativos. Los profesionales de ia salud que padecen hepatitis C deben
de tomar precauciones para que su infeccidn no se transmita a los paclentes ,

TRATAMIENTO

Aun no se tiene un tratamiento especifico. Todavia no se conocen
resultados de la profilaxis con gammagiobulina inmune estandar ni con
gammagiobulina hiperinmune .

Se estd estudiando o} fratamiento con interferdn alfa para prevenir que el
paciente lague a un estado ¢rénica, La dosis que se da a los pacientes que
se les ha transfundido unidades de sangre que estdn cortaminadas con el
virue de ia hepatitis C, 0 a los que usan drogas o que 1a adquinaron por su
acupacion, es de 1 a 3 milones de unidades da interfardn 3 veces por semana
durante 24 semanas (103).

3y



4.- PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

Desde el punto de vista clinico, las hepatitis virales comparten las mismas
caracterfsticas, en formas mas frecuente son asintomaticas (anictéricas) o
subcllnicas con signos o sintomas Inespecificos, por lo que contar con un
diagnéstico apoyado con el laboratorio es de vital importancia .

Existen examenes de laboratorio que permiten orientar el diagn6stico de
hepatitis viral, en forma mds especifica son las pruebas de funcionamiento
hepatico, que dan la pauta para integrar el diagnéstico en este tipo de
infecciones, (as pruebas que se utilizan son: ia determinacién de las
aminotransferasas aspartato aminotransferasa (AST) vy alanino
aminotransferasa (ALT), la fosfatasa alcalina y las bilimubinas .

La elevacidn de las aminotransferasas pueden variar entre 8 a 40 veces
sus cifras normales .

En mayo de 1990, la Food and Drug Administration aprob6 una nueva

prueba Inmunoabsorbente relaclonada con enzimas (ELISA) que permite
detectar el anticuerpo contra el virus de la hepatitis C.

Se ha demostrado que e! virus de Ia hepatitis C,es un virus pequefio de una
sola cadena de RNA, es el patdgeno responsable de la hepatitis C .

Hace algunos afios, el diagndstico de Ia hepatitis C era por exclusion,
cuando existla una infeclén parecida a la hepatitis B en cuando su via de
transmisidn parenteral y su tendencia a volverse crénica, ya que en ese
tiempo no existtan marcadores seroldgicos que detectaran el virus de la
hepatitis C.

A partir de 1970, después de que se disminuy6 el nimero de hepatitis B
relacionadas con transfusitn, gracias al andlisis a toda la sangre donada para
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detectar los marcadores inmunoldgicos de la hepatitis 1B, la hepatitis C se
convirtld en 1a causa principal de los casos de hepatitis ransfusionales.

El virus de la hepatitis C afecta al higado, ya que es hepatotrépico, al
dafiario, los hepatocitos permiten la salida deé enzimas hacla el towerte
sanguineo, por to que debe de existir un aumento de aiminotransferasas.

La madicién de los niveles séricos de estas enzimas es Ut como prusba
de funcionamiento hepatico anormat; al mismo lempo que nuestro sistema
inmunoliogico reacciona con la formacion de anticuerpas contra dicho virus.

Algunos donadores de sangre que sor personas " aparentemente sanas "
pueden ser portadores del virus de 1a hepatitis C, por (o que pueden transmitir
1a enfermedad si su sangre ea utfiizada en aigin paciente, por tal motivo es
necesario practicar los analisis més conflables para realmente ayudar a
nuestiros pacientes a transfundirios.
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5.- OBJETIVOS

I - Conocer la relacidn que existe entre ia atteracidn de las
aminotransferasas con el marcador seroldgico de ia hepatitis C
de donadores de sangre .

it .~ Determinar la prevalencia de hepatitis C en donadores del
Banco de Sangre del Hospital General Regional No. 25 del
Instituto Mexicano del Seguro Social .
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6.- HIPOTESIS

Si al presentarse tin dafio hepatico debido a la
presencia de un agente hepatotrapico como el virus
de la hepatitis C e identificado por inmunoensayo, y
las aminofransferasas se encuentran elevadas,
entonces estas enzimas se pueden considerar como
un marcador seroldgico de ia hepatitis C esperando
un 80 % de probabilidad y pueda utilizarse sin
necesidad de inmuno ensayo especifico.



7.-DISENO DE INVESTIGACION

Tipo de estudio

El estudio que se Hlevd a cabo obedece a un disefio observacional,
prospectivo, transversal, y comparativo .

Pablacion .

Se estudiaron 763 muestras de sangre de donadores de! Banco de
Sangre del Hospital General Regional No. 25 del IMSS. Se utilizaron las
muestras de los donadores clinicamente apios, que son aceptados por la
evaluacidn hecha por el médico del Banco de Sangre de acuerdo al anexo |y

it sin importar, edad y sexo , utilizandose los siguientes criterios de inciusion y
de exclusidn.

Criterios de inclusidn

= Todas las muestras de sangre de los donadores clinicamente aptos.
= Todas {as muestras con Anti-VHC positivos

Criterios de exclusion

®» Todos los donadores que tengan algun marcador positivo como son:
brucetia, VDRL, hepatitis B, ViH.

39



Variables

Nivel de medicién

Diagndstico de laboratorio

Determinacidn de aminotransferasas
IALT y AST

Posible dafic hepatico cuando los
valores esten arriba del valor de
referencia (rango de referencia de
ASTyALTesde5-40 UL )

Determinacidn de anticuerpos contra
lel virus de la hepatitis C (anti -VHC )

Positivos cuando la lectura del color
sea mayor a 0.400 nm de absorcidn
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8.0- MATERIAL

1.- Material bioldgico

763 muestras de sangre de donadores del Banco de sangre del Hospital
General Regional 25 "Zaragoza " , del Instituto Mexicano del Seguro Social.

2.- Material de vidrio

a ) Tubo Vacutainer para la toma de muestra con EDTA cormrio
anticoagulante.

b) Tubo Vacutainer para |a toma de muestra sin anticoagulante .

c ) Tubo de ensaye de 13 x 100 para |a separacion de muestra

d) Pipetas serolégicas de 1O m! , &5 ml.

e ) Pipeta volumétrica de 5 mi.

3.- Equipo

a ) RA -1000 Technicon para la determinacidn de aminofransferasas
- Charotas de reaccion

- Charola de reactivos

- Charola de muestra

- Insertores para reactivos

- Copas de muestras

b ) Equipo de ELISA marca Organon Tecknika
-ncubadora ( 37°C +-2°C)

- Lector de microptacas de 492 nm.

- Lavador de microplacas automatico

¢ ) Pipetas automaticas de 100 microlitro

d ) Centrifuga marca Beckman

41



42

4 .- Reactivos
8 ) Reactivo de ALT marca Technicon
Contiene: :
Lactato deshidrogenasa , minimo 2360 U ( musculo porcino)
L- Alanina 548 mmo!
NADM 0.28 mmol
Alfa-cetoglutarato 16.3 mmol
Estabilizador
Amortiguante Tris

b )} Reactivo AST marca Technicon.
Cantiene :
Lactato deshidrogenasa , minimo 1180 U ( misculo porcino)
L-Aspartato 261 mmol .
Malato deshidrogenasa , minimo 770 U (corazdn porcino)
NADH 0.28 mmoi
Alfa - cetogiutarato 13.2 mmol.
Estabilizador
Amortiguador trig hidroximetii aminometano

¢ ) Equipo para la determinacion de anticuerpos contra VHC ,

el UBi HCV EIA MARCA Organon Teknica.

Contiene :

Diluyente de la muestra (Tampon i ) Solucidn salina de solucidn tampén

fosfatos que contlene suero de cabra normal, surfactantes

conservadores.

- Blanco : Solucidn salina de solucidn tampdn de fosfatos, que
contiene surfactantes y conservadores

- Control no reactivo: Suero humano normal inactivado ditufdo en

un difuyente de muestra que no es reaciivo para el antigeno
de superficie de la hepatitis B, ni para los anticuerpos ViH.
~Control débiimente reactivo VHC: Plasma humano inactivado diluldo
en un diluyente de muestra que contiene un tftulo bajo de anticuerpos
para los antigenos VHC. No reactivo para e] antigeno de superficie
de hepatitis B y anticuerpos VHI.

- Control fuertemente reactivo VHC: Plasma humano inactivado diluldo
en diluyente de muestra que contiene un elevado tftulo de anticuerpos
para los antigenos péptidos VHC. No reactivo para el antigeno de

superficie de la hepatitis By VHI .
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-Microptacas 98 pocillos: Cada pocitlo de microplaca cortiene paptidos
sintéticos adsorbiros

-Tampon de lavado concentrado: Concentracion al 10 x de una solucion
salina de tampon fosfato con surfactante.

-Diluyente de conjugado (Tampdn ). Sclucidn de tampdn fosfato con
surfactunte, sal EDTA, suero de cabra conjugada marcada con
peroxidasa

-Conjugado: iInmunoglobutina antihumana de cabra conjugada marcada
con peroxidasa de rabano picante, conservadores .

-OPD: Tabletas de O-fenilenediamina -2 HCL.

-Diluyente OPD: Solucion tampén citrato -fosfato con perdxide de
hidrobgeno .

- Solucidn de parada (H2S04 1 M ): Solucidn diluida de Acido sutfirico
- Microplacas de dilucidn: Para la predilucidn de las muesiras.

¢ ) Suero control normal y patoldgico marca Lakeside .

Contiene: Todos los analitos para el control de calidad de quimica
clinica, entre ellos ASTy ALT



8.1.- TECNICAS

Las tacnicas se contemplan desde la toma de |a muestra hasta Is
determinacion de las aminotransferasas y el anti - VHC .

Toma de muestra

»E| paclente se presenta en ayuno

aSe le determina presidn , temperatura y se les hace un cuestionario para ver
si son clinicamente aptos (anexo 1y ll ).

=Se les toma |a muestra sanguinea usando un sistema Vacuntainer , se toman
fres tubos, dos sin anticoagulante , uno para la determinacion de AST YALTY
el ofro para 108 marcadores de hepatitis , y uno con anticoagulante para
determinar fdrmula roja ,grupo y Rh.

Preparacidn de la muestra

nLas muestras de los tubos sin anticoagulante se cenfrifugan a 3000 mpm
durante diez minutos

nSe separa el suero

oEl suero se mantiene en refrigeracion hasta su procesamiento,

sLa muestra del tubo con anticoagulante se le determina hemoglobina grupo
sanguineo y Rh
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Determinacion de aminotransferasas
El fundamento de las aminotransferasas es el siguiente:

Lasg aminotransferasas también llamadas transaminasas, son un grupo de
enzimas que catalizan la interconversion de aminodcidos y alfaceto acidos
mediante la transferencia del grupo amino.

Para la determinacidn de la alanino aminotransferasa, ésta cataliza la
transferencia del grupo amino de la afanino a alfa-cetoglutarato produciendo
glutamato y piruvato, el piruvato se reduce a lactato en la reaccion catalizada
por la deshidrogenasa lactica , 1a reaccién es la siguiente :

o (IZ'OOH qi:oo}-[
l CH2 CH3 ?{2
C-NH3 CH2 ALAT CH2
+ l —_—s C=0 + i
+ C=0 I H +
COOH |
Coo- coo- COO-
Alanina Ac. Cetoglu- Ac.Pinivico  Ac. Glutd-
tarico mico
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Determinacion de AST

Para la determinacidn del aspartato aminotransferasa, ésta cataliza la
transferencia de! grupo amino del aspartato a alfa-cetoglutarato, produciendo
glutamato y oxalacetato, el oxalacetato se reduce a malato en la reaccion
catalizada por la deshidrogenasa malato, la reaccion es (a siguiente:

TOOH ioon (lzoon coon
H2 CH2
CH2
cHz . AST I + ém
CH2 — |
CI'Nm+ Lo |c HC-NH3+
Coo- | Coo- 00-
CoO-
i ! Ac.Oxalacético  Ac. Gluts-
Aspartico A;l uctﬁ%-o c. co °mico

El rango de decrecimiento en la concentracidn de NADH es directamente
proporcional a la actividad de AST y ALT en la muesira .
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Preparacion de reactivos

sPara la determinacidn de las aminotransferasa serd por ¢l método cindtico
en un equipo automatizado , la metodologia es la siguiente:

sSe hidratan los reactivos con 20 mi de agua inyectable y se dejan que se
hidraten durante 1 hora .

uHacer la calibracidn de! equipo para las aminotransferasas

sDeterminar estas enzimas al control normal y patoldégico para ver si la
calibracidn esta blen.

=S| Ia calibracidn esta bien se procede a determinar las aminotransferasas a
fas muestras de los donadores.

sDiariamente se determinaran controles junto con las muestras problemas
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Determinacion de anti - VHC
Fundamento:

La prueba UB} HCV EIA utiliza un inmunoabsorbente que consiste en una
mezcla de péptidos sintéticos de VHC que corresponden a segmentos
altamente antigénicos de los segmentos estructurales y no estructurales de!
virus de la hepatitis C, destinados a los pocilios de las micropiacas. Durante la
prueba se dispensan diluyentes, controles y muestras diluidas a tos pocillos, y
se incuban. Los anticuerpos especificos de VHC, si estdn presentss, se
enfazaran con el inmunoabsorbente.

Despuds de habar lavado bien tos pocillos para quitar los anticuerpos no
ligados y ofros componentes del suero, se dispensan a cada pocillo una
preparacidon estandarizada de inmunogiobulina de cabra conjugada con
peroxidasa de rabano picante. Se deja luego que esta preparacidn de
conjugado reacclone con los anticuerpos que se enlazan en los tubos de
ensayo en funcidn de su especificidad por los determinantes antigénicos
presentes en el inmunoabsorbente VHC, Luego de ofro lavado completo de
los pacillos para quitar los anticuerpos conjugados de peroxidasa de rabano
picante no enlazados, se dispensa una solucidn de sustrato que contenga
perdxido de hidrdgeno y O-fenllenidiamina (OPD) a cada pociilo. Aparecera
entonces un color naranja amarillento en proporcién @ la cantidad de
anticuerpos especificos VHC presente en la muestra de.suero. Esta reaccion
enzima -sustrato se interrumpe con la adicion de una solucidn de acido
sulfurico. Los cambios de color que han ocurrido en capa pociiio son medidos
entonces espectrofotométricamente a una longitud de onda de 492 nm. La
reaccion es la siguiente :

La reaccidn esta basada en el principlo de la reaccidn de sandwich directo en
dos pasos..
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I }‘ \ B -
Fase + Muestra Conjugado | Reactivode | Sol. de
Sélida color Parada

I I oI v

_J

I. Fase séfida que contiene péptidos sintéticos de! VHC de la region
esfructural y no estrucural, mas la muestra diluida 1:20

Il. Se le agreaga el conjugado que es una inmunoglobutina anti-humana

marcada con peroxidasa de rabano picante.

lll. Se le pone reactivo de color OPD ( O-fenilenodiamina )

V. Solucién de parada, que funciona para parar ia reaccion y es H,SO,
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1.- Preparacion de los reactivos para anti -VHC .

a ) Solucion del conjugado del trabajo
~Diluir el conjugado a 1 :101 con et diluyente del conjugado, esta es la
la solucidn del conjugado
b ) Solucion sustrato OPD
- Transferir la tableta OPD con una pinza no metalica
- Disolver una tableta OPD en 3 ML de diluyente OPD. Mezclar bien
el reactivo preparado es estabie durante 60 min,
¢ ) Tampdn de lavado
~— Diiulr 1 volumen de tampon de iavado en 8 voliimenes de agua de
calidad. Mezclar perfectamente. Una vez preparado es estable
durante 3 meses.

2.- Procedimiento
a ) Abrir la bolsa de almacenamliento y extraer la microplaca, transferir
200 mcl. de! BLANCO, CONTROLES y MUESTRAS diuidas desde
cada pocillo de [a micropiaca de ditucion a su pocilo comrespondiente en
ia microplaca
3.- Cubrir e incubar por 15 min a una temperatura de 37 °C
4.- Preparar la solucidn de conjugado del trabajo, antes de lavar las placas
§.- Lavar la microplaca con tampon de lavado
a ) Lavar 6 veces utiizando al menos 300 mcl. de tamp6n de lavado.
Llene la totalidad de la placa y luego aspire en el mismo orden.
6.- Secar la placa presionindola sobre un papel absorbente
7.- Dispensar 100 mcl. de solucidn de conjugado de trabajo a todos los
paciios da las microplacas.
8.- Cubrir y poner a Incubar durante 15 min. a una temperatura de 37 °C.
8.- Preparar la solucidn sustrato OPD 15 min. antes de utilizario. Proteja la
solucidn de fa luz.
10.- Repetir el procedimiento de lavado tal como se indica en los pasos 5y 6
11.- Dispensar 100 mcl. de sotucidn sustrato OPD a cada pocilio de fa placa
12.- Cubrir y poner a incubar durante 15 min. a una temperatura de 37 °C.
13.- Dispensar 100 mcl. de solucion de parada a cada pociio de la microplaca
mezclar, golpeando suavemente la placa.
14.- Leer la absorcion a 492 nm.

50



INTERPRETACION

Todos los valores de absorcidn para‘ios confroles y ias muestras se
obtienen por sustraccién del valor de absorcidn menor de los dos blancos,
antes de la interpretacidn de los resultados.

Las muestras con valores de absorcidn inferiores al valor limite son
consideradas como no reactivas por los criterios de la prueba UB! HCV ElIA y
pueden ser consideradas como negativas para los anticuerpos VHC .

Las muestras con absorciones superiores o iguales al valor limite se
definen como inicialmente reactivas. Al igual que otros ensayos inmunoldgicos,
pueden presentarse ocacionalmente reacciones positivas falsas, que en la
mayoria de {08 casos no se repiten. Por consiguiente, se recomienda volver a

- efectuar la prueba a todas las muestras inicialmente reactivas.
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9.- DISENO ESTADISTICO

Las pruebas estadisticas que se presentan a continuacidn , permiten
demostrar la confiabilidad diagndstica de los examenes de laboratorio.

Para demostrar la confiabitidad del uso de ALT en sustitucion de ia
busqueda de anticuerpos anti - VHC , se aplicd la tabla de contigencia
estadistica propuesto en el teorema de Bayes .

SENSIBILIDAD: Probabilidad de que la prueba resuite posiiva cuando el
paciente tiene realmente [a enfermedad.

ESPECIFICIDAD: Probabiiidad de que la muestra resuite negativa cuando el
individuo realmente no tenga la enfermedad .

VALOR PREDICTIVO POSITIVO: Probabiidad de que el individuo reaimente
tenga la enfermedad cuando la prueba sea positiva .

VALOR PREDICTIVO NEGATIVO: Probabilidad de que el individuo no tenga
el padecimiento cuando a prueba es negativa .

PQOTENCIA DIAGNOSTICA : Relacion existente entre los paclentes reaimente

sanos y enfermos respecto al total de la poblacion de estudio. Sindnimo de
confiabilidad .
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Cuadro No. 11 .-TABLA DE CONTIGENCIA ESTADISTICA
TEOREMA DE BAYES

PRUEBA DE REFERENCIA
PRUEBA DE ENFERMOS SANOS TOTAL
DIAGNOSTICO
POSITIVOS A B A+B
INEGATIVOS C D C+D
TOTAL A+¢ B+D A+B+C+D

Fuente: Méndez, IR. 1986

A =NUMERO DE CASOS VERDADERAMENTE POSITIVOS

B = NUMERO DE CASOS FALSOS POSITIVOS

C =NUMERO DE CASOS FALSOS NEGATIVOS
D =NUMERO DE CASOS VERDADERAMENTE NEGATIVOS

53




Cuadro No.12.- FORMULAS ESTADISTICAS APLICADAS

54

SENSIBILIDAD Y
ESPECIFICIDAD »
VALOR PREDICTIVO

—_—
INDICCE DE FALSOS

—_—
CONFIABILIDAD
DIAGNOSTICA >

S=A/(A+C)
S=D/(B+D)

VPP= A/(A+B)
VPN =D/(C+D)

FP=B/(A+B)
IFN=C/(C+D)

PD=(A+D){(A+B+C+D)

VPP = VALOR PREDICTIVO POSITIVO
IFP = INDICE DE FALSOS POSITIVOS
A = VERDADEROS POSITIVOS
B = FALSOS POSITIVOS
VPN = VALOR PREDICTIVO NEGATIVO
IFN = INDICE DE FALSOS NEGATIVOS
C =FALSOS NEGATIVOS
D = VERDADEROS NEGATIVOS
PD = POTENCIA DIAGNOSTICA




Un total de 783 muestras de sangre de donadores voluntarios de la zona
oriente fuerdn estudiadas para Ia infeccion de Ia hepatitis C, de los cuales solo
fueron aptos 713. Los donadores fuerdn clasificados en 8 grupos de acuerdo a
los niveles de aminotransferasas, obteniendose los siguientes resultados:

10 - RESULTADOS

(cuadro 13, grifica 6)

IGRUPO INTERVALO (ALT AST
UL No. de muestras  [No. de muestras
1 5-40 485 581
I 41 -80 167 121
m 81 -120 42 8
v 121 - 160 13 2
Y 161 - 200 2 0
Vi 201 - 240 2 0
A2 H 241 - 280 1 1
Vi 281 - 320 1 1

Cuadro No.13.- Niveles de aminofransferasas encontrados en donadores de

sangre.
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Para la enzima alanino aminotranaferasa, se puede observar en los
resuftados presentados (cuadro 14, grafica 7 ), en los cuales se destaca
la mayoria de la poblacidn estudiada presentan valores entre 5y 120U /L.

IGRUPO INTERVALO | PORCENTAJE FRECUENCIA
UL %
I 5-40 68.0 485
o 41-80 23.4 167
m 81- 120 58 42
v 121 - 160 18 13
v 161 - 200 0.28 : 2
v 201 - 240 0.28 2
v 241 - 280 0.14 1
v 281 - 320 0.14 1

Cuadro No.14.- Niveles de ALT séricas encontrados en donadores de
sangre
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En relacidn con los valores de aspartato aminotransferasa, se puade
observar que ia mayoria de resuitados estan entre los valores de 5-80 U L.
(cuadro 15, grafica 8)

GRUPO INTERVALO | PORCENTAJE FRECUENCIA
UL %
1 5-40 81.6 581
i} 41 - 80 16.9 121
m 81-120 1.1 8
v 121 - 160 0.28 2
\J 161 - 200 0 [
Vi 201 - 240 0 0
v 241 - 280 0.14 1
VII 281 - 320 0 0

Cuadro No. 15.- Niveles de AST séricas encontrados en doradores de
sangre.
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Del total de donadores, Unicamente 16 presentaron anti - VHC positivos
(2,2 % ), por lo que Ila incidencia de hepatitis C en los donadores de acuerdo
a los. grupos de alanino aminotransferasa se muestrta en el cuadro No.16
gréfica No.9.

\

GRUPO ANTI - VHC PORCENTAIE

POSITIVOS %

I 9 56.2

o 3 18.7

m 3 18.7
v 0 0
v Q 0

Vi 1 6.25
v 0 4]
v 0 0

Cuadro No.16.- Total de donadores que tienen la prueba de
VHC positivos.
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Con respecto al aspartato aminotransferasa el porcentaje de anti-VHC
positivo de acuerdo con los grupos se muestra en el cuadro 17.Se observa
que un 75 % de los donadores con VHC positivos estén dentro del rango de
referencia (540 U/L).

IGRUPO ANTI - VHC PORCENTAJE

POSITIVOS %
1 12 75

o 3 18.7
m o] 0
v 0 0
v Y] 0
VI 0 0

VH 1 6.25
v 4] 0

Cuadro No17.- Total de donadores que son anti-VHC positivos
conrespecto ala AST.
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Relacidn en porcentaje de niveles de aminotransferasas en donadores y
que no presentan anti- HVC positivo se muestra en el cuadro 18, se puede
observar que se tiene un 33.3 % de donadores en fa cual su ALT, y un 20 %
de AST en la cual su actividad enzimética estdn amiba del valor de

referancia ( 5-40 ULL).
GRUPO | TOTAL ALT % TOTAL AST %
1 476 66.7 569 80
i1 164 23.0 118 16.5
m 39 5.46 8 1.12
v 9 1.26 2 0.28
v 1 0.14 0 0
VI 2 0.28 0 0
v 2 0.28 0 0
vin 1 0.14 (V] 0

Cuadro No.18.- Relacidn de aminofransferasas en donadores
presentan la prueba de VHC negativo.
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Cuadro No. 19 .- CONFIABILIDAD DIAGNOSTICA EN EL USO
DE LA ENZIMA AMINOTRANSFERASA EN RELACION CON
EL ANTI-VHC

PRUEBAS ESTADISTICAS
POTENCIA
METODO SEN ESP IFP IFN DIAGNOST.
% % % % %
ANTI-VHC 100 100 100 100 100
ALT 43 68 96 1.8 67
AST 25 81 96 1.8 67

SEN = SENSIBILIDAD

ESP = ESPECIFICIDAD

IFP = INDICE DE FALSOS POSITIVOS
IFN = INDICE DE FALSOS NEGATIVOS
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11 .~ DISCUSION DE RESULTADOS

Se ha reportado en varios paises como son: Japén, China, Espafia,
fialia, México, etc, que el VHC es el responsable del 85 -80 % de los casos
de hepatitis postransfusional. En este estudio la incidencia de hepatitis C en
donadores del Hospltal General Regional 25 del IMSS es de 2.2 % .

E£n un estudio anterior monitoreado en este hospital, los casos de
hepatitis C postransfuslonal reportados fuerdn de 14.8 % (Memorias XXXIH
Jomada Anual de Hematologla, 1992 ). Este resultado es muy bajo en
comparacidn con el resuttado en otros lugares como son: China 92.8%(50),
Espafia 69.9 % (31) y Japdn 93.2 % (51, 87).

En la actualidad en los bancos de sangre se esta investigando la forma
de reducir el indice de hepatitis postransfusional, por eso se investigan
nuevos ensayos para poder obtener la seguridad en las sangre que se
utllice.

Por decreto oficial, a las unidades de sangre que se utiizan con fines
terapéuticos se les debe de determinar VDRL, anti-Brucella, marcadores
de la hepatitis B y VIH, la alanino aminotransferasa o la biusqueda de
anticuerpos contra el virus de la hepatitis C, .

Esta Gltima determinacidn estd implementada en el trabajo de rutina,
pero debido al costo elevado que implica este estudio, serla de gran
utilidad, la busqueda de una attemativa que sea de bajo costo para
detectar a los donadores que tengan el virus de {a hepatitis C, este estudio
seria la determinacion de ALT.
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-Como la ALT es una enzima que se encuentra en su mayor parte en el
higado Yy por esto la medicién de su actividad en el suero es de una gran
especificidad diagnostica ya sea para comlnnar 0 excluir un dafio hepatico,
y el VHC produce un dafio hepatico, el analisis de resultados y conclysién
versara sobfre los niveles de esta enzima. Los incrementos de la actividad
de la AST no son suficientes para corroborar o diagnosticar una
enfermedad ya que la imitacién en el empleo de AST como una modalidad
diagnéstica esta relacionada al hecho de que su aumento de actividad en
el suero pueden deberse a una gran variedad de enfermedades (tesion
muscular, mal nutricion ,esfuerzos continuos, dafio al corazén, etc).

Confiabilidad diagndstica .

Para que una prueba diagnostica sea confiable debe de tener una
sensibilidad y especificidad no menor al 80 %. Tedricamente debe de haber
una relacidon de 1, entre la elevacidn de 1a enzima ALT con la determinacion
anti -VHC pero, como se vid la elevacion de esta enzima se puede dar
por otros factores y no exclusivamente por una infaccion del virus de la
hepatitis C, ademés que el virus puede estar presente sin manifestar
elevacion de ALT.

En los resuttados obtenidos se observa que se tiene un 32.0 % de ALT y
20% de AST elavados (arriba de 40 U IL) con un 1.1 % de anti -VHC
positivo .

El porcentaje de ALT normal (5- 40 U/L) con respecto al antl - VHC
positivo es de 68.0 % 81.0% con 1.2 % de positividad para anti-VHC.

Los resultados obtenidos son parecidos a los de otros autores como :
Grech y col que obtuvo es de 1.0 % , Town Wang 1.02 %(58), Morgan C
1.1% (7).

Por lo tanto no se puede tener una confiabilidad diagndstica para
prevenir ila hepatitis C postransfusional, basandose Unicamente en la
determinacién de ALT en la sangre de los donadores, ya que del total de
donadores infectados con este virus un 56.2 % manifiestan valores de ALT
normales .
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No se pudo comprobar la conflabilidad diagnéstica de la determinacién
de ALT para ser utilizada como un marcador de la hepatitis C, ya que no se
cuenta en este hospital de pruebas confirmatorias de Ia hepatitis C como es
por PCR para descartar que ese 32.0 % de donadores con ALT elevados
(arriba de 40 U/L) realmente no esten infectados con el VHC

Una elevacidn de las aminotransferasas indica un dafio hepatico, sin
embargo no es especifico de la infeccidn con el virus Hepatitis C, ya que
asta elevaclon puede ser por ofras causas, COmMo son :por otros virus, la
edad, el sexo, medicamentos, obesidad, drogas, stresas, alcohol, etc

Trascendencia clentifica.

Saber si existe una relacién entre las aminotransferasas con la
determinacion de anticuerpos contra el virus de la hepatitis C, es muy
importante, ya que el objetivo es conocer si se puede utilizar solo Ia
medicién de ALT como meétodo de escrutinio en donadores, para eliminar
de estos a ios que estén infectados con ei virus de fa hepatitis C, y asl
reducir [a tasa de hepatitis postransfusional .

El beneficio de utilizar la ALT como marcador serolégico de la hepatitis
C recide principaimente en su aspecto econémico,debido a que su costo es
relativamente bajo en comparacion con el marcador de anticuerpos contra
el VHC, ademas de la facilidad para su procesamiento, no as! el anti-vHC
que lleva més pasos y mucho mas tiempo en su realizacion.
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12 .- CONCLUSIONES

1.- La frecuencia de anti -WHC en donadores del Banco de Sangre del
Hospital General Regional 256 del IMSS es de 2.2 %, este porcentaje es
menor al reportado en este mismo lugar de casos de hepattis C
postranafusional.

2.- No se encontré una relacion estracha enfre la elevacidn de ALT y Anti
-VHC , ya que se tiere un 1.2 % de donadores que presentan anti -VHC
positivo y sus niveles de ALT se encuentran en el rango normal de
referencia ( 540 U L) , también se observa que hay un 0.9 % de donadores
fos cuales los niveles de ALT estdn ariba del rango normal alto de
referencia (40 ULL) .

3.- Se puede observar que hay un 33 % de donadores que tuvieron valores
de ALT armiba del rango alto normal sin presentar seropositividad para
hepatitis C, en estos no se pudo comprobar si reaimente estos eran
negativos, ya que podian estar en un periodo de "ventana”, o la elevacion
es ocasionada por ofros motivos diferentes a esta infeccidn (strees,
alcoholismo, tabaquismo, obesidad, etc ).

4.-La sensivildad , especificidad y potencia diagndstica estan por abajo de
lo permitido que es de 80 -100 %, ya que se obhuvo un 43%, 68% y 67%
respectivamente, esto nos quiere decir que no se puede utilizar a la enzima
alanino aminotransferasa como un marcador sustituto de la hepatitis C. Es
importante contar con métodos sensibles que permita la identificacion de
individuos portadores del virus de la hepatitis C ya que representan un
riesgo potencial en la transmision de dichos virus.
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5.- Se debe de hacer un seguimiento a los donadores con ALT elavados
para descartar completamente que tengan hepatitis C, y prevenirios que no
deben de donar sangre hasta que se compruebe que no son portadores de
este virus.

6.- Se debe de hacer conocer de manera confidencial al personal
identificado como portador, complementando sus estudios para determinar
en forma adecuada su estado, e insistire en las medidas de higiene y
prevencidn de diseminacion.
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ANEXO 1
TARJETA DE REGISTRO DE DONADOR

BANCD DE SANGRE EN :HOSPITAL GENERAL REGIONAL No. 25 NUMERO:
NOMBRE DEL DONADOR: EDAD: SEX0:
DOMICILIO: TELEFONO:
PROFESTON: DOMICILIO Y TELEFONO DEL TRABAJO:

NOMBRE DEL PACIERTE:

TI1PO DE DONACION:

GRUPO A80 Rh
FECHA Hb VORL BRUCELLA VIH AgHBs  KBc  HYC
FECHA: PESOQ: TEMPERATURA
51 [ 51 w0
DTABETES HOMOSEXKUALES
CRISIS CONVULSIVAS BISEXVALES
ALERGIAS PROKISCUIDAD
VACUNACION RECIENTE ALTO RIESGO
MEDICAMENTOS ANTECEDENTES DE INTERNAMIENTO

INEUROPATTAS AGUDAS

EN INST. PENALES 0 ENF. MERTALES

[NEUROPATIAS CRONICAS

DIARREAS

CARDIQPATIAS FIEBRE

NFERMEDADES HEMORRAGICAS PEADIDA OE PESQ

[REOPLASIAS DIAFORESIS PROFUSA

BRUCELOSIS ADENO MEGALIA

TRIPAHOSOM]IASES FECHA ULTIMA MENSTRUACION

PALUDISMO FECHA DE ULTIMQ PARTO

TOXOPLASMOSIS INT. DENTALES O OUIRURGICAS RECIENTES
HEPATITIS EXAMEN FISICO

ENFERMEDADES VENERIAS

ACUPUNTURA O TATUAJE

DROGADICCION

MEDICO:




ANEXD 2
INSTITUTO MEXJCANO DEL SEGURO SOCIAL
HOSPITAL GENERAL REGIONAL No. 25
DEPARTAMENTO DE TRABAJO SOCIAL.

PROGRAMA : DONACION DE_SANGRE

NOMBRE DEL. DONADOR . GRUPQ SANGUINEQ
NOMBRE DEL PACIENTE

KUM. DE AFILIACION SERVICIO CAMA
FECHA DE ENVIO SE EFECTUD DONACION ST NO )
DIAGNOSTICO, FECHA DE INTERNAMIENTO,

SE COMUNICA A LA POBLACION QUE EN EL ARTICULO 332 DE LA SECRETARIA DE SALUD,-
DECRETO EN EL DIARIO OFICIAL DE LA FEDERACION FECHA 27 DE MAYO DE 1987, SE --
PROHIBE LA COMERCIALIZACION DE LA SANGRE, POR L0 QUE EL APOYO TRANSFUSIONAL--
PARA SUS PACIENTES DEPENGE EXCLUSIVAMENTE DE LA DONACION FAMILIAR.

REQUISITOS PARA DONAR SANGRE:

-18 a 55 ARDS DE EDAD ~PESAR MAS DE 52 KILOS -SIN TOMAR ALIMENTOS
CON GRASA UN DIA AN
-PRESENTARSE EN AYUNAS -BARADO O CON ROPA LIMPIA TES DE LA DONACION.

NO PUEDE _DONAR SI:

- ESTA EMBARAZADA -TOMANDO MEDICAMENTOS ~ DROGADICGCION
- LACTANDO - PADECER : - CON DIBUJOS 0 TATUAJES
’ OIABETES, BRUCELOSIS, - VACUANDO Y/0 OPERADO
HIPERTENSION ARTERIAL, 6 MESES ANTES.

PALUDISMO, ENFERMEDADES
VENERIAS, ICTERICIA, -~

HEPATITIS.
HORARIO DE ATENSION DEL BANCO DE SANGRE. ANTES DE LA 07;00 HRS. DE LUNES A <=
VIERNES.
ATENTAMENTE.
TRABAJADOR SOCIAL. SELLO DE TRABAJO SOCIAL.
NOHBRE Y FIRMA DEL BANCO DE SANGRE SELLO DEL BANCO DE SANGRE.

OBSERVACIONES DE BANCO DE SANGRE

NOTA: ESTE DOCUMENTO SE ANEXA AL EXPEDIENTE, EL DIA DE SU HOSFITALIZACIOGN.
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